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1. Zusammenfassung

Der Nutzen von DJ-Kathetern ist unverzichtbar fur die moderne Urologie. Sie
sind essenziell, um bei einer Vielzahl von Erkrankungen einen adaquaten
Harnabfluss und dementsprechend eine gute Nierenfunktion gewahrleisten zu
konnen. Dabei kénnen sie flir eine temporare oder dauerhafte Schienung
genutzt werden. Als einliegende Fremdkorper kdnnen sie, insbesondere bei
langfristiger Nutzung, leicht durch Bakterien und Pilze kolonisiert werden und

beherbergen somit ein erhéhtes Risiko fur Harnwegsinfekte.

Das Hauptziel dieser Arbeit ist folglich, durch das Auffinden von protektiven
oder pradisponierenden Faktoren fur die Entwicklung von fieberhaften
Harnwegsinfekten in der Zukunft Mortalitat, Resistenzbildung und Kosten
sowohl bei DJ-Katheter-Dauerversorgung als auch generell senken zu konnen.
Zusatzlich soll untersucht werden, ob verschiedene Antibiotika-Regime einen
Einfluss auf die Entwicklung postoperativer, fieberhafter Harnwegsinfekte

haben.

Um dies feststellen zu kénnen, wurden in dieser Studie 100 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die von 2013 bis 2018 in der Klinik fur Urologie des
Universitatsklinikums  Frankfurt zum  DJ-Wechsel bei DJ-Katheter-
Dauerversorgung vorstellig wurden. AnschlieBend wurden verschiedene
Faktoren untersucht, die das Risiko fur das Auftreten von fieberhaften
Harnwegsinfekten oder die Entwicklung von Resistenzen in Krankheitserregern
erhdohen oder reduzieren konnten.

Hierzu wurden insgesamt 950 DJ-Katheter-assoziierte Eingriffe (Einlage,
Wechsel, Entfernung) analysiert. Der individuelle Beobachtungszeitraum betrug
durchschnittlich 2,9 Jahre mit durchschnittlich 7 DJ-Katheter-Wechsel.

Gegenuber der Normalbevolkerung wies die Studienpopulation, am ehesten
durch die einliegenden DJ-Katheter, eine deutlich erhdhte Pravalenz von
Harnwegsinfekten auf (18,53% vs. 2,5%). Daruber hinaus konnte gezeigt

werden, dass ein hoheres Patientenalter mit einem gering erhohten Risiko flr
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die Ausbildung von resistenten Keimen im Urin korreliert (p=0,0121; OR 1,0395;
Kl 1,0096-1,0731 (univariate Analyse), p=0,0030; OR 1,0618 Kl 1,0226-1,1077
(multivariate Analyse)). Dies korrelierte jedoch nicht mit einem erhdhten Risiko
fur fieberhafte Harnwegsinfekte. Darlber hinaus konnte festgestellt werden,
dass die operative Manipulation unter empirischer oder testgerechter,
antibiotischer Therapie nicht mit einem hohen Risiko fur die Entstehung
fieberhafter Harnwegsinfekte einhergeht. In den analysierten Daten fanden sich
insgesamt zu wenige fieberhafte Infekte (n=72; 7,58%), um das Ziel
beglnstigender oder protektiver Faktoren fur die Entstehung von fieberhaften
Harnwegsinfekten adaquat zu untersuchen. Aus dem gleichen Grund konnten
aus den Daten auch keine Hinweise flr das optimale Antibiotika-Regime
abgeleitet werden. In fast 70% der untersuchten Falle wurde eine
periinterventionelle single-shot Antibiose angewendet, weswegen diese als

Infektionsprophylaxe einen adaquaten Schutz darzustellen scheint.

Generell kann davon ausgegangen werden, dass die DJ-Katheter-
Dauerversorgung, trotz der moglichen mikrobiellen Besiedlung mit eventuellen
Komplikationen wie Bakteriurie oder systemischen Infektionen, ein sicheres
Verfahren ist. Manipulationen oder operativer Wechsel der DJ-Katheter stellen,
trotz Prasenz der Keime, keine riskanten Mandver dar, sofern diese adaquat

und unter entsprechender, antibiotischer Therapie durchgefuhrt werden.

Weitere, noch groRere und insbesondere prospektive, randomisierte Studien
sind zu empfehlen und kdnnten die Ergebnisse weiter bestatigen und erweitern,
vor allem in Bezug auf die Uberlegenheit verschiedener antibiotischer Regime

in der Vermeidung einer Resistenzbildung.



2. Summary

The use of DJ-Stents is crucial to modern Urology. These stents are essential to
guarantee the adequate drain of urine and therefore a satisfactory renal function
in a multitude of diseases. They can be used temporarily or for long-term
treatment. As indwelling foreign bodies, they can easily be colonised by bacteria
and fungi, especially when used over a longer period of time. Consequently,

they carry an increased risk for urinary tract infections.

The main objective of this study is to find factors that reduce or increase the risk
of developing a urinary tract infection to lower the mortality, the development of
resistances and the costs caused by UTI in general and during chronic therapy
with DJ-Stents. In addition, this study should determine which regimen of
antibiotic treatment had the best protective effect on the development of

postinterventional febrile UTI.

To evaluate this, 100 patients, who underwent a replacement of their indwelling
DJ-Stent during a long-term therapy with DJ-Stents between the years 2013 to
2018 in the University Hospital of Frankfurt, were included in this study. Several
factors, resistances of the pathogens and different types of antibiotic strategies
were evaluated in a total of 950 treatments associated with DJ-Stents. The
patients were retrospectively observed for an average of 2.9 years and had

received 7 replacements of their DJ-Stents on average.

The patients had a much higher prevalence of UTIl in comparison with the
general population, most probably because of the indwelling DJ-Stents (18,53%
vs. 2,5%). Furthermore, the data shows that an increasing age correlated with a
slightly higher risk of pathogens developing resistances (p=0,0121; OR 1,0395,
Kl 1,0096-1,0731 (univariate analysis), p=0,0030; OR 1,0618 Kl 1,0226-1,1077
(multivariate analysis)). This however did not lead to an increased rate of febrile
infections. In addition, this study indicates that the operative manipulation did
not lead to a high risk for febrile infections, as antibiotic treatment was used

either according to empirical data or an antibiogram. Among the analysed cases
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there were not enough febrile infections (n=72; 7,58%) to evaluate factors that
could increase or reduce the risk of developing febrile UTI. For the same
reason, this study was not able to determine the most effective regimen of
antibiotic treatment. Since almost 70% of the patients had received a single-

shot antibiosis, it seems that this treatment might be a sufficient protection.

In general, it can be assumed, that the chronic use of DJ-Stents is a safe
procedure, despite the possible microbial colonisation of the stents with
potential complications such as bacteriuria and systemic infections.
Manipulations or surgical procedures on these stents are not associated with

many risks, when done adequately and under antibiotic treatment.

More and larger and especially prospective, randomised studies should be
conducted and could confirm these findings and extend them, particularly in
terms of the superiority of different antibiotic strategies and their ability to

reduce the development of antibiotic resistances.
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3. Einleitung
3.1. DJ-Katheter

3.1.1. Allgemeines und Aufbau
Doppel-J-Katheter, auch als DJ-Katheter, DJ-Stent oder DJ-

Harnleiterschienen bezeichnet, sind Katheter mit einem sehr

geringen Durchmesser von 6 bis 9 Charriere (CH) und einer Lange
von 26 bis 29 cm bei Erwachsenen, welche in einen Harnleiter
eingesetzt werden konnen, um diesen zu schienen' und den Urin
aus dem Nierenbecken in die Harnblase abzuleiten.? Der DJ-
Katheter findet in der Urologie einen ubiquitaren Einsatz.3

Den Namen haben diese Katheter, aufgrund ihrer beiden wie Js
geformten Enden, erhalten* (siehe Abb. 1). Die J-férmigen Enden
dienen der Fixierung in der Harnblase und im Nierenbecken* und

konnen so einer Dislokation entgegen wirken."

Abb. 1: Ein DJ-Katheter

O

O

DJ-Katheter bestehen zumeist aus Polymeren oder Silikon, seltener
auch aus Metall®. Silikon-Stents zeigen seltener Inkrustationen,®
sind jedoch leichter verformbar und konnen so einfacher
dislozieren.! Polyurethan-Stents sind ebenfalls weniger anfallig fir
Inkrustationen,” zeigen eine effizientere Harndrainage und sind
formfester.” Metallstents bestehen beispielswiese aus der Nickel-
Titan-Legierung Nitinol, die je nach Temperatur ihre Form verandern

kann.'

Die Nutzung der DJ-Form wurde erstmals 1978 durch R.P. Finney

beschrieben.* In den folgenden Jahren wurden beispielsweise die
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Festigkeit, die Form und das Lumen verandert, um die
Harndrainage zu verbessern und eine Obstruktion durch das
umliegende Gewebe zu vermindern.8'" Dennoch koénnen Stents
jedoch auch die Peristaltik der Ureteren vermindern und so
Nierenbeckenentzindungen begunstigen, da sich der Harn in das
Nierenbecken zurlickstauen kann.'?

Es gibt viele Erweiterungen oder Veranderungen der oben
beschriebenen, grundlegenden Form. Mesh-Stents kdonnen durch
ihre gitterartige Struktur Obstruktionen besser verhindern, aber auch
mit Medikamenten wie Antiphlogistika beladen werden.'® Tail-Stents
haben gekringelte Enden und sollen so die Harnblase und das
Nierenbecken weniger irritieren.

Verschiedene Uberziige aus Glykosaminoglykanen, Kohlenstoff
oder Phosphoryl-Cholin existieren, welche das Risiko fur eine
Obstruktion vermindern oder die Stents vor chemischen Schaden
schiitzen konnen.'>'” Antibiotika auf den Stents konnen die
Kolonisierung durch Bakterien vermindern,'® sollten jedoch in Zeiten
der vermehrten Resistenzbildung kritisch betrachtet werden.®

Auch an biologisch abbaubaren Stents, die mit dem Urin
ausgeschieden werden konnen, wird geforscht.?°

AuRerdem gibt es DJ-Katheter, welche Uber Extraktionsfaden oder
magnetische Enden verfliigen, mit denen die DJ-Katheter ohne

Zystoskopie entfernt werden konnen.?".22

Ideale DJ-Katheter, die annahrend keine Nebenwirkungen
verursachen oder allen Komplikationen eines Fremdkopers

entgegen wirken kénnen, gibt es bisher nicht.’

3.1.2. Einlage, Wechsel und Entfernung

Um einen DJ-Katheter einzusetzen, mussen zunachst die
Ureterostien mittels Zystoskopie identifiziert werden.? Anschlietend
dringt man in der Regel mittels eines Ureterkatheters in die Ostien
ein und kann, nach einer retrograden Pyelographie zur

Lagekontrolle, einen Draht bis in das Nierenbecken vorschieben.?
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Uber diesen Draht lasst sich nun in Seldinger-Technik der DJ-
Katheter in die gewlinschte Position bringen.2?3 Da meist zentral
offene DJ-Katheter verwendet werden, kénnen diese nun jederzeit
mit einem Draht intubiert werden, um in Seldinger-Technik die
Schiene zu wechseln.?* Die Entfernung eines DJ-Katheters gestaltet
sich sehr unkompliziert. Nachdem uUber ein Zystoskop ein Zugang
zur Harnblase hergestellt wurde, kann der DJ-Katheter mittels einer

endoskopischen Fasszange geborgen werden.?

3.1.3. Indikation
Die grundlegendste Indikation flir eine Harnleiterschienung ist eine
Obstruktion der Ureteren, die den Urin daran hindert, korrekt
abzuflieRen.? Am haufigsten tritt diese Situation durch ein
postinterventionelles Odem durch Manipulation an den Ureteren?
oder durch Harnleitersteine auf.? Eine Obstruktion kann darlber
hinaus einerseits akut durch Schwellungen, Hamatome oder andere
auf die Harnleiter komprimierend wirkende Raumforderungen,? oder
aber durch chronische Prozesse, wie beispielsweise idiopathische
Strikturen, Tumormassen oder Erkrankungen wie Morbus Ormond
bedingt sein.? Andererseits kann die Kontinuitat eines Harnleiters
iatrogen oder durch ein Trauma unterbrochen worden sein.? Um
iatrogenen Verletzungen bei Operationen gut entgegen wirken zu

konnen, wird haufig prophylaktisch ein DJ-Katheter eingesetzt.?

Auch bei Nierentransplantationen ist eine Harnleiterschienung der
Transplantatniere von grofder Bedeutung fur die Pravention eines
HWI oder anderen Komplikationen und somit auch fir die Funktion
des Transplantats (Reduktion der Komplikations-Rate von 9% bei
nicht-gestenteten Patientinnen und Patienten auf 1,5%).2” 25% der
Transplantierten entwickeln eine Infektion im ersten Jahr nach der
Transplantation, was den HWI zur haufigsten Infektionserkrankung
nach Nierentransplantation macht.?8

Vor allem dienen Harnleiterkatheter bei Nierentransplantationen

aber der Schienung der Anastomosennaht.2%30
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Wie oben erwahnt, kann nach einer URS ein DJ-Katheter sinnvoll
sein, um einer postmanipulatorischen Schwellung der Schleimhaut
des Harnleiters und der damit einhergehenden Obstruktion
entgegen zu wirken.332 Ebenfalls kann ein DJ-Katheter dabei
helfen, das Lumen eines Harnleiters vorzudehnen, bevor eine URS
durchgefuhrt wird, wie beispielsweise einige Wochen vor einer
manuellen Steinextraktion bei Urolithiasis.? Bei unkomplizierten URS
ist es aktuell noch unklar, ob eine anschliellende
Harnleiterschienung sinnvoll ist oder nicht, wie eine in im Jahr 2019
veroffentlichte Metaanalyse von Ordonez et. al zeigen konnte.33

Eine weitere, wichtige Indikation ist die palliative und dauerhafte
Versorgung mit Harnleiter-Stents, beispielsweise bei malignen
Erkrankungen.®* Die Harnleiter kénnen dabei sowohl von Tumoren
als auch durch Lymphknotenmetastasen komprimiert werden.3*

Wird eine Obstruktion nicht behandelt, kommt es meist zu einer
Funktionseinschrankung der betroffenen Niere mit daraus

resultierendem Nierenversagen.3*

3.1.4. Komplikationen und Nebenwirkungen

Wie bei jedem Eingriff, kann es zu den gangigen Komplikationen
wie Traumata, Blutungen oder Infektionen des Urogenitaltraktes
kommen.?

Nebenwirkungen durch DJ-Katheter treten vor allem bei lang
einliegenden Schienen auf.' Dabei kann es zu lokalen
Inflammationsreaktionen des Urothels  mit  gesteigertem
Harndrang,®> Dysurie, Hamaturie und Blasenschmerzen® sowie
Steinbildung, Dislokation, Kolonisation und Inkrustation der Stents®’
oder zu Infekten® kommen. Eine fehlerhafte Einlage3® oder
Migration der Schiene*° stellen ebenfalls mogliche Komplikationen
dar. Dysurie und Schmerzen treten vor allem bei Einliegen weicher
Stents auf,*! da diese sich leichter bewegen und einfacher von

aufien komprimiert werden konnen.*!
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Inkrustationen (bis hin zur Steinbildung) und bakterielle Kolonisation
sind die haufigsten Komplikationen und sind oft Thema von Case-
reports.42-44

Die Bildung eines Biofilms spielt bei der Inkrustation eine
entscheidende Rolle.*> Ein Biofilm ist eine diinne Schicht, die
Uberwiegend aus Bakterien und ihrer Polysaccharid-Matrix besteht*®
und das Lumen eines Stents verschlieen kann.*4 Dabei machen
Polysaccharide und Wasser, mit einem Anteil von 75-90%, den
groRten Bestandteil aus.*® Am besten ist die Biofilmbildung bei
uropathogenen Escherichia coli (UPEC) verstanden.®® Sie binden
sich in der Blase an Urothelzellen durch Uroplakine und Integrine.*°
Im Normalfall wandern dann neutrophile Granulozyten in das
Gewebe ein und es kommt zur AbstoBung der Urothelzellen.%®
AnschlieBRend werden die Keime bei der nachsten Miktion
beseitigt.®® Manchen UPEC gelingt es jedoch, in Urothelzellen
einzuwandern und intrazellulare Kolonien zu bilden und so
monatelang zu persistieren.>°

Vor Bildung eines Biofilms auf einem Fremdkoérper, bilden Bakterien
eine sogenannte Konditionierungsschicht, die den Fremdkorper
ummantelt.>’ Der Korper reagiert anschlieend auf die Irritation des
Urothels durch den Biofilm und es kommt  zu
Entziindungsreaktionen.®' Diese Biofilm-Bildung kénnte theoretisch
Infektionen bei weiteren Interventionen beglnstigen und die
bakterielle Adhasion fordern.5? Der Nachweis flir eine erleichterte
Anheftung von Bakterien an DJ-Katheter durch bereits vorliegende
Biofilme ist allerdings bisher weder in vitro noch in vivo erbracht
worden.%® Die Tatsache, dass Stents jedoch meist polymikrobiell
besiedelt sind, unterstitzt die Theorie, dass bestimmten
Bakterienstdmmen die Adhasion erleichtert wird.4%:54

Die Wahrscheinlichkeit fur eine Biofilmbildung steigt proportional zur
Liegedauer eines Stents.®® Das Gefahrliche an Biofilmen ist, dass
sie den Bakterien verhelfen konnen, sich vor antibiotischen
Substanzen zu schitzen®® sowie den horizontalen Gentransfer

erleichtern und so die Resistenzbildung beglnstigen.’
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Dieser Schutz entsteht durch Inaktivierung, Bindung und verringerte
Penetration von antimikrobiellen Substanzen, verlangsamtes
Wachstum der Kolonien mit folglich geringerer Wirksamkeit von
Antibiotika und erhdhte Gentransformationsraten und damit
einhergehende haufigere Resistenzbildung.4%58

Unabhéngig von den Uberlebensvorteilen der Bakterien und der
erhohten Infektionsgefahr, fuhrt die Biofilmbildung letztendlich zu
einer teilweisen oder vollstandigen Obstruktion der Katheter,®
wodurch deren Funktion eingeschrankt wird. In einer Studie von
Paick et al. konnte nachgewiesen werden, dass etwa die Halfte von
52 untersuchten Personen einen Biofilm auf ihren Stents hatte.>®

Da 42-90% aller Patientinnen und Patienten mit DJ-Kathetern mit
Bakterien kolonisiert sind,®° ist die Wahrscheinlichkeit bei ihnen fiir
die Ausbildung eines symptomatischen Harnwegsinfektes erhoht.
Es konnte nachgewiesen werden, dass die Entwicklung eines HWI
von der Liegedauer des Katheters beziehungsweise der Katheter
abhangig ist®" und dass chronische Harnableitungssystemen fir
Bakteriurie und Fungurie pradisponierend sind.f? Eine andere Arbeit
konnte DJ-Katheter als Ursache flr eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
fur die Entstehung einer Urosepsis feststellen.'® Gleichzeitig gibt es
jedoch Studien, welche keine signifikant erhohte Wahrscheinlichkeit
fur die Entwicklung eines HWI nachweisen konnten?>83 oder
Studien, die zwar nachweisen konnten, dass die Kolonisation des
Stents mit langerem Einliegen des Stents ansteigt, aber dies nicht
unbedingt zu mehr Infektionen fiihrt.5* Bei diesen drei zuletzt
genannten Studien war der Beobachtungszeitraum jedoch nur

einige Wochen lang.

3.1.5. Notwendigkeit der antibiotischen Prophylaxe

Generell hilft eine antibiotische Therapie bei chirurgischen
Eingriffen, die Kolonisation des Eingriffsgebietes durch Bakterien zu
vermindern.®® Ob dieser Leitsatz auch auf Zystoskopien mit DJ-
Katheter-Einlagen, -Wechseln oder -Extraktionen anzuwenden ist,

ist jedoch nicht abschlielfend geklart. Allgemein wird ein
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transurethraler Eingriff, auch bei fehlendem Keimnachweis in der
praoperativen Urinkultur, anhand der Ublichen Einteilung zur
praoperativen Besiedlung eines Operationsgebietes nicht als
aseptisch eingestuft.66 Die Gruppe von Mortzevai et al. mache 2015
einen HWI als haufigste Komplikation von transurethralen Eingriffen
aus.%” In dieser Studie ergab sich dabei eine postoperative
Infektionsrate von ca. 10%.%" In besagter Studie wurde jedoch nicht
unterschieden, ob die HWI fieberhaft waren oder nicht.®” Ein
postoperativer, urologischer Infekt wurde dabei als die Prasenz von
Mikroorganismen im Urin in Kombination mit typischen Symptomen
(Dysurie, Harndrang, Schmerzen, Fieber, Pyurie) definiert.%®
Gleichzeitig stellte die Arbeitsgruppe anhand von 200 Probandinnen
und Probanden mit asymptomatischer Bakteriurie (ASB, Definition
siehe Punkt 3.2.1.) fest, dass es ohne adaquate Prophylaxe vor
transurethralen Eingriffen, 30% haufiger zu postoperativen,
urologischen Infekten kam, als in Fallen ohne ASB beziehungsweise

mit adaquater, antibiotischer Prophylaxe.®”

In einer retrospektiven Studie mit 70 Probandinnen und Probanden
konnte bei DJ-Katheter-Entfernung bei unkomplizierten Fallen (UK
ohne Keimnachweis, keine DK oder PCN-Katheter, Liegedauer <2
Wochen) kein  Nutzen einer antibiotischen  Prophylaxe
nachgewiesen werden.®® Hierbei unterteilte die Arbeitsgruppe um
Abbott et. al das Patientenkollektiv in zwei Gruppen mit je 35
Personen.®® Eine Gruppe erhielt eine antibiotische Prophylaxe vor
der Stent-Entfernung, wahrend die zweite Gruppe keine erhielt.
Innerhalb der ersten vier Wochen nach dem Eingriff zeigten sich in
der antibiotisch behandelten Gruppe zwei Harnwegsinfekte (6%), in
der unbehandelten Gruppe gab es jedoch keine HWI.%° Dieses
Ergebnis ist jedoch kritisch zu betrachten, da die Signifikanz,
aufgrund der geringen GruppengroRe, sehr gering war
(p=0,151)°°.
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3.2. Harnwegsinfekte

3.2.1. Definition
Eine Harnwegsinfektion beschreibt eine Infektion des oberen
und/oder unteren Harntrakts.? Der Begriff bezieht sich meist auf die
Zystitis,’® umfasst aber auch die Pyelonephritis, die Urosepsis und
die ASB.""

Bei einer asymptomatischen Bakteriurie liegt zwar ein
Keimnachweis in einer Urinkultur vor, jedoch leiden die Betroffenen

nicht unter den Symptomen eines Harnwegsinfektes.”?

Die Zystitis kann in die unkomplizierte oder komplizierte Zystitis
eingeteilt werden. Eine unkomplizierte Zystitis muss hierbei folgende
Kriterien erfiillen’®73: die erkrankte Person ist weiblich, nicht
schwanger, nicht immuninsuffizient, hat keine anatomische oder
funktionelle Anomalien des Urogenitaltraktes (wie zum Beispiel
Strikturen, neurogene Blasenentleerungsstorungen, einliegende
Katheter, etc.) und zeigt keine Zeichen einer systemischen Infektion.
Diese Definition wird sowohl international als auch in den S3-
Leitlinien der AWMF zur ,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten”
anerkannt.’%7374  Die besagte Leitlinie der AWMF war bei
Verfassung dieser Arbeit bis zum Ende des Jahres 2021 gultig. Eine
Uberarbeitete Version liegt zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht vor.”
Alle Zystitiden, auf die diese Kriterien nicht zutreffen, werden
allgemein als komplizierte Zystitiden gewertet.”> Beispiele sind”®:
Zystitiden bei Mannern, Kindern, Schwangeren  oder
Immunsupprimierten. Man kann zwar die komplizierten Zystitiden
noch genauer einteilen, jedoch hat diese detailliertere Einteilung
kaum eine oder keine klinische Relevanz’® und wird daher in dieser
klinischen Studie weder in der Auswertung und Analyse der Daten

noch in der Diskussion genutzt.
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Die allgemeine Einteilung in unkompliziert und kompliziert kann
theoretisch auch auf rekurrente Harnwegsinfekte, Pyelonephritiden

und sogar die Urosepsis angewandt werden.”*

Ein rekurrenter Harnwegsinfekt wird in der Literatur wie folgt
beschrieben’”: 3 Episoden innerhalb von 12 Monaten oder 2
Episoden innerhalb von 6 Monaten. 20-30% der Frauen mit einem
HWI, leiden an einem rekurrenten HWI.78

Rekurrente HWI kann man noch genauer in Ruckfalle oder in
Reinfektionen einteilen.” Ein Rickfall ist auf eine Infektion mit dem
selben Mikroorganismus wie bei der ursprunglichen Infektion
zurUckzufuhren und erfolgt meistens 1-2 Wochen nach Beendigung
der Behandlung. Er ist ein Hinweis fur eine Persistenz des
Mikroorganismus.”® Eine Reinfektion ist eine Infektion nach
erfolgreicher Sterilisierung des Urogenitaltraktes. Hier kommt es
meist zu einem Wechsel der Erregerspezies.”® Eine Unterscheidung
dieser beiden Formen der rekurrenten HWI ist wichtig fur die
Therapie. Handelt es sich um einen Rlckfall, so sollte die Therapie
verlangert beziehungsweise angepasst werden.”® Bei einer
Reinfektion sollte man eruieren, ob nicht einer oder mehrere
beglnstigende Risikofaktoren vorliegen.”

Steigt die Infektion der Harnblase retrograd in das Nierenbecken
auf, kann es zu einer Pyelonephritis kommen.® Hierbei handelt es
sich also um eine akute Infektion des oberen Harntrakts.? Die
retrograde Aszension von Bakterien ist der haufigste Grund fur eine
Pyelonephritis.?

Die gefahrlichste Form eines HWI ist die Urosepsis. Eine Urosepsis
ist eine lebensbedrohliche Organdysfunktion durch eine
dysregulierte Reaktion des befallenen Organismus auf einen
HWI.6281 Ein Ubertritt der Infektion auf den gesamten Organismus
erfolgt dabei in der Regel Uber die Nieren oder die Prostata.?? Meist
liegt eine Obstruktion der Harnwege durch Urolithiasis, Tumore oder
Stenosen vor, aber auch Eingriffe wie Ureterorenoskopien kdnnen

fur den Aufstieg der Erreger in das Nierenbecken und den

-20 -



anschlieRenden Ubertritt in das Blut verantwortlich sein.®? In 17%
der Falle entsteht eine Urosepsis nach urologischen
Interventionen.®? Bei ungefahr 25% aller septischen Krankheitsbilder

handelt es sich um eine Urosepsis.®3

3.2.2. Epidemiologie und Kosten

Ein Harnwegsinfekt ist eine haufige Erkrankung mit einer Pravalenz
von 2,5% bei Erwachsenen? und einer Jahresinzidenz von 0,7 HWI
pro Person pro Jahr.?® Das Verhaltnis bei Erwachsenen betragt
dabei 1:50 (m:w).2 50% der Frauen werden im Laufe ihres Lebens
mindestens einen HWI haben.?®7” In einer Analyse des Robert-
Koch-Instituts von 2012 waren Harnwegsinfekte mit 22,4% die
zweithaufigste nosokomiale Infektion in deutschen
Krankenhausern.8* An erster Stelle standen postoperative
Wundinfektionen (24,7%) und an dritter Stelle untere
Atemwegsinfektionen (21,5%).84 Weltweit gibt es jahrlich 150
Millionen HWI, welche zu 70-80% durch E. coli verursacht werden.?>
Fur die spezifische Pravalenz von multiresistenten Keimen in
Urinkulturen gibt es leider kaum passende Analysen. Ein Artikel aus
dem Deutschen Arzteblatt von 2015 beziffert jedoch das allgemeine
Vorkommen von multiresistenten Erregern in nosokomialen

Infektionen auf 4,75-7,13% der analysierten Proben.

In einer asiatisch-europaischen Studie von 2007 wurde in 192
urologischen Abteilungen mit insgesamt 6033 hospitalisierten
Personen die Pravalenz eines nosokomialen HWI mit 11%
beziffert.”! Dabei waren 29% ASB, 26% Zystitiden und 21%
Pyelonephritiden.”' 12% der Betroffenen litten an einer Urosepsis.”’
Mit Hilfe von Daten aus dem Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
Systems (KISS) konnten Vonberg et al. feststellen, dass die
Inzidenz von nosokomialen HWI in Deutschland bei 0,81 HWI/1000
Patiententagen auf Normalstationen und bei 1,87 HWI/1000
Patiententagen auf Intensivstationen liegt.8” Dabei sind 80% der

nosokomialen HWI auf Dauerkatheter (DK) zurlickzufihren.88
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Bei der akuten Pyelonephritis betragt die Inzidenz 12-13:10.000 bei
Frauen und 2-3:10.000 bei Mannern.®?2 Am haufigsten sind junge

Frauen, Kinder und altere Menschen betroffen.82

Laut Daten des KISS belaufen sich die Kosten fur die stationare
Behandlung eines einzelnen Harnwegsinfektes auf durchschnittlich
1000€.%" In diesen Betrag flieken Arbeitszeit, Diagnostik, Therapie
und unter Umstanden die Identifikation der Infektionsquelle ein.
Allein durch nosokomiale Harnwegsinfekte kommt es so schon zu
einer Belastung des Gesundheitssystems von 155 Millionen Euro.8’
Da dieser Betrag ambulante Behandlungskosten nicht miteinschlief3t
und es aktuell diesbezlglich keine ausreichenden Daten gibt, ist
davon auszugehen, dass die Gesamtkosten fur das
Gesundheitssystem insgesamt deutlich héher sind. Eine US-
amerikanische Analyse kam auf Kosten in Hohe von 2,3 Milliarden
USD fir das amerikanische Gesundheitssystem allein durch HWI.8°
In der gleichen Analyse stellte sich ebenso heraus, dass
Infektionen, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes entstehen,
den stationaren Aufenthalt durchschnittich um einen Tag
verlangern, was in einer Millionen zusatzlichen Krankenhaustagen
pro Jahr in den USA resultiert.8°

DJ-Katheter fihren, wie bereits oben erlautert, zu einer erhdhten
Inzidenz von Harnwegsinfekten®' und tragen damit zur Entstehung
dieser hohen Kosten bei.

Die Mortalitat der Sepsis variiert zwischen 20 bis 50%.° Der
septische Schock ist der haufigste Verlegungsgrund auf eine
Intensivstation.®® In den USA entstanden allein im Jahre 2007 durch
septische Krankheitsbilder Kosten in Hohe von 24 Milliarden USD.°!
In Deutschland belaufen sich anfallenden Kosten auf 1,77 Milliarden
Euro,’? was 30% des Budgets fir Intensivmedizin entspricht.®
Hierzu zahlen unter anderem die Kosten fur die Medikation, die
klinische Chemie und das Personal.®? Hinzu kommen etwa 2 bis 4,3

Milliarden Euro an indirekt verursachten Kosten infolge von
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krankheitsbedingtem Arbeitsausfall, Fruhberentung oder
Versterben.®? Dies ergibt eine kumulative Belastung von ca. 3,77 bis
6,1 Milliarden Euro.%2% Es gibt aktuell einen Mangel an Daten zur
Urosepsis, welche durch retrograde Harnleiterschienung ausgelost
worden ist. Es konnte jedoch festgestellt werden, dass in 17% der
Falle eine urologische Intervention einer Urosepsis vorausging® und
5-7% der schweren, septischen Verlaufe durch HWI entstanden
sind.%® Das Infektionsrisiko nach Ureterorenoskopien, die oft in
Zusammenhang mit DJ-Katheter-Einlagen stehen, belauft sich je

nach Quelle zwischen 2,2 bis 20%.96-98

3.2.3. Pathophysiologie

Bakterien leben in der Urethra und kolonisieren die Blase, werden
jedoch durch die Miktion wieder ausgespilt.” Durch die kirzere
Harnréhre sind Frauen deutlich haufiger von einer Aszension der
pathogenen Keime betroffen.®® Dariber hinaus ist der Meatus
urethrae externus bei Frauen ndher am Rektum.®® Somit ist eine
leichtere Besiedlung der Blase mit Keimen mdglich.®® E. coli
verursachen bis zu 80% der unkomplizierten HWI oder
Pyelonephritiden und zahlen damit zu den relevantesten Keimen.'%0
Die haufigsten Erreger der fungigenen Zystitis sind Candida spp. .1%
Komplizierte HWI haben meist ein breiteres Erregerspektrum.6?
Dazu zahlen neben E. coli auch Proteus mirabilis, Pseudomonas
spp., Serratia spp., Gruppe-B-Streptokokken, Candida spp. und
viele weitere Keime.®?

Eine Infektion durch die Erreger kann durch die Bildung eines
Biofiims  erleichtert werden.®> Die Pathophysiologie der
Biofilmbildung und die durch Biofilme resultierenden Vorteile wurden
bereits weiter oben, unter dem Punkt ,3.1.4. Komplikationen und
Nebenwirkungen®, erklart.

Zu rekurrenten HWI kann es durch das Eindringen von Bakterien in
Nischen des Urothels kommen.'%2 Dieser Vorgang wurde in murinen
Harnblasen mit E. coli nachgewiesen'%2. Es ist denkbar, dass dieser

Prozess auch bei Menschen ahnlich ablauft!92,
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3.2.4. Risikofaktoren

Risikofaktoren fur einen HWI sind Immunsuppression, hohes Alter,

anatomische Anomalien, Vorhandensein von iatrogen geschaffenen
Harnabflissen (DK, PCN-Katheter, DJ-Katheter), weibliches
Geschlecht, Harnsteine®%:193 und Promiskuitat.?8 Vor allem Diabetes
als Risikofaktor konnte durch eine deutsche Studie mit ca. 450.000
Typ-ll-Diabetikern 2015 nochmals bestatigt werden (87,3
Harnwegsinfekte pro 1000 Typ-ll-Diabetiker pro Jahr).'% Die gleiche
Studie konnte auf’erdem noch einen HbA1c-Wert von >9,5%, eine
GFR <60 ml/min sowie eine Urethrozystoskopie in den letzten 12
Monaten als Risikofaktoren nachweisen.%3

Zudem konnte eine univariate Analyse einer prospektiven Studie
einen signifikanten Zusammenhang zwischen Urosepsis und
Diabetes mellitus, ischamischem Herzleiden, ASA-Score und
Steinvolumen zeigen.®” Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die
multizentrische Studie des CROES (Clinical Research Office of the
Endourological Society).®® Eine indische Arbeitsgruppe wies bei
weiblichen Diabetikerinnen eine ASB-Rate von 14% nach.'%
Mannliche Diabetiker hatten in der selben Analyse keine erhohte
Rate an ASB.'% Eine danische Studie fand heraus, dass Frauen mit
DM bei HWI langer therapiert werden mussen und unter erhdhten
Rekurrenzraten litten.'°® Manche Autoren bezeichnen, aufgrund der
erhohten Pravalenz bei Diabetikern, solche Infekte schon als
komplizierte HWI.7®

Auch eine familiare Pradisposition bei erstgradigen, weiblichen
Verwandten konnte als Risikofaktor ausgemacht werden.'%” Akute
Pyelonephritiden entstehen ebenfalls haufiger, wenn die Eltern auch
bereits betroffen waren (Inzidenz von 15% vs. 3%).1%8 Es gibt auch
TLR-Polymorphismen (Toll-like Rezeptor-Polymorphismen), welche
mit einer erhohten Rate an HWI assoziiert sind.'®® Zwischen
rekurrenten HWI und pra- oder postkoitaler Miktion, verzogerter
Miktion, Putzgewohnheiten, Tamponnutzung, Whirlpoolnutzung und
Unterwaschetyp konnte keine signifikante Assoziation gezeigt

werden. 10
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Erwahnenswerte, beglnstigende Faktoren fir eine Pyelonephritis
sind Geschlechtsverkehr, verschiedene Formen der Kontrazeption,
eigene als auch eine familidre Vorgeschichte mit Harnwegsinfekten
oder Chlamydieninfektionen in der Vergangenheit.'""
Pradisponierende Faktoren fir einen fieberhaften Harnwegsinfekt
sind eine Ureterorenoskopie (URS)"'? (hier insbesondere bei Frauen
und beim Vorliegen multipler Harnsteine''?) Blasendeformitaten und
neurogene Blasendysfunktion,''* einliegende DK,''® eine langer als
20 Tage andauernde Hospitalisierung sowie Demenz.'"®
Postoperatives Fieber ist die haufigste Komplikation einer URS."1?
Laut Blackmur et al. haben Patientinnen und Patienten nach URS
mit praoperativ, pathologischen Urinproben das grofdte Risiko fur
eine Urosepsis.®” Zu der Frage, ob eine bilaterale URS eher zu
einer Urosepsis fuhrt als eine unilaterale, gab es widersprichliche
Ergebnisse.?”-117

Die Gruppe um Mitsuzuka et al. konnte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Pyurie (210 Leukozyten in einer
Urinprobe im high power field (HPF) (Hauptgesichtsfeld))'"® und
postoperativen febrilen HWI (definiert als Infekt mit einer
Korpertemperatur >38°C) feststellen (odds ratio 3,62; 95 % CIl 1,26—
8,11; p-Wert: 0,017).118

Transurethrale Dauerkatheter sind ein nachgewiesener Risikofaktor
far HWI.'% In einer Studie von Chenoweth et al. konnte
nachgewiesen werden, dass fast alle Probandinnen und Probanden,
die bereits einen Monat oder langer DK-dauerversorgt sind, eine
Bakteriurie zeigten (Anstieg der Inzidenz von 3-10% pro Tag).!®
Nosokomiale Harnwegsinfekte sind zu 80% mit Dauerkathetern

assoziiert.8®
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3.2.5. Klinik und Diagnostik

Zuerst soll erneut die asymptomatische Bakteriurie definiert werden.

Hierbei handelt es sich um bakterielle Kolonisation der Harnwege
ohne das Vorliegen von Symptomen.'? Eine Urinkultur mit 10* bis
10° koloniebildenden Einheiten (KBE) pro Mikroliter Urin ist das
gangigste Kriterium fir die Diagnosestellung.’?121

Zu den Symptomen einer Zystitis zahlen Dysurie (Pollakisurie,
Polyurie,  Algurie), vermehrter  Harndrang, suprapubische
Schmerzen oder Hamaturie.” Der verstarkte Harndrang ist dabei
das haufigste Symptom.'?2 Hat eine Frau die genannten Symptome,
ohne vaginalen Ausfluss, ist die Diagnose einer Zystitis in bis zu
90% der Falle zutreffend.”® Zuséatzlich kann die Diagnose durch
positive Urin-Teststreifen (,U-Stix“) beziehungsweise Urinkultur-
Analysen weiter unterstitzt werden.”® Bis zu 20% der Frauen mit
typischen Symptomen kdnnen allerdings einen fehlenden
Keimnachweis in den Urinkulturen haben.®® Der Nachweis von
Leukozyten und Nitrit auf einem Urin-Teststreifen hat eine
kombinierte Sensitivitdt von 93% und Spezifitdt von 72% fur die
Diagnosestellung.'?® Bei aktiver Prostatitis muss unter Umstéanden
eine Vierglaserprobe die Objektivitat der Diagnostik erhdhen.?8
Steigt die Infektion aus der Harnblase in das Nierenbecken auf, so
kann es zu einer Pyelonephritis kommen.'?* Neben den dysurischen
Beschwerden liegen oft Fieber, Schuttelfrost, Flankenschmerzen,
Ubelkeit oder Erbrechen vor.122125 Bej schwangeren Frauen kann es
zu einer friihzeitigen Einleitung der Geburt kommen.126

Altere Personen kdnnen zuséatzlich unter Symptomen eines Delirs
leiden.?®

Die Klinik der Urosepsis entspricht einer Kombination aus den
allgemeinen  Symptomen der Sepsis (Hypo-/Hyperthermie,
Kreislaufinstabilitdt, Dekompensation) und einem HWI (Dysurie,
Flankenschmerzen, siehe oben).’?” Auch bei der Urosepsis sind
dabei heutzutage die Parameter des SOFA-Scores (Horovitz-
Quotient, MAD, GCS, Bilirubin, Kreatinin, Thrombozytenzahl) in

Kombination mit den Symptomen des SIRS essentiell fur die
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klinische Diagnosestellung®'. Die Urosepsis ist ein gefahrliches
Krankheitsbild, das schnell voranschreiten kann und aggressiv
therapiert werden muss.°

Um die Genese eines Infektes zu diagnostizieren, sollten ein
Harnstau, perinephritische Abszesse und/oder verlegende Steine
ausgeschlossen werden, indem man sich die Sonographie oder die
CT-Bildgebung zu Nutze macht.'?® Gerade bei komplizierten HWI
sollte immer ein Ultraschall der Harnorgane gemacht werden, um
Anomalien oder Komplikationen auszuschlieRen.?® Anatomische
oder funktionelle Anomalien sollten bei Mannern und
postmenopausalen Frauen als Grund fur rekurrente Infektionen
ausgeschlossen werden, bei pramenopausalen Frauen ist eine

solche, tiefergehende Diagnostik jedoch kaum ertragreich.'2°

3.2.6. Therapie
Eine ASB ist, wie oben beschrieben, eine bakterielle Kolonisation

und sollte nicht als behandlungsbedurftige Infektion angesehen
werden.'?  Unnétige Therapien fiihren hier zu vermehrter
Resistenzenbildung'®® und aufRerdem zu einem Anstieg der Rate an
symptomatischen, rekurrenten Infektionen bei den Patientinnen und
Patienten.’3® Darliber hinaus gibt es Hinweise, dass eine
asymptomatische Besiedlung des Urogenitaltraktes auch protektive
Wirkungen gegen pathogene Keime haben kann,'3® dhnlich wie im
Darm."3! Lediglich bei Schwangeren und vor urologischen Eingriffen
sollte eine ASB behandelt werden.”2132

Ein unkomplizierter HWI wird in der Regel antibiotisch behandelt.”
Schon seit vielen Jahren gibt es aber auch in diesem Bereich
Diskussionen, da nur sehr selten aus einer unbehandelten,
unkomplizierten Zystitis schlimme Komplikationen wie eine
Pyelonephritis hervorgehen. Dies wurde bereits 2002 durch eine
Forschungsgruppe nachgewiesen.33

In einer anderen Studie'®® wurden 78 Patientinnen mit typischen
Symptomen eines unkomplizierten Harnwegsinfektes (Dysurie,

Harndrang, erhohte Miktionsfrequenz) sowie positivem
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Leukozytennachweis im Urin-Teststreifen in eine Nitrofurantoin- und
eine Placebo-Gruppe doppelblind randomisiert (40 vs. 38
Probandinnen). Hier konnte gezeigt werden, dass nach 3 und 7
Tagen, in der Interventionsgruppe mehr symptomfreie und/oder
keimfreie Patientinnen vorhanden waren.'33 Eine weitere Studie von
2009 unterstitzt ebenfalls die Gabe von Antibiotika.'3* Anhand einer
Metaanalyse von Studien mit insgesamt 1062 untersuchten
Personen konnte festgestellt werden, dass die Interventionsgruppe
(antibiotische Therapie) der Placebo-Gruppe in den Punkten
.Klinische  Besserung“, ,mikrobiologische Eradikation® und
,Reinfektionsrate” liberlegen war.34

In jedem Fall, sollte bei der Behandlung eines unkomplizierten HWI
ein subjektives Ansprechen der Therapie nach 24 bis 48 Stunden
vorhanden sein.'5 Laut der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
sollen bei der Behandlung Antibiotika aus den folgenden
Wirkstoffklassen genutzt werden’®: ,Aminopenicilline in Kombination
mit einem Betalaktamase-Inhibitor, Cephalosporine der Gruppe 2
und 3, Fluorchinolone, Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin,
Nitroxolin, Pivmecillinam, Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol“. Bei
Cephalosporinen und Fluorchinolonen sei jedoch ,die Gefahr fir
mikrobiologische Kollateralschaden in Form von Selektion
multiresistenter Erreger oder einem erhdhten Risiko fur Clostridium
difficile-assoziierte Colitis® am hochsten.”® Diese Empfehlungen
sowie die unten stehende Tabelle stammen aus der S3-Leitlinie der
AWMF, welche bis Ende des Jahres 2021 giltig war.”> Eine
uberarbeitete Version liegt, wie oben bereits beschrieben, zum
aktuellen Zeitpunkt noch nicht vor. Die Daten aus der aufgefiihrten
Tabelle entstammen dabei der ARESC-Studie (Antimicrobial
Resistance Epidemiological Survey on Cystitis).'*¢ Antibiotika aus
diesen Substanzklassen waren generell auch bei der Behandlung
von komplizierten Harnwegsinfekten sinnvoll, entsprechend der
Leitlinie der European Association of Urology (EAU) von 2020

empfohlen.'®” In der aktualisierten Leitlinie von 2022 wird, aufgrund

-28 -



zunehmender Resistenzen, von der Nutzung von Amoxicillin mit
oder ohne Clavulansaure, Trimethoprim mit oder ohne

Sulfamethoxazol oder Fluorchinolonen abgeraten.”

Abb. 2: Erregerempfindlichkeit bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen aus der
bis Ende 2021 gliltigen S3-Leitlinie der AWMF mit Daten der ARESC-Studie'*®

Erregerempfindlichkeit bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Anzahl und prozentualer Anteil sensibler und resistenter Stamme von Escherichia coli
und dem gesamten Erregerspektrum von Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis aus

Deutschland fiir 9 Antibiotika (Grenzwerte nach CLSI, ARESC Studie[100])

ARESC-Daten [100]

Escherichia coli Gesamtes Erregerspektrum

Antibiotikum sensibel resistent sensibel Resistent

n % n % n % n %
Ampicillin 144 59,2 85 34,9 157 56,6 105 79
Amoxicillin/Clavulansaure 215 88,8 3 1,2 241 87,0 9 3,2
Cefuroxim 222 91,3 1 0,4 274 89,2 7 2,2
Ciprofloxacin 232 95,4 11 4,5 291 92,3 21 6,6
Cotrimoxazol 180 74,0 63 25,9 227 73,9 80 26,0
Fosfomycin 238 97,9 2 0,8 274 96,1 4 1.4
Mecillinam 235 97,5 3 1,2 235 97,5 3 1,2
Nalidixinsdure 220 90,5 23 9.4 251 90,6 26 9,3
Nitrofurantoin 232 95,4 11 4.5 272 86,3 15 4,7

Die Resistenzlage wird, wie bei allen Infektionserkrankungen, bei
Vorliegen von rekurrenten HWI und antibiotischen Vorbehandlungen
immer schlechter.’3® Urinkulturen mit Antibiogrammen sind
essentiell fir eine adaquate Therapie.’® Bei einer deutschlandweiten
Analyse von 9011 Fallen auf Intensivstationen konnte festgestellt
werden, dass von 2007 bis 2012 die Zahl an ESBL-positiven E. coli
und K. pneumoniae um 177% zunahm.'3® Anhand der Daten von
252 europaischen Gesundheitszentren konnten 2003 die haufigsten
Resistenzen von E. coli bei unkomplizierten Zystitiden untersucht
werden. ' Hierzu zahlten in absteigender Haufigkeit'4?: Ampicillin
(30% resistent), Sulfonamide (29%), Trimethoprim (15%),
Trimethoprim/ Sulfamethoxazolin (14%), Nitrofurantoin, Fosfomycin
und Ciprofloxacin (je <3%). In einer Analyse von August 2013 bis
Januar 2014 in Belgien, Spanien und Deutschland, hatten sich vor

allem die Resistenzen gegen Ciprofloxacin bei ambulant
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erworbenem HWI mit E. coli gesteigert (bis zu 17,4%).'*! Flr andere
Resistenzen ergaben sich ahnliche Werte wie in der zuvor
genannten Analyse.¥%141 Zusatzlich untersuchte die Gruppe von
Kresken et al. jedoch auch die Resistenzen von Proteus mirabilis
und Klebsiella pneumoniae. Auffallig waren hier vor allem die hohen
Resistenzraten gegen Fosfomycin (26,8% und 22,1%),'4! wahrend
andere Resistenzen weniger stark als bei E. coli ausgebildet

waren. 4!

Der Nutzen einer antibiotischen Dauerprophylaxe in Hinblick auf die
Reduktion von Rezidivhaufigkeit und Parenchymschaden konnte
bisher nicht belegt werden.'*> Generell sollte eine dauerhafte
Nutzung von  Antibiotika, vor allem  aufgrund  der
Resistenzentwicklungen und Nebenwirkungen, aber auch wegen
der Akzeptanzprobleme in der Bevolkerung, kritisch betrachtet
werden.'? Ein Negativbeispiel fur die Langzeitanwendung ware,
das bei HWI gangige Antibiotikum, Nitrofurantoin, bei dessen
Langzeitanwendung eine Assoziation mit einer hypersensitiven
Pneumonitis festgestellt wurde. 43

Das Antibiotikum Ciprofloxacin, aus der Gruppe der Fluorchinolone,
kam auch in den letzten Jahren noch in Leitlinien zur Behandlung
von HWI vor.”%'37 Die therapeutische Sicherheit ist jedoch sehr
kritisch zu betrachten, da im Oktober 2018 und April 2019 zu der
Substanzgruppe der Fluorchinolone zwei Rote-Hand-Briefe von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKDAE)
veroffentlicht wurden.'#414% Einerseits wurde festgestellt, dass
Fluorchinolone das Risiko fur Aortenaneurysmen und -dissektionen
erhdhen, weswegen Patientinnen und Patienten mit Risikofaktoren
oder begunstigenden Vorerkrankungen, wie dem Marfan- oder
Ehlers-Danlos-Syndrom, Hypertonie oder Atherosklerose, kunftig
nur nach sorgfaltiger Abwagung Antibiotika dieser Wirkstoffklasse
erhalten sollen.'* Andererseits wurde nachgewiesen, dass es bei
Fluorchinolon-Therapie zu Nebenwirkungen wie Tendinitis, Myalgie,

Arthralgie, peripherer Neuropathie, Depression, Verminderung des
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Erinnerungsvermoégens oder Stérungen des Seh-, Ho6r- und
Geruchssinns und vielen weiteren kommen kann.' Da diese
Nebenwirkungen potentiell irreversibel sind'#°, sollen Fluorchinolone
unter anderem nicht mehr zur Pravention von rezidivierenden
Infektionen der unteren Harnwege und auch nicht mehr zur
Therapie von unkomplizierten Zystitiden genutzt werden.'® In der
Leitlinie der European Association of Urology (EAU) zu
Harnwegsinfekten aus dem Jahre 2022, werden Fluorchinolone, wie
auch schon im Jahre 2017,'¢ nicht zur Erstlinien-Therapie von
unkomplizierten und komplizierten HWI empfohlen.”* Zur oralen
Therapie der ambulant behandelbaren Pyelonephritis werden

Fluorchinolone jedoch nach wie vor empfohlen.’

Bei der Therapie der Urosepsis geht man generell dem Protokoll der
Surviving Sepsis Campaign nach.'’ Dort wurden durchzufiihrende
MaRnahmen in mehreren ,Blndeln“ zusammengefasst.'¥” Man
beginnt zunachst mit dem Anlegen von Blut- und Urinkulturen, der
Gabe einer Breitband-Antibiose sowie der Durchfihrung einer
Bildgebung gefolgt von einer Stabilisierung des Kreislaufs, der
urologischen  Fokussuche und der Verfolgung anderer
intensivmedizinischer Ziele.®2'47 Fiir das Uberleben der Erkrankten
sind, wie bei jeder Sepsis, die friihe Diagnose®? sowie die rasche
Gabe einer Antibiose essentiell.'8 Da es, wie oben beschrieben,
durch DJ-Katheter zu einer Urosepsis kommen kann,'® sind
praoperative Urinkulturen mit Keimnachweis, laut Scotland et al.,

nicht zu ignorieren.5?

3.2.7. Pravention
Zur Pravention von HWI ist es wichtig, dass Komorbiditaten sowie
anatomische und funktionelle Anomalien bei den Patienten bekannt
sind,%? da kongenitale Malformationen, vesicoureteraler Reflux und
Blasendysfunktionen als pradisponierende Faktoren nachgewiesen

sind.’9150 Vor allem bei Eingriffen mit praoperativ vorhandenen
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Fremdkorpern oder bekannter Obstruktion der Harnwege ist mit

einem erhéhten Risiko zu rechnen.49:1%0

Es wurden bereits viele verschiedene Stoffe auf ihre praventive
Wirkung gegen HWI untersucht.

Die Wirkung von grofruchtigen Moosbeeren (in der Literatur vor
allem unter dem englischen Begriff ,cranberries® bekannt) ist
beispielsweise ein stark diskutiertes Thema. In vitro konnte
nachgewiesen werden, dass sich die Adharenz der Fimbrien von E.
coli verringert.'®" Eine Studie mit 160 weiblichen Probandinnen, die
HWI nach gynakologischen Eingriffen mit anschlieRender DK-
Einlage untersuchte, zeigte eine signifikant niedrigere Rate an HWI
(19% in der Interventionsgruppe mit Moosbeeren-Prophylaxe vs.
38% in der Placebo-Gruppe, OR = 0,38, Kl 0,19-0,79).'%? In einer
anderen randomisierten, kontrollieren Studie mit 176 Frauen konnte
jedoch keine protektive Wirkung nachgewiesen werden.'®® Eine
Metaanalyse von Vasileiou et al. stellte fest, dass die meisten Daten
fur einen protektiven Effekt sprechen, jedoch dieser positive Effekt

bei Menschen mit einem generell erhéhten Risiko fur HWI entfallt. 14

Bei Mannose ist die Datenlage weniger umstritten. Der Zucker zeigt
beim Menschen protektive Wirkungen, da die Molekule sich an die

Fimbrien anheften und so eine Adhasion am Urothel verhindern.®"
In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass N-

Acetylcystein Disulphidbriicken in Biofilmen zerstéren kann und so

deren Bildung vermindert.%®
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4. Zielsetzung

Der DJ-Katheter ist mittlerweile unverzichtbar und Goldstandard in der Urologie,
um einen freien Abfluss des Urins von der Niere in die Harnblase zu
gewabhrleisten.

Als haufigste Komplikationen beim einliegenden DJ-Katheter sind der
Harnwegsinfekt sowie die Inkrustation und die Dislokation zu nennen. Neben
der kurzzeitigen, temporaren Versorgung mittels eines DJ-Katheters, gibt es
eine Reihe von Indikationen und Grinde, welche eine langere oder sogar
dauerhafte Versorgung mit einem DJ-Katheter notwendig machen. Dieses
spezielle Patientenkollektiv, die sogenannten ,DJ-Katheter-Dauertragerinnen
und -trager”, ist somit Uber einen langeren Zeitraum, gegebenenfalls auch
lebenslang, mit den genannten Komplikationen konfrontiert. Da den meisten
dieser Betroffenen keine andere, sinnvolle Alternative angeboten werden kann,
ist es winschenswert die Komplikationen zu minimieren.

Um sowohl Mortalitédt als auch Kosten zu reduzieren, ist es essenziell,
protektive Faktoren und bessere Behandlungsstrategien auszumachen und
anschlielend in den klinischen Alltag zu Ubertragen, damit Infekte nach DJ-
Wechsel gar nicht erst entstehen oder direkt adaquat behandelt werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine klinische Analyse, um Faktoren
auszumachen, die die Entstehung von Harnwegsinfekten und mdogliche
Entwicklung von Resistenzen beeinflussen. Folgende Punkte sollen dazu naher
analysiert werden:

e Welchen Einfluss haben verschiedene patientenbezogene Faktoren auf
die Entstehung von fieberhaften Harnwegsinfekten? Hierbei wurden die
Anzahl an Nebenerkrankungen, Diabetes mellitus, BMI, Alter,
Geschlecht, Liegedauer, Anzahl an DJ-Wechsel oder die
zugrundeliegende Indikation fur die Dauerversorgung hinzugezogen.

e Hatten die untersuchten Faktoren eine pradisponierende oder protektive
Auswirkung auf die Entstehung eines fieberhaften Harnwegsinfektes,
eines postinterventionellen Fiebers oder die Ausbildung von resistenten

Keimen? Um den letzten Punkt zu analysieren, sollte in den Resultaten
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der bebruteten Urinkulturen die absolute Anzahl erworbener Resistenzen
zusammengezahlt werden.

e Welchen Einfluss haben verschiedene Antibiotika-Regime (perioperative
single-shot Therapie vs. postoperative Therapie/ Prophylaxe vs.
vorbehandelte HWI/ASB) auf die Entstehung eines postoperativen
Infektes? War die antibiotische Behandlung notwendig?

e Ergeben sich aus der Analyse der erhobenen Daten Konsequenzen fir
die klinische Tatigkeit?

e Konnen anhand der Daten Madglichkeiten zu Verbesserung von
Pravention und Therapie von DJ-Katheter-assoziierten Infektionen in

Zukunft genauer betrachtet werden?

Die oben genannten Faktoren und Regime sollten anhand der Daten von 100

verschiedenen Patientinnen und Patienten analysiert werden.
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5. Material und Methoden

5.1. Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive,
klinische Studie im Sinne einer Fall-Kontroll-Studie. Die Studie wurde
monozentrisch in der Klinik fir Urologie des Universitatsklinikums der
Johann Wolfgang Goethe-Universitat in Frankfurt am Main durchgefuhrt.
Analysiert wurden Daten von Patientinnen und Patienten, die innerhalb
des Zeitraums von 2013 bis 2018 mindestens einmal vorstellig wurden,
um einen Wechsel, eine Einlage oder eine Entfernung eines DJ-
Katheters zu erhalten. Trafen die Einschlusskriterien (siehe 5.3.) auf die
erfassten zu, so erfolgte, anhand der Patientenakte, die retrospektive
Auswertung unterschiedlicher Faktoren, welche die Entstehung eines

fieberhaften Harnwegsinfekts begunstigen oder erschweren konnten.

5.2. Patientenkollektiv

Die Patientinnen und Patienten, die in die Studie aufgenommen werden

sollten, wurden anhand der Operationskalender, des im
Universitatsklinikum Frankfurt verwendeten Krankenhaus-
Informationssystems ORBIS©, gesucht und in die Studie integriert.
Insgesamt wurden, entsprechend der vorher festgelegten ZielgréfRe, 100
Personen mit einer dauerhaften DJ-Katheter-Dauerversorgung, die fur
DJ-Katheter-Wechsel in der Klinik fur Urologie vorstellig waren, in die

Studie aufgenommen.

5.3. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle volljahrigen Patientinnen und Patienten, die
aufgrund unterschiedlicher Indikationen mit DJ-Kathetern dauerversorgt
sind oder waren und in den letzten 5 Jahren ab Beginn der
Datenerfassung in der Klinik fir Urologie behandelt wurden (Zeitraum
2013-2018). Im Voraus wurde eine Versorgung mit DJ-Kathetern ab 3
erfolgten DJ-Katheter-Wechsel als Dauerversorgung definiert. Personen,
welche mit einem DJ-Katheter dauerversorgt sind oder waren, wurden

nach Aktenlage identifiziert.
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5.4. Ausschlusskriterien

Von der Studie ausgeschlossen waren Patientinnen und Patienten ohne
DJ-Katheter-Dauerversorgung sowie Behandelte, die nicht mit einem DJ-
Katheter versorgt sind oder die weniger als drei DJ-Katheter-Wechsel
erhalten haben.

Ausgeschlossen wurden zudem minderjahrige Personen. Da es sich um
eine retrospektive Studie handelt, die in der Auswertung nur die
Evaluation von verschiedenen, bereits erfassten, nicht
personenbezogenen Daten aus der Patientenakte vorsieht, wird keine
zusatzliche Patientenzustimmung fur die Studie bendtigt (siehe auch

Datenschutzerklarung, Punkt 13).

5.5. Risiken fiir das Patientenkollektiv

Aufgrund des retrospektiven Designs entstehen keine zusatzlichen

Risiken fur die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten.

5.6. Datenschutz
Die fur die Studie notwendigen Patientendaten wurden zunachst Uber
das ORBIS®© Informationssystem personenbezogen erfasst und im
Anschluss pseudonymisiert gesammelt (entsprechend Tabelle 1). Es
erfolgte und es wird auch keine Weitergabe der Daten an Personen, die

nicht an der Studie oder an der Behandlung beteiligt sind, erfolgen.

Tab. 1: Pseudonymisierung

Studieneintritt Pseudonym
01.05.2018 DVO1
01.05.2018 DV02
18.05.2018 DV95

Die Durchfihrung dieser Studie ist, unter diesen Bedingungen, vor
Beginn der Datensammlung, durch ein positives Ethik-Votum genehmigt
worden (Ethik-Votum-Nummer 371/17).
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5.7. Verwendete Daten und Dokumentation von Eigen- und Fremdleistungen

Zur Analyse der im Punkt ,Zielsetzung“ (Seiten 33-34) genannten

Fragestellungen wurden folgende Daten gesammelt:

Anamnestisch: Geschlecht, Alter, BMI, Anzahl an
Nebenerkrankungen, Vorliegen eines Diabetes mellitus, Indikation
fur DJ-Dauerversorgung (onkologisch vs. anatomisch vs.
entzlindliche Indikation), Anzahl der erfolgten DJ-Wechsel pro
Patient, Liegedauer eines jeweiligen DJ-Katheters pro DJ-Katheter
und Patient, Dauer der DJ-Katheter-Dauerversorgung insgesamt
pro Patient zum Zeitpunkt der Datenerhebung

Klinisch: Urinanalyse, mikrobiologische Urinbefunde,
Retentionsparameter aus dem Serum, Temperatur,
sonographische Befunde, Umstande des Eingriffs (elektiv vs.
notfallmafdig), pra-, inter- oder postoperative antibiotische

Therapie, Dauer der einzelnen Eingriffe, verwendete Stents

(inklusive Lange und Durchmesser)

Tab. 2: Erbrachte Leistungen und erfasste Daten im Rahmen dieser Studie

Erbrachte Leistungen/ erfasste Daten

Zustandige Fachabteilung/ Person

Dokumentation von anamnestischen
Daten, sonographischen Befunden,
klinischen Befunde, Art und Dosierungen
der antibiotischen Therapien

Klinik fir Urologie
(Universitatsklinikum Frankfurt)

Gewinnung von Urin und Blut fir die
routinemafdigen pra- und
postinterventionellen laborchemischen
und mikrobiologischen Analysen

Klinik fur Urologie
(Universitatsklinikum Frankfurt)

Eingriffsdauer, Art der verwendeten
Stents

Klinik fur Urologie
(Universitatsklinikum Frankfurt)

Analyse der Laborparameter,
Erstellung der Laborbefunde

Zentrallabor
(Universitatsklinikum Frankfurt)

Bebrutung und Analyse der Urinkulturen,
Erstellung von Antibiogrammen,
Erstellung der mikrobiologischen
Befunde

Institut fur Medizinische
Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene
(Universitatsklinikum Frankfurt)

Sammlung und Zusammenstellung der
Daten aus dem Krankenhaus-
Informationssystem ORBIS®©, Literatur-
recherche, Auswertung und Bewertung
der Daten, Erstellung der Arbeit

eigenstandig
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5.8. Arten der antibiotischen Therapie

Im Rahmen der Studie sollten auch die potenziellen Einfliusse
verschiedener Antibiotika-Regime untersucht werden. Folgende drei
Modelle wurden im klinischen Alltag in der Klinik fir Urologie angewandt:
perioperative Einmalgabe (single-shot), praoperativ-therapeutische
Antibiotikatherapie bei bereits bestehendem HWI mit nachgewiesenem
Keim im Urin sowie die postoperative, antibiotische Therapie/ Prophylaxe
in Abhangigkeit von der Symptomatik und den Urinbefunden. In manchen

Fallen wurden die verschiedenen Regime auch kombiniert.

5.9. Definition des Harnwegsinfekts innerhalb der Studie

Die Diagnose des Harnwegsinfekts erfolgte in dieser Studie anhand der
typischen Symptomatik (kolikartige Schmerzen, haufige Miktion
beziehungsweise Pollakisurie)’® sowie durch die standardmaRig vor
jedem Eingriff angelegte Urinkultur in der Klinik fur Urologie. Die
Diagnose eines Harnwegsinfektes wurde nur bei Vorliegen einer
passenden Klinik sowie einer positiven Urinkultur gestellt. Eine Urinkultur
galt bei Nachweis eines uropathogenen Keimes mit einer Anzahl an =
10.000 koloniebildenden Einheiten pro Mikroliter (KBE/ul) als positiv.
Waren keine passenden Symptome in einem Arztbrief beschrieben, so
wurde nicht die Diagnose eines Harnwegsinfektes gestellt. Selbst dann
nicht, wenn erhdhte Entzindungswerte und/oder eine positive Urinkultur
vorhanden waren. In diesem Fall kann man, wie im Einleitungsteil bereits
definiert, namlich lediglich von einer ASB sprechen.'? Aufgrund der
Notwendigkeit einer positiven Urinkultur, konnte auRerdem vermieden
werden typische DJ-Katheter-assoziierte Beschwerden, wie Dysurie,
gesteigerter Harndrang oder Schmerzen3%3¢ als Symptome eines

Harnwegsinfekts fehlzuinterpretieren.
Per definitionem lag bei den Untersuchten stets ein komplizierter
Harnwegsinfekt vor,’® da einerseits durch den einliegenden DJ-Katheter

ein Fremdkorper im Urogenitaltrakt vorhanden war, andererseits aber
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auch durch die Indikation fur die DJ-Katheter-Dauerversorgung eine

entsprechende funktionelle oder anatomische Anomalie vorlag.

Harnwegsinfekte, = welche mit einer  Kdrpertemperatur  von
> 38°C einhergingen, wurden als fieberhafte Harnwegsinfekte eingestuft.

Alle anderen Harnwegsinfekte galten als afebril (< 38°C).

Postoperatives Fieber wurde in dieser Studie als solches gewertet, wenn
es im unmittelbaren Zusammenhang mit der durchgefihrten Intervention
stand. Es wurde daher der Zeitraum von bis zu einer Woche nach dem
Eingriff betrachtet. Dabei wurden retrospektiv auch Falle postoperativen
Fiebers mitbewertet, wenn Patientinnen und Patienten beim nachsten

Termin oder Wechsel im Nachhinein davon berichteten.

5.10. Definition des Begriffes Resistenzentwicklung innerhalb der Studie

Im Rahmen dieser Studie sollte auch untersucht werden, ob die
ausgewabhlten, patientenbezogenen Faktoren (siehe Punkt 4
LZielsetzung®) mit einer generell erhdhten, absoluten Anzahl an
Resistenzen (,Resistenzentwicklung®) korrelierten oder nicht. Hierbei
sollte nicht spezifisch ein bestimmter Keim oder eine Resistenz gegen
ein bestimmtes Antibiotikum untersucht werden. Aus den Befunden der
Urinkulturen des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene wurden die angegebenen, erworbenen
Resistenzen pro Keim zusammengezahlt, um eine allgemeine,
unspezifische Vergleichbarkeit zu ermoglichen. So sollte beispielsweise
festgestellt werden kdonnen, ob die Keime bei alteren Personen oder bei
Personen mit mehr DJ-Katheter-Wechsel mehr erworbene Resistenzen
hatten oder nicht. Der Begriff erworbene Resistenzen sollte in dieser
Arbeit, wie auch in der Literatur, Resistenzen beschreiben, die Keime
zum Beispiel durch die Veranderung von Zielstrukturen oder die
Entwicklung von Enzymen, welche Antibiotika spalten konnen, erwerben
beziehungsweise erworben haben.'® Im Unterschied hierzu verfligen
Keime in der Regel auch Uber eine unterschiedliche Anzahl an

intrinsischen beziehungsweise primaren Resistenzen, die aufgrund ihrer
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Genetik oder ihrem Aufbau natlrlicherweise bestehen.®® Da die
primaren Resistenzen der verschiedenen Keime den Keimen eine
unterschiedliche Ausgangssituation, bezogen auf die vorgenommene
Analyse bieten, war wie oben beschrieben, nur eine allgemeine,

unspezifische Betrachtung dieses Punktes mdglich.

5.11. Statistische Auswertung

Die ermittelten Daten wurden in einer Tabelle sortiert und dokumentiert.
Zur Auswertung wurde die Statistik-Software RO (Version 3.4.4.) genutzt.
Anschliel3end erfolgte sowohl eine univariate als auch eine multivariate
Analyse der Faktoren in Bezug auf die Outcomes postinterventioneller
HWI, fieberhafter HWI und Resistenzentwicklung der Keime. Da es sich
hierbei um ausgewahlte Falle handelt, wurde die odds ratio berechnet,
um herauszufinden, ob bestimmte Eigenschaften der chronischen DJ-
Katheter-Tragerinnen und -Trager mit (fieberhaften) Harnwegsinfekten
mit einem hoheren oder niedrigen Risiko fur Infekte oder
Resistenzentwicklungen Kkorrelieren. Als statistisch relevant galt ein

Parameter ab einem p-Wert von < 0,05.
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6. Ergebnisse

6.1. Patientenkollektiv

Die Studienpopulation umfasste 100 Personen mit einem
durchschnittlichen Alter von 61,29 Jahren (Median 62,23, siehe Tabelle
3). Da viele Patientinnen und Patienten Uber mehrere Jahre in der Klinik
fur Urologie behandelt wurden, wurde das Alter in Abhangigkeit zum
jeweiligen Behandlungstag berechnet.

Die verschiedenen Indikationen fur die Dauerversorgung zeigen deutlich,
dass anatomische Indikationen, wie die Verlegung des Harnleiters durch
iatrogene Verletzungen oder Harnleiterstrikturen, mit einem Anteil von
58%, die haufigsten Ursachen fur eine Dauerversorgung mit DJ-
Kathetern in der Klinik fur Urologie sind. Onkologische Indikationen, also
Tumore, die mechanisch den Harnabfluss behindern, machten 32% aller
Indikationen aus. Lediglich die entzindlichen Grunderkrankungen sind in
dem Patientenkollektiv mit nur 10% sehr gering vertreten. Unter einer
entzindlichen Indikation konnten lediglich Patientinnen und Patienten mit
einer Retroperitonealfibrose (Morbus Ormond) erfasst werden.

In der folgenden Tabelle sind die wichtigsten epidemiologischen und

klinischen Daten der Studienpopulation zusammengefasst:

Tab. 3: Patientencharakteristika

Attribut Zahlenwerte
Geschlecht

- weiblich 47

- mannlich 53
Alter (in Jahren)

- arithmetisches Mittel 61,29

- Median 62,23

- minimaler bis maximaler Wert 23 -89
Diabetes

- Ja 19

- Nein 81
Anzahl Nebenerkrankungen

- arithmetisches Mittel 3,11

-  Median 3

- minimaler bis maximaler Wert 0-10
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BMI (in %)

- arithmetisches Mittel 25,54
- Median 25,14
- minimaler bis maximaler Wert 15,78 — 48,44
Indikation fur DJ-Dauerversorgung
- onkologisch 32
- anatomisch 58
- M. Ormond 10
Anzahl DJ-Katheter-Wechsel pro Patient
(in der Klinik fur Urologie)
- arithmetisches Mittel 717
- Median 55
- _minimaler bis maximaler Wert 3 (2)—47
Liegedauer eines DJ-Katheters (in
Tagen)
- arithmetisches Mittel 136,77
-  Median 149
- minimaler bis maximaler Wert 1-618
Dauer der beobachteten
DJ-Katheter-Dauerversorgung
- arithmetisches Mittel
o inTagen 1054,85
o in Monaten 34,68
o inJahren 2,89
- Median (in Tagen) 730,5
- minimaler bis maximaler Wert
(in Tagen) 30 — 5502

Anzahl DJ-assoziierter Eingriffe
- einseitige Wechsel
- beidseitige Wechsel
- Wechsel in Kombination mit
anderem Eingriff

950 (100%)
514 (54,11%)
176 (18,53%)

21 (2,21%)

- Einlagen 155 (16,32%)

- Entfernungen 84 (8,84%)
Art des Wechsels

- insgesamt 711 (100%)

- elektiver Wechsel

- vorzeitiger Wechsel
o wegen Obstruktion
o wegen HWI

563 (79,18%)
148 (20,82%)
123 (17,30%)
25 (3,52%)
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6.2. DJ-Katheter-Dauerversorgung im Detail

Die durchschnittliche Anzahl an DJ-Wechsel, in dem erfassten Zeitraum,
betrug 7,17 Wechsel pro Person mit einem Median von 5,5. Die
turnusgemalen Wechsel mit einer maximalen Liegedauer von 6-12
Monaten wurden von den Behandelten in den meisten Fallen
eingehalten. Die durchschnittliche Liegedauer eines Katheters betrug
136,77 Tage, also ungefahr 4,5 Monate. Naturlich gab es durch die
Nichteinhaltung der Wechsel-Termine auch in Vergessenheit geratene
DJ-Katheter. Die langste Liegezeit betrug dabei in einem Fall 1 % Jahre
(618 Tage).

Ein Funftel der insgesamt 711 durchgefuhrten DJ-Katheter-Wechsel
mussten vorzeitig durchgefuhrt werden. In den meisten Fallen erfolgten
die vorzeitigen Wechsel wegen einer Obstruktion (83,11%).

Anhand von Tabelle 3 lasst sich auflerdem feststellen, dass bei der
Studienpopulation fast dreimal mehr Wechsel einseitig als beidseitig

erfolgten.

Die Patientinnen und Patienten der Klinik fur Urologie wurden im
beobachteten Zeitraum durchschnittlich 2,89 Jahre (Median 2,00 Jahre)
in der Klinik fir Urologie mit DJ-Kathetern dauerversorgt (siehe Tabelle
3). Die langste dokumentierte Versorgung war ungefahr 14,5 Jahre lang,
wahrend es bei der kurzesten nur 30 Tage waren. Diese kurzen
Versorgungen erklaren sich durch Falle, in denen die Einschlusskriterien
zutrafen, die Patienten oder Patientinnen jedoch vor oder nach der
Behandlung in der Klinik fur Urologie des Universitatsklinikums Frankfurt

in einer anderen Klinik versorgt wurden.
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6.3. Dauer der Eingriffe und Eigenschaften der verwendeten DJ-Katheter

Tab. 4: Materialbezogene Daten

Attribut

Zahlenwerte/ prozentuale Anteile

Dokumentierte Eingriffszeiten
- einseitige Wechsel
- beidseitige Wechsel
- Wechsel in Kombination mit
anderem Eingriff
- Einlagen
- Entfernungen
Nicht dokumentierte Eingriffszeiten

837 (88,11%)
429 (45,15%)
150 (15,79%)

21 (2,21%)

155 (16,32%)
84 (8,84%)
113 (11,89%)

Dauer eines Wechsels (in Minuten)
- arithmetisches Mittel

o insgesamt 26,87
o einseitig 26,14
o beidseitig 28,97
- Median (insgesamt) 22
- minimaler bis maximaler Wert
o insgesamt 2-107
o einseitig 2-107
o beidseitig 7-94

Verwendete DJ-Katheter-Modelle
- IMP Tumorstent'®”
- IMP Optisoft's’
- IMP"S (Modell unklar)
- IMP Innoflex"s’
- andere (je <3%)
- keine Angabe
- DJ-Katheter-Entfernung ohne

428 (49,37%)
149 (17,19%)
56 (6,46%)
54 (6,23%)
61 (7,04%)
119 (13,73%)

Einlage oder Wechsel eines 84
Katheters
Durchmesser der DJ-Katheter (in CH)
- 6 1,39%
- 7 56,00%
- 8 30,95%
-9 0,46%
- _keine Angabe 11,20%
Lange der DJ-Katheter (in cm)
- 16 2,77%
- 24 0,69%
- 26 3,46%
- 28 54,62%
- 30 3,12%
- 32 1,27%
- multilength 16,40%
- _keine Angabe 17,67%
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Tabelle 4 zeigt, dass retrospektiv bei 837 von 950 Eingriffen die OP-Zeit
erfasst werden konnte.

Ein DJ-Katheter-Wechsel dauerte im beobachteten Zeitraum
durchschnittlich 27 Minuten (siehe Tabelle 4). Bei einem kleinen Teil der
Wechsel (21 Falle, 2,95% aller Wechsel) wurde der Wechsel mit anderen
Eingriffen kombiniert. Diese 21 Falle wurden beim Berechnen der
durchschnittlichen Eingriffszeit nicht berucksichtigt. Etwa 25% der
betrachteten DJ-Katheter-assoziierten Eingriffe waren Einlagen oder

Entfernungen und wurden folglich ebenfalls nicht miteinberechnet.

FUir die Dauerversorgung wurden DJ-Katheter aus Polyurethan
verwendet. Die Katheter hatten Durchmesser im Bereich von 6 bis 9
Charriére (CH) und Langen im Bereich von 16 bis 32 cm. Bei Zustand
nach Nierentransplantation betrug, aufgrund der pelvinen Lage der
Transplantatniere, die Lange der Katheter in der Regel 16 cm. Bei
orthotoper Lage wurden entsprechend langere Katheter verwendet
(Siehe Tabelle 4).

Es wurden vor allem Katheter von IMP (Innovative Medical Produkte'®)
genutzt (siehe Tabelle 4). Selten wurden auch Katheter von Urotech'®®
oder Spezialanfertigungen genutzt. In ca. 49% der Falle handelte es sich

um das Modell , Tumorstent“ von IMP.157

6.4. Harnwegsinfekte

Tab. 5: Analyse der Harnwegsinfekte

Attribut

Zahlenwerte

Anzahl DJ-assoziierter Eingriffe

950

Harnwegsinfekte
- zwischenzeitlich
- zwischenzeitlich + fieberhaft
- Anteil fieberhafte HWI an allen
HWI

176 (18,53%)
72 (7,58%)
40,91%

Falle postoperativen Fiebers
(Fieber innerhalb von 7 Tagen
postinterventionell)

20 (2,11%)
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In Tabelle 5 ist zu sehen, dass es in 176 von 950 analysierten Eingriffen
zu Harnwegsinfekten zwischen den einzelnen Terminen kam. Ein grol3er
Anteil dieser Harnwegsinfekte von ca. 41% war zusatzlich fieberhaft.
Postinterventionell trat innerhalb von 7 Tagen nach dem Eingriff jedoch

nur selten Fieber auf (2,11%).

6.5. Mikrobiologische Befunde

Tab. 6: Analyse der Urinkulturen und der Antibiogramme

Attribut Zahlenwerte
Anzahl DJ-assoziierter Eingriffe 950
Urinkulturen (UK)

- keine UK angelegt 110 (11,58%)

- UK angelegt 840 (88,42%)

o davon:
= mit Keimnachweis 329 (39,12%)
= ohne Keimnachweis 511 (60,88%)

Resistenzgruppen

- keiner Gruppe zugeordnet 269 (81,76%)

- VRE 6 ( 1,82%)

- 3 MRGN 27 ( 8,21%)

- 4 MRGN 0 (0%)

- ESBL 27 ( 8,21%)
Haufigkeit der bebriteten Keime

- E. coli 21,66%

- Enterococcus faecalis 20,15%

- Kilebsiella pneumoniae 12,84%

- Candida albicans 8,31%

- Proteus mirabilis 4,03%

- Candida glabrata 4,03%

- Staphylococcus aureus 2,77%

- Pseudomonas aeruginosa 2,77%

- Klebsiella oxytoca 2,77%

- Staphylococcus epidermidis 2,52%

- Enterococcus faecium 2,52%

- andere 15,63% (je <1,5%)

Vor jedem ambulanten oder stationaren Aufenthalt wurde in der Klinik far
Urologie routinemallig eine Urinkultur angelegt. In 110 von 950
beobachteten Eingriffen (11,58%) ist dies nicht erfolgt. (Tabelle 6).
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In 39,12% der angelegten Urinkulturen konnten Keime nachgewiesen
werden.

Jede angelegte Urinkultur wurde durch das Institut fur Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene auf die Nachweisbarkeit verschiedener Keime
untersucht. Die nachgewiesenen Keime wurden anschliefiend bezlglich
ihrer Resistenzen getestet. Hierbei wurden durch das Institut fur
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene in den Befunden nur erworbene
Resistenzen dargestellt. Anhand der aufgelisteten Daten kann
entnommen werden, ob die Keime, aufgrund ihrer Antibiotikaresistenzen,
einer in der Literatur definieten und klinisch gebrauchlichen
Resistenzgruppe zugehdrig sind. Im Abschnitt 7.6. ,Mikrobiologische

Befunde® werden diese Resistenzgruppen definiert.

6.6. Antibiotika-Regime

Tab. 7: Analyse der Antibiotika-Regime und der verwendeten Antibiotika

Attribut Zahlenwerte
Antibiotika-Regime (Anzahl Anwendungen)
single-shot 657 (69,16%)
postoperative Therapie/Prophylaxe 60 (6,32%)
praoperative Therapie 106 (11,16%)

single-shot + postoperative
Anpassung der Therapie
praoperative Therapie +
postoperative Anpassung der 27 (2,84%)
Therapie

100 (10,53%)

Verwendete Antibiotika bei single-shot
Gabe

Cefuroxim (1,5g i.v.) 727 (96,04%)
Imipenem + Cilastatin (1g+1gi.v.) 15 (1,98%)
Ciprofloxacin (400mg i.v.) 5 (0,66%)
Levofloxacin (600mg i.v.) 4 (0,53%)
Andere

(Meropenem, Amoxicillin + 6 (0,79%)

Clavulansaure, Cephalosporine)
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Verwendete Antibiotika bei postoperativer
(Anpassung der) Therapie

Cefuroxim (5600mg 2x/Tag p.o. /
760mg-1,5g 3x/Tag i.v.)
Levofloxacin (600mg 1x/Tag p.o. /
iv.)

Ciprofloxacin (600mg 2x/Tag p.o. /
400mgqg 2x/Tag i.v.)

Imipenem + Cilastatin

(1g+1g 3-4x/Tag i.v.)

Cotrimoxazol

(800mg+160mg 2x/Tag p.o.)
Amoxicillin + Clavulansaure
(876mg+125mg 2x/Tag p.o.)
Nitrofurantoin (1700mg 2-3x/Tag p.o.)

Andere

(u.a. Fluconazol, Aminopenicilline +
beta-Laktamase-Inhibitoren,
Cephalosporine, Teicoplanin,
Vancomycin)

46 (24,60%)
36 (19,25%)
29 (15,51%)
21 (11,23%)
10 (5,35%)
9 (4,81%)

9 (4,81%)

27 (14,44%)

Verwendete Antibiotika bei praoperativer
Therapie/ Prophylaxe

Ciprofloxacin (600mg 2x/Tag p.o. /
400mgqg 2x/Tag i.v.)

Levofloxacin (600mg 1x/Tag p.o. /
iv.)

Cefuroxim (600mg 2x/Tag p.o. /
760mg-1,5g 3x/Tag i.v.)
Amoxicillin + Clavulansaure
(875mg+125mg 2x/Tag p.o.)
Cotrimoxazol

(800mg+160mg 2x/Tag p.o.)
Nitrofurantoin (100mg 2-3x/Tag p.o.)

Ampicillin + Sulbactam

(2g+1g 3x/Tag i.v.)

Imipenem + Cilastatin

(1g+1g 3-4x/Tag i.v.)

Andere

(u.a. Cephalosporine, Fluconazol,
Fosfomycin, Clindamycin, Piperacillin
+ Tazobactam)

34 (25,56%)
30 (22,56%)
19 (14,29%)
16 (12,03%)

9 (6,77%)
7 (5,26%)
5 (3,76%)

4 (3,01%)

9 (6,77%)

Im Rahmen der Studie sollten auch die potenziellen Einflisse
verschiedener Antibiotika-Regime untersucht werden. Folgende drei
Modelle wurden im klinischen Alltag angewandt: perioperative,

standardmaRige Einmalgabe (single-shot) (69,16%), praoperativ-
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therapeutische Antibiotikatherapie bei bereits bekanntem HWI und/oder
nachgewiesenem Keim im Urin (11,16%) und die postoperative
antibiotische Prophylaxe je nach Klinik und Urinbefunden (6,32%). In 127
Fallen wurden die verschiedenen Regime auch kombiniert (13,37%).

Tabelle 7 stellt eine prozentuale Aufschlisselung der verwendeten
Regime und Antibiotika dar. Dartber hinaus sind auch die am haufigsten

verwendeten Antibiotika aufgefuhrt.

Die Tabelle zeigt, dass in 80% der Falle eine single-shot Antibiose
alleinig oder in Kombination mit einer postoperativen Anpassung
verwendet wurde. Zudem wurde bei diesen beiden Regimen in den
meisten Fallen Cefuroxim als Antibiose gewahlt. Eine postoperative
Anpassung der Antibiose, aufgrund des Antibiogramms oder
persistierender Symptomatik, war bei ca. 13% der Eingriffe notwendig.

Eine Analyse der verschiedenen Antibiotika-Regime in Bezug auf die
Entstehung von postoperativen Infekten war bei der Verarbeitung der

Daten, aufgrund der geringen Fallzahlen (n = 20 (2,11%)), nicht moglich.

Die aufgeflhrten Dosierungen der Antibiotika beziehen sich auf die in der
Klinik far Urologie angewendeten Dosierungen, die aus der
Aktendokumentation zu eruieren waren. Dosierungen, welche von den
oben genannten Dosierungen wegen Niereninsuffizienz, Interaktion mit
anderen Medikamenten oder aus anderen Griinden abwichen, sind aus
Grinden der Ubersichtlichkeit nicht aufgefiihrt. Bei antibiotischen
Therapien, welche nicht als single-shot Gabe appliziert wurden, ist die
Dosis pro Tag angegeben. Die Dauer der antibiotischen Therapien
wurden und werden in der Klinik fur Urologie abhangig vom klinischen
Ansprechen, von Laborwerten, mikrobiologischen Befunden und der

Einschatzung des arztlichen Personals gewahilt.
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6.7. Analyse der Faktoren

Von den drei mdglichen Indikationen fur eine Dauerversorgung mit DJ-
Kathetern war es am sinnvollsten, die onkologische Indikation intensiver
neben der entzundlichen oder anatomischen Indikation zu betrachten, da
die zu dieser Gruppe gehoérenden Patientinnen und Patienten eine
maligne Grunderkrankung als Gemeinsamkeit aufweisen und so ein
Ergebnis auch entsprechend betrachtet werden kann. Morbus Ormond
als gesonderten Faktor zu analysieren ware, aufgrund der geringen

Fallzahlen in der Studienpopulation, nicht sinnvoll gewesen.

Die einzelnen, oben genannten Faktoren wurden in Bezug auf die drei
Outcomes Resistenzentwicklung, fieberhafter Harnwegsinfekt oder
postinterventionelles Fieber analysiert. Zunachst einzeln als univariate
Analyse und anschlieBend als multivariate. Statistisch signifikante

Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05 sind farblich unterlegt.

6.7.1. Outcome Resistenzentwicklung

Tab. 8: Univariate Analyse — Resistenzentwicklung

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert

Anzahl direkte Wechsel 1,0369 0,9777 1,1097 0,2484
Anzahl Nebenerkrankungen 1,1304 0,9087 1,4200 0,2759
Alter 1,0395 1,0096 1,0731 0,0121
BMI 0,9694 0,8959 1,0445 0,4210
Diabetes mellitus 0,6806 0,2315 1,8777 0,4653
Liegedauer 1,0001 0,9997 1,0005 0,5616
Weibliches Geschlecht 1,0591 0,4758 2,3581 0,8877
Onkologische Indikation 0,4041 0,1559 0,9852 0,0521
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Tab. 9: Multivariate Analyse — Resistenzentwicklung

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert

Anzahl direkte Wechsel 1,0882 0,9471 1,3153 0,3007
Anzahl Nebenerkrankungen 0,9397 0,6985 1,2578 0,6745
Alter 1,0618 1,0226 1,1077 0,0030
BMI 0,9804 0,8908 1,0727 0,6727
Diabetes mellitus 0,5604 0,1611 1,8145 0,3430
Liegedauer 0,9994 0,9983 1,0003 0,2147
Weibliches Geschlecht 1,1057 0,4225 29123 0,8373
Onkologische Indikation 0,3253 0,1067 0,9154 0,0390

Sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse der
einzelnen Faktoren korrelierte zunehmendes Alter mit einer
erhohten, absoluten Anzahl an nachgewiesenen, erworbenen
Resistenzen (p=0,0121; OR 1,0395; Kl 1,0096-1,0731 bzw.
p=0,0030; OR 1,0618 Kl 1,0226-1,1077). Die schmalen Grenzen
der 95%-Konfidenzintervalle lassen einen statistischen Fehler als
unwahrscheinlich erscheinen. Jedoch hat die odds ratio in beiden

Analysen nur eine sehr geringe Abweichung vom Wert 1.

Eine onkologische Indikation kdnnte anhand der multivariaten
Analyse als protektiver Faktor gedeutet werden (p=0,0390; OR
0,3253; K1 0,1067-0,9154).

Alle anderen, untersuchten Faktoren hatten in der

Studienpopulation keine statistisch relevante Auswirkung auf die

Ausbildung von Resistenzen.
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6.7.2. Outcome Fieberhafter Harnwegsinfekt

Tab. 10: Univariate Analyse — Fieberhafter Harnwegsinfekt

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert

Anzahl direkte Wechsel 1,0274 0,9687 1,0936 0,3636
Anzahl Nebenerkrankungen 0,9651 0,7643 1,2051 0,7570
Alter 1,0116 0,9834 1,0418 0,4284
BMI 0,9144 0,8342 0,9926 0,0422
Diabetes mellitus 0,7295 0,2355 2,0546 0,5623
Liegedauer 1,0001 0,9997 1,0005 0,5595
Weibliches Geschlecht 0,6605 0,2868 1,4938 0,3223
Onkologische Indikation 1,8449 0,7784 4,3894 0,1630

Tab. 11: Multivariate Analyse — Fieberhafter Harnwegsinfekt

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert

Anzahl direkte Wechsel 1,1005 0,9615 1,3064 0,2126
Anzahl Nebenerkrankungen 0,9028 0,6633 1,2151 0,5019
Alter 1,0244 0,9872 1,0654 0,2099
BMI 0,8803 0,7808 0,9772 0,0249
Diabetes mellitus 0,8400 0,2350 2,7982 0,7795
Liegedauer 0,9995 0,9986 1,0004 0,2974
Weibliches Geschlecht 0,3580 0,1206 0,9759 0,0522
Onkologische Indikation 2,128 0,7770 5,8975 0,1450

Auf die Entstehung eines fieberhaften Harnwegsinfektes hatten
ebenfalls keine der untersuchten Faktoren eine pradisponierende
Wirkung. In dem untersuchten Kollektiv konnten keine statistisch
signifikanten Daten flir bekannte Risikofaktoren,821%3 wie das

weibliche Geschlecht oder Diabetes mellitus, gefunden werden.

Ein erhéhter BMI scheint sich jedoch protektiv auf die Entstehung
eines solchen Harnwegsinfektes auswirken zu kénnen (p=0,0422;
OR 0,9144; Kl 0,8342-0,9926 bzw. p=0,0249; OR 0,8803; KiI
0,7808-0,9772).
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6.7.3. Outcome Postinterventionelles Fieber

Tab. 12: Univariate Analyse — Postinterventionelles Fieber

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert
Anzahl direkte Wechsel 1,0644 0,9953 1,1434 0,0648
Anzahl Nebenerkrankungen 0,7824 0,5300 1,0854 0,1763
Alter 0,9965 0,9598 1,0361 0,8551
BMI 0,9225 0,8120 1,0301 0,1818
Diabetes mellitus 1,1761 0,2455 4,3085 0,8188
Liegedauer 1,0002 0,9997 1,0006 0,3317
Weibliches Geschlecht 0,7154 0,2226 2,1598 0,5569
Onkologische Indikation 0,7403 0,1917 2,3850 0,6319
Tab. 13: Multivariate Analyse — Postinterventionelles Fieber

Parameter odds ratio 2,5% 97,5% p-Wert
Anzahl direkte Wechsel 1,2272 0,9948 1,6109 0,1134
Anzahl Nebenerkrankungen 0,6490 0,3851 1,0036 0,0727
Alter 1,0023 0,9522 1,0568 0,9305
BMI 0,8755 0,7214 1,0207 0,1285
Diabetes mellitus 2,2379 0,4063 10,6189 0,3184
Liegedauer 0,9994 0,9980 1,0005 0,3300
Weibliches Geschlecht 0,2042 0,0332 0,9286 0,0570
Onkologische Indikation 1,0503 0,2265 4,4533 0,9474

Analysiert man das Auftreten von postoperativem Fieber in

Abhangigkeit der Faktoren kann man weder einen protektiven noch

einen pradisponierenden, statistisch signifikanten Faktor in den

Daten ausmachen.
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7. Diskussion

DJ-Katheter dienen dazu den Harnabfluss zwischen Niere und Blase
sicherzustellen und so die Niere zu entlasten.® Neben irritativen Beschwerden
wie Druckgefuihl in der Flanke, Reizungen der Harnblase, Blut im Urin und
Schmerzen beim Wasserlassen sind haufige Komplikationen wie
Harnwegsinfekte, Okklusion und Dislokation zu nennen.36:383% Jahrlich
entstehen sehr hohe Kosten durch Harnwegsinfekte®” und die Mortalitat von
Komplikationen wie der Urosepsis, ist nach wie vor hoch.®

Wahrend die meisten Patientinnen und Patienten nur passager einen DJ-
Katheter tragen mussen, gibt es Personen mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen,26:29.31.34 die einer langjahrigen bis hin zu lebenslanger
Versorgung mit DJ-Kathetern bedurfen. Dieses spezielle Patientenkollektiv war
Gegenstand dieser Arbeit.

Mit dieser retrospektiven, klinischen Analyse wurde erstmals versucht protektive
oder pradisponierende Faktoren fur die Entstehung von fieberhaften
Harnwegsinfekten im Rahmen von  DJ-Katheter-Dauerversorgungen
aufzuzeigen.

Zudem ist es die erste Studie, welche die verschiedenen Keime in Urinkulturen
von DJ-Katheter-Dauertragern qualifiziert und quantifiziert.

100 Personen im Alter von 23 bis 89 Jahren, die im Zeitraum 2013-2018
mindestens einmal fur einen DJ-Katheter-assoziierten Eingriff bei Vorliegen
einer DJ-Katheter-Dauerversorgung (Definition siehe Unterpunkt 5.3.) in der
Klinik fur Urologie vorstellig waren, wurden dabei rtckblickend bis zum Beginn
ihrer Dauerversorgung zurlckverfolgt. Dadurch war es mdglich, 950 DJ-
assoziierte Eingriffe mit pra- und postoperativen Daten und Informationen aus

Arztbriefen oder labormedizinischen Befunden zu analysieren.
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7.1. Methoden und Studiendesign

Diese Studie ist eine retrospektive, klinische Fall-Kontroll-Studie. Die

Daten wurden im Langsschnitt an den jeweiligen Behandlungsterminen
erfasst.

Der Vorteil dieses Designs bestand darin, dass gezielt das spezielle
Patientenkollektiv gewahlt und entsprechend untersucht werden konnte.
Das selektierte Patientenkollektiv, mit der durchschnittlichen Anzahl von
7,17 DJ-Wechsel pro Patient, entspricht der vorher definierten Zielgruppe
der vorliegenden Studie.

Nachteile eines solchen Designs sind ein erhdhtes Risiko flr eine
Verzerrung der Ergebnisse, welches bei anderen Studiendesigns mittels
Randomisierung, matching (paarweise Zuordnung) oder intention-to-
treat-Analysen, verringert werden kann. Daruber hinaus ist retrospektiv
keine Einflussnahme mehr auf die Ablaufe der Behandlung madglich.
Andere Ablaufe, wie beispielsweise ein einheitlicher interner Score flr
Harnwegsinfekte oder festgelegte Regeln zur antibiotischen Behandlung
in bestimmten Fallen, hatten unter Umstanden dienlichere Ergebnisse
liefern kdnnen.

Dartber hinaus basieren die analysierten Daten neben immer identisch
angefertigten Laborbefunden auch auf subjektiv verfassten Arztbriefen
oder Operationsprotokollen. Dieser Umstand kann teilweise von Vorteil
fur eine retrospektive Analyse sein, kann aber auch dazu fihren, dass
manche aufgetretenen (fieberhaften) Harnwegsinfekte, aufgrund von
mdglichen, menschlichen Interpretationsfehlern, nicht festgehalten
wurden.

Zudem hatte eine grélRere, multizentrische Analyse unter Umstanden
aussagekraftigere Ergebnisse liefern und bestimmte Korrelationen
deutlicher aufzeigen kénnen, da ein groReres Patientenkollektiv hatte

gewahlt werden kénnen.
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7.2. Eigenschaften der verwendeten DJ-Katheter

Im Patientenkollektiv der Klinik fur Urologie wurden vor allem DJ-
Katheter von IMP (Innovative Medical Produkte'"-158) genutzt (79,25%
der Falle, siehe Tabelle 4). Vorrangig wurde dabei das Modell
, Tumorstent* eingesetzt (49,37%).1%8

Die genutzten Katheter bestehen aus Polyurethan oder Soft-
Polyurethan':1% und unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Stabilitat,
Rontgendichte und Inkrustationsneigung.’” Solche Katheter werden
wegen dieser Eigenschaften in der Klinik fir Urologie benutzt, wenn eine
DJ-Katheter-Versorgung Uber einen langeren Zeitraum notwendig ist. In
den Auswertungen zeigten sich keine relevanten, analysierbaren
Auffalligkeiten hinsichtlich des genutzten Katheters und der peri- und
postinterventionellen Komplikationsrate.

Eine mogliche Erklarung ist die geringe Grofle der Vergleichsgruppe
(20,75%, wenn alle anderen zusammengerechnet werden), in welcher

andere Katheter mit ahnlichen Beschaffenheiten genutzt wurden.

7.3. Operatives Vorgehen und postoperatives Fieber

Anhand der ausgewerteten Daten (Tabelle 5) konnte gezeigt werden,
dass es nur selten zu Fallen postoperativen Fiebers kam (n = 20,
2,11%). Infekte sind auch in der Literatur als bekannte Komplikation nach
DJ-Katheter-assoziierten Eingriffen bekannt.3® Aktuell gibt es keine
vergleichbaren Studien, welche quantifiziert haben, wie oft Fieber bei
,Langzeit-Tragern“ in engem zeitlichem Zusammenhang nach einem
solchen Eingriff vorkam. Im Vergleich zu Werten aus der Literatur bei
kurzfristigen DJ-Katheter-Versorgungen, kam es im hier betrachteten
Patientenkollektiv jedoch seltener zu Fallen postoperativen Fiebers.
Ringel et. al'®" haben retrospektiv bei 90 Probadinnen und Probanden
110 assoziierte Eingriffe untersucht. Sie konnten feststellen, dass sie bei
91% der Falle wegen Flankenschmerzen oder fieberhaften
Harnwegsinfekten die einliegenden Stents entfernten.’®"  Die
Arbeitsgruppe von Damiano et. al'®? untersuchte 146 Personen mit

Nephroureterolithiasis, welche einen DJ-Katheter vor Durchfihrung einer
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ESWL erhielten. In ihrem Patientenkollektiv kam es im Rahmen von vier
Wochen in 12,3% der Félle zu postinterventionellem Fieber.®? Selbst
wenn man den Beobachtungszeitraum auf die Zeit zwischen den
einzelnen Terminen ausdehnt, also im Durchschnitt auf 4,5 Monate
(Tabelle 3), kam es auch im langfristigen Vergleich bei den 950
untersuchten Eingriffen nur in 7,58% der Falle zu einem fieberhaften
Harnwegsinfekt. Es konnten in dieser retrospektiven Analyse keine Falle
eines schweren postoperativen Verlaufs, wie beispielsweise Urosepsis
oder Tod, festgestellt werden. Dies wird auf das standardisierte
Vorgehen und die adaquate antibiotische Therapie, zumeist mit einer

perioperativen single-shot Antibiose, zurickgefuhrt.

7.4. Harnwegsinfekte

Die Daten zeigen im Vergleich zur Normalbevolkerung eine deutlich
erhohte Pravalenz von Harnwegsinfekten (2,5 vs. 18,53%) (siehe Tabelle
5).2 Gleichzeitig konnten in ungefahr 40% der préinterventionell
angelegten Urinkulturen Keime nachgewiesen werden. Diese Werte
passen zu den in der Literatur vorbeschriebenen Werten,®® befinden sich
aber im unteren Bereich. In der Literatur ist beschrieben, dass 42-90%
aller DJ-Katheter mit Bakterien kolonisiert sind®® und daher auch haufig
eine Bakteriurie und/oder Fungurie vorliegt.%? Diese Werte weisen also
auf einen moglichen Zusammenhang zwischen dem einliegenden
Fremdkorper und vermehrten Infekten beziehungsweise
asymptomatischen Bakteriurien hin. Dabei handelte es sich in allen
Fallen um komplizierte Harnwegsinfekte.”

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die erste Studie, in
welcher  Patientinnen und  Patienten mit  dauerhafter  DJ-
Katheterversorgung im Detail und Uber so einen langen Zeitraum im
Hinblick auf das Infektionsgeschehen beobachtet wurden.

Die Ergebnisse dieser Studie stehen im Widerspruch zu den oben
erwahnten Studien (siehe Unterpunkt 3.1.4. ,Komplikationen und
Nebenwirkungen®, Seite 17), die keine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur die

Entwicklung eines Infekts feststellen konnten.?>63 Bei beiden Studien
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handelt es sich um Metaanalysen mit ca. 800-1500 eingeschlossenen
Personen, die die Outcomes nach Stenting nach entweder
unkomplizierten Ureterorenoskopien®® oder nach jeglichen URS, bei
welchen eine Lithotripsie erfolgte,®® betrachten. Theoretisch hatten die
Patientinnen und Patienten allein durch die Art der Eingriffe eine erhohte
Infektionsgefahr, da URS deutlich invasivere Verfahren sind, als die
Einlage oder der Wechsel von DJ-Kathetern. Dies konnte aber, wie
bereits erwahnt, in diesen Arbeiten nicht nachgewiesen werden. In
Bezug auf die Behandlung mit DJ-Kathetern an sich, weisen diese
Patientenkollektive Unterschiede zu dem hier untersuchten Kollektiv auf,
da DJ-Katheter nach Ureterorenoskopien (mit/ohne Lithotripsie) eher
selten langere Liegedauern haben. Der Beobachtungszeitraum in der
vorliegenden Studie lag bei durchschnittlich 2,89 Jahren pro Patientin
bzw. Patient mit ca. sieben DJ-Katheter-Wechseln mit einer
durchschnittlichen Verweildauer von ungefahr 4,5 Monaten (vs. 4 bis 12
Wochen in den oben genannten Metaanalysen?®%3). Manche
untersuchten Personen waren in der vorliegenden teilweise weniger als
ein Jahr in Behandlung, der am langsten behandelte Patient jedoch 14,5
Jahre. Der deutlich langere Beobachtungszeitraum in dieser Studie
erlaubt eine bessere Betrachtung der Auswirkungen von DJ-Katheter-
Dauerversorgungen.

Eine andere Studie konnte nachweisen, dass die Kolonisation des Stents
mit langerem Einliegen des Stents ansteigt, aber dies nicht unbedingt zu
mehr Infektionen flhrt.* Die Gruppe von Ozgur et. al®* hatte ca. 130
Tragerinnen und Trager in 3 Gruppen unterteilt (1. Liegedauer <4
Wochen, 2. 4-6 Wochen und 3. > 6 Wochen). Der Beobachtungszeitraum
war auch hier deutlich kurzer als in der vorliegenden Analyse. Einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Liegedauer der Stents und
einem erhohten Infektionsrisiko konnte im Patientenkollektiv der Klinik fur

Urologie nicht nachgewiesen werden.

Darlber hinaus ergaben die Daten groRe Unterschiede zwischen den
positiven Urinkulturen und den diagnostizierten Harnwegsinfekten in

einem ungefahren Verhaltnis von 2:1 (329 vs. 176 Falle). Diese

-58 -



Diskrepanz kann beispielsweise auf asymptomatische Bakteriurien
zurtckgefuhrt werden. Gleichzeitig ware ein HWI in dieser Studie nur als
solcher gewertet worden, wenn Klinik und Laborbefunde in den digitalen
Akten korrelierten.

Nur ein kleiner Teil der angelegten Urinkulturen war mit Keimen, die, wie
Staphylococcus epidermidis, eher zur Hautflora gehoren'®® und
gleichzeitig auch weniger relevant fir die Ausbildung eines HWI sind, 64
kontaminiert. Dabei handelt es sich um einen Anteil von nur knapp 3% (=
<10 UK, siehe Tabelle 6) an allen positiven Urinkulturen. Daher scheint
eine unsaubere Gewinnung des Patientenurins fur die Kultivierung als
Grund fir die beschriebene Diskrepanz eher unwahrscheinlich. Ferner
kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass Harnwegsinfekte,
aufgrund fehlerhafter Wiedergabe der Symptome durch die Erkrankten,

bei der Datensammlung untergingen.

7.5. Antibiotika-Regime

Der GroRteil des Patientenkollektivs hat retrospektiv eine alleinige single-

shot Antibiose (ca. 69%, davon ca. 96% mit Cefuroxim) erhalten. Die
anderen beiden Schemata (postoperative Therapie/ Prophylaxe und
praoperative Therapie) wurden in nur 18% der Falle alleinig angewendet.
In 13% der Falle waren auch diese mit einem anderen Schema
kombiniert worden. Die Kombination der verschiedenen Schemata
erfolgte hochstwahrscheinlich nach Betrachtung des entsprechenden
Antibiogramms oder nach eigenem Ermessen der Operateurin bzw. des
Operateurs. Die angewendeten Behandlungsschemata unterlagen somit
keinen fest definierten Regeln. Gleichzeitig war Cefuroxim insgesamt so
viel haufiger als andere Antibiotika genutzt worden (in 73,53% aller
Falle), dass keine guten Vergleiche zwischen den angewendeten
Antibiosen moglich gewesen waren. Das am zweithaufigsten verwendete
Antibiotikum Ciprofloxacin wurde beispielsweise nur in 7,9% aller Falle,
also fast zehnmal seltener, benutzt. Die in der Klinik fur Urologie
eingesetzten Antibiotika korrelieren mit den Empfehlungen der EAU

(siehe Unterpunkt ,3.2.6. Therapie®).’® Dennoch ist der Einsatz von
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Cephalosporinen und insbesondere von Cefuroxim kritisch zu sehen, da
in Deutschland in den letzten Jahren eine zunehmende Rate an
Resistenzen nachgewiesen werden konnte. Laut den Daten des
Projektes ,Antibiotika-Resistenz-Surveillance* (ARS) des RKI stieg die
Rate an Resistenzen von E. coli gegenuber Cefuroxim von 8,8% im Jahr
2008 auf 15.5% im Jahr 2020 im stationaren Bereich an.'®® Gleiches trifft
auch fur das Bakterium Klebsiella pneumoniae zu (Anstieg von 12,5%
auf 16,9%),'%® welches ebenfalls haufig in den analysierten Urinkulturen
dieser Studie vorkam. Auch fir andere Antibiotika sind zunehmende
Resistenzraten seit Beginn der Datenerfassung in Deutschland
nachgewiesen worden,'®® wobei sich laut Daten des ECDC (European
Centre for Disease Prevention and Control) in den Jahren 2014 bis 2020,
bis auf wenige Ausnahmen, keine groRen Veranderungen mehr
zeigten.'®® Die Zunahme von Resistenzen gegen Cefuroxim lassen sich
am ehesten durch die haufigen Verordnungen dieses Antibiotikums
erklaren. Im Jahr 2015 war es, laut dem ,Bericht Uber den
Antibiotikaverbrauch und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in
der Human- und Veterinarmedizin in Deutschland“'®” vom Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL), das am haufigsten
genutzte Antibiotikum im stationaren Bereich und das am zweithaufigsten
genutzte Antibiotikum im ambulanten Bereich.'®” Gerade im ambulanten
Sektor ist die Verordnung zusatzlich problematisch, da Cefuroxim, je
nach Studie, eine orale Bioverfiigbarkeit von weniger als 50% hat.68169
Betrachtet man die Analyse des BVL, so wird es offensichtlich, dass
sowohl national als auch in der Klinik fur Urologie Cefuroxim, trotz der
bekannten Problematik, zu haufig genutzt wird. Bereits 2015 wurde im
oben genannten Bericht empfohlen, die Nutzung von Cefuroxim (und
Fluorchinolonen) in allen Bereichen zu senken.'®” Im Universitatsklinikum
Frankfurt gibt es ebenfalls zahlreiche Bestrebungen, die Anwendung zu
reduzieren. Anhand der gesammelten Daten kann dennoch davon
ausgegangen werden, dass in Anbetracht der sehr geringen Anzahl an
Fallen von postinterventionellem Fieber (2,11% (20 Falle), eine adaquate
Behandlung erfolgte. In zehn dieser 20 Falle war lediglich eine single-

shot Antibiose appliziert worden. Eine single-shot Antibiose scheint also
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in den meisten Fallen eine ausreichende Therapie darzustellen. Der
Vergleich verschiedener Regime in Hinblick auf die Entstehung von
postoperativen Infekten oder Multiresistenzen ist anhand der
gesammelten Daten nicht mdglich. Da das generelle Risiko fur einen
Harnwegsinfekt in  dieser  Studienpopulation gegenliber der
Normalbevolkerung deutlich erhdht war, scheint eine antibiotische
Therapie sinnvoll und notwendig zu sein. Studien, welche ahnliche
Antibiotika-Regime bei DJ-Katheter-assoziierten Eingriffen verglichen,
liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor. Lediglich die Gruppe um
Moltzahn et al. hatte eine randomisierte Studie mit 95 Personen
durchgeflhrt und eine periinterventionelle, antibiotische Therapie mit
einer dauerhaften, niedrig-dosierten Antibiose bis zur DJ-Katheter-
Entfernung verglichen.'”® In beiden Gruppen wurde die Kombination aus
Amoxicillin und Clavulansaure verwendet.'”? Es konnte kein Unterschied
in Bezug auf die Haufigkeit von (fieberhaften) HWI nachgewiesen
werden, jedoch litt die dauerhaft therapierte Gruppe an mehr

Nebenwirkungen.'”®

7.6. Mikrobiologische Befunde

In dieser Studie wurden 840 angefertigte Urinkulturen ausgewertet. In

nur ca. 11% der Falle war keine Urinkultur angelegt worden.

E. coli ist mit 21,66% prozentual schwacher im Patientenkollektiv
vertreten als bei unkomplizierten Harnwegsinfekten, wo der Keim flr
80% der Infekte ursachlich ist’®'. Dies liegt womdglich daran, dass es
sich bei den hier betrachteten HWI um komplizierte Infekte handelt, die
generell mit einem breiteren Keimspektrum einhergehen.®? Enterococcus
faecalis ist ebenfalls stark im Patientengut vertreten (Tabelle 6). Dieser
Keim ist vor allem bei Mischinfektionen aufzufinden und zahlt auch zu
den Keimen, die sowohl bei unkomplizierten als auch komplizierten
Harnwegsinfekten eine Rolle spielen.'®4'71 Auch die anderen Keime wie
Klebsiella spp., Pseudomonas spp. oder Proteus spp. sind in der
Literatur als Erreger des komplizierten HWI aufgefiihrt.”41%* Allerdings

gibt es in anderen Studien, welche die Keimspektren bei komplizierten
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Harnwegsinfekten im Allgemeinen analysiert haben, keine genauen,
prozentualen Angaben. Candida spp. sind bei unkomplizierten
Harnwegsinfekten in bis zu 10% der Falle zu finden'”! und konnten in
dieser Studie in 8,53% der Falle nachgewiesen werden (siehe Tabelle 6).
Vergleicht man diese Ergebnisse mit Befunden aus Studien, welche sich
auf mikrobiologische Befunde bei Patientinnen und Patienten mit DJ-
Kathetern konzentrierten, zeigen sich gewisse Unterschiede. Shabeena
et al. hatten bei 72 Personen in Indien vor und nach DJ-Katheter-Einlage
die Urinkulturen analysiert.'”2 E. coli war mit 20% wie in der vorliegenden
Studie der am haufigsten vorkommende Keim,'”? jedoch waren
Streptococcus spp. (17,5%) und Pseudomonas spp. (12,5%) deutlich
haufiger bei den Autoren vertreten.'”? Ben-Meir et al. hatten in einer
retrospektiven Analyse von 2000 bis 2007 bei 82 Probandinnen und
Probanden mit Pyeloplastik und anschlielRender temporarer DJ-Katheter-
Versorgung Enterococcus spp. als haufigste Erreger ausgemacht'’3
(Entercococcus faecalis ist der zweithaufigste Erreger in der
vorliegenden Studie). Bei der zuletzt genannten Untersuchung bestand
die Studienpopulation jedoch ausschlieRlich aus Kindern.’”® Auch in
anderen Studien deckt sich das Keimspektrum nur teilweise.%®64 In der
vorliegenden Studie wurden allerdings mit DJ-Kathetern dauerhaft
versorgte Personen, im Gegensatz zu den beiden, oben genannten
Studien, untersucht. Zudem wurden in der vorliegenden Studie deutlich
mehr Kulturen analysiert (n = 840). Die genannten Unterschiede in den
Keimspektren konnten sich also durch die DJ-Katheter-Dauerversorgung
ergeben. Studien, welche die Keimspektren bei Langzeit-Tragern
analysieren, liegen zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit nicht vor.
Zusammenfassend werden die, in dieser Studie aufgefihrten Keime
auch groRtenteils in der Literatur genannt.'®4'7" Genaue prozentuale
Angaben zu der Haufigkeit der verschiedenen Erreger bei komplizierten

Harnwegsinfekten fehlen in vielen Arbeiten jedoch.

Nur in ca. jedem fUnften Fall erfullten die entdeckten Keime die Kriterien,
um einer bestimmten Resistenzgruppe zugeordnet zu werden. In weniger

als 2% der Falle konnten Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)
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nachgewiesen werden. Diese Keime haben durch unterschiedliche
Veranderungen in einem Pentapeptid ihrer Zellwand eine Resistenz
gegeniiber Vancomycin.' Im klinischen Alltag ist, wenn man von VRE
spricht, vor allem Enterococcus faecium relevant, da bei Enterococcus
faecalis nur in weniger als 1% der Falle eine Vancomycin-Resistenz
vorliegt'”® und andere Enterococcus spp. generell nur selten klinisch
relevant sind.'”® Die Klassifizierung 3 MRGN (multiresistent
gramnegativ)'7® traf in 27 Fallen zu (8,31%) zu. Hierbei haben Bakterien
der Ordnung Enterobacterales noch eine Sensibilitat auf Carbapeneme,
wahrend Pseudomonas aeruginosa auf eine beliebige der vier
Leitsubstanzen noch sensibel st (Acylureidopenicilline, 3./4.-
Generations-Cephalosporine, Carbapeneme oder Fluorchinolone).'7®
Auch fiir Acinetobacter baumanii gibt es spezifische Kriterien,'”® jedoch
ist dieser Keim nicht relevant in dieser Arbeit. Eine Resistenz gegen alle
vier Leitsubstanzen (4 MRGN) hatte keiner der bebriteten Keime.
Bakterien, welche in die Klassifikation ,Extended-Spectrum Beta-
Lactamase“ (ESBL)'7 passen, konnten in 8,21% der Kulturen
nachgewiesen werden. Hier verfligen Bakterien Uber eine verbesserte
Resistenz gegen [(-Laktam-Antibiotika durch eine [(-Laktamase (ein
Enzym, was den [-Laktam-Ring spalten kann) mit breiterem
Spektrum.'”” Sie kénnen die meisten B-Laktam-Antibiotika, also neben
Penicillinen auch viele Cephalosporine, spalten.'”®

Ein Vergleich mit der Literatur ist nur bedingt moglich, da es bisher keine
ahnliche Analyse zur Pravalenz von multiresistenten Keimen und der
Anzahl ihrer erworbenen Resistenzen in Urinkulturen bei DJ-Katheter-
Dauerversorgung gibt. In einem bereits im Unterpunkt 3.2.2.
.-Epidemiologie und Kosten® erwahnten Artikel aus dem Deutschen
Arzteblatt von 2015, wurde das Vorkommen von multiresistenten
Erregern (auBer 4 MRGN) bei allen nosokomialen Infektionen in nur
4,75-7,13% der Falle festgestellt.?8 In der vorliegenden Studie gab es
also haufiger multiresistente Erreger als in der genannten Arbeit. Dies
konnte auf das hier untersuchte, spezielle Patientenkollektiv

zuruckgefuhrt werden.
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7.7. Einfluss moglicher Faktoren auf das Auftreten eines fieberhaften

Harnwegsinfektes oder einer Resistenzentwicklung

Die untersuchten Faktoren (Tabellen 8-13) wurden in Bezug auf die drei
verschiedenen Outcomes Resistenzentwicklung, fieberhafte
Harnwegsinfekte wahrend der Dauerversorgung sowie Fieber nach
einem DJ-Katheter-assoziierten Eingriff univariat und multivariat

analysiert. Insgesamt gab es kaum signifikante Zusammenhange.

Beim Outcome ,postinterventionelles Fieber* zeigte sich kein einziger der
Faktoren als signifikant beguinstigend oder praventiv (Tabellen 12 und
13). Hierfir kénnen unterschiedliche Grinde in Betracht gezogen
werden. Es gab in dieser retrospektiven Analyse nur sehr wenige Falle
von postinterventionellem Fieber. Bei 950 Eingriffen, kam es nur in 20
Fallen (2,11%) zu diesem Outcome. Damit liegt die Infektionsrate
deutlich unter der Rate von 10%, die eine vergleichbare schweizerische
Studie bei der Analyse von Infekten nach transurethralen Eingriffen
aufwies.®”  Aufgrund der so geringen Anzahl an Fallen
postinterventionellen Fiebers konnten keine signifikanten
Zusammenhange zwischen der DJ-Katheter-Dauerversorgung und
dieser postoperativen Komplikation aufgedeckt werden. Mogliche Grinde
fur die wenigen Falle postinterventionellen Fiebers konnten die sterilen
Bedingungen bei der Behandlung, das standardisierte Vorgehen und die
Nutzung einer adaquaten antibiotischen Behandlung sein. Mortzevai et.
al hatten beispielsweise in ihrer Studie nachweisen kdnnen, dass bei
uber 50% ihrer untersuchten Eingriffe, bei welchen Ciprofloxacin genutzt,
eine Resistenz gegen dieses Antibiotikum vorlag.%” Die Autoren kamen
daher zu dem Schluss, dass eine antibiotische Behandlung ohne steriles
Arbeiten und eine mdglichst geringe Manipulation bei der Intervention,
Infekte alleine nicht ausreichend verhindern kann.%” In der vorliegenden
Studie war nur in 127 von 950 Fallen (13,37%) eine postoperative
Anpassung der pra- oder periinterventionellen Antibiose notwendig. Die
gewahlten Antibiotika konnten folglich zumeist die Sensibilitaten der
Keime in der untersuchten Studienpopulation abdecken. Ein weiterer

Grund fur die geringe Zahl an Fallen postoperativen Fiebers in dieser
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Studie kénnte aber auch das retrospektive Design sein. Es kdnnten unter
Umstanden Falle von postinterventionellem Fieber nicht erfasst worden
sein.

Analysiert man das Outcome ,fieberhafter Harnwegsinfekt“ zwischen den
jeweiligen Interventionen in der Klinik fir Urologie, so fallt auf, dass der
BMI sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse eine
OR < 1 hat und somit tendenziell mit einem geringeren Risiko fur die
Entstehung eines fieberhaften HWI korreliert. Eine amerikanische Studie
von 2012, hatte in einer retrospektiven Analyse feststellen kénnen, dass
das Vorliegen von Adipositas mit einer haufigeren Diagnosestellung
eines Harnwegsinfektes korrelierte.’”® Es konnte jedoch, aufgrund des
Studiendesigns, keine eindeutige Korrelation zwischen Adipositas und
haufigeren Harnwegsinfekten festgestellt werden.'”® Eine israelische
Studie aus dem selben Jahr wies anhand des Registers der grofiten
einheimischen Krankenversicherung nach, dass eine unabhangige
Assoziation zwischen Adipositas und Harnwegsinfekten bei Mannern,
nicht aber bei Frauen, vorlag.”® Im Gegensatz hierzu wies die
Arbeitsgruppe von Grier et. al, welche Adipositas als Risikofaktor flir HWI
bei Kindern untersuchte, nur ein erhohtes Risiko bei weiblichen,
adipésen Kindern nach.’™' Eine Analyse der aktuellen vorliegenden
Literatur zeigt also, dass es teils widersprichliche Datenlagen gibt.
Eventuell kénnten weitere Studien diesen Sachverhalt tiefgehender
untersuchen. Eine Erklarung fur die OR < 1 lasst sich aus den
untersuchten Daten nicht ableiten. Zu bedenken ist, dass es sich bei der
Studienpopulation mit einem durchschnittlichen BMI von 25,54% (Tabelle
3), um eine Gruppe genau an der Grenze zwischen ,normalgewichtig*
und ,Praadipositas handelt'®2. Die Kohorte liegt nah am entsprechenden
Durchschnittswert fur alle Gber 18-jahrigen in der Bundesrepublik. Dieser
betragt laut Daten des Statistischen Bundesamtes 26,0%'8. Das
Patientenkollektiv war im Durchschnitt also nicht adipés gewesen und
dient unter Umstanden nicht der adaquaten Analyse des beschriebenen

Zusammenhangs.
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Im Gegensatz zu diversen Voruntersuchungen® 193 konnten Diabetes
oder weibliches Geschlecht weder flr postinterventionelles Fieber noch
fur fieberhafte HWI zwischen den Interventionen als Risikofaktoren
festgestellt werden. Der Anteil an weiblichen Patientinnen war mit 47%
nah an dem weiblichen Anteil in der Normalbevdlkerung von 50,66% '8+.
Diabetes hatte in der vorliegenden Studie eine Pravalenz von 19%, also
eine deutlich hdhere als in der Normalbevdlkerung. Diese betrug im Jahr
2019 ca. 10% wie die Deutsche Diabetes Gesellschafft (DDG) notiert.8

Da sowohl Diabetes als auch das weibliche Geschlecht als
Risikofaktoren bei unkomplizierten Harnwegsinfekten gelten 8193 ware
der Nachweis eines solchen Zusammenhanges auch in dieser Studie
denkbar  gewesen. Die  geringen Fallzahlen (20 Falle
postinterventionelles Fieber, 72 Falle fieberhafter HWI zwischenzeitlich,
Tabelle 5) kdnnten hier erneut der Grund gewesen sein. Darlber hinaus
konnte der DJ-Katheter als einliegender Fremdkdrper alleinig schon so
sehr das Risiko erhdhen, dass andere Faktoren kaum noch eine Rolle

spielen.

In der Literatur wird beschrieben, dass die bakterielle Kolonisation der
DJ-Katheter mit zunehmender Liegedauer ansteigt.®" In der vorliegenden
Studie war die Liegedauer der Stents fur keines der Outcomes ein
Risikofaktor. Bei der angesprochenen Studie wurden 250 Personen nach
dem Einsetzen eines DJ-Katheters betrachtet.?” Die Anzahl an
untersuchten Eingriffen ist also in dieser Arbeit deutlich hdher gewesen
und das Patientengut war ebenfalls unterschiedlich, da nicht
Langzeitversorgte untersucht wurden. Eine direkte Vergleichbarkeit ist
also auch hier nicht mdglich. Es bleibt zu klaren, inwiefern die
Immunantwort und die einhergehende Entwicklung eines HWI durch die
chronische bakterielle Kontamination bei DJ-Katheter-Dauerversorgung

verandert wird.

In den Analysen bezlglich des Outcomes ,Resistenzentwicklung® zeigten
beide Analysen (Tabellen 8 und 9), dass zunehmendes Alter der

Patienten und Patientinnen mit der Haufigkeit der Nachweise von
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erworbenen Resistenzen (Definition, siehe Unterpunkt 5.10., Seiten 39
und 40) korreliert. Dies ist konkordant zur Literatur, da auch hier vor
allem Personen, die alter als 65 Jahre oder junger als 1 Jahr waren,
Infektionen mit resistenten Keime aufweisen.'® Auch Garcia et al.
konnten bei der Untersuchung von antibiotischen Resistenzen bei
Staphylococcus aureus feststellen, dass bei alteren Probandinnen und
Probanden mehr Resistenzen vorlagen.'®” Die Autoren nennen in ihren
Analysen jedoch keine Erklarung fur ihre Ergebnisse. In einer
monozentrischen, retrospektiven Studie von MacVane et al. wurden die
Urinkulturen von 2345 Patientinnen und Patienten, die wegen eines HWI
hospitalisiert wurden, analysiert.'®® Es konnte festgestellt werden, dass in
den Urinkulturen der Erkrankten, die innerhalb von 30 Tagen erneut
aufgenommen wurden, die Raten an Resistenzen gegen Cefazolin von
24.4% auf 63,6% (p=0.004) und gegen Cefepim von 8,7% auf 27,6%
(p=0,05) stiegen.'®® In der genannten Arbeit wurde jedoch nicht die
Frage nach begunstigenden Faktoren fur die Zunahme der Resistenzen
behandelt.

Ein Grund fir eine erhdohte Rate an erworbenen Resistenzen beim
alteren Teil des Kollektivs, der hier vorliegenden Studie, kénnte sein,
dass altere Patientinnen und Patienten bereits mehr antibiotische
Behandlungen erhalten haben konnten. Denkbar ware auch eine
geringere oder verlangsamte Ausscheidung von uropathogenen Keimen,
aufgrund einer geringeren Trinkmenge bei alteren Patienten. Bestatigen

lassen sich diese Vermutungen durch diese Studie nicht.

Nennenswert ist, dass eine onkologische Indikation in der multivariaten
Analyse mit einer verminderten Anzahl an erworbenen Resistenzen
einhergeht (OR = 0,3253, p =0,0390, Tabelle 9). Eine genaue Erklarung
hierfur Iasst sich aus den Daten nicht ableiten. Es konnte beispielsweise
daran liegen, dass onkologisch Vorerkrankte zumeist durch regelmallige
Nachuntersuchungen und Wiedervorstellungen an eine Kilinik
angebunden sind und daher HWI frahzeitiger diagnostiziert und

mdglicherweise adaquater behandelt werden kdnnen. Es liegen aktuell
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keine Studien vor, mit welchen man den festgestellten Zusammenhang

vergleichen konnte.

Die anderen 6 Faktoren hatten auf das Outcome ,Resistenzentwicklung®

keinen signifikanten Effekt.

Zusammenfassend lasst sich zu diesem Zeitpunkt nur schwer sagen, ob
die niedrige Anzahl an statistisch signifikanten Werten durch die geringe
GruppengroRe beziehungsweise die geringe Anzahl an Fallen von
postoperativem Fieber zu erklaren ist oder ob tatsachlich keiner der
ausgewahlten Faktoren eine protektive oder pradisponierende
Auswirkung auf die Ausbildung eines febrilen Harnwegsinfektes bei DJ-

Katheter-Dauerversorgung hat.
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8. Schlussfolgerung

Die Risiken, welche mit einer DJ-Katheter-Dauerversorgung verbunden sind,
sind von groRRer Bedeutung fur die moderne Urologie, da DJ-Katheter hier einen
hohen Stellenwert haben. Eine besondere Patientengruppe sind die ,DJ-
Katheter-Dauertragerinnen und -trager®, denn es handelt sich hierbei um
urologisch multimorbide Patientinnen und Patienten, welche speziell betrachtet
werden sollten. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass in diesem
Patientenkollektiv gegenuber der Normalbevdlkerung eine erhohte Pravalenz
fur afebrile und febrile Harnwegsinfekte vorlag. Ein hohes Risiko nach den DJ-
Katheter-assoziierten Interventionen einen postoperativen, fieberhaften
Harnwegsinfekt zu entwickeln, konnte jedoch nicht in der Studienpopulation
festgestellt werden. Die Interventionen verliefen standardisiert und meistens
komplikationslos. Es wurde auf eine moglichst geringe Manipulation, eine sterile
Arbeitsweise und eine Kombination mit einer adaquaten, antibiotischen
Behandlung, beispielsweise einer perioperative single-shot Antibiose, geachtet.
Postinterventionell zeigten sich keine lebensgefahrlichen, septischen
Krankheitsbilder oder Todesféalle. Die Infekte verliefen mild bis moderat. Bei
insgesamt wenigen Fallen von postoperativen, fieberhaften Harnwegsinfekten
konnte die Frage nach der optimalen Antibiotika-Therapie bei DJ-Katheter-
assoziierten Eingriffen nicht endgultig beantwortet werden. Eine single-shot
Antibiose scheint jedoch in den meisten Fallen ausreichend zu sein, um
fieberhafte Harnwegsinfekte zu vermeiden. Es konnte kein klinisch relevanter
Faktor identifiziert werden, welcher sich protektiv oder pradisponierend auf die
Entstehung eines febrilen Harnwegsinfektes auswirkt.

Die aktuellen Ergebnisse konnten zeigen, dass die Durchfliihrung von DJ-
Katheter-assoziierten Eingriffen in der Klinik fir Urologie mit nur wenig
Komplikationen einhergehen und die antibiotische Therapie sich an empirischen
Empfehlungen orientiert. Wege die internen oder generellen Ablaufe in der

modernen Urologie weiter zu optimieren, konnten nicht aufgedeckt werden.
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