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Referat

Nosokomiale Infektionen stellen insbesondere fir Patienten nach Organtransplantation
eine der wichtigsten Komplikationen der stationaren Behandlung dar. Die Bemiihungen
zur Reduktion dieser Infektionen durch geeignete Préaventionsmethoden sind grof3.
Durch eine Surveillance, die kontinuierlich und systematisch Infektionen und das lokale
mikrobielle Erregerspektrum sowie dessen Resistenzlage erfasst, kénnen Defizite im
Hygienemanagement entdeckt und behoben werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, samtliche Nosokomialinfektionen im
Nierentransplantationszentrum (NTZ) des Universitatsklinikums Halle (Saale) der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Jahr 2009 zu erfassen und den Einfluss
der Faktoren Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index, Immunsuppression und Aufenthalts-
dauer zu untersuchen. Es sollte aulBerdem die Erhebung der haufigsten
Infektionserreger sowie die Bestimmung von deren Resistenzlage erfolgen. Die
Surveillance wurde anhand eines selbst erstellten Erfassungssystems als externe
Infektionserfassung basierend auf den Definitionskriterien fir Nosokomialinfektionen
der Centers of Disease Control and Prevention (CDC) durchgefuhrt.

Im Untersuchungszeitraum wurden 496 Personen mit 770 stationdren Aufenthalten im
NTZ behandelt. Es traten 105 nosokomiale Infektionen auf, wobei die Infektionsrate der
transplantierten  Uber derjenigen der nichttransplantierten  Patienten lag.
Harnweginfektionen wurden am haufigsten diagnostiziert, gefolgt von postoperativen
Waundinfektionen, Pneumonien, Katheter-assoziierten Bakteriamien und Sepsen. Es
zeigte sich eine auffallig hohe Rate Harnwegkatheter-assoziierter Harnweginfektionen
sowie eine Uberdurchschnittlich lange Verweildauer des transurethralen Katheters nach
Transplantation. Das Erregerspektrum der Harnweginfektionen wurde dominiert von
gramnegativen Stabchenbakterien, die keine unerwarteten Resistenzen aufwiesen. Als
signifikante Einflussfaktoren wurden die immunsuppressive Medikation und der Body-
Mass-Index detektiert. Das Alter und das Geschlecht hatten keinen Einfluss.

Mit dieser allgemeinen Surveillance konnte eine an das Patientenkollektiv adaptierte
Infektionserfassung durchgefiihrt werden. Es lieRen sich aus den Ergebnissen
Empfehlungen, wie das zeitigere Entfernen von Harnwegkathetern, fir das NTZ
ableiten. Die Erfassung der Nosokomialinfektionen inklusive des Erregerspektrums auf

Hochrisikostationen wie dem NTZ ist somit durchaus sinnvoll und empfehlenswert.

Naumann, Anja: Erfassung von Nosokomialinfektionen in einem
Nierentransplantationszentrum
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 78 Seiten, 2014
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1 Einleitung

1.1 Nosokomiale Infektionen

,Kann es wohl einen groReren Widerspruch geben als eine Spitalkrankheit? Ein Ubel,
welches man erst bekommt, wo man sein eigenes loszuwerden gedenkt.*
[Johann Peter Frank, 1745-1821; (zit. n. Pulverer und Schaal, 2001)]
Als eine Nosokomialinfektion definiert das Infektionsschutzgesetz (§2 IfSG) ,eine
Infektion mit lokalen oder systemischen Infektionszeichen als Reaktion auf das
Vorhandensein von Erregern oder ihrer Toxine, die im zeitlichen Zusammenhang mit
einer stationaren oder einer ambulanten medizinischen Malinahme steht, soweit die
Infektion nicht bereits vorher bestand” (IfSG, 2011b).

Zweifelsohne existiert die Problematik der Infizierung mit nosokomialen Erregern, seit
Patienten stationdr in Krankenh&usern behandelt werden. Doch mit zunehmendem
medizinischen Fortschritt kbnnen durch neue Diagnose- und Therapieoptionen immer
mehr insbesondere altere, multimorbide und teilweise auch immungeschwachte
Patienten erfolgreich therapiert werden (Geffers et al., 2002). In den vergangenen
Jahren traten Nosokomialinfektionen immer haufiger in den Vordergrund und sorgten
insbesondere im Zusammenhang mit dramatischen Einzelschicksalen nicht selten fur
Schlagzeilen in den Medien. Gerade bei Patienten mit reduzierter Immunabwehr
besteht die Gefahr, dass sie im Zuge ihrer stationdren Therapie an einer
Krankenhausinfektion erkranken. Diese kann im Verlauf so gravierend sein, dass die
eigentliche Behandlung der Grunderkrankung in Frage gestellt wird (Geffers et al.,
2002).

Neben  personlichem Leid und verldngerter Liegedauer  verursachen
Krankenhausinfektionen erhebliche Kosten, welche in Deutschland jahrlich auf ca. 1,5
Mrd. Euro geschatzt werden. Diese kommen zustande durch die zusatzlich
erforderliche Diagnostik und Therapie sowie die reduzierte Bettenkapazitat, die unter
anderem aus Isolierungsmalinahmen resultiert. In den USA werden diese zuséatzlichen
finanziellen Aufwendungen auf 4,5-5,7 Mrd. Dollar pro Jahr geschatzt (Exner et al.,
2004).

Hinzu kommt die stetig wachsende Problematik der Antibiotika-Resistenzen. Das
zunehmende Auftreten von Krankheitserregern, die gegen einzelne oder sogar
mehrere Antibiotikaklassen Resistenzen aufweisen und zu erheblichen klinischen
Konsequenzen mit fehlenden Therapieoptionen und hoher Mortalitat fihren, zwingt

zum Umdenken (Carlet et al.,, 2012). Die zum Teil einschneidenden Folgen der



Nosokomialinfektionen haben dazu gefuhrt, dass empirisch verschiedene Mal3hahmen
der Kontrolle eingefuhrt wurden. Wichtige Indikatoren fur die Qualitat der
Krankenhaushygiene sind Daten zur Haufigkeit von infektiosem Hospitalismus und
Antibiotikaanwendungen (Behnke et al., 2013).

International wurde mittlerweile in zahlreichen européischen und auf3ereuropéischen
Landern das Auftreten von Nosokomialinfektionen dokumentiert und Analysen zu den
erhobenen Daten erstellt (Walger et al., 2013). Schon 1983 wurde durch die WHO ein
Programm zur Pravalenzbestimmung von im Krankenhaus erworbenen Infektionen in
verschiedenen Landern entwickelt und in den folgenden zwei Jahren in 14 L&ndern
weltweit und insgesamt 47 Krankenhdusern Untersuchungen zum Auftreten von
Nosokomialinfektionen angestellt. Der Median der Pravalenz lag hier bei 8,4% (Geffers
et al., 2002).

1994 wurde in Deutschland die erste reprasentative bundesweite Pravalenzstudie zu
Nosokomialinfektionen und Antibiotikaanwendungen veranlasst (Riden et al., 1997). In
dieser prospektiven NIDEP1-Studie (,Nosokomiale Infektionen in Deutschland -
Erfassung und Pravention®) wurden bundesweit aus 72 reprasentativen, zufallig
gewahlten Krankenhdusern alle Patienten (n=14 699) auf das Vorliegen einer Noso-
komialinfektion untersucht, die zu diesem Zeitpunkt in der Inneren Medizin,
Gynakologie, Chirurgie oder Intensivmedizin stationdr behandelt wurden. Die
Infektionserfassung erfolgte anhand der von den Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) 1988 vertffentlichten Definitionen fir nosokomiale Infektionen
(Garner et al, 1988). Es zeigte sich eine Pravalenz von 3,5% flr
Nosokomialinfektionen allgemein. Diese schwankte von 0 bis 8,9% in den 72
verschiedenen Krankenhdusern. Zu beobachten war, dass in groRen Kliniken (Uber
600 Betten) mit 4,4% eine signifikant hthere Pravalenz dokumentiert werden konnte,
als in kleinen Krankenhdusern mit weniger als 200 Betten (2,3%). Die héaufigsten
Nosokomialinfektionen waren mit einem Anteil von 40,2% Harnweginfektionen, mit
15,1% postoperative Wundinfektionen, mit 19,7% untere Atemwegsinfektionen und

Falle von primarer Sepsis mit einem Anteil von 7,9% (Tab. 1) (Ruden et al., 1997).

17 Jahre nach der NIDEP1-Studie folgte 2011 die zweite deutsche nationale
Pravalenzstudie zur Erfassung von Nosokomialinfektionen und Antibiotika-
anwendungen. Zwischenzeitlich wurde durch das European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) ein einheitliches européisches Protokoll erstellt, nach
welchem in den Jahren 2011 und 2012 Punkt-Pravalenzstudien zum Auftreten von

infektiosem Hospitalismus und Antibiotikaanwendungen in allen Landern Europas



durchgefihrt werden sollten (Zarb et al., 2012). Neben einer vom ECDC geforderten
reprasentativen Stichprobe von 46 Krankenh&ausern, nahmen zahlreiche Kliniken auf
freiwilliger Basis an der Studie teil. So wurde in insgesamt 132 deutschen
Krankenhdusern bei einer Gesamtmenge von 41 539 Patienten das Auftreten von
Nosokomialinfektionen untersucht. Die Pravalenz von 5,1% ist gegeniiber der Angabe
von 1994 (3,5%) leicht erhoht. Die haufigsten Infektionen waren postoperative
Waundinfektionen (Anteil 24,3%), gefolgt von Harnweginfektionen (23,2%), unteren
Atemwegsinfektionen (21,7%) und primarer Sepsis (5,7%) (Tab.1l). Weiterhin stellten
Clostridium difficile-Infektionen in der aktuellen Studie mit 6,4% einen aufféallig hohen
Anteil der dokumentierten Infektionen dar, wéhrend sie vor 17 Jahren noch keine

wesentliche Rolle spielten (Behnke et al., 2013).

Tab. 1: Vergleich der nosokomialen Infektionen in zwei reprasentativen bundesweiten
Pravalenzstudien in Deutschland aus dem Jahr 1994 (NIDEP1-Studie mit 72
Krankenhausern) und 2011 (132 Krankenh&user).

Infektionsart NIDEP1-Studie 1994 Pravalenz-Studie 2011
Anzahl Anteil Pravalenz Anzahl Anteil Préavalenz

in % in % in % in %
Harnweginfektionen 218 40,2 1,5 522 23,2 1,26
Postoperative WI 82 15,1 0,6 547 24,3 1,31
Untere AWI 107 19,7 0,7 487 21,7 1,17
Primare Sepsis 43 7.9 0,3 129 57 0,31
CDI n.a. n.a. n.a. 144 6,4 0,34
Sonstige 92 17,1 n.a. 419 18,7 n.a.
Gesamt 542 100,0 3,5 2248 100,0 51

n.a.: nicht angegeben; AWI: Atemwegsinfektion; WI: Wundinfektion; CDI: Clostridium
difficile-Infektion.

1.2 Risikofaktoren nosokomialer Infektionen

Das Risiko setzt sich im Falle der Krankenhausinfektionen, wie auch bei anderen
Infektionen, aus Disposition und Exposition zusammen. Disponierende Risikofaktoren
sind unter anderem sehr geringes oder hohes Lebensalter, die kontinuierlich
ansteigende Behandlung von Patienten mit schweren Grunderkrankungen, aber auch
die Resistenzproblematik, welche sich aus der breiten Anwendung der Antibiotika
ergibt (Dierich et al.,, 2004). Exponierende Faktoren sind z.B. die Invasivitat der
medizinischen Eingriffe, die Dauer und der Umfang eines operativen Eingriffes, die

Anzahl und die Liegedauer physiologische Barrieren uberschreitender Devices, wie



Harnwegskatheter (HWK), Zentralvenose Katheter (ZVK) oder Drainagen
verschiedener Art. So stellt der medizinische Fortschritt mit den modernen
Moglichkeiten des invasiven Monitorings durch zusatzliches Eintrittspforten fur
pathogene Mikroorganismen ein Infektionsrisiko dar. Auferdem sind es baulich-
funktionelle und betrieblich-organisatorische Kriterien der jeweiligen Kliniken, die
wesentlichen Einfluss auf das Risikoprofil haben (Walger et al., 2013).

Besonders aber gewinnt die Problematik nosokomialer Infektionen aktuelle und
wachsende Bedeutung durch die Konzentrierung von Hochrisikopatienten, durch
vermehrte ambulante Operationen, oder auch die Betreuung von hochgradig
immunsupprimierten Patienten, wie es zum Beispiel in einem

Nierentransplantationszentrum (NTZ) der Fall ist (Dierich et al., 2004).
1.3 Erreger nosokomialer Infektionen

Es gibt sowohl endogen, als auch exogen verursachte Nosokomialinfektionen. Bei den
endogenen Infektionen stammen die mikrobiellen Erreger aus der kdrpereigenen Flora
des Patienten (Geffers et al., 2002). Sie besiedeln Haut und Schleimhaute und kénnen
unter gewissen Voraussetzungen in sterile Bereiche des Kdorpers gelangen. Eine
Infektion wird dann als sekundér endogen bezeichnet, wenn medizinische MaRnahmen
wie Operationen oder sog. Devices Ursache hierfir sind. Weiterhin kann sich die
normale Mikroflora des Patienten bei langeren Krankenhausaufenthalten veradndern
und z.B. durch Besiedlung mit multiresistenten Bakterien gepragt sein. Bei
geschwachter Immunabwehr kdnnen diese ebenso zu Infektionen fiihren (Gastmeier,
2009).

Dem gegeniiber stehen die exogenen Infektionen, welche unter anderem durch das
Personal, kontaminierte Instrumente oder Medikamente (z.B. Inhalationsldsungen),
Lebensmittel, Luft, Wasser oder kontaminierte Hautkontaktflachen verursacht werden
(Geffers et al., 2002). Neben den endogenen und exogenen Infektionsarten gibt es
auBerdem die Mdglichkeit der Wechselinfektion, wobei die urspriingliche Keimflora des
Patienten durch die Hospitalkeime ersetzt wird. Bei einer Superinfektion hingegen
kommen zur urspringlichen Keimflora die Krankenhauskeime hinzu. Diese Art der
Infektion trifft man haufig bei chronischen subakut verlaufenden Infektionen, wie z.B.

der Urogenitaltuberkulose, an (Hofstetter, 1999).

Die haufigsten Erreger nosokomialer Infektionen insgesamt sind Staphylococcus

aureus (13,6%), Escherichia coli (11,1%), Pseudomonas aeruginosa (11,1%),



Enterococcus spp. (11%), Koagulase-negative Staphylokokken (8,5%), Klebsiella spp.
(7,3%) und Enterobacter spp. (5,8%) (Gastmeier, 2009).

Die bedeutendsten Erreger von Nosokomialinfektionen sind stets abhangig von der
Infektionsart. In der SENTRY-Studie, in welcher aus 24 européischen
Universitatskliniken stationar und ambulant erworbene Infektionen ausgewertet
wurden, war Escherichia coli mit 49% der haufigste Erreger von Harnweginfektionen.
Enterokokken (11%), Klebsiellen (9%), Pseudomonas spp. (8%) und Proteus spp. (7%)
folgten (Wenzler et al., 2003). Nosokomiale Pneumonien auf Intensivstationen werden
hauptsachlich durch S. aureus (18%), P. aeruginosa (12%) und Klebsiella spp. (9%)
hervorgerufen. Bei den Katheter-assoziierten Sepsen dominieren Koagulase-negative
Staphylokokken (29%), gefolgt von S. aureus (18%) und Enterokokken (11%).
Postoperative Wundinfektionen werden hauptsachlich durch S. aureus (31%), E. coli
(24%) und Enterokokken (12%) hervorgerufen (Geffers et al., 2002).

1.4 Nosokomiale Infektionen in der Urologie

Die haufigsten Nosokomialinfektionen in allen Klinikbereichen stellen mit einem Anteil
von ca. 40% die Harnweginfektionen dar, gefolgt von den postoperativen
Waundinfektionen mit ca. 15-20%, den Infektionen des Respirationstraktes mit ca. 15%
und den Septik&dmien mit ca. 10-15% (Hofstetter, 1999). In der Urologie sind vor allem
die katheter-assoziierten Infektionen der Harnwege sowie die postoperativen

Wundinfektionen gehauft anzutreffen.

Ganz besondere Relevanz erlangt der infektibse Hospitalismus in der
Transplantationsurologie, da nach erfolgter Transplantation erworbene Infektionen
schnell zum Transplantatverlust, wenn nicht sogar zu letalem Verlauf fihren kdnnen.
Uramische Stoffwechsellage, chronische Anamie, Gerinnungsstérungen, diatetische
EiweilRrestriktion und die primére immunsuppressive Therapie bedingen ein hohes
Infektionsrisiko (Briggs, 2001; Schmaldienst et al.,, 2002). Ebenso steigert die
chirurgische Erdéffnung der Harn- und GefaRsysteme das Kontaminationsrisiko von
Transplantat und Empfanger. Patienten, welche im Zustand der terminalen
Niereninsuffizienz nicht oder nicht ausreichend dialysiert werden, weisen aufgrund ihrer
besonders schlechten uramischen Stoffwechsellage stark supprimierte zellvermittelte
Abwehrmechanismen auf (Foley, 2007; Grabe et al, 2013). Dies und die
medikamentdse Immunsuppression verursachen, dass urspriinglich apathogene Keime
der Korperoberflache nun an Pathogenitat gewinnen und das Infektionsrisiko deutlich

erhdéhen (Gastmeier et al., 2010).



Die  groldtenteils  endogene Ursache nosokomialer Infektionen nach
Nierentransplantation  lasst sich  mithife des Prinzips der gestorten
Kolonisationsresistenz erlautern. Die Kolonisationsresistenz beschreibt dabei das
gerichtete Ineinanderwirken aller Barrierekomponenten, welches eine Ansiedlung
exogener Mikroorganismen auf den Schleimhduten der Atemwege, des Verdauungs-
und Genitaltraktes verhindert und somit das Gleichgewicht der physiologischen
Keimflora aufrechterhélt. Besonders im Darm ist die Balance zwischen anaerober und
aerober Mikroflora von erheblicher Bedeutung. Die anteilig Uberwiegenden Anaerobier
regulieren die Besiedlung der aeroben Enterobakteriaceen und der fakultativ
anaeroben Infektionserreger. Stérungen der Kolonisationsresistenz koénnen priméar
durch bestimmte Krankheitszustdnde, aber auch durch Antibiotika- oder
Strahlentherapie, zytostatische oder immunsuppressive Therapie, Kachexie, Diabetes
mellitus und eine uramische Stoffwechsellage hervorgerufen werden. Infolge dessen
entsteht ein Ungleichgewicht mit einer Uberbesiedlung aerober Mikroorganismen,
welche hiernach die Schleimhautbarriere und Submukosa penetrieren und im
Anschluss im Lymphsystem eine Infektion hervorrufen (Gastmeier, 2009; Van der
Waaij und De Vries-Hospers, 1985).

Auch die Harnweginfektion, die mit ca. 50% den Hauptteil aller Krankenhausinfektionen
nach Nierentransplantation darstellt, ist zumeist autogenen Ursprungs. Wegbereiter
hierfir sind die physiologische und anatomische Beschaffenheit des Harntraktes,
bereits vor der Transplantation existierende Harnweginfektionen, postoperative
Katheterbehandlung und ein mdoglicher vesikourethraler Reflux in den
Transplantatureter (Rubin et al., 1981). Auch das weibliche Geschlecht gilt als
Risikofaktor und korreliert mit einer hoheren Inzidenz von
Postoperationspyelonephritiden (de Souza und Olsburgh, 2008). Unterschieden wird
die ,frihe® von der ,spaten® Harnweginfektion. Die ,frihe“ tritt innerhalb der ersten 6
Monate nach Transplantation auf und die ,spate“ erst nach 6 Monaten. Unmittelbar
nach Nierentransplantation liegt die Inzidenz fir Harnweginfektionen zwischen 65-88%.
Sie sinkt zwischen dem 3. und 12. Monat auf 25% und nach 5 Jahren auf 0%
(Hofstetter, 1999). Es finden sich bei den meisten Patienten mit einer ,frihen”
Harnweginfektion nach Nierentransplantation von Antikdrpern bedeckte Bakterien im
Urin, welche einen Hinweis auf Parenchyminfektion geben. Als gréRter Risikofaktor fur
Harnwegsinfektionen gilt der Blasenkatheter, der eine ,Leitschiene“ fir exogene
Keime, aber auch fir die bakterielle Meatuskolonisation darstellt. Bei jeder Insertion
eines Katheters besteht die Mdglichkeit, dass Mikroorganismen, welche den urethralen

Meatus besiedeln, in die Harnblase geschoben werden und dort eine Infektion



hervorrufen. Das hamatogene und lymphogene Infektionsrisiko erhéht sich vielfach,
wenn bei der Katheterisation kleine Urothelverletzungen entstehen (Hofstetter, 1999).
Bereits das Einmalkatheterisieren im ambulanten Bereich verursacht in 1-2% eine
Harnweginfektion. Bei liegendem Harnwegkatheter mit einem offenen Drainagesystem
ist eine Bakteriurie in nahezu 100% in 3 bis 4 Tagen zu beobachten. Geschlossene
Kathetersysteme, die ebenso eine Vorrichtung zur Vermeidung des Rickflusses
besitzen, verzogern lediglich das Auftreten der Infektion. Ursache hierfir ist die
Migration von Bakterien zwischen Katheter und Schleimhaut der Urethra, welche
innerhalb von 4 Wochen bei nahezu allen Patienten eine Bakteriurie hervorruft (Grabe
et al., 2013).

Postoperative Wundinfektionen treten zumeist nach Transplantatektomien und
Zweiteingriffen auf. Da die operativen Eingriffe in der Urologie in rAumlicher Nahe zum
Darm stattfinden, finden sich in den postoperativen Infektionen der Wunden héaufig
gramnegative Keime, im Gegensatz zu den sonst typischen Erregern, wie S. aureus,
koagulasenegative Staphylokokken, Enterococcus spp. und E. coli (Wenzler et al.,
2003). Pradisponierende Gegebenheiten fir Wundinfektionen sind Operationsdauer,
die Wundkontaminationsklasse, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus,
Arteriosklerose, fortgeschrittene maligne Tumore, Adipositas permagna, Kachexie bei
schwerer Grunderkrankung, Gewebetraumatisierung sowie intraoperative
Hypothermie. Im Besonderen fordert auch die postoperative Therapie mit
Corticosteroiden die Wundheilungsstérung. Als Komplikationen von postoperativen
Wundinfektionen konnen ein perinephritischer Abszess, Entzindungen der
GefaRanastomose oder eine Sepsis folgen. Zudem stellen Komplikationen, wie
Urinfisteln oder akute Rejektion des Transplantats, haufig den Ursprung einer
nosokomialen Septikdmie dar. Sie treten am haufigsten in der 3.-6. postoperativen
Woche auf. Virusinfektionen hingegen sind in der spateren postoperativen Phase zu
beobachten und werden durch die immunsuppressive Situation des Organismus
beglnstigt (Fishman und Rubin, 1998). Des Ofteren kommt es dadurch zu einer
Reaktivierung von latent im Korper auftretenden Erregern, wie z.B. dem Herpes

simplex- oder Zytomegalie-Virus (Alangaden et al., 2006).
15 Nosokomiale Infektionen und Antibiotikaresistenz

Wahrend Antibiotika einst als heilendes Wundermittel galten, stellen sie mittlerweile
aufgrund wachsender Resistenzen nahezu eine Bedrohung fir die Therapie von
Patienten dar. Steigende Resistenzen haben erhebliche Konsequenzen. Nicht nur die

sinkenden Behandlungsoptionen erkrankter Patienten und damit verbundene Anstiege



der Morbiditat und Mortalitét, sondern auch finanzielle Folgen spielen eine wesentliche
Rolle (Carlet et al., 2012).

Die wachsende Resistenzproblematik hat zahlreiche Ursachen. Sie resultiert unter
anderem aus jahrelangem, Gbermé&Rigem und unbedachtem Gebrauch von Antibiotika
bei Mensch und Tier. Hier ist der vielfaltige Einsatz der Antibiotikabehandlung in der
Tierzucht und folglich die Ubertragung von Resistenzen auf den Menschen tber die
Lebensmittelkette zu nennen. Des Weiteren ist die Verbreitung von resistenten
Hospitalkeimen in den ambulanten Sektor ein wichtiger Faktor (Carlet et al., 2012).

Nachdem sich in den vergangenen Jahrzehnten hauptsachlich grampositive Erreger
von Krankenhausinfektionen ausbreiteten, sind die letzten Jahre durch die vermehrte
Resistenzentwicklung gramnegativer Bakterien gekennzeichnet (RKI, 2012).

1.6 Pravention
1.6.1 HygienemalRnahmen

Die Einstufung als Nosokomialinfektion bedeutet angesichts des weiten Spektrums an
Risikofaktoren nicht automatisch arztliches oder pflegerisches Verschulden, doch
kénnen auch durch unzureichende hygienische MalRnahmen des medizinischen
Personals Infektionen Ubertragen werden. Die Kommission fur Krankenhaushygiene
und Infektionspravention, welche sich im § 23 der Infektionsschutzgesetzes (IfSG,
2011a) verankert findet, ist beim Robert Koch-Institut (RKI) angesiedelt und erstellt
Empfehlungen zur Prévention nosokomialer Infektionen. Im NTZ sowie in allen
anderen Klinikbereichen, gilt die H&ndedesinfektion nach wie vor als wichtigste
EinzelmaBnahme zur Pravention von Krankenhausinfektionen, da die H&nde des
Krankenhauspersonals Vehikel fir viele Infektionserreger darstellen (Geffers et al.,
2002).

Zu den allgemeinen Hygienemallnahmen zahlen aulerdem das Tragen von
Einmalhandschuhen bei moéglichem Kontakt mit infektiosen Korperflissigkeiten, die
Benutzung eines langarmeligen Schutzkittels, wenn die Arbeitskleidung durch einen
infizierten Patienten kontaminiert werden kann sowie das Tragen von Augen- oder
Gesichtsschutz um vor kontaminierten Blut- oder Sekretspritzern zu schitzen. Zur
Pravention und Kontrolle Katheter-assoziierter Harnweginfektionen hat das RKI
spezielle Empfehlungen erstellt. So sollte nur geschultes Personal, welches vertraut ist
mit der korrekten Indikationsstellung, der Technik und den Anforderungen der Aseptik,
das Katheterisieren Ubernehmen. Transurethrale Blasendauerkatheter werden nur
nach strenger Indikationsstellung gelegt und bei Katheterisierung tUber 5 Tage oder

nach grolReren Operationen durch einen suprapubischen Blasenkatheter ersetzt, um



das Risiko einer Krankenhausinfektion zu minimieren. Die Durchfihrung der
Katheterisierung, die Liegedauer und die Qualitat der Katheterpflege sind maf3geblich
fur die Hohe des Infektionsrisikos (Martius et al., 1999).

Nach den Harnweginfektionen stellen postoperative Wundinfektionen die
zweithaufigsten Krankenhausinfektionen dar. Um deren Entstehung zu verhindern, sind
die richtige praoperative Vorbereitung des Patienten, eine grindliche chirurgische
Handedesinfektion, Sterilitat aller OP-Instrumente und die sorgfaltige postoperative
Wundpflege unabdingbare Voraussetzungen. Um postinterventionellen Infektionen
vorzubeugen, gibt es die Moglichkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe. Sie stellt
jedoch keinen Ersatz fur Mangel im Bereich der Asepsis dar. Primar soll die
perioperative Antibiotikagabe in der Urologie vor Komplikationen, wie z.B. der
fieberhaften Harnweginfektion, akuten Pyelonephritis, Prostatitis oder Wundinfektion

schitzen und wird nur bei entsprechender Indikation veranlasst (Wenzler et al., 2003).
1.6.2 Surveillance

Die Geburtsstunde der modernen epidemiologischen Surveillance ist auf die
Schaffensperiode Alexander D. Langmuirs als Direktor der Epidemiologie der National
Communicable Disease Center in Atlanta [heute Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)] ab 1949 zuriickzufihren. Seit der Begriff Surveillance 1950 erstmals
nicht auf einzelne Personen, sondern auf eine Krankheit angewandt wurde, erhielt er
zunehmende Bedeutung fur die Erfassung und Pravention von Erkrankungen (zit. n.
Langmuir, 1976). Langmuir beschrieb 1963 die Surveillance als eine fortlaufende,
systematische Erfassung, Verarbeitung und Auswertung von Gesundheitsdaten, sowie
die zeitgerechte Verbreitung der Daten an alle, die diese Informationen benétigen
(Langmuir, 1963; Thacker und Gregg, 1996). 1970 wurde in den USA das National
Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS) etabliet um anhand
standardisierter Verfahren nosokomiale Infektionen zu erfassen und in einer nationalen

Datenbank zu sammeln und zu verarbeiten (NNIS, 2004).

Mit dem Inkrafttreten des neuen IfSG Anfang 2001 besteht fur Krankenhauser und
Einrichtungen fir ambulantes Operieren nicht nur die Verpflichtung, den Ausbruch
nosokomialer Infektionen unverziglich an das zustandige Gesundheitsamt zu melden,
sondern ebenfalls nach § 23 Abs.l IfSG das Auftreten von bestimmten

Nosokomialinfektionen zu dokumentieren und zu bewerten (IfSG, 2011a).

Mit einer Surveillance kdnnen die geeigneten Voraussetzungen flr intensivierte

PraventionsmalRnahmen geschaffen werden. Nur durch die kontinuierliche Erfassung



und Beurteilung der Krankenhausinfektionen einschliel3lich des Feedbacks an das
behandelnde Personal kénnen Schwéchen im Hygienemanagement entdeckt und
behoben werden. Durch die Surveillance soll die Aufmerksamkeit fur
Nosokomialinfektionen gesteigert und Prioritdten fur die Infektionspravention im
Krankenhaus gesetzt werden (RKI, 2000). Die Surveillance kann nicht nur durch
anschlieRende Intervention die Infektionsraten senken, sondern auch durch den
sogenannten Hawthorne-Effekt: Bereits die Kenntnis der Beobachtung férdert eine
Verbesserung der Arbeitsleistung (KRINKO, 2001). Es existieren verschiedene
Surveillance-Methoden, wobei es keine einzig ideale Variante geben kann, da diese
der jeweiligen Patientenpopulation angepasst sein muss. Eine Surveillance verfolgt
verschiedene Teilziele, welche letztendlich die Methode des Vorgehens bestimmen.
Zuerst muss herausgefiltert werden, in welchen Abteilungen eines Krankenhauses
mdgliche Probleme mit Nosokomialinfektionen auftreten. Um Verlaufe und Trends der
Infektionen zu erfassen, eignen sich sowohl fortlaufende Inzidenz-, als auch
wiederholte Pravalenz-Untersuchungen (Geffers et al., 2002). Sind die Risikobereiche
des Krankenhauses bekannt, beginnt die Surveillance mit der Datenerhebung und
Beurteilung. Dabei ist es sinnvoll die Methoden etablierter Systeme zu nutzen, um sich
im Folgenden an den bereits vorhanden Daten anderer Krankenh&user zu orientieren
und Vergleiche anzustellen (KRINKO, 2001).

Nach dem Vorbild des amerikanischen NNIS hat sich in Deutschland das 1996 vom
Nationalen Referenzzentrum fiir Surveillance (NRZ) entwickelte und am haufigsten
angewendete Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS) etabliert (NRZ,
2005; Wenzler et al, 2003). Teilnehmende Krankenhduser kénnen anhand
einheitlicher Definitionen und standardisierter Verfahren auf freiwilliger Basis
nosokomiale Infektionen erfassen und die erhobenen Daten an das NRZ weitergeben.
Dort erfolgt die Aufarbeitung, Auswertung und regelmaRige Veréffentlichung der
anonymisierten Datensdtze zum nationalen Vergleich (NRZ, 2005). Die
Infektionserfassung wird hierbei nicht fir das gesamte Krankenhaus, sondern fir
bestimmte Risikogruppen durchgefiihrt. Es existieren verschiedene KISS-Module. Hier
sind u.a. das ITS-KISS (fur Patienten auf Intensivstationen), das OP-KISS (fur
operierte Patienten), das NEO-KISS (Fruhgeborene auf neonatologischen
Intensivstationen) und das ONKO-KISS (far Patienten nach

Knochenmarktransplantation) zu nennen (NRZ, 2005).

Oftmals werden Infektionsprobleme bereits dadurch Gberwunden, dass bisherige
Arbeitsweisen analysiert und Verbesserungsmethoden umgesetzt werden. Dabei

gelingt es zum Teil jedoch nicht die Infektionsursachen zu beheben. Anhand der
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Untersuchungsergebnisse kénnen die noétigen Interventionsmalinahmen ergriffen
werden. Um Erfolge der Intervention zu Uberprifen, ist eine Weiterfiihrung der
Surveillance notwendig (KRINKO, 2001).

Die progrediente Antibiotika-Resistenz erfordert ebenso das kontinuierliche Monitoring
der Antibiotikaanwendungen, der Resistenzsituation und -entwicklung. Um die
Situation in Deutschland nachhaltig zu verbessern ist die Etablierung und
Intensivierung einer effizienten Surveillance unabdingbar (RKI, 2007). Am RKI werden
derzeit zwei Netzwerke koordiniert, die ein bundesweites kontinuierliches Monitoring
der Antibiotikaresistenz ermdglichen: das German Network for Antimicrobial
Resistance Surveillance (GENARS) und das European Antimicrobial Resistance
Surveillance System (EARSS). GENARS wurde 1999 als Netzwerk mikrobiologischer
Laboratorien von Universitatskliniken mit Unterstitzung der Fachgesellschaften
Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG) und Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie
(DGI) gegriundet. Von 2002 bis 2005 wurde das Projekt durch das BMG geférdert und
seit Mitte 2005 vom RKI koordiniert und wissenschaftlich betreut. Es erfolgt die
kontinuierliche Erhebung von Resistenzdaten aus der Routinediagnostik fur das
gesamte Spektrum klinisch relevanter Erreger, um zeithah die aktuelle
Resistenzsituation und -entwicklung in Krankenhdusern der Maximalversorgung zu
erfassen (RKI, 2007). EARSS wurde 1998 als europaisches Netzwerk nationaler
Systeme zur Surveillance der Antibiotika-Resistenz gegriindet. Die Erfassung
validierter Resistenzdaten fiir ausgewahlte Erreger hat das Ziel eine Grundlage fir die
Darstellung von zeitlichen Entwicklungen sowie von Unterschieden zwischen L&ndern
und Regionen Europas zu bilden. Neben den 27 EU-Staaten sind lIsland, Israel,
Norwegen und Kroatien an EARSS beteiligt. Die Erfassung betrifft S. aureus,
Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium/faecalis und E. coli. Seit 2005 ist
das Monitoring erweitert auf P. aeruginosa und Klebsiella pneumoniae (RKI, 2007).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die konsequente Umsetzung von
PraventionsmalRnahmen gemeinsam mit der Durchfihrung einer Surveillance
nosokomialer  Infektionen sowie das  kontinuierliche Monitoring  von
Antibiotikaresistenzen einen wesentlichen Beitrag zur internen Qualitatssicherung im

Krankenhaus darstellen.
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2 Zielstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten samtliche Nosokomialinfektionen im
Nierentransplantationszentrum des Universitatsklinikums Halle (Saale) der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Jahr 2009 erfasst werden.

Zu diesem Zweck sollten fir im Krankenhaus erworbene Harnweginfektionen,
postoperative Wundinfektionen, Pneumonien und Sepsen die Infektionsraten bestimmt
und ein Vergleich zwischen transplantierten und nicht transplantierten Patienten

angestellt werden.

Weiterhin war ein Ziel der Arbeit, den Einfluss der Faktoren Alter, Geschlecht, BMI,
Immunsuppression und Aufenthaltsdauer auf das Auftreten von Krankenhaus-

infektionen zu untersuchen.

Es sollte auBRerdem die Erhebung der haufigsten Erreger der dokumentierten
Nosokomialinfektionen sowie die Bestimmung deren Resistenzlage gegeniber den
Leitsubstanzen der Gruppen der Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3. und 4.
Generation, Carbapeneme und Fluorchinolone entsprechend den neu aufgestellten
Definitionen des Robert Koch-Instituts flir gram-negative Erreger in die Surveillance mit

aufgenommen werden.

Durch die Erhebung dieser Daten sollte es den behandelnden Arzten ermdglicht

werden, zukunftige Therapien zu optimieren.
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

In die Surveillance eingeschlossen wurden samtliche Patienten, welche zwischen dem
01.01.2009 und dem 31.12.2009 im NTZ des Universitatsklinikums Halle (Saale) zur
stationdren  Behandlung aufgenommen wurden. Insgesamt konnten im
Untersuchungszeitraum 780 Patientenaufenthalte protokolliert werden. Aufgrund
fehlender Akten wurden 10 (1,3%) dieser Patientenaufenthalte aus der Untersuchung
ausgeschlossen. 536 (69,6%) der 770 stationaren Falle waren mannliche und 234
(30,4%) weibliche Patienten. Da im NTZ sowohl nierentransplantierte,
immunsupprimierte Patienten, als auch Patienten mit anderen Grunderkrankungen

therapiert werden, ergaben sich zwei Patientengruppen (Abb. 1).

1. Nierentransplantierte Patienten (319 von 770 Aufenthalten; 41,4%)
2. Nichttransplantierte Patienten (451 von 770 Aufenthalten; 58,6%)

4004

3004

Anzahl

200+

1004

nicht nierentransplantiert nierentransplantiert

Patientengruppen

Abb. 1: Aufenthalte von Nierentransplantierten und Nichttransplantierten im NTZ im
Jahr 2009. m weiblich, m mannlich.
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Es wurden 108 Aufenthalte (14,0%) von weiblichen und 211 Aufenthalte (27,4%) von
mannlichen Nierentransplantierten sowie 126 Aufenthalte (16,4%) weiblicher und 325
Aufenthalte (42,2%) mannlicher nicht  transplantierter Patienten im
Untersuchungszeitraum erfasst. Insgesamt wurden 496 verschiedene Personen
stationdr aufgenommen. 341 der behandelten Personen hatten zu keiner Zeit eine
Nierentransplantation  (68,7%) und 155 (31,3%) Patienten wurden im
Beobachtungszeitraum oder friher transplantiert. 353 (71,2%) der Patienten waren
2009 nur einmalig stationar auf dem NTZ, wahrend 143 Personen (28,8%) wiederholt
in Behandlung waren. Die maximale Anzahl der stationdren Behandlungen pro Person

betrug 9 Aufenthalte.

Im Jahr 2009 wurden 61 Patienten im NTZ des Universitatsklinikums Halle
transplantiert. Diese Patientengruppe bildet mit 174 stationdren Aufenthalten 22,6%
der Gesamtaufenthalte. 146 (19,0%) der Patienten hatten vor dem 01.01.2009 ein
Nierentransplantat erhalten. 9 der 61 Patienten erhielten im Untersuchungszeitraum
eine Transplantation nach Lebendnierenspende. Diese Gruppe ergibt mit 28
stationdren Behandlungen 3,6% aller dokumentierten Aufenthalte. 7 der 61 Patienten,
welche 2009 ein Nierentransplantat erhielten, wurden post transplantationem
zusatzlich voribergehend intensivmedizinisch auf3erhalb des NTZ stationdr behandelt.
Dadurch ergibt sich eine Differenz zwischen der Liegedauer der Transplantierten im
NTZ und der Krankenhausverweildauer im Anschluss an eine Nierentransplantation
insgesamt. Die gesamte Liegedauer nach einer Transplantation reichte von 9 bis zu 73
Tagen (Mittel 21,7 Tage), wohingegen die Aufenthalte im NTZ von 3 bis 42 Tagen
(Mittel 17,8 Tage) betrugen.

Bei der Gruppe der nichttransplantierten Patienten handelte es sich einerseits um
Patienten mit urologischen  Standarderkrankungen, die in Zeiten der
Transplantationsflaute mit dem Ziel einer optimierten Bettenauslastung im NTZ
hospitalisiert wurden. Andererseits wurden Patienten nach komplexen urologischen
Eingriffen zur Uberwachung auf die Intermediate Care Station (IMC) verlegt (siehe
Kap. 3.2.) und nichttransplantierte Dialysepatienten aufgrund der verfligbaren

Dialysemaschinen auf dem NTZ betreut.

Das Alter der Patienten am Aufnahmetag erstreckte sich von 2 bis 90 Jahren und
betrug im Mittel 58,7 + 13,9 Jahre (Median 61,0 Jahre). Die Altersspanne bei den
Frauen reichte von 19 bis 90 Jahren und der Mittelwert lag bei 57,9 £ 14,6 Jahren
(Median 60,0 Jahre). Bei den Méannern war der Jingste zum Aufnahmezeitpunkt 2, der
Alteste 84 Jahre alt und der Mittelwert betrug 59,0 + 13,5 Jahre (Median 61,0 Jahre).
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Abb. 2: Altersgruppenverteilung im NTZ im Jahr 2009. m weiblich, ®m mannlich.

3.2 Das Nierentransplantationszentrum

Das NTZ stellt eine separate Funktionseinheit des Universitatsklinikums Halle (Saale)
dar. Es handelt sich hierbei um eine Station mit Zugang Uber einen Schleusenbereich.
Dieser bhesteht aus getrennten Personal-, Patienten-, Besucher- und
Materialschleusen. Um das Infektionsrisiko durch eingeschleppte Erreger fir die
immunsupprimierten Patienten zu reduzieren, gibt es eine eigene Bereichskleidung fir
die Mitarbeiter sowie Schutzkittel fir Besucher. Das NTZ umfasst insgesamt 14 Betten.
4 Bettenplatze davon bilden die urologische IMC. Da die IMC ein Teilbereich des
Nierentransplantationszentrums mit den gleichen hygienischen Bedingungen ist, die
Patienten vom selben Personal betreut werden und mitunter im Tagesverlauf mehrfach
zwischen beiden Bereichen verlegt werden, wurde auf eine getrennte Auswertung

verzichtet.

Bis zum 31. Januar 2009 z&hlte zum eigentlichen NTZ ein weiterer Stationsbereich der
Urologie mit 7 Bettenplatzen. Dieser befindet sich auflerhalb des nur Uber die
Schleusen zugéanglichen NTZ und in einer anderen Etage des Klinikums. Es fanden

sich dort somit nicht die gleichen hygienischen Konditionen (keine Bereichskleidung,

15



keine Schutzkittel fir Besucher etc.), jedoch erfolgte die Betreuung der Patienten durch
das Personal des NTZ. Zwischen diesem Bereich und dem NTZ wurden
nichttransplantierte Patienten zum Teil mehrfach verlegt, sodass folglich aus
Ubersichtsgriinden keine Unterscheidung in der Patientenerfassung gemacht wurde.

3.3 Definitionen

3.3.1 Definition der nosokomialen Infektionen

Die Erfassung der Infektionen erfolgte nach der 6. Auflage der Definitionen des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen (RKI,
2008). Diese basieren auf der Ubersetzung der Richtlinien des Centers of Disease
Control and Prevention (CDC) (Horan et al., 2008).

Allgemeine Definition einer nosokomialen Infektion

Eine nosokomiale Infektion ist definiert als Infektion, welche beim hospitalisierten
Patienten auftritt und eine lokale oder systemische Reaktion auf vorhandene
Mikroorganismen oder deren Toxine darstellt. Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
darf die Infektion noch nicht bestehen oder sich in der Inkubationsphase befinden. Wird
eine Infektion im Krankenhaus erworben, aber erst nach Entlassung manifest, wird
diese ebenso als nosokomial definiert. Die allgemeinen CDC-Definitionen sind
unabhéangig von Infektionsart, Lebensalter und Immunstatus des Patienten und finden

bei Immunsuppression gleichermalRen Anwendung.

Sowohl klinische als auch paraklinische Befunde werden fiir die Diagnosestellung einer
nosokomialen Infektion herangezogen. Dabei kann die Klinik durch Beobachtung oder
anhand von Eintragen in der Patientenakte ermittelt werden. Labormedizinisch kénnen
mikrobiologisch kulturelle, serologische oder mikroskopische Ergebnisse den Nachweis
fur eine Infektion liefern. Als weitere diagnostische Methoden sind u.a. Rontgen-,
Ultraschall-, CT-, MRT-, Endoskopie- und Szintigraphie-Untersuchungen, sowie
Punktionen und Biopsien zu nennen. Stellt ein behandelnder Arzt die Diagnose einer
nosokomialen Infektion, reicht dieses als Kriterium aus, insofern keine eindeutigen

Hinweise fir das Gegenteil existieren, um erfasst zu werden.

Die Erreger nosokomialer Infektionen kdnnen sowohl endogenen, d.h. von der
patienteneigenen Flora, als auch exogenen Ursprungs, d.h. von Keimen aus der
belebten und unbelebten Umwelt des Patienten entstammen. Wurde bereits eine
Infektion festgestellt, geniigt ein Erregerwechsel nicht fir die Diagnose einer neuen
Infektion. Bei wiederholter Erkrankung des gleichen Organsystems muss ein klinisch

freies Intervall bestehen um eine neue Infektion zu dokumentieren (Horan et al., 2008).
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Postoperative Wundinfektion, primare Sepsis, Infektion der unteren Atemwege,

Harnweginfektionen

Die Definitionen der postoperativen Wundinfektion, der priméaren Sepsis, der Infektion
der unteren Atemwege und der Harnweginfektionen erfolgten analog der vom RKI
Uberarbeiteten und ergénzten CDC-Definitionen fir nosokomiale Infektionen und sind
dem Anhang (Kap. 8) zu entnehmen (RKI, 2008).

Liegt die Ursache der Sepsis in einer Infektion der harnableitenden Organe und/ oder
der mannlichen Geschlechtsorgane (z.B. Prostata), so handelt es sich um eine

Urosepsis (Wagenlehner et al., 2008).
GefalRkatheter-assoziierte Bakteriamie

Die Definition der Gefal3katheter-assoziierten Bakteriamie erfolgte nach selbsterstellten
Kriterien. Die Diagnose der GefalRkatheter-assoziierten Bakteriamie wurde bei
Vorliegen eines positiven  mikrobiologischen  Untersuchungsbefundes einer
eingesandten GefalRkatheterspitze gestellt, oder bei Fieber (> 38°C) ohne andere
erkennbare Ursache, mit liegendem GefalRkatheter und lokalen Entziindungszeichen

an der Eintrittsstelle des Katheters.
Lymphozelen

Die Ansammlung von Lymphflissigkeit in der Umgebung der transplantierten Niere
wird als Lymphozele bezeichnet. Die Lymphflissigkeit stammt hierbei aus
Lymphgefal3en, welche im Rahmen der Préparation der gro3en Beckengefal3e des
Organempfangers durchtrennt werden (Humar und Matas, 2005). Lymphozelen stellen

eine der haufigsten Komplikationen nach Nierentransplantation dar.

Sie sind meist asymptomatisch, kdnnen jedoch, in Abhangigkeit inrer Gré3e und Lage,
bei Komprimierung umliegender Strukturen schmerzhaft sein oder auch zu Infektionen
fuhren (Dreikorn et al., 1982; Karam et al., 2009). Das Auftreten der Lymphozelen nach
Nierentransplantation wurde im Surveillance-Zeitraum erfasst, die Inzidenz berechnet

und der Anteil an sekundaren Infektionen bestimmt.
Multiresistente Erreger

Aufgrund der zunehmenden Problematik multiresistenter Infektionserreger wurden
diese ebenso im Beobachtungszeitraum erfasst und sowohl Inzidenz, als auch

Inzidenz-Dichte bestimmt. Es wurde sich hier auf die vom Institut fir Medizinische
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Mikrobiologie erstellten Befunde bezogen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die
Klassifikation in 3BMRGN und 4MRGN noch nicht tblich (RKI, 2012).

3.3.2 Definition des Patientenaufenthaltes

Ein Patientenaufenthalt wurde definiert als Zeitraum von Beginn der stationdren
Aufnahme eines Patienten im NTZ bis zur Entlassung oder Verlegung auf eine andere
Station. Erfolgte nach einer Verlegung innerhalb des Klinikums die Ruckverlegung
binnen 24 Stunden, so wurde nur ein Gesamtaufenthalt dokumentiert. Uberschritt die
Dauer einer zwischenzeitlichen Verlegung 24 Stunden, so wurde mit dem Zeitpunkt der
Ruckverlegung ein neuer Patientenaufenthalt erfasst. Somit ergibt sich, dass
beispielsweise bei einem Patienten, der wahrend einer 8-tdgigen stationdren
Behandlung fir 2 Tage auf einer Intensivstation therapiert werden musste, zwei
separate Aufenthalte in die Surveillance einflieRen. Der Verlauf der stationéren
Behandlung der Patienten aufRerhalb des NTZ wurde dabei nicht dokumentiert und
hatte keinen Einfluss auf die Infektionserfassung. Es wurden ausschlieBlich im NTZ

erworbene Nosokomialinfektionen betrachtet.
3.3.3 Definition der in der Auswertung verwendeten Parameter
Inzidenz und infektionsbezogene Inzidenzdichte

Die Inzidenz beschreibt die Anzahl der Neuerkrankungen in einem definierten
Zeitabschnitt im Verhaltnis zur Gesamtzahl, der an der Studie teilnehmenden
Patienten. Die Inzidenz wird in Prozent angegeben und wurde fir jede Infektionsart
berechnet. Hier wurde sich auf die Anzahl der erfassten Personen im

Untersuchungszeitraum bezogen (n=496).

Anzahl nosokomialer Infektionen
Inzidenz = x 100
Anzahl der Patienten pro Zeitabschnitt

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung der Haufigkeit nosokomialer Infektionen ist die
Angabe der Inzidenzdichte. Die Inzidenzdichte beschreibt die Anzahl der im
Beobachtungszeitraum  aufgetretenen  nosokomialen Infektionen pro 1000

Patiententage, hier aufgefuihrt am Beispiel der Harnweginfektionen (HWI) (NRZ, 2012).
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Anzahl der HWI-Falle
HWI-Dichte = x 1000
Anzahl der Patiententage

Im Allgemeinen wurden die Inzidenzen und die Inzidenzdichten zur Haufigkeitsangabe
der einzelnen Infektionen verwendet, mit Ausnahme der postoperativen
Waundinfektionen. Dies ermdglicht, sofern vorhanden, eine Vergleichbarkeit mit KISS-
Ergebnissen. Bei dieser Angabe findet keine Berlcksichtigung der wichtigsten
Risikofaktoren (z.B. Devices) statt. Vergleiche mit anderen Stationen sind daher durch
Inzidenzdichten nur eingeschrankt moglich. Es sollen vornehmlich Trends der eigenen

Station im zeitlichen Verlauf erkennbar werden (NRZ, 2012).
Wundinfektionsrate

Die Wundinfektionsrate (WI-Rate) beschreibt den Quotienten aus der Anzahl der
Wundinfektionen (WI) im Beobachtungszeitraum bei Patienten nach einer Operation
der Art t und der Zahl der Operationen der Art t multipliziert mit 100 (NRZ, 2011).

Anzahl der W1 bei Patienten mit einer OP

der Art t in einem Beobachtungszeitraum

WI-Rate = x 100
Anzahl der in dem Beobachtungszeitraum

durchgefihrten OPs der Art t

Device-Anwendungsrate

Als Device wird im Klinischen Sprachgebrauch jede Art kiinstlich geschaffener Zugange
zum Patienten bezeichnet. Alle vendsen und arteriellen Zugénge, Drainagesysteme,
Harnwegkatheter und Tuben zahlen dazu (NRZ, 2012). Devices stellen wichtige
Risikofaktoren fur die jeweilige Infektionsart dar (z.B. Erfassung von Harnwegkatheter-
assoziierten Harnweginfektionen). Device-Anwendungsraten driicken den prozentualen
Anteil der Patiententage aus, an denen ein bestimmtes Device vorhanden war. Sie
werden berechnet als Quotient aus der Anzahl der Device-Tage und der Gesamtzahl

der Patiententage einer Station und multipliziert mit 100 (RKI, 2004).
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Anzahl der HWK-Tage

HWK-Anwendungsrate = x 100
Anzahl der Patiententage

Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) ist definiert als das Koérpergewicht in Kilogramm dividiert
durch die KérpergréRRe in Metern zum Quadrat (kg/m?) (WHO, 2000). Der BMI konnte
in 471 Patientenaufenthalten dokumentiert werden. Insgesamt wurden von 323 der 496
erfassten Patienten der BMI berechnet. Lag fir einen Patienten der BMI aus mehreren
stationdren Aufenthalten vor, so wurde stets der Ausgangswert fir die weiteren

Auswertungen verwendet.

34 Antibiotikaresistenz

Anlasslich der wachsenden Problematik der Antibiotikaresistenz wurde in die
Auswertung der mikrobiologischen Untersuchungsbefunde erfasster
Nosokomialinfektionen eine Analyse der vorliegenden Resistenzlagen vorgenommen.
Insgesamt lagen bei den erfassten Nosokomialinfektionen in 41 Fallen
mikrobiologische Erregernachweise vor. Diese fanden sich bei 26 Harnweginfektionen,
11 Wundinfektionen und 4 Sepsen. Aufgrund der Klinischen Relevanz der
Harnweginfektionen in der Transplantationsurologie und der Haufigkeit der Befunde mit
vorliegenden Resistogrammen wurde exemplarisch die Resistenzlage aller
dokumentierten Erreger fur Harnweginfektionen gepruft und analysiert. Die
Resistenzen wurden fur die Leitsubstanzen der Gruppen der Acylureidopenicilline,
Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Carbapeneme und Fluorchinolone
entsprechend der Definitionen des RKI zur Klassifizierung multiresistenter
gramnegativer Stdbchen auf Basis ihrer phéanotypischen Resistenzeigenschaften
vorgenommen (RKI, 2012). Zusatzlich wurde die Resistenzsituation fir Cotrimoxazol
anlasslich des regelmafigen prophylaktischen Gebrauchs in der

Transplantationsurologie durchgefiihrt.
35 Organisatorisches Vorgehen

Die vorliegenden Ergebnisse beruhen auf einer grof3tenteils prospektiven Erfassung
aller stationaren Behandlungsfalle aus dem Nierentransplantationszentrum des
Universitatsklinikums Halle (Saale) im Jahr 2009. Im Rahmen von Famulaturen war es
der Autorin moglich Uber mehrere Wochen Patienten ganztags zu beobachten und

neue klinische Befunde zeitnah zu erfassen. Aul3erhalb dieser Zeit wurde die Erhebung
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der Daten durch zeitweise tagliche Besuche der Station realisiert. Neben dem
Aktenstudium und der Sichtung der im klinikinternen Computersystem gespeicherten
Befunde wurde die Auskunft der pflegerischen und &rztlichen Mitarbeiter in die
Datenerhebung mit einbezogen.

Die Dokumentation der nosokomialen Infektionen erfolgte mittels selbsterstellter
Erfassungsbogen, die fir jeden Patientenaufenthalt separat angelegt wurden. Die

folgenden Merkmale fanden bei der Erfassung besondere Bedeutung:

Stammdaten der Patienten (Name, Geburtsdatum), Aufnahme- und Entlassungsdatum,
Diagnose und Therapie, Grof3e und Gewicht, Datum der Nierentransplantation,
Devices mit Dokumentation der Art und Liegedauer [transurethrale und suprapubische
Harnwegskatheter, zentrale Venenkatheter (ZVK, Shaldon-Katheter, Permcath),
Wunddrainagen, arterielle Katheter, peridurale Katheter (im Rahmen der

Schmerztherapie)].

Klinische und paraklinische Daten, die laut CDC-Definition relevant fur die
Infektionserfassung sind, wurden — soweit vorhanden — fiir jeden Tag des
Stationsaufenthaltes dokumentiert: Blutdruck, Herzfrequenz, Korpertemperatur, CO,-
Partialdruck in der Blutgasanalyse (= 4,4 kPa als Zeichen des verschlechterten
Gasaustausches), Leukozyten und CRP im Blut (quantitativ erfasst, wenn auf3erhalb
des Normbereichs), Leukozyten- und Nitratnachweis im Urin, mikrobiologische
Untersuchungsbefunde, Durchfiihrung eines Roéntgen-Thorax, Beschreibung von
Infiltraten, Verdichtungen und Kavernen im Réntgen-Thorax-Befund, das Auftreten von
Rassel- und Atemgerauschen, Husten, Dyspnoe, Tachypnoe und die Notwendigkeit

des Absaugens oder der kiinstlichen Beatmung.

Die immunsuppressive Therapie nierentransplantierter Patienten und antibiotische
Behandlungen mit Benennung der Therapeutika wurden ebenfalls fur jeden Tag
separat erfasst. Weiterhin wurden alle Befunde und Vermerke in der Patientenakte, die
hinweisgebend fir eine nosokomiale Infektion waren, auf die Erfassungsbogen
Ubertragen. Mikrobiologische Untersuchungsbefunde wurden, einschliel3lich der
dazugehorigen Antibiogramme, ausgedruckt und fur die Auswertung der Daten den

Erfassungsbdgen hinzugeflgt.

Die Erfassungsbdgen wurden in Papierform ausgefillt und die erhobenen Daten
anschlie@end zur elektronischen Datenverarbeitung in Tabellen in die

Softwareprogramme Microsoft Excel und spéater in IBM SPSS Statistics 18 Ubertragen.
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3.6 Immunsuppression und medikamentdse Therapie zZur

Nierentransplantation

Die immunsuppressive Therapie zur Nierentransplantation erfolgt im Universitats-
klinikkum Halle (Saale) nach einem klinikinternen Schema. Es wird zwischen
Standardpatienten und hochimmunisierten sensibilisierten Patienten unterschieden.
Ein Teil der Patienten mit Standard-Immunsuppression wurde im Rahmen einer
multizentrischen vierarmigen prospektiven randomisierten Studie (OSAKA-Studie) mit
einer vom glltigen Standard-Protokoll abweichenden Immunsuppression behandelt
(Albano et al.,, 2013). Eine Subgruppenanalyse dieser Patienten wurde nicht

durchgefihrt.
3.6.1 Immunsuppression bei Standardpatienten

Kriterien fur die Einstufung als Standardpatient sind weniger als 10% aktuelle oder
weniger als 20% historische Panel reaktive Antikdrper (PRA) und das erstmalige
Stattfinden einer Nierentransplantation. Die Grundlage fir die Immunsuppression bei
diesen Patienten bildet die Kombination aus Methylprednisolon, Tacrolimus und
Mykophenolatmofetil (MMF). Methylprednisolon wird am Tag der Operation (0. Tag) mit
500 mg dosiert. 12 Stunden nach der Transplantation erfolgt eine zweite Gabe von 250
mg und eine dritte am 1. postoperativen Tag (125 mg). Im Anschluss wird die
Dosierung ab dem 2. Tag post transplantationem von 20 mg taglich (2.-14.Tag), auf 15
mg (15.-28.Tag), 10 mg (15.-28.Tag) und schliel3lich auf 4 mg (ab 40.Tag) reduziert.
Die Dosierung von Tacrolimus erfolgt mit 0,1 mg pro kg Korpergewicht und wird
erstmalig vor der Transplantation appliziert. Die angestrebten Talspiegel liegen bei 10
bis 13 ng/ml vom 0. bis zum 21. Tag, 8 bis 10 ng/ml vom 22. bis zum 41. Tag und 5 bis
8 ng/ml ab dem 42. Tag.

Bei einer Unvertraglichkeit von Tacrolimus kann alternativ auf das Immunsuppressivum
Cyclosporin A ausgewichen werden. Da dies auf keinen der im Untersuchungszeitraum
Transplantierten zutraf, wird auf eine Beschreibung der Dosierung verzichtet. Die erste
Gabe von MMF kann préoperativ oder am 1. postoperativen Tag erfolgen, wird mit 2 g
pro Tag begonnen und in zwei Einzeldosen im Abstand von 12 Stunden verabreicht.
Ab dem 21. postoperativen Tag wird auf 2 mal 0,5 g Tagesdosis reduziert. Eine weitere
Reduktion oder das Absetzen von MMF erfolgt bei Thrombopenie, Leukopenie oder

Transaminasenanstieg.
3.6.2 Immunsuppression bei hochimmunisierten sensibilisierten Patienten

Hochrisikopatienten sind gekennzeichnet durch mehr als 20% aktueller oder

historischer PRA oder Patienten, die nicht zum ersten Mal transplantiert wurden. Diese
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Patienten erhalten neben der Standardimmunsuppression eine Induktionstherapie
mittels Antithymozytenglobulin (ATG). Nach vorheriger Hauttestung wird es mit einer
Dosierung von 9 mg pro kg Kdrpergewicht appliziert. Im Falle eines positiven Hauttests
wird Antilymphozytenglobulin (ALG) bzw. Thymoglobulin getestet. Die erste Gabe
erhalt der Patient intraoperativ und 50-60% der Initialdosis sollten von Beginn der
Narkose bis zur Transplantatfreigabe verabreicht sein. Weiterhin erfolgt am 1. bis zum
5. Tag die Gabe von 4 mg ATG pro kg Kérpergewicht jeweils Uber einen Zeitraum von
6 bis 8 Stunden. Die Dosierung des Medikaments wird in Abhangigkeit vom

Differentialblutbild gegebenenfalls adaptiert.

Wurde ATG im Rahmen einer Rejektionstherapie verabreicht, wurde dies in der
Surveillance dokumentiert. In den weiterfihrenden Analysen der erhobenen Daten fand
aufgrund der geringen Fallzahl der AbstoBungsbehandlungen (n=3) keine

Differenzierung zwischen Induktions- und Rejektionstherapie statt.

3.6.3 Antibiotische und antimykotische Prophylaxe

Die antibiotische Infektionsprophylaxe wird perioperativ mit 1,5 g Sultamicillin
eingeleitet und bis zur Entfernung des Harnrbhrenkatheters fortgesetzt.
Gegebenenfalls erfolgt eine Anpassung der Medikation gemalR Resistogramm oder an
die Allergielage des Patienten. Zur Prophylaxe einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie
wird ab dem ersten postoperativen Tag flr 6 Monate taglich Cotrimoxazol 480 mg p.o.
appliziert. Ab dem 1. Tag post transplantationem wird aufBerdem Nystatin als

Mundspulung dreimal taglich gegeben.
3.7 Statistik

Die Auswertung der erfassten Daten wurde mit IBM SPSS Statistics 18 von SPSS inc.
durchgefuhrt. Es erfolgte die Prifung der Daten auf Normalverteilung. Als Konsequenz
daraus wurden sowohl der Mittelwert + Standardabweichung, als auch der Median
berechnet und angegeben. Zunachst wurde eine deskriptive Analyse der erhobenen
Werte durchgefiihrt. Im Weiteren wurde fir die verschiedenen Parameter
(Aufenthaltsdauer, Immunsuppression, Alter, Geschlecht, BMI) die einfache logistische
Regression durchgefihrt und anschlieend wurden die Variablen Immunsuppression,
Alter, Geschlecht und BMI in das Modell der multiplen logistischen Regression
aufgenommen um die Frage zu beantworten, welche Faktoren das Auftreten von
Nosokomialinfektionen beeinflussen (Bender et al., 2007a, 2007b). Aus inhaltlichen
Griunden wurde die Liegedauer in dieses Modell nicht mit einbezogen. Die berechnete
Odds ratio wurde interpretiert als relatives Risiko fiur die Entstehung von

Nosokomialinfektionen. Das 95% Konfidenzintervall (Cl) wird im Folgenden als (95%
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Cl: unterer Wert; oberer Wert) angegeben. Bei Zitaten aus englischer Literatur wurden

die Angaben zur statistischen Auswertung wortlich tdbernommen.

Bei sich darstellenden wiederholten stationdren Behandlungen von 143 Personen und
damit nicht vollstandiger Unabhé&ngigkeit der einzelnen Aufenthalte voneinander
erfolgte in der Auswertung der erhobenen Daten die Aggregation der einzelnen
Aufenthalte pro Person. So ergab sich aus den 770 erfassten Aufenthalten eine
Patientengruppe von 496. In der Zusammenfassung von Alter und BMI wurde jeweils
der Ausgangswert fur die weitere statistische Auswertung genutzt. Die Liegedauer der
einzelnen Behandlungen sowie die Device-Liegedauer wurde summiert. War ein
Patient wiederholt stationar behandelt und wies mehr als eine Nosokomialinfektion auf,
so wurde die Anzahl der Infektionen summiert, jedoch fur die weiterfihrende

Datenanalyse vernachlassigt.

Die einzelnen Aufenthalte betrachtet, wird ersichtlich, dass 10 Personen einen
Gruppenwechsel von ,nicht transplantiert® zu ,transplantiert® (9 Patienten) oder
umgekehrt (1 Patient) durchliefen. Die Ursache hierfir stellten unter anderem
Transplantationsvorbereitungen oder im umgekehrten Fall die Transplantat-Ektomie
dar. Da in allen Fallen die Gesamtliegedauer unter Immunsuppression wesentlich
langer (5- bis 20-fach) war, wurde im Folgenden bei der weiteren Betrachtung der
Daten nach Aggregation der einzelnen Aufenthalte der immunsupprimierte Status fir

diese Personen gewabhilt.
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4 Ergebnisse

4.1 Gesamtheit nosokomialer Infektionen

496 Patienten mit insgesamt 770 stationdren Behandlungen und 5642
Krankenhaustagen wurden im Jahr 2009 im NTZ therapiert. 82 (16,5%) der 496
Patienten wiesen eine oder mehrere im Krankenhaus erworbene Infektionen auf
(Abb.3). 68 Personen erkrankten einmal, 10 Personen zweimal, jeweils eine Person
drei- und viermal und 2 Personen funfmal an einer Nosokomialinfektion. Somit ergibt
sich eine Gesamtzahl von 105 Nosokomialinfektionen wéahrend des
Untersuchungszeitraumes. Von 770 stationaren Behandlungen wurde wahrend 98

Aufenthalten (12,7%) mindestens eine Nosokomialinfektion dokumentiert.

8007

600

4007

Anzahl

200

insgesamt mit Mosokomialinfektion
Patienten und Patientenaufenthalte

Abb. 3: Patienten und Krankenhausaufenthalte im NTZ im Jahr 2009 insgesamt und
mit nosokomialer Infektion. m Patienten, m Krankenhausaufenthalte.

Von 105 im Krankenhaus erworbenen Infektionen wurden 53 (50,5%) bei Patienten

gezahlt, welche 2009 ein Nierentransplantat erhielten. 22 (21,0%) Infektionen traten bei
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den im Vorfeld transplantierten Personen auf und 30 (28,6%) bei Patienten mit anderen
Grundleiden. Die Inzidenzdichte fir alle erfassten Krankenhausinfektionen lag bei 18,6
Infektionen pro 1000 Patiententage. Wahrend sie in der Gruppe der
Nierentransplantierten insgesamt bei 24,5/1000 Patiententage lag, wurde fur die im
Untersuchungszeitraum Transplantierten eine Inzidenzdichte von 26,8/1000
Behandlungstage und fir die im Vorfeld Transplantierten von 20,3/1000 Patiententage
ermittelt. Die nichttransplantierten Patienten wiesen eine Inzidenzdichte der

Nosokomialinfektionen von 11,6 pro 1000 Patiententage auf.

4.2  Art und Haufigkeit nosokomialer Infektionen

Im Beobachtungsraum wurde die Infektion der Harnwege am haufigsten erfasst. Die
postoperative Wundinfektion, die Pneumonie, die Sepsis und die Katheter-assoziierte
Bakteriamie folgten (Tab. 2).

Tab. 2: Verteilung der erfassten Nosokomialinfektionen bei Nierentransplantierten und
nichttransplantierten Patienten im NTZ im Jahr 2009.

Infektionsarten Patientengruppe
Transplantiert  Nichttransplantiert Gesamt
Absolut (%) Absolut (%) Absolut (%)

Harnweginfektion 53 (70,7) 14 (46,7) 67 (63,8)
Postoperative

_ _ 7(9,3) 9 (30,0) 16 (15,2)
Wundinfektion
Pneumonie 8 (10,7) 5(16,7) 13 (12,4)
Sepsis 3(4,0) 1(3,3) 4(3,8)
Katheter-assoziierte

. 4(5,3) 1(3,3) 5(4,7)
Bakteriamie
Gesamt 75 (100) 30 (100) 105 (100)

4.2.1 Harnweginfektionen

Die haufigste erfasste Nosokomialinfektion stellte mit 63,8% die Infektion der
Harnwege dar. Im Untersuchungszeitraum wurden im NTZ 67 Harnweginfektionen
dokumentiert. Die Inzidenz der Harnweginfektion ergab 13,5% fiur die
Gesamtpopulation, 34,2% fur die Transplantierten insgesamt und 4,1% fur die

Nichttransplantierten. Die Inzidenz der Harnweginfektion in den ersten 6 Wochen nach
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Nierentransplantation betrug 57,4%. Es ergibt sich eine Harnweginfektions-Dichte von
11,9 Infektionen pro 1000 Patiententage.

53 (79,1%) traten bei Nierentransplantierten und 14 (20,9%) bei Nichttransplantierten
auf. In der Gruppe der Nierentransplantierten wurden 35 (66,0%) der
Harnweginfektionen bei Patienten, welche im Untersuchungszeitraum ein Transplantat
erhielten, registriert. 18 (34,0%) traten bei den bereits im Vorfeld Transplantierten auf
(Abb. 4). Die 67 erfassten Harnweginfektionen verteilen sich auf 55 verschiedene
Personen. Wahrend 40 Personen einmalig einen im NTZ erworbenen Infekt der
harnableitenden Organe hatten, so erkrankten 10 Patienten zweimal, 3 Personen

dreimal und je ein Patient vier- und finfmal an einem nosokomialen Harnweginfekt.

40—

Anzahl der Infektionsereignisse

keine TX T« 2009 T war 2009
Patientengruppe

Abb. 4: Harnweginfektionen im NTZ im Jahr 2009 M HWK-assoziiert, M nicht HWK-
assoziiert. TX: Transplantation.

61 (91,0%) aller Harnweginfektionen waren assoziiert mit einem Harnwegkatheter

(HWK). In 60 Fallen (89,6%) lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein
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transurethraler HWK vor, wobei 3 Patienten (4,5%) zusétzlich einen suprapubischen
Katheter hatten. Nur eine Infektion (1,5%) war ausschliellich mit einem
suprapubischen HWK assoziiert.

Insgesamt lag die Anzahl der HWK-Tage bei 3367 (59,7% aller Patiententage). Den
groRten Anteil stellten hierbei die Patiententage mit transurethralem HWK mit 3052
Tagen (54,1%) dar. Ein suprapubischer Katheter war an 315 Tagen (5,6%) vorhanden.
Die HWK-Liegedauer unmittelbar nach Nierentransplantation lag im Mittel bei 11,9 +
7,3 Tage (Median 11,0 Tage) (Tab. 3).

Tab. 3: HWK-Anwendungsraten und mittlere HWK-assoziierte HWI-Rate bei
Nierentransplantierten und Nichttransplantierten im Jahr 2009.

Patientengruppe alle Nierentrans- Nichttrans-
plantierte plantierte
Anzahl Aufenthalte 770 320 (41,6%) 450 (58,4%)
Anzahl Patiententage 5642 3062 (54,3%) 2580 (45,7%)
Anzahl HWI 67 53 (79,1%) 14 (20,9%)
Anzahl HWK-assoziierte HWI 61 49 (80,3%) 12 (19,7%)
Anzahl HWK-Tage 3367 1949 (57,9%) 1418 (42,1%)
Mittlere HWK-Anwendungsrate 59,7 63,7 55,0
(pro 100 Pat.Tage)
Mittlere HWK-assoziierte HWI- 19,9 27,2 9,9

Rate (pro 1.000 HWK-Tage)

HWI: Harnweginfektion; HWK: Harnwegkatheter.

4.2.2 Postoperative Wundinfektionen

Mit einer Anzahl von 16 Fallen (15,2%) stellen die postoperativen Wundinfektionen die
zweithaufigste Nosokomialinfektion im NTZ dar. Die Inzidenz der postoperativen
Wundinfektion im Beobachtungszeitraum betrug 3,2%. Die Inzidenzdichte fir
postoperative Wundinfektionen lag insgesamt bei 2,8 Infektionen pro 1000
Patiententage. Fir die Gruppe der Transplantierten ergab sich eine Wundinfektions-

Dichte von 2,3 und fur die Nichttransplantierten von 3,5.

Es wurden 9 (56,3%) oberflachliche Wundinfektionen, 4 (25,0%) tiefe Wundinfektionen
und 3 (18,8%) Infektionen von Organen und Korperhdhlen im Operationsgebiet
dokumentiert. 9 Wundinfektionen (56,3%) traten bei nichttransplantierten Patienten auf.

7 postoperative Wundinfektionen (43,8%) wurden bei Patienten beobachtet, welche im
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Beobachtungszeitraum ein Nierentransplantat erhielten. Die vorangegangene
Operation stellte in 5 Fallen die allogene Nierentransplantation dar. Somit ergibt sich
eine WI-Rate fur Nierentransplantationen im NTZ im Jahr 2009 von 8,2 Infektionen auf
100 Transplantationen.

In 11 Fallen (68,8%) lag ein mikrobiologischer Untersuchungsbefund vor. Am
haufigsten wurden E. coli (3x) und Staphylococcus epidermidis (3x) kulturell
nachgewiesen (Tab. 4).

Tab. 4: Bakterielle Erreger der postoperativen Wundinfektionen.

Erreger Art der Wundinfektion
Al A2 A3 gesamt

Acinetobacter baumannii 0 1 0 1
Escherichia coli 2 0 0 2
Escherichia coli (ESBL) 0 1 0 1
Enterococcus faecium 1 0 0 1
Klebsiella oxytoca 1 0 0 1
Pseudomonas aeruginosa 0 0 1 1
Staphylococcus capitis 1 0 0 1
Staphylococcus epidermidis 3 0 0 3
Streptococcus agalictiae 0 1 0 1
Streptococcus lugdunensis 0 1 0 1

Al: Postoperative oberflachliche Wundinfektion; A2: Postoperative tiefe Wundinfektion;
A3: Infektion von Organen und Koérperhohlen im Operationsgebiet.

4.2.3 Pneumonie

Im Beobachtungszeitraum wurden 13 Pneumonien erfasst. Nach den
Harnweginfektionen und den postoperativen Wundinfektionen stellen sie die
dritthaufigste Nosokomialinfektion mit 12,4% der Infektionen dieser Surveillance dar.
Die Inzidenz der Pneumonie lag insgesamt bei 2,6%. Fur die Transplantierten ergab
sich eine Inzidenz von 5,1% und fir die Nichttransplantierten von 1,5%. Die
Pneumoniedichte im NTZ im Jahr 2009 betrug 2,3 Pneumonien pro 1000
Patiententage. Sowohl die nichttransplantierten, als auch die im Jahr 2009
nierentransplantierten Patienten wiesen jeweils 5 Pneumonien (38,5%) auf. Mit nur 3
Pneumonien (23,1%) lag die Gruppe der vor dem Untersuchungszeitraum
Transplantierten etwas unter den anderen beiden. Ein mikrobiologischer

Erregernachweis mittels BAL lag in einem Fall vor (Candida albicans).
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4.2.4 Sepsis

In der Surveillance wurden 4 Sepsisfalle dokumentiert (3,8% aller Infektionen). Daraus
ergibt sich eine Inzidenz von 0,8% fir den Untersuchungszeitraum und Sepsisdichte
von 0,7 Sepsen pro 1000 Patiententage (Tab. 5). Die Inzidenz fir die Gruppe der
Transplantierten lag bei 1,9% und in der Gruppe der Nichttransplantierten bei 0,3%. Als
Erreger wurde bei allen 4 Infektionen E. coli in der Blutkultur nachgewiesen, wovon

sich einer als multiresistent (ESBL) erwies.

Tab. 5: ZVK-Anwendungsrate und mittlere ZVK-assoziierte Sepsis-Rate, sowie GK-
Anwendungsrate und mittlere GK-assoziierte Bakteriamie-Rate bei
Nierentransplantierten und Nichttransplantierten im Jahr 2009

Patientengruppe Gesamtzahl Nierentrans- Nichttrans-
Patienten plantierte plantierte

Anzahl Aufenthalte 770 320 (41,6%) 450 (58,4%)

Anzahl Patiententage 5642 3062 (54,3%) 2580 (45,7%)

Anzahl Sepsis 4 3 (75%) 1 (25%)

Anzahl ZVK-Tage 1767 1249 (70,7%) 518 (29,3%)

Mittlere ZVK-Anwendungsrate (pro 31,3 40,8 20,1

100 Pat.Tage)

Mittlere ZVK-assoziierte Sepsisrate 0,6 0,8 0

(pro 1000 ZVK-Tage)

Anzahl GK-assoziierte Bakteridmie 5 4 (80%) 1 (20%)

Anzahl GK-Tage 1832 1264 (69,0%) 568 (31,0%)

Mittlere GK-Anwendungsrate (pro 32,5 41,3 22,0

100 Pat.Tage)

Mittlere GK-assoziierte 2,7 3,2 1,9

Bakteriamierate (pro 1000 GK-Tage)

ZVK: Zentraler Venenkatheter; GK: GefalRkatheter; Pat.: Patienten.

3 der 4 Sepsisfalle (75%) traten in der Gruppe der Nierentransplantierten auf, wobei 2
Patienten im Untersuchungszeitraum das Transplantat erhielten und eine Sepsis nur
wenige Tage post transplantationem diagnostiziert wurde. Alle Patienten mit einer
Sepsis waren méannlich. Einer der 4 Falle (transplantierter Patient) war ZVK-assoziiert,
woraus sich eine ZVK-assoziierte Sepsisrate von 0,6/1000 ZVK-Tage fur alle Patienten

und von 0,8/1000 ZVK-Tage fir die Gruppe der Transplantierten errechnet (Tab. 5).
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4.25 GefalRkatheter-assoziierte Bakteriamie

Es wurden 5 GefalR3katheter(GK)-assoziierte Bakteridmien im Beobachtungszeitraum
erfasst, davon 4 bei mannlichen Patienten. Als Device lag in jedem Fall ein
zentralvendser Zugang als Ursache der Infektion vor. Die Inzidenz ergab 1,0%
(Transplantierte  2,6%; Nichttransplantierte 0,3%) und die GK-assoziierte
Bakteriamierate lag bei 2,7 Gefal3katheter-assoziierten Bakteriamien pro 1000
GefalRkatheter-Tage (Tab. 5). In 3 der 5 Infektionsereignisse wurde eine
mikrobiologische Untersuchung durchgefihrt und 2 Diagnosen basierten auf klinischen
Symptomen. Als Erreger fanden sich in 2 Fallen S. epidermidis und jeweils einmal E.

coli und Staphylococcus haemolyticus.
4.2.6 Lymphozelen

Eine Lymphozele wurde im Jahr 2009 bei 12 Nierentransplantierten diagnostiziert. Bei
3 Personen (25%) lag der Zeitpunkt der Transplantation vor dem Erfassungszeitraum.
9 der im Beobachtungszeitraum transplantierten Patienten entwickelten eine
Lymphozele (14,7%). In allen Fallen wurde die Bildung einer Lymphozele innerhalb des
ersten postoperativen Jahres beobachtet. Eine Infektion der Lymphozele mit
mikrobiologischem Nachweis von mindestens einem bakteriellen Erreger fand sich bei
insgesamt 6 Personen (50%). Hier wurde im Lymphozelenpunktat zweier Personen ein
E. coli nachgewiesen. In den ubrigen mikrobiologischen Untersuchungen wurden je
einmal Bacteroides fragilis, Corynebacterium species, Enterobacter cloacae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarum, Peptostreptococcus indolicus,

Proteus mirabilis und Staphylococcus haemolyticus nachgewiesen.
4.2.7 Multiresistenzen

Im Rahmen der Surveillance wurden in 36 von 770 Aufenthalten (4,7%) multiresistente
Erreger (MRE) nachgewiesen. In allen Fallen wurde ein Erreger der Gruppe der
Extended-spectrum Beta Lactamase-Bakterien (ESBL) dokumentiert, wobei zuséatzlich
in 2 Fallen Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) auftraten. Eine multiresistente
Keimbesiedlung wurde bei 21 von 496 Personen registriert. Daraus ergeben sich eine
MRE-Inzidenz von 4,2% und eine MRE-Inzidenzdichte von 3,7. Zum Zeitpunkt der
Erhebung wurde eine Klassifikation hach SMRGN bzw. 4MRGN durch das Institut fir

Medizinische Mikrobiologie noch nicht durchgefiihrt.
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4.3 Erregerspektrum und Resistenztestungen

Bei den 67 nachgewiesenen Harnweginfektionen wurde lediglich in 26 Fallen ein
Erregernachweis und eine Resistenztestung durchgefiihrt. Es fand sich bei 14
Infektionen jeweils ein bakterieller Erreger. In 7 Fallen wurden zwei und in 2 Fallen drei
pathogene Bakterien in der Urinkultur nachgewiesen. Aul3erdem gelang zusétzlich zu
einem bakteriellen Erreger auch der Nachweis einer Candida species. Hierbei wurde

zweimal Candida albicans und einmal Candida glabrata in der Urinkultur erfasst.

Die haufigste bakterielle Ursache der nosokomialen Harnweginfektionen stellte mit 14
Fallen (37,8%) Escherichia coli, gefolgt von Enterococcus species (21,6%) mit 8
Nachweisen dar. In 7 Fallen (18,9%) wurde ein Enterococcus faecalis und in einem
Fall (2,7%) ein Enterococcus faecium nachgewiesen. Enterobacter cloacae und

Pseudomonas aeruginosa wurden jeweils in 4 Urinkulturen (10,8%) nachgewiesen.

Aus der Gruppe der Koagulase-negativen Staphylokokken wurden in den untersuchten
Proben Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus haemolyticus jeweils einmal
(2,7%) verzeichnet. Die Klebsiella species umfasst je einmal Klebsiella pneumoniae
(2,7%) und einmal Klebsiella oxytoca (2,7%). Die Ubrigen als pathogen oder fakultativ
pathogen einzuordnenden Bakterien wurden in zwei Fallen als Proteus mirabilis (5,4%)
und in einem Fall als Serratia marcescens (2,7%) differenziert.
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Abb. 5: Spektrum bakterieller Erreger nosokomialer Harnweginfektionen im NTZ
2009. m E. coli, m Enterococcus species, Enterobacter cloacae, m Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella species, m Proteus mirabilis, m Staphylococcus species,
m Serratia marcescens.

Tab. 6: Bakterielle Erreger der nosokomialen Harnweginfektionen im NTZ im Jahr
2009.

Erreger Anzahl (Prozent)
Escherichia coli 14 (37,8%)
Enterococcus species 8 (21,6%)
Enterobacter cloacae 4 (10,8%)
Pseudomonas aeruginosa 4 (10,8%)
Klebsiella species 2 (5,4%)
Proteus mirabilis 2 (5,4%)
Staphylococcus species 2 (5,4%)
Serratia marcescens 1(2,7%)
Gesamt 37 (100%)
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4.3.1 Acylureidopenicilline

Verschiedene Penicilline wurden auf ihre Sensibilitat gegentiber bakterieller Erreger
der Harnweginfektionen geprift. Ampicillin (n=25), Piperacillin (n=18), Mezlocillin
(n=10), Penicillin G (n=2) und Oxacillin (n=2) wiesen bei unterschiedlicher Anzahl von
Testungen auch ein variierendes Resistenzspektrum auf. Gegenlber Ampicillin wurde
in 17 von 25 Testungen ein resistenter Mikroorganismus diagnostiziert (68,0%). Die
Erreger wiesen in 90% der Félle eine Resistenz gegeniiber Mezlocillin auf. Eine

Penicillin G-Resistenz wurde in 100% bei zwei getesteten Erregern verzeichnet.
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Abb. 6: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen im NTZ 2009 und die Resistenz
gegeniuber Piperacillin. EC: Enterobacter cloacae, PA: Pseudomonas aeruginosa,
KS: Klebsiella species, PM: Proteus mirabilis, SM: Serratia marcescens.

Weiterhin erfolgte die Prifung fir die Kombinationspraparate Ampicillin/Sulbactam
(n=33), Piperacillin/Tazobactam (n=27), Amoxicillin/Clavulansaure (n=7),
Piperacillin/Sulbactam (n=5). Die Kombination aus Ampicillin und Sulbactam ergab in

18 von 33 getesteten Féllen eine Resistenz gegenuber dem Antibiotikum.

Aufgrund der klinischen Relevanz wird im Folgenden die Resistenzlage fur Piperacillin

detailliert dargestellt. Die bakteriellen Erreger wurden in 18 von 37 Fallen auf eine
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Piperacillin-Resistenz getestet. Hier zeigten sich 12 der nachgewiesenen Bakterien als
resistent und 6 als sensibel. Als resistent erwiesen sich 5 verschiedene Bakterien. In
50% der Resistenzen gegenlber Piperacillin lag ein E. coli vor und in 25% ein
Enterobacter cloacae. Die restlichen 25% resistenter Keime wurden zu gleichen Teilen
von Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis und Serratia marcescens gebildet.

Tab. 7: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen und Resistenztestung gegenuber
Piperacillin im NTZ 2009.

Erreger Resistenztestung
Gesamtzahl sensibel resistent

Escherichia coli 8 2 6
Enterococcus species 0 0 0
Enterobacter cloacae 3 0 3
Pseudomonas aeruginosa 4 4 0
Klebsiella species 1 0 1
Proteus mirabilis 1 0 1
Staphylococcus species 0 0 0
Serratia marcescens 1 0 1
Gesamt 18 6 12

4.3.2 Fluorchinolone

Aus der Gruppe der Fluorchinolone wurden Resistenztestungen fiir Moxifloxacin,
Ciprofloxacin und Levofloxacin vorgenommen. Wahrend Moxifloxacin in 33 von 37
Fallen getestet wurde, erfolgte die Priiffung der Resistenzlage fiir Ciprofloxacin in 29
und fir Levofloxacin in 21 Fallen nosokomialer Infektionen der Harnwege. 66,7% der
getesteten bakteriellen Erreger waren gegeniber Levofloxacin resistent (n=14). Der
grol3te Anteil bakterieller Resistenzen wurde bei Moxifloxacin mit 69,0% (n=20)
nachgewiesen. Bei der Testung auf Ciprofloxacin erwiesen sich 55,2% der Bakterien
als resistent (n=16). In der Halfte aller Ciprofloxacin-Resistenzen war E. coli
nachweisbar. Vollstandige Sensibilitat lief3 sich fir Klebsiella und Staphylococcus spp.

sowie fur Proteus mirabilis nachweisen (Abb. 7).
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Abb. 7: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen im NTZ 2009 und die Resistenz
gegenuber Ciprofloxacin. ES: Enterococcus species, EC: Enterobacter cloacae, PA:
Pseudomonas aeruginosa, KS: Klebsiella species, PM: Proteus mirabilis, SS:
Staphylococcus species, SM: Serratia marcescens.

Tab. 8: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen und Resistenztestung gegeniber
Ciprofloxacin im NTZ 2009.

Erreger Resistenztestung
Gesamtzahl sensibel resistent

Escherichia coli 13 5 8
Enterococcus species 2 0 2
Enterobacter cloacae 4 2 2
Pseudomonas aeruginosa 4 1 3
Klebsiella species 2 2 0
Proteus mirabilis 2 2 0
Staphylococcus species 1 1 0
Serratia marcescens 1 0 1
Gesamt 29 13 16
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4.3.3 Carbapeneme

Bei allen mikrobiologisch untersuchten Urinkulturen der erfassten Harnweginfektionen
wurde eine Resistenztestung fur das Carbapenem Imipenem durchgefihrt.
Meropenem wurde in 27 von 37 Fallen auf Resistenzen geprift. Hier konnte keine
vorliegende Resistenz festgestellt werden. Die gleichen Falle wiesen ebenso
vollsténdige Sensibilitat gegenuber Imipenem auf. Aus Griinden der Vollstandigkeit der
Testung wurde sich fir die Darstellung der Imipenem-Resistenzen entschieden. Es
zeigten sich in lediglich 2 von 37 nachgewiesenen bakteriellen Infektionen (5,4%) eine
Imipenem-Resistenz. In einem Fall lag ein Enterococcus faecium und in dem anderen
ein Staphylococcus haemolyticus vor.
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Abb. 8: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen im NTZ im Jahr 2009 und die
Resistenz gegeniiber Imipenem. ES: Enterococcus species, EC: Enterobacter
cloacae, PA: Pseudomonas aeruginosa, KS: Klebsiella species, PM: Proteus
mirabilis, SS: Staphylococcus species, SM: Serratia marcescens.
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Tab. 9: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen und Resistenztestung gegenuber
Imipenem im NTZ 20089.

Erreger Resistenztestung
Gesamtzahl sensibel resistent

Escherichia coli 14 14 0
Enterococcus species 8 7 1
Enterobacter cloacae 4 4 0
Pseudomonas aeruginosa 4 4 0
Klebsiella species 2 2 0
Proteus mirabilis 2 2 0
Staphylococcus species 2 1 1
Serratia marcescens 1 1 0
Gesamt 37 35 2

4.3.4 Cephalosporine

Aus der Reihe der Cephalosporine wurden Antibiotikaresistenzen fur die einzelnen
Wirkstoffe unterschiedlich haufig untersucht. Ceftazidim (n=27), Cefotaxim (n=23),
Cefepim (n=18), Cefuroxim (n=17), Ceftriaxon (n=8) und Cefotiam (n=4) wiesen
verschiedene Resistenzlagen auf. In 47,8% lag eine Resistenz gegenuber Cefotaxim

und in 38,9% gegeniiber Cefepim vor.

Eine Cefuroxim-Resistenztestung fand sich in 17 von 37 Untersuchungen. Hier lag der
Anteil resistenter Bakterien bei 11 von 17 (64,7%).

Eine Resistenztestung fiir Ceftriaxon wurde in 8 mikrobiologischen Analysen der

Erreger der Harnweginfektionen veranlasst und ergab in lediglich 2 Fallen Sensibilitat.

Die Testung fir Cefotiam ergab eine 100%ige Resistenz der gepriften Erreger.
Wesentlich haufiger wurde aus der Gruppe der Cephalosporine eine Testung fir die
Leitsubstanz Ceftazidim durchgefiihrt (n=27). Von insgesamt 27 untersuchten
Bakterien wiesen 10 eine Resistenz gegeniber diesem Cephalosporin der 3.
Generation auf (Abb. 9, Tab. 10).
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Abb. 9: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen im NTZ im Jahr 2009 und die
Resistenz gegeniber Ceftazidim. ES: Enterococcus species, EC: Enterobacter
cloacae, PA: Pseudomonas aeruginosa, KS: Klebsiella species, PM: Proteus
mirabilis, SS: Staphylococcus species, SM: Serratia marcescens.

Tab. 10: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen und Resistenztestung gegeniber
Ceftazidim im NTZ 2009.

Erreger Resistenztestung
Gesamtzahl sensibel resistent

Escherichia coli 14 7 7
Enterococcus species 0 0 0
Enterobacter cloacae 4 0 4
Pseudomonas aeruginosa 4 4 0
Klebsiella species 2 2 0
Proteus mirabilis 2 2 0
Staphylococcus species 0 0 0
Serratia marcescens 1 0 1
Gesamt 27 15 12
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4.3.5 Cotrimoxazol

Eine Sonderstellung unter den getesteten Antibiotikasubstanzen nimmt das
Kombinationspraparat Cotrimoxazol ein. Aufgrund der prophylaktischen Gabe von
Cotrimoxazol nach einer Nierentransplantation ist hier eine deutlich hoéhere
Resistenzlage und ein breiteres Spektrum resistenter Erreger zu beobachten. Die
Resistenztestung der Erreger nosokomialer Infektionen der Harnwege gegeniber
Cotrimoxazol wurde bei 33 von 37 mikrobiologisch untersuchten Urinproben
veranlasst. Eine Antibiotikaresistenz gegentber Cotrimoxazol konnte in 72,7% (24 von
33 Fallen) verzeichnet werden (Abb. 10).
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Abb. 10: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen im NTZ im Jahr 2009 und die
Resistenz gegeniber Cotrimoxazol. ES: Enterococcus species, EC: Enterobacter
cloacae, PA: Pseudomonas aeruginosa, KS: Klebsiella species, PM: Proteus
mirabilis, SS: Staphylococcus species, SM: Serratia marcescens.
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Tab. 11: Bakterielle Erreger der Harnweginfektionen und Resistenztestung gegenuber
Cotrimoxazol im NTZ 2009.

Erreger Resistenztestung
Gesamtzahl sensibel resistent

Escherichia coli 14 4 10
Enterococcus species 8 0 8
Enterobacter cloacae 4 1 3
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0
Klebsiella species 2 2 0
Proteus mirabilis 2 1 1
Staphylococcus species 2 1 1
Serratia marcescens 1 0 1
Gesamt 33 9 24

4.4 Einfluss einzelner Faktoren auf das Auftreten von Nosokomialinfektionen
4.4.1 Immunsuppressive Medikation

Wahrend des Erfassungszeitraumes erhielten 150 von insgesamt 496 behandelten
Personen eine immunsuppressive Medikation aufgrund einer Nierentransplantation.
Das Risiko an einer Nosokomialinfektion zu erkranken, steigt unter laufender
immunsuppressiver Therapie auf das 5,6-Fache (95% CI: 3,37; 9,37) des Risikos der

Patienten ohne Immunsuppression.

Es wurden 129 Personen mit einer Standard- und 21 Patienten mit einer Hochrisiko-
Therapie behandelt. Wéahrend 39 von 129 Personen mit einer Standardtherapie
(30,2%) eine Infektion erwarben, waren es in der Gruppe der Hochrisiko-Therapierten
12 von 21 (57,1%) (Abb. 11). Das Risiko an einer nosokomialen Infektion zu erkranken,
betragt unter der Standard-Immunsuppression das 4,7-fache (95% CI: 2,78; 8,08) und
unter der Hochrisiko-Immunsuppression sogar das 14,6-fache (95% CI: 5,67; 27,47) im

Vergleich zur nicht-immunsupprimierten Patientengruppe (Abb.11).
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Abb. 11: Auftreten von Nosokomialinfektionen bei immunsupprimierten Patienten in
Abhangigkeit der Art der Therapie im NTZ im Jahr 2009. IS: Immunsuppression.

4.4.2 Aufenthaltsdauer

Eine langere Behandlungsdauer korrelierte mit einer hoheren Anzahl an
Nosokomialinfektionen. Die Lange der Patientenaufenthalte reichte von 1 bis zu 42
Tagen pro Aufenthalt und betrug im Mittel 7,3 = 6,4 Tage (Median 5,0 Tage). Die
Gesamtliegedauer der einzelnen Personen im Erfassungszeitraum reichte von 1 bis zu
78 Tagen und betrug im Mittel 11,4 + 13,1 Tage (Median 7,0 Tage). Wahrend die
mittlere Liegedauer aller Nierentransplantierten im NTZ je Aufenthalt 9,6 + 7,8 Tage
(Median 7,0 Tage) betrug, lag sie bei den nichttransplantierten Patienten bei 5,7 £ 4,7
Tagen (Median 4,0 Tage). Bei 133 Personen betrug die Lange der stationaren
Behandlung bis zu 3 Tagen. In dieser Gruppe der kirzesten Aufenthaltsdauer kam es
zu 2 (1,5%) nosokomialen Infektionen. Im Vergleich dazu wies die Gruppe der
Patienten mit den langsten Aufenthalten, d.h. mehr als 15 Tage insgesamt, bei jedem
zweiten Aufenthalt (in 52 von 103 Féallen; 50,5%) eine oder mehrere im Krankenhaus
erworbene Infektionen auf. Mit jedem Tag des Aufenthalts steigt das Risiko eine

Nosokomialinfektion zu erwerben um das 1,1-fache (95% CI: 1,09; 1,14).
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Im Vergleich der prozentualen Verteilung der Personen mit Nosokomialinfektion in
Abhangigkeit von der Gesamtliegedauer im Jahr 2009, wird ersichtlich, dass mit
Zunahme der Liegedauer anteilig deutlich mehr Infektionen vorkommen. 65,0% aller
Krankenhausinfektionen traten bei Patienten auf, die im Beobachtungszeitraum l&anger
als 15 Tage stationar behandelt wurden. Bei Personen mit Aufenthalten bis zu 3 Tagen
fanden sich hingegen nur 2,5% der Infektionen (Abb.12).

60

Wahrscheinlichkeit [%]
7

(%)
1

1 his 3 4 his & 7 his 9 10hkis12  13his15 =15

Gesamtliegedauer [Tage]

Abb. 12: Patienten und Nosokomialinfektion in Abhangigkeit der Gesamtliegedauer
im NTZ im Jahr 2009 m mit Infektion, B ohne Infektion.

4.4.3 Alter der Patienten

In den verschiedenen Alterskategorien lie? sich ein maximaler Infektionsanteil von
18,5% in der Gruppe der 40 bis 49 Jahrigen sowie bei den Patienten zwischen 60 und
69 Jahren feststellen. In den Gruppen der jingsten Personen (bis 19 Jahre) und der
altesten Patienten (Uber 89 Jahre) fanden sich bei insgesamt nur 4 Patienten keine

Krankenhausinfektionen. In der Kategorie der 20- bis 29-Jahrigen konnte bei 3 von 19
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Personen (15,7%) eine Nosokomialinfektion dokumentiert werden. Bei den 30- bis 39-
jahrigen Patienten waren es 5 von 30 (16,6%), welche an einer Nosokomialinfektion
erkrankten. In der Kategorie der 40- bis 49-Jéahrigen fanden sich 10 von insgesamt 54
Infektionen (18,5%). 18 von 119 (15,1%) Patienten im Alter von 50 bis 59 Jahre und 28
von 151 Personen (18,5%) im Alter von 60 bis 69 Jahre erwarben eine Infektion.
Fanden sich bei den 70- bis 79-J&hrigen noch 14 von 101 Personen (13,9%) mit einer
im Krankenhaus erworbenen Infektion, so waren es in der Gruppe der Zweitaltesten
noch 2 von 17 Patienten (11,8%) (Tab. 12). Mit jedem Lebensjahr steigt das Risiko an
einer Nosokomialinfektion zu erkranken um das 1,01-fache (95% CI: 0,99; 1,02). Nach
Adjustierung fur die anderen Faktoren (Immunsuppression, BMI, Geschlecht) zeigt sich
ebenso ein Risikoanstieg um das 1,01-fache pro Lebensjahr. Hier lie3 sich keine
Signifikanz nachweisen (95% CI: 0,99; 1,04).

Tab. 12: Stationar behandelte Patienten mit und ohne Nosokomialinfektion nach Alter
im Jahr 2009.

Alter der Patienten Infektionsvorkommen
Infektion Keine Infektion Gesamt

<10 0 (0%) 3 (100%) 3
10 bis 19 0 (0%) 1 (100%) 1
20 bis 29 3 (15,7%) 16 (84,3%) 19
30 bis 39 5 (16,7%) 25 (83,3%) 30
40 bis 49 10 (18,5%) 44 (81,5%) 54
50 bis 59 18 (15,1%) 101 (84,9%) 119
60 bis 69 28 (18,5%) 123 (81,5%) 151
70 bis 79 14 (13,9%) 87 (87,1%) 101
80 bis 89 2 (11,8%) 15 (88,2%) 17
>89 0 (0%) 1 (100%) 1
Gesamt 80 (16,1%) 416 (83,9%) 496

444 Geschlecht

Wahrend 32 von insgesamt 153 stationar behandelten Frauen (20,9%) eine
Nosokomialinfektion erwarben, waren es bei den méannlichen Patienten 48 von 295
(14,0%). Es lieRR sich hier darstellen, dass Frauen im Vergleich zu den mannlichen
Patienten ein 1,6-fach erhdhtes Risiko haben, an einer im Klinikkum erworbenen
Infektion zu erkranken (95% CI: 0,99-2,67). Auch nach Aufnahme in das Modell der
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multiplen logistischen Regression (Adjustierung fir Immunsuppression, BMI, Alter)
konnte eine 1,5-fache Risikoerh6hung fir das weibliche Geschlecht dargestellt, eine
statistische Signifikanz jedoch nicht bestatigt werden (95% CI: 0,84; 2,76).

4.45 Body-Mass-Index

Der BMI der Patienten reichte von 15,9 kg/m?® bis zu 46,3 kg/m? und betrug im Mittel
270 = 46 kg/mz. Der BMI der Patienten, die im Beobachtungszeitraum ein
Nierentransplantat erhielten, betrug zum Zeitpunkt der Transplantation im Mittel 26,1 +
4,2 kg/m?. Der niedrigste BMI lag bei 17,2 kg/m? und der héchste bei 36,1 kg/m? Die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen BMI und Auftreten von einer im
Krankenhaus erworbenen Infektion liel3 eine Risikoerhéhung um das 1,03-fache pro
kg/m® verzeichnen. Nach Adjustierung fir die anderen Einflussfaktoren
(Immunsuppression, Alter, Geschlecht) mittels multipler logistischer Regression konnte
eine signifikante Erhéhung des Risikos um das 1,1-fache mit Zunahme des BMI um 1
kg/m? dargestellt werden (95% CI: 1,01; 1,14).
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5 Diskussion

5.1 Nosokomialinfektionen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden samtliche Nosokomialinfektionen im
Nierentransplantationszentrum des Universitatsklinikums Halle im Jahr 2009 erfasst.
Die héaufigste im Krankhaus erworbene Infektion in dieser Studie war die
Harnweginfektion, gefolgt von der postoperativen Wundinfektion, der Pneumonie, der

GefalRkatheter-assoziierten Bakteriamie und der Sepsis.

Eine hohere Inzidenzdichte fir Nosokomialinfektionen lie3 sich in der Gruppe der
nierentransplantierten Patienten feststellen. Auch der Vergleich der Inzidenzdichten der
im Untersuchungszeitraum transplantierten Patienten mit denen, der im Vorfeld
transplantierten, weist deutliche Unterschiede auf. Hohere Inzidenzdichten fir
Nosokomialinfektionen zeigen sich bei den im Jahr 2009 Transplantierten. Dies kann
unter anderem mit dem erhéhten Vorkommen nosokomialer Infektionen in den ersten

Wochen nach Organtransplantation erklart werden.

Obgleich Infektionen zu jedem Zeitpunkt nach einer Organtransplantation auftreten
kénnen, ist ein Muster in der zeitliche Abfolge unterschiedlicher Atiologien erkennbar
(Fishman, 2011). Das Auftreten verschiedener Infektionen nach einer
Organtransplantation lasst sich in drei Zeitfenster einordnen. Der erste umfasst die
unmittelbaren 4 Wochen post transplantationem. In dieser Phase sind vornehmlich
Nosokomialinfektionen anzutreffen. Weiterhin kénnen vom Organspender oder -
empfanger stammende Infektionen beobachtet werden. Im zweiten Zeitfenster,
welches den 2. bis 6. Monat nach Transplantation einschlief3t, spielen opportunistische
Erreger und immunmodulatorische virale Infektionen, wie Infektionen mit dem
Zytomegalie- oder Epstein-Barr-Virus, eine wesentliche Rolle. Nach dem 6. Monat
nach Transplantation sind neben chronischen viralen Infektionen typischer Weise
solche, die die allgemeine Population betreffen anzutreffen (Fishman, 2011; Rubin et
al., 1981). Infektionen, die vornehmlich durch nicht-opportunistische Erreger
hervorgerufen werden, lassen sich Uberwiegend in engem zeitlichen Zusammenhang
mit einer Organtransplantation beobachten. Ursachlich hierfir ist das unmittelbare
Zusammenspiel von hohen Dosen Immunsuppressiva, die Exposition des Patienten im
nosokomialen Umfeld und die Operation selbst, in welcher die physiologischen

Barrieren des Kdrpers mehrfach durchbrochen werden (Dunn, 2001).

In der prospektiven Kohortenstudie von Dantas et al. wurde als haufigste nosokomiale
Infektion nach Nierentransplantation die Harnweginfektion (66,0%) diagnostiziert. Die

postoperative Wundinfektion (16,2%), Pneumonie (9,0%) und die Katheter-assoziierte
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Bakteriamie (6,2%) und andere nicht néher bezeichnete Infektionen (2,7%) folgten
(Dantas et al., 2006). In der Surveillance von Ferraresso und Berardinelli wurden bei
340 Nierentransplantierten 96 Nosokomialinfektionen im Beobachtungzeitraum
verzeichnet. Es wurden 45 Infektionen der Harnwege (52,0%), 28 postoperative
Waundinfektionen (29,2%), 16 Infektionen der Atemwege (16,7%) und 9 Bakteridmien/
Sepsen (9,4%) diagnostiziert. Die Verteilungen der einzelnen Nosokomialinfektionen

dieser beiden Studien sind vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.
Harnweginfektion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Harnweginfektion mit einem Anteil von 63,8% als
haufigste nosokomiale Infektion erfasst. In der Gruppe der Nierentransplantierten liegt
dieser Anteil oberhalb von zwei Dritteln der Gesamtinfektionen (Tab. 2).

Die Angaben zur Inzidenz der Harnweginfektionen bei nicht immunsupprimierten
Patienten und auch bei Nierentransplantierten variieren in der Literatur stark. Die Werte
der diagnostizierten Bakteriurie belaufen sich auf 35 bis 80% bei Nierentransplantierten
(Grabe et al., 2013; Tolkoff-Rubin und Rubin, 1997). Die Inzidenz der nosokomialen
Harnweginfektionen nierentransplantierter Patienten im NTZ Halle von 34,2% korreliert
mit den Angaben der Literatur. Das relativ weite Spektrum der Inzidenzen ist
moglicherweise verursacht durch verschiedene Definitionen, Methoden der
Datenerhebung und Diagnosestellung sowie die Anwendung einer postoperativen
antibiotischen Prophylaxe, die in den einzelnen Studien angewandt wurden
(Schmaldienst et al., 2002).

Wahrend in der vorliegenden Studie die Gruppe der Nichttransplantierten einen Anteil
der Harnweginfektionen von der Gesamtzahl der Nosokomialinfektionen von 46,7%
aufweist, liegt er bei den Transplantierten im Beobachtungszeitraum bei 70,7%. Neben
zahlreichen allgemeinen Risikofaktoren fur Harnweginfektionen kommen im Falle der
Nierentransplantation zusatzliche pradisponierende Faktoren hinzu. Diese lassen sich
in 3 Gruppen einordnen: praoperative, intraoperative und postoperative Faktoren (de
Souza und Olsburgh, 2008). In der Literatur werden als wesentliche praoperative
Risikofaktoren unter anderem Diabetes mellitus (Lansang et al., 2006), das weibliche
Geschlecht, rezidivierenden Harnweginfektionen in der Vergangenheit und lange
Episoden der Hamodialyse vor Transplantation aufgefihrt (Renoult et al., 1994;
Schmaldienst et al., 2002). Weiterhin wird eine zu Grunde liegende autosomal
dominante polyzystische Nierenerkrankung mit einem hoheren Infektionsrisiko
beschrieben, insofern vor der Nierentransplantation keine Binephrektomie durchgefihrt

wurde (Wetzel et al., 1993). In der Studie von Dantas et al. (2006) wurde eine hdhere
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Inzidenzdichte der Harnweginfektionen fir Transplantierte beschrieben, die die Niere
eines verstorbenen Spenders erhielten (74,3), als fur jene, die eine
Lebendnierenspende bekamen (13,9). Dieser Sachverhalt lie?3 sich in anderen Studien
nicht belegen (de Souza und Olsburgh, 2008).

Als wesentlicher postoperativer Risikofaktor fir die nosokomiale Harnweginfektion ist
der Harnwegkatheter zu nennen. In der vorliegenden Arbeit bestatigte sich dieser
Aspekt. 91,0% aller dokumentierten Harnweginfektionen waren assoziiert mit einem
Harnwegkatheter. Die Harnwegkatheter-Anwendungsrate und die Harnwegkatheter-
assoziierte Harnweginfektions-Rate in dieser Studie (vgl. Tab. 3) lagen deutlich tGber
den Ergebnissen des Stations-KISS (ehemals Device-KISS). Referenzdaten von
Transplantationsstationen oder ausschliel3lich urologischen Stationen existieren
allerdings bislang nicht. Ein Vergleich bietet sich hier nur mit den Werten der
chirurgischen oder intensivmedizinischen Stationen an (NRZ, 2013a, 2013b) (Tab. 13).

Tab. 13: HWK-Anwendungsraten und mittlere HWK-assoziierte HWI-Rate des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance nosokomialer Infektionen aller
chirurgischer Stationen (Modul Stations-KISS) und aller Intensivstationen (ITS-KISS)
von Januar 2008 bis Dezember 2012

Klinikbereich
Chirurgie* Chirurgie* ITS* ITS*
01/2008 01/2011 01/2008 01/2011
bis bis bis bis
12/2010 12/2012 12/2010 12/2012
Mittlere HWK-Anwendungsrate 17,8 9,9 81,6 81,5
(pro 100 Pat.Tage)
Mittlere HWK-assoziierte HWI- 2,0 11,6 19 0,9

Rate (pro 1.000 HWK-Tage)

HWK: Harnwegkatheter; HWI: Harnweginfektion; * jeweils gepoolter arithmetischer
Mittelwert.

Wahrend die Harnwegkatheter-Anwendungsrate im NTZ 59,7 pro 100 Patiententage
betrug, lagen die Werte der Referenzdaten chirurgischer Stationen bei weniger als
einem Drittel. Die Anwendungsraten der Harnwegkatheter im Zeitraum von Januar
2008 bis Dezember 2010 bei 17,8 und ab Januar 2011 bis Dezember 2012 bei 9,9 pro
100 Patiententage (jeweils gepooltes arithmetisches Mittel). Die Raten der
Harnweginfektionen, die mit einem Harnwegkatheter assoziiert waren, lagen in der
KISS-Referenz im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 2010 bei 1,9 und
anschlie3end bei 11,6 (gepooltes arithmetisches Mittel) bezogen auf alle chirurgischen

Stationen (NRZ, 2013a). Eine Erklarung fir den ungewdhnlich hohen Anstieg der
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Katheter-assoziierten Harnweginfektionen liegt von Seiten des NRZ nicht vor. Auch
hier lag der Wert der eigenen Infektionserfassung mit 19,9 Harnwegkatheter-
assoziierten Harnweginfektionen pro 1000 Patiententage deutlich dber den
Referenzwerten (Tab. 13).

Im Zuge der Nierentransplantation wird zur postoperativen Entlastung der Harnblase
routinemafig ein transurethraler Blasenkatheter angelegt. Standardmaf3ig wird dieser
im NTZ Halle unter begleitender antibiotischer Prophylaxe fir 7 Tage belassen
(Hamza, 2007). Lassen sich in den Tagen nach der Transplantation Hinweise fir
Komplikationen, wie z.B. unzureichende Diurese, ein Anstieg des Kreatinins oder
AbstofRungszeichen beobachten, so wird der Blasenkatheter langer in situ belassen.
Trotz steriler Technik, die bei der Anlage praktiziert wird, steigt in der allgemeinen
Patientenpopulation das Risiko einer Bakteriurie um ca. 5% mit jedem Tag liegenden
Harnwegkatheters (Stamm, 1991).

Dieser Zusammenhang ist auch auf die Gruppe der Nierentransplantierten Ubertragbar.
Die Entfernung des in der Transplantationsoperation gelegten Katheters erfolgte in
dieser Surveillance im Mittel nach 11,9 + 7,3 Tagen. Bereits 1983 fanden Sagalowsky
et al. heraus, dass das friihzeitige postoperative Entfernen des Blasenkatheters mit
einer niedrigen Rate von Harnweginfektionen und ohne einen Anstieg urologischer
Komplikationen nach erfolgter Transplantation assoziiert war. Sie beschrieben eine
Inzidenz von 8% fir Harnweginfektionen nach Transplantation, wenn der
Blasenkatheter innerhalb der ersten 36 Stunden entfernt wurde (Sagalowsky et al.,
1983). Seither haben mehrere Studien bestétigt, dass ein liegender transurethraler
Katheter das Risiko einer Harnweginfektion sowohl bei immunsupprimierten, als auch

bei nicht immunsupprimierten Patienten erhdht (de Souza und Olsburgh, 2008).

In der Studie von Renoult et al. wurde eine Inzidenz der friihen Harnweginfektionen
nach Nierentransplantation von 73,7% dokumentiert. Hier war eine postoperative
mittlere Liegedauer des Harnwegkatheters von 8,2 + 3,8 dokumentiert (Renoult et al.,
1994). Eine signifikant niedrigere Inzidenz von 14% der frihen Harnweginfektionen
nach Transplantation beschrieben Rabkin et al. (1998). In dieser Studie wurde eine
postoperative Entfernung des Harnwegkatheters in 2,4 £ 1,1 Tagen erreicht (Rabkin et
al., 1998). Eine friihzeitige Entfernung des transurethralen Katheters ist essentiell um
postoperative Harnweginfektionen nach Nierentransplantation zu reduzieren. Im Falle
einer notwendigen langeren Verweildauer des Blasenkatheters ist die Anlage eines

suprapubischen Katheters oder die Nutzung von beschichteten transurethralen
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Kathetern in Erwagung zu ziehen, um das Risiko einer bakteriellen Infektion zu

reduzieren (Brosnahan et al., 2004; de Souza und Olsburgh, 2008).
Postoperative Wundinfektion

Nach einer Nierentransplantation stellt die postoperative Wundinfektion die haufigste
chirurgische Komplikation dar (Thiruchelvam et al., 2011). Postoperative tiefe
Waundinfektionen sind assoziiert mit einer hohen Rate an Transplantatverlusten.
Ursachlich  hierfir sind  fortschreitende Infektionen oder Rupturen der
GefalRanastomosen. Haufiger als die tiefen Wundinfektionen, lassen sich jedoch
oberflachliche Infektionen beobachten (Humar und Matas, 2005). Neben Adipositas,
sind eine Anastomoseninsuffizienz, Diabetes mellitus und der Gebrauch moderner
Immunsuppressiva (z.B. Sirolimus) wesentliche Risikofaktoren (Humar et al., 2001;
Troppmann et al.,, 2003). Wie auch die Harnweginfektionen sind postoperative
Waundinfektionen nicht selten Ursache fiir Bakteriedmien und in der Folge
vergesellschaftet mit einer erhéhten Morbiditat (Dunn, 2001).

Die Inzidenz postoperativer Wundinfektionen nach Nierentransplantation liegt bei ca.
5%. Vergleichbare Zahlen lassen sich in der Literatur zu den Haufigkeitsangaben
anderer urologischer Operationen finden (Humar und Matas, 2005). Alangaden et al.
dokumentierten in ihrer Studie eine Inzidenz der oberflachlichen oder tiefen
Waundinfektionen nach Nierentransplantation von 6% (Alangaden et al., 2006). Bei
Humar et al. lag die Inzidenz nach Nierentransplantation bei 4,8% (Humar et al., 2001)
und in der Studie von Stephan et al. lag sie bei 2,0% (Stephan et al., 1997). In der
vorliegenden Arbeit betrug die Inzidenz der postoperativen Wundinfektion im
Beobachtungszeitraum 3,2%. Jedoch ist die Wundinfektion nicht nur eine Problematik,
die Transplantierte betrifft. Auch bei nichttransplantierten, allgemeinchirurgischen
Patienten lassen sich ahnliche Inzidenzangaben in der Literatur finden, die zwischen
2,1% und 7% variieren (Culver et al., 1991).

Ein Vergleich der Inzidenzen von Wundinfektionen verschiedener Studien ist insofern
problematisch, als dass die Haufigkeiten durchgefiihrter Operationen unbertcksichtigt
bleiben. Eine suffiziente Beurteilung hinsichtlich der eigentlichen Quantitat
postoperativer infektibser Komplikationen ist allein mit dieser Angabe nicht mdglich.
Hierflr eignet sich die Auswertung der Wundinfektionsrate. Um vergleichbare Daten
zur Haufigkeit von postoperativen Wundinfektionen zu erzeugen, wird im KISS fir
ausgewahlte Operationsarten (sog. Indikatoroperationen) eine Risikoeinstufung mittels

Punktvergabe durchgefiihrt. Dabei werden die Wundkontaminationsklasse, die
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Operationsdauer und die Erkrankungsschwere der Patienten bertcksichtigt (Geffers et

al., 2002). Allerdings existieren bislang noch keine Angaben zu Transplantationen.

Verglichen mit den Studien von Dantas et al. (16,2%) sowie Ferraresso und
Berardinelli (28,6%) ist der Anteil postoperativer Wundinfektionen von der Gesamtzahl
der Infektionen bei den Transplantierten im NTZ in Halle geringer (9,3%) (Dantas et al.,
2006; Ferraresso und Berardinelli, 2005). Dieser Anteil war in der Gruppe der
nichttransplantierten Patienten hoher als in der Gruppe der transplantierten Patienten
(Tab. 2). Die Inzidenzdichte der postoperativen Wundinfektionen lag in der Gruppe der
Nichttransplantierten etwas uber der der Transplantierten. Eine Erklarung hierfur
konnte die Nutzung des NTZ als IMC Station sein. Patienten mit komplexen
Operationen, multiplen Vorerkrankungen oder dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
werden haufig zum besseren Monitoring im NTZ behandelt. Somit kann die
Vorselektion der Patienten eine Ursache flr den gréReren Anteil postoperativer
Waundinfektionen sein. Zudem handelte es sich um relativ geringe Fallzahlen (7

Transplantierte und 9 Nichttransplantierte).

Die Erreger postoperativer Wundinfektionen nach einer Nierentransplantation sind
typischerweise Pathogene der Harnwege oder gewohnliche Hautkeime, wie
Streptokokken und Staphylokokken sowie gelegentlich Candida albicans (Dunn, 2001).
Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden Arbeit auch gemacht werden. Die
Waundinfektionen wurden zu ungefahr gleichen Anteilen von typischen Hautkeimen

verursacht, wie von Ublichen Erregern von Harnweginfektionen (Tab. 4).
Pneumonie

Die haufigste lebensbedrohliche Nosokomialinfektion ist die im Krankenhaus
erworbene Pneumonie, die in der Mehrzahl der Félle beatmungsassoziiert ist (Peleg
und Hooper, 2010). Als Hauptrisikofaktor fir die nosokomiale Pneumonie ist die
invasive Beatmung zu nennen. Ungefahr 10-20% der Patienten, die langer als 48h
invasiv beatmet werden, erkranken an einer beatmungsassoziierten Pneumonie
(Jarvis, 2007). Die Angaben zur Letalitit der nosokomialen Pneumonie nach
Organtransplantation belaufen sich auf ca. 40% (Collin und Ramphal, 1998). Da das
NTZ in Halle Uber keine Beatmungsbetten verflgt, entféllt dieser Faktor fir die
beobachteten Patienten. Die Inzidenz der Pneumonie nach Nierentransplantation liegt
bei 1-2% (Dunn, 2001) und somit deutlich unter den Inzidenzen nach anderen
Organtransplantationen, wie z.B. der Herz-Lungen-Transplantation (22%) und
Lebertransplantation (17%) (Dunn, 2001; Mermel und Maki, 1990). In der vorliegenden

Arbeit belief sich die Inzidenz auf 2,6%, was mit den Angaben der Literatur korreliert.
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Die Arbeitsgruppe um Hoyo stellte in ihrer Studie eine etwas hohere Inzidenz der im
Krankenhaus erworbenen Pneumonien nach Nierentransplantation von 3,8% fest
(Hoyo et al., 2010). Der Anteil der nosokomialen Pneumonien an der Gesamtzahl der
Infektionen lag mit 12,4% in der gleichen Gro3enordnung wie bei den vergleichbaren
Literaturstellen (Dantas et al., 2006; Ferraresso und Berardinelli, 2005).

Sepsis und Katheter-assoziierte Bakteridmie

Verglichen mit anderen Nosokomialinfektionen ist die nosokomiale Bakteridmie und die
Sepsis seltener anzutreffen, jedoch haufig mit schwerwiegenderen Folgen behaftet.
Der septische Schock und das Multiorganversagen sind die haufigsten Todesursachen
infolge einer Sepsis (Russell et al., 2000). Die Letalitdt der schweren Sepsis liegt nach
Angaben aus den USA bei 20-42% (Martin et al., 2003), wohingegen der septische
Schock mit einer Letalitdt von 40-70% assoziiert ist (Annane et al., 2003). Die Inzidenz
der Bakteriamie bei nierentransplantierten Patienten wird in der Literatur mit 5-11%
angegeben (McClean et al., 1994; Moreno et al.,, 1994) und die Letalitat dieser
Patienten liegt bei 11% (Wagener und Yu, 1992).

Typischerweise ist die Bakteriamie oder Sepsis hervorgerufen durch einen
Infektionsherd verursacht durch gramnegative Erreger (z.B. abdominell, pulmonal oder
urogenital) oder assoziiert mit einem liegenden ZVK (Peleg und Hooper, 2010). Diese
Beobachtung konnte in der aktuellen Surveillance ebenso gemacht werden. Es zeigte
sich, dass die Sepsis auf dem Boden einer urogenitalen Infektion in der untersuchten
Patientengruppe Uberwiegt und E. coli als dominierendes Pathogen (in drei von vier
Fallen) nachgewiesen wurde. Einige friihere Studien ergaben, dass die Infektionen der
Harnwege nach einer Nierentransplantation in ca. 40-60% urséchlich fur eine
Bakteriamie und Sepsis sind (Schmaldienst et al., 2002). Die Arbeitsgruppe um
Alangaden fand heraus, dass Uber die Halfte der diagnostizierten Bakteriamien mit
Infektionen der harnableitenden Organe assoziiert waren und von Enterobacteriaceen
verursacht wurden (Alangaden et al., 2006). In der retrospektiven Studie von Silva et
al. wurde eine urogenitale Infektion als Ursache fir die Sepsis nach
Nierentransplantation in 37,8% dokumentiert und E. coli als haufigster Erreger (30,3%)
diagnostiziert (Silva et al., 2010). Die Angaben zu Urosepsen variieren also erheblich.
Zudem sind die Félle von Urosepsis in der vorliegenden Studie niedrig (lediglich 3

Féalle) und deshalb nur eingeschrankt vergleichbar.

In den Untersuchungen von Renoult et al. fuhrte eine Harnweginfektion nach
Transplantation in ca. 7% der Falle zur Sepsis (Renoult et al., 1994). In der

vorliegenden Studie lag dieser Anteil mit 4,5% (3 von 67 Harnweginfektionen) etwas
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darunter. Praventive MalRnahmen zur Reduktion der Anzahl nosokomialer Urosepsen

sind vergleichbar mit denen zur Limitierung der Harnweginfektionen.

Insbesondere Empfehlungen zur Reduktion der Harnwegkatheter-assoziierten
Urosepsis durch Minimierung der Liegedauer des Blasenkatheters und das Vermeiden
unnotiger Katheterisierungen sind hier zu nennen (Grabe et al., 2013). In der Studie
von Dantas et al. lag der Anteil nosokomialer Katheter-assoziierter Bakteriamien nach
Nierentransplantation bei 6,2% der Gesamtzahl der Infektionen. Hier wurde die
Bakteriamie und Sepsis anderer Genese nicht separat betrachtet (Dantas et al., 2006).
Ferraresso und Berardinelli wiesen in ihrer Studie einen Anteil von Sepsen und/ oder
Bakteriamien von 9,2% nach (Ferraresso und Berardinelli, 2005). Die Anwendung von
Gefalkathetern, insbesondere solcher, die in den zentralen Gefal3en liegen (ZVK), ist
ein wesentlicher Risikofaktor fur das Auftreten einer Bakteridmie oder Sepsis (Geffers
et al., 2002). Dieser Aspekt liel3 sich in der vorliegenden Arbeit bestédtigen. Lag der
diagnostizierten Bakteriamie oder Sepsis keine Infektion der Harnwege zu Grunde,
konnte stets (in 6 Fallen) ein liegender GefaRkatheter als Fokus der

Entzindungsreaktion detektiert werden.

Tab. 14: ZVK-Anwendungsraten und mittlere ZVK-assoziierte Sepsis-Rate des
Nationalen Referenzzentrums fur Surveillance nosokomialer Infektionen aller
chirurgischer Stationen (Modul Stations-KISS) und aller Intensivstationen (ITS-KISS)
von Januar 2008 bis Dezember 2012

Klinikbereich
Chirurgie* Chirurgie* ITS* ITS*
01/2008 01/2011 01/2008 01/2011
bis bis bis bis
12/2010 12/2012 12/2010 12/2012
Mittlere ~ ZVK-Anwendungsrate 6,38 7,94 67,88 67,64
(pro 100 Pat.Tage)
Mittlere ZVK-assoziierte Sepsis- 2,73 1,49 1,26 1,09

Rate (pro 1.000 HWK-Tage)

ZVK: zentraler Venenkatheter; * jeweils gepoolter arithmetischer Mittelwert.

Da wie beschrieben der GefaRRkatheter (bzw. ZVK) als wesentlicher Risikofaktor einer
nosokomialen Sepsis oder Bakteriamie angesehen werden kann, stellen die
GefaRkathteter-Anwendungsrate bzw. die GefaRRkatheter- und ZVK-assoziierten
Sepsisraten neben der jeweiligen Inzidenz und Infektionsdichte aussagekréftige
Parameter zu Beurteilung der nosokomialen Sepsis dar. Da, wie bei den

Harnweginfektionen, bislang keine Datensétze von Transplantationszentren vorliegen,
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bietet sich wieder der Vergleich mit den Referenzdaten chirurgischer Stationen an
(NRZ, 2013a). Wie die Tabelle 14 zeigt, weisen die ZVK-Anwendungsraten je nach Art
der Station erhebliche Unterschiede auf. Die Anwendungsrate im NTZ lag mit 31,3
Anwendungstagen auf 100 Patiententagen zwischen den vom NRZ reprasentierten
Daten chirurgischer und intensivmedizinischer Stationen (NRZ, 2013b). Die Rate an
Sepsen, welche mit einem ZVK in Zusammenhang zu bringen waren, stellte sich in der

vorliegenden Arbeit niedriger dar.
Lymphozelen

Lymphozelen sind eine haufig beobachtete Komplikation nach Nierentransplantation.
Die Angaben zur Inzidenz variieren in der Literatur stark. Braun et al. beschrieben in
Ihren Untersuchungen bereits 1974 eine Inzidenz von 18,1% (Braun et al., 1974),
wahrend die Studie von Howard et al. hingegen eine Inzidenz der Lymphozelen nach
Nierentransplantation von 0,6% belegte (Howard et al., 1976). Da es sich bei den
Studien damals um retrospektive Untersuchungen handelte, wurden nur Lymphozelen
erfasst, die symptomatisch oder therapiebedirftig wurden. Solange die Lymphozele
klein ist, keine Beschwerdesymptomatik verursacht oder zur Komprimierung der
liakalgefaRe oder des Transplantatureters fuhrt, kann sie konservativ behandelt
werden. Wird eine Lymphozele symptomatisch, so ist eine Entlastung durch perkutane
Drainage oder Operation erforderlich. Die laparoskopische Lymphozelenfensterung ist
dann die Methode der Wahl (Doehn et al., 2002; Karam et al., 2009). Adipositas und
einige Immunsuppressiva (z.B. Sirolimus) steigern die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer Lymphozele nach Transplantation (Goel et al., 2004; Pengel et al.,
2011).

Seit der Verfugbarkeit des Ultraschalls im Kklinischen Allitag werden nicht nur
symptomatische  Lymphozelen, sondern bereits kleinere asymptomatische
Ansammlungen von Lymphflissigkeit nach Transplantation detektiert (Minetti, 2011). In
den meisten Féllen werden keine Symptome beobachtet, jedoch k&nnen auch
Schmerz durch Komprimierung umliegender Strukturen oder Entziindungszeichen
auftreten (Karam et al., 2009). Die Inzidenz aller diagnostizierten Lymphozelen
(asymptomatisch und symptomatisch) variiert auch in den aktuelleren Studien weiterhin
stark (Minetti, 2011) und reicht bis zu 33,9% (Goel et al., 2004). In der vorliegenden
Arbeit lag der Anteil der Lymphozelen nach Transplantation bei 14,7% und ist somit mit

den Angaben in der Literatur gut vergleichbar.
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5.2 Problematik der Antibiotikaresistenz

Der aktuelle Stand der globalen mikrobiellen Resistenzentwicklung ist alarmierend.
Wahrend die letzten Jahrzehnte gepréagt waren von einer Zunahme grampositiver
nosokomialer Infektionserreger, sind es in der jingsten Vergangenheit zunehmende
Resistenzen der gramnegativen Bakterien, die zum Umdenken und Handeln zwingen
(RKI, 2012). Die Kolonisation mit ESBL-produzierenden Bakterien, welche auf
samtliche Antibiotika, bis auf Carbapeneme resistent sind, nimmt in der Bevélkerung
weltweit stetig zu (Oteo et al, 2010). Die ESBL-Inzidenz im NTZ lag im
Beobachtungszeitraum mit 4,2% etwas unter der von Gardam et al. berichteten
Inzidenz, die in einer Untersuchungsgruppe von 287 Organtransplantierten 5,6%
betrug (Gardam et al., 2002), jedoch sind entsprechend der derzeitigen Entwicklungen
mittlerweile hohere Werte anzunehmen. Diese weltweite Dynamik ist auch flr
urologische Patienten und im Speziellen Nierentransplantierte bedrohlich. Hier sind
vornehmlich gramnegative Bakterien neben Candida spp. als Erreger der
Harnweginfektionen anzutreffen (Dunn, 2001). Dieser Zusammenhang konnte in der

vorliegenden Arbeit bestétigt werden.

E. coli stellte in dieser Surveillance mit 37,8% den dominierenden bakteriellen Erreger
der Harnweginfektionen dar, was sich mit den Angaben anderer Autoren deckte (Azap
et al.,, 2013; Schmaldienst et al., 2002). In der Literatur wird von einer rasanten
Zunahme resistenter E. coli-Stamme berichtet. Hier sind vor allem Resistenzen
gegenlber Cephalosporinen der 3. Generation und Fluorchinolonen zu nennen (Grabe
et al., 2013). Wahrend 2001 nur 1,2% der E. coli auf den vom Surveillance System of
Antibiotic Use and Bacterial Resistance in Intensive Care Units (SARI) teiinehmenden
Intensivstationen eine Resistenz gegeniber den Cephalosporinen der 3. Generation
aufwiesen, waren es 2008 bereits 19,7% (Meyer et al., 2010). Im NTZ fand sich eine
50%ige Resistenz der E. coli gegeniiber Ceftazidim, einem Cephalosporin der 3.
Generation. Azap et al. berichteten Uber einen etwas geringeren Anteil resistenter E.
coli (40,7%) gegenuber einem Cephalosporin der 3. Generation, die ursachlich fir eine
Harnweginfektion nierentransplantierter Patienten waren (Azap et al., 2013). Die 11
Jahre umfassende retrospektive Studie von Cullen et al. belegte, dass
Harnweginfektionen verursachende E. coli-Stamme urologischer Patienten hdhere
Resistenzlagen als Isolate anderer Patienten (nosokomialer oder ambulanter Genese)
aufwiesen. Auffallig waren unter anderem hohen Resistenzen gegenuber
Fluorchinolonen (Cullen et al., 2012), was sich in der Studie von Azap et al. (59,4%)
und auch in dieser Arbeit (61,5%) bestatigte und mdglicherweise durch eine

Uubermalige Inanspruchnahme dieser Medikamentengruppe in der urologischen

55



Therapie bedingt ist. Die Ciprofloxacin-Resistenz der uropathogenen E. coli, die 2003
noch 30,4% betrug, verdoppelte sich innerhalb des letzten Jahrzehnts (Azap et al.,
2013). Die in den vergangenen Jahren bereits reduzierte Anwendung von Ciprofloxacin
in der Urologie im Universitatsklinikum Halle ist weiterhin ein fester Bestandteil
beispielsweise in der Therapie der Epididymitis, der Pyelonephritis oder als
prophylaktische Medikation im Zuge einer Prostatabiopsie, was eine Erklarung fur die

hohe Resistenzlage geben kénnte.

Als weiterer wesentlicher Erreger der Harnweginfektionen wurde E. cloacae in 10,8%
der Harnweginfektionen nachgewiesen. In den Untersuchungen von Dantas et al. war
E. cloacae mit 30,4% das dominierende Pathogen, welches multiple
Antibiotikaresistenzen aufzeigte (Dantas et al., 2006). Wahrend die Resistenzen
gegenlber Cephalosporinen auf deutschen Intensivstationen in den vergangenen
Jahren zwischen 34 und 40% (SARI) lagen (RKI, 2012), wurde in der vorliegenden
Arbeit in allen Fallen (n=4) eine Resistenz dokumentiert. Pseudomonas aeruginosa
wurde ebenso in 10,8% der Infektionen nachgewiesen und war lediglich gegen
Ciprofloxacin mehrfach resistent. In allen anderen Antibiotikagruppen konnten
niedrigere Werte, als die vom EARS-Net berechneten durchschnittlichen
Resistenzraten in Deutschland beobachtet werden (ECDC, 2013). Klebsiella spp.
wiesen in dieser Surveillance lediglich gegeniber Piperacillin und Proteus mirabilis
gegenlber Piperacillin und Cotrimoxazol vereinzelte Resistenzen auf. Damit konnte
auch fur Klebsiella spp. eine niedrigere Resistenzrate gegeniber nahezu allen
Antibiotikagruppen verzeichnet werden, als vom EARS-Net berichtet (ECDC, 2013).
Eine hohere Resistenzlage konnte fur Serratia marcescens dokumentiert werden,
welches hingegen nur in einem Fall ursdchlich fir einen Harnweginfekt war, jedoch
gegenluber allen Substanzgruppen aufler den Carbapenemen resistent war.
Epidemiologische Daten zu antibiotikaresistenten Isolaten selten nachgewiesener
Enterobakterien, wie Proteus spp. und Serratia spp. sind sparlich und somit schwer
vergleichbar (RKI, 2012).

Die bedrohlichste Entwicklung stellt derzeit jedoch die weltweite Ausbreitung
Carbapenemase-produzierender Erreger (z.B. New-Dehli Metallo-Betalaktamase NDM-
1) dar. Neben der Verbreitung immer neuer verschiedener Resistenzgene ist
insbesondere  deren  Austausch zwischen unterschiedlichen Spezies der
gramnegativen Bakterien besorgniserregend (RKI, 2013). Carbapeneme, welche
bislang als Reserveantibiotika fur viele gramnegative Bakterien galten, wurden in den
vergangenen Jahren zunehmend fir empirische Therapien, insbesondere auf

Intensivstationen, eingesetzt und damit die Resistenzentwicklung geférdert (Carlet et
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al., 2011). In der vorliegenden Surveillance konnte eine 100%ige Sensibilitat der
gramnegativen Stdbchen gegenuber Carbapenemen verzeichnet werden, was die

Nutzung dieser Antibiotikagruppe weiterhin als Reserveoption im NTZ belegte.

Entgegen der anderen Antibiotika wies Cotrimoxazol eine sehr hohe Resistenzlage
gegenuber allen Uropathogenen auf. 72,7% der bakteriellen Erreger der
Harnweginfektionen waren resistent gegeniber Cotrimoxazol. Wahrend der Anteil
resistenter E. coli in dieser Arbeit bei 71,4% lag, wurde von der Arbeitsgruppe um Azap
eine Resistenz von 85,7% (Azap et al., 2013) und von Senger et al. von 76,1%
beschrieben (Senger et al., 2007). Eine Begriindung fur diese hohen Resistenzlagen
Nierentransplantierter stellt mit grol3er Wahrscheinlichkeit die tagliche prophylaktische
Medikation mit Cotrimoxazol in den ersten Monaten post transplantationem dar. Viele
Transplantationszentren geben dieses Antibiotikum entsprechend der Leitlinien-
Empfehlungen zur Pravention einer Pneumocystis-carinii-Pneumonie fur ca. 4 bis 6
Monate nach Transplantation, da diese Pneumonie vornehmlich in der friihen Phase
nach Transplantation zu beobachten ist (EBPG, 2002; Fishman und Rubin, 1998;
Karam et al., 2009). Zusatzlich wird Cotrimoxazol im NTZ gelegentlich zur Therapie
des unkomplizierten Harnweginfektes nichttransplantierter Patienten verwendet.
Hierbei handelt es sich vornehmlich um é&ltere Patienten ohne vorausgegangene
Antibiotikatherapie in der Anamnese. Aufgrund der sich darstellenden hohen

Resistenzlage ware die Anwendung dieses Antibiotikums im Einzelfall zu diskutieren.

Der Informationsgewinn der Auswertung der erfassten antibiotischen Medikationen ist
aufgrund der sich dabei ergebenden Datenfiille, der Heterogenitat der
Patientenpopulation, gehauft paralleler Anwendung mehrerer Praparate und
ungenigender Dokumentation bei Umstellung der Therapeutika limitiert. Nur die exakte
und vollstdndige Dokumentation aller antibiotischen MaBRhahmen ermdglicht es, eine

aussagekraftige Surveillance durchzuftihren.

Angesichts der kleinen Fallzahlen einzelner Pathogene dieser Studie ist die
Aussagekraft moglicher Vergleiche mit Datenbanken (z.B. SARI) ebenfalls limitiert.
Lediglich in 38,8% der Harnweginfektionen lag ein mikrobiologischer Befund sowie
eine Resistenztestung vor. Um Resistenzentwicklungen besser evaluieren und
Antibiotika gezielter einsetzen zu kdnnen, ist das kontinuierliche Monitoring des lokalen
mikrobiologischen Spektrums und dessen Resistenzsituation sowie die Surveillance

der Antibiotikaanwendungen fur Organtransplantierte empfehlenswert.
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5.3 Einfluss einzelner Risikofaktoren

Die vorliegende Arbeit bestatigte, dass verschiedene Faktoren das Auftreten
nosokomialer Infektionen beeinflussen. Im NTZ spielen sowohl Aspekte, welche die
allgemeine Patientenpopulation betreffen, als auch solche, die sich lediglich auf
Transplantierte beziehen, eine Rolle.

Diverse Studien haben belegt, dass Ubergewicht mit einem erhohten Risiko
nosokomialer und insbesondere postoperativer Infektionen einhergeht (Bochicchio et
al., 2006; Dindo et al.,, 2003; Dossett et al., 2009; Huttunen et al., 2013). Die
Arbeitsgruppe um  Meier-Kriesche bestétigte diesen Zusammenhang  flr
Nierentransplantierte (Meier-Kriesche et al., 2002). Nach Adjustierung fir andere
Risikofaktoren konnte auch in der vorliegenden Arbeit ein erhéhtes Infektionsrisiko mit
steigendem BMI festgestellt werden. In den Untersuchungen von Meier-Kriesche et al.
konnte ebenso ein erhohtes Infektionsrisiko flr untergewichtige transplantierte

Patienten belegt werden (Meier-Kriesche et al., 2002).

Auch ein erhohtes Risiko weiblicher Patienten, an einer nosokomialen Infektion zu
erkranken, konnte in der aktuellen Surveillance beobachtet werden. Es erwies sich
jedoch keine statistische Signifikanz fur diesen Aspekt. Ein mdglicher Grund flr den
groeren Anteil nosokomialer Infektionen in der Gruppe der Patientinnen kénnte der
deutlich Uberwiegende Prozentsatz von Harnweginfektionen an der Gesamtzahl der
Infektionen sein. Aufgrund anatomischer Bedingungen haben Frauen, transplantiert
oder nicht transplantiert, ein hoheres Risiko, an einer Harnweginfektion durch
aufsteigende Pathogene zu erkranken (Grabe et al., 2013). Dies liel3 sich auch in
verschiedenen Studien mit Nierentransplantierten verzeichnen (Ariza-Heredia et al.,
2013; Chuang et al., 2005; Khosroshahi et al.,, 2006). Das mannliche Geschlecht
hingegen war in verschiedenen Studien ein Risikofaktor fur Bakteriamien und Sepsen
(Martin et al., 2003; Uslan et al., 2007). Diese Beobachtung konnte in der vorliegenden
Surveillancearbeit gleichfalls gemacht werden. Unter den neun Patienten, die wahrend
der Untersuchungszeit eine Sepsis oder Katheter-assoziierte Bakteridmie entwickelten,
fand sich nur eine weibliche Person. Es lasst sich somit schlussfolgern, dass bei der
Untersuchung der Risikofaktoren nosokomialer Infektionen die Unterscheidung nach

der Art der Infektion sinnvoll ist.

Auch das Alter der Patienten hatte in der vorliegenden Surveillance keinen
signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Krankenhausinfektionen. Sowohl fir

andere Patientenpopulationen (Uslan et al., 2007), als auch fur nierentransplantierte
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Patienten konnte in friheren Studien dagegen das fortgeschrittene Alter als

wesentlicher Risikofaktor erfasst werden (Chuang et al., 2005).

Eine Sonderstellung unter den Risikofaktoren nimmt die Liegedauer ein. Ein
steigendes Risiko um 11,4% mit jedem Tag langerer Liegedauer wies in dieser Arbeit
zwar statistische Signifikanz auf, jedoch ist die inhaltliche Prifung auf Ursache und
Wirkung dabei nicht zu vernachlassigen. Eine nosokomiale Infektion kann zu einer
Verlangerung der Krankenhausaufenthaltsdauer fuhren (Beyersmann et al., 2006;
Pittet et al.,, 1994). So konnte in friheren Studien eine mittlere Verldngerung der
Liegedauer aufgrund einer postoperativen Wundinfektion von 7,3 Tagen (Jarvis, 2007),
aufgrund einer Katheter-assoziierten Harnweginfektion zwischen 1 und 3,8 Tagen
(Perencevich et al., 2007), anlasslich einer nosokomialen Pneumonie von 10 Tagen
(Hugonnet et al., 2004) und infolge einer Katheter-assoziierten Bakteridmie oder

Sepsis von 12 Tagen (Perencevich et al., 2007) ermittelt werden.

Jedoch kann auch eine protrahierte Behandlungsdauer sekundar nosokomiale
Infektionen bedingen. Um an dieser Stelle zwischen Ursache und Ergebnis exakt zu
differenzieren, wére es sinnvoll, den Zeitraum vor Eintreten der Infektion, die
Infektionsdauer und den Zeitraum danach separat zu betrachten. Es wére eine klare
Differenzierung zwischen Behandlungsdauer der eigentlichen Grunderkrankung und
der Krankenhausinfektion zu bestimmen, was sich in der Praxis nicht immer ohne
weiteres realisieren lasst. Wahrend der Beginn einer Hospitalismusinfektion aufgrund
Klinischer und paraklinischer Aspekte zeitlich sehr gut zugeordnet werden kann,
gestaltet sich die Entscheidung, dass die Infektion nicht mehr vorhanden ist,
problematischer. Somit ist die exakte Trennung zwischen Ursache und Wirkung von

Nosokomialinfektion und Liegedauer schwierig moglich.

Den markantesten Risikofaktor fiir nosokomiale Infektionen in dieser Arbeit stellte die
immunsuppressive Medikation dar. Im Vergleich zu nicht immunsupprimierten
Patienten weist die Standard-Therapie ein deutliches Infektionsrisiko (4,7-fach erhght)
auf. Patienten mit einer Hochrisikotherapie (ATG) hingegen haben nach den
Ergebnissen der vorliegenden Studie sogar das 14,6-fache Risiko, an einer
Nosokomialinfektion zu erkranken. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den
Berichten anderer Studien (Alangaden et al.,, 2006; Tian et al., 2009). Die
Immunsuppression mittels ATG reduziert die Inzidenz akuter Abstol3ungsreaktionen
signifikant, jedoch korreliert sie mit einem erhdhten Infektionsrisiko (Tian et al., 2009).
Die Arbeitsgruppe um Dantas konnte weiterhin ein erhohtes Infektionsrisiko, verursacht

durch Anderungen des initialen Therapieprotokolls, aufgrund einer AbstoRungsreaktion
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belegen (Dantas et al., 2006). Da beispielsweise ATG nicht alleinig als Induktions-
Therapie der Hochrisiko-Patienten, sondern ebenso im Falle einer Abstol3ungsreaktion
Anwendung findet, sind in dieser Patientengruppe eine konsekutiv langere
Behandlungsdauer sowie verlangerte Device-Anwendungen (insbesondere des
Harnwegkatheters) zu beobachten, was wiederum ein erhohtes Infektionsrisiko
bedingen konnte. In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Zusammenhang aufgrund
der kleinen Fallzahl der Rejektionstherapien mit ATG (n=3) nicht separat analysiert. Es
lasst sich schlussfolgern, dass die immunsuppressive Medikation einen der
wesentlichsten Risikofaktoren far eine Hospitalismusinfektion nach

Nierentransplantation darstellt.

5.4 Fazit

Der Vorteil einer allgemeinen Surveillance, wie sie in der vorliegenden Arbeit
Anwendung fand, liegt darin, dass adaptiert an die Verhaltnisse der untersuchten
Station samtliche klinisch relevanten Aspekte erfasst werden kdénnen. Als nachteilig
erweist sich hingegen die fehlende Standardisierung und somit die limitierte
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten mit der Literatur. Trotzdem erscheint eine
allgemeine Erfassung der Infektionen sowie des lokalen mikrobiologischen Spektrums
und dessen Resistenzlage auf Hochrisikostationen wie dem NTZ durchaus sinnvoll und

weiterhin zu empfehlen.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten zeigen auf, dass eine Vermeidung von
Nosokomialinfektionen im NTZ in vielerlei Hinsicht erfolgreich durchgefiihrt werden
kann. Im Vergleich zur zitierten Literatur ergeben sich in den meisten Fallen keine

signifikanten Unterschiede.

Allerdings ergab sich in einem Bereich eine wesentliche Abweichung zu den
Literaturangaben: in der vorliegende Studie waren die Device-assoziierten
Harnweginfektionsraten mit 19,9/1000 Harnwegkathetertage deutlich héher als NRZ-
Vergleichsdaten chirurgischer (2,0/2000 Harnwegkathetertage) und
intensivmedizinischer (1,9/1000 Harnwegkathetertage) Stationen (NRZ, 2013a, 2013b).
Die hohe Zahl an Harnweginfektionen war mit grof3er Wahrscheinlichkeit bedingt durch

die mit 11,9 £ 7,3 Tagen lange Liegedauer der Harnwegkatheter nach Transplantation.

Diese Beobachtungen rechtfertigen als wichtigstes Resultat dieser Studie die
Empfehlung einer erheblichen Reduktion der durchschnittlichen Liegedauer der

Harnwegkatheter.
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6 Zusammenfassung

Nosokomiale Infektionen stellen fur Patienten mit geschwéchtem Immunsystem eine
der wichtigsten Komplikationen einer stationaren Behandlung dar. Neben personlichem
Leid und verlangerter Liegedauer verursachen Krankenhausinfektionen erhebliche
therapeutische und damit auch finanzielle Zusatzaufwendungen. Besondere Relevanz
erlangt der infektiose Hospitalismus in der Transplantationsurologie, da nach erfolgter
Transplantation erworbene Infektionen schnell zum Transplantatverlust, wenn nicht
sogar zu letalem Verlauf fihren koénnen. Die Bestrebungen, geeignete
Praventionsmethoden zu  etablieren und damit die  Haufigkeit  der
Krankenhausinfektionen zu reduzieren, sind aus diesen Grinden erheblich. Das
Infektionsschutzgesetz verpflichtet in § 23 Abs. 1 die Leiter von Krankenhausern sowie
Einrichtungen fir ambulantes Operieren zur kontinuierlichen Erfassung von
nosokomialen Infektionen, multiresistenten Erregern und Antibiotikaanwendungen.
Dafir eignet sich die Surveillance. Nur durch die kontinuierliche Erfassung und
Beurteilung der Krankenhausinfektionen einschlie3lich des Feedbacks an das Personal

konnen Defizite im Hygienemanagement entdeckt und behoben werden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, samtliche Nosokomialinfektionen im
Nierentransplantationszentrum (NTZ) des Universitatsklinikums Halle (Saale) der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Jahr 2009 zu erfassen. Ein weiteres Ziel
war es, den Einfluss der Faktoren Alter, Geschlecht, BMI, Immunsuppression und
Aufenthaltsdauer auf das Auftreten von Krankenhausinfektionen in dieser
Patientengruppe zu untersuchen. Es sollte auRerdem die Erhebung der haufigsten
Erreger der dokumentierten Nosokomialinfektionen sowie die Bestimmung von deren
Resistenzlage entsprechend den neu aufgestellten Definitionen des Robert Koch-

Instituts fiir gram-negative Erreger in die Surveillance mit aufgenommen werden.

Ein Modul fur die standardisierte Datenerhebung nach dem Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) existiert fur diese Patientengruppe bislang nicht. Aus
diesem Grund erfolgte die Surveillance anhand eines unter Mitarbeit des arztlichen
Personals des NTZ selbst erstellten Erfassungssystems und wurde als externe
Infektionserfassung durchgefiihrt. Die Erfassung der Infektionen (Harnweginfektionen,
postoperative Wundinfektionen, Pneumonie und Sepsis) erfolgte basierend auf
Definitionskriterien fur Nosokomialinfektionen des Centers of Disease Control and
Prevention (CDC). Zusatzlich wurde die Erfassung der Katheter-assoziierten
Bakteriamie nach selbst erstellten Kriterien sowie die Lymphozele, welche eine
typische Komplikation nach Nierentransplantation darstellt, mit in die Surveillance

aufgenommen.
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Im Untersuchungszeitraum wurden 496 Personen mit 770 stationdren Aufenthalten im
NTZ behandelt. Es traten 105 nosokomiale Infektionen bei 82 Patienten auf. Die
Inzidenzdichte fir alle erfassten Krankenhausinfektionen lag bei 18,6 Infektionen pro
1000 Patiententage. Wahrend sie in der Gruppe der Nierentransplantierten insgesamt
bei 24,5/1000 Patiententage lag, wurde fiir die nichttransplantierten Patienten eine
Infektionsrate von 11,6/1000 Patiententage ermittelt. Die Infektion der Harnwege wurde
mit anteiligen 63,8% weitaus am haufigsten dokumentiert. Die postoperative
Waundinfektion (15,2%), die Pneumonie (12,4%), die Katheter-assoziierte Bakteriamie
(4,7%) und die Sepsis (3,8%) folgten. Es zeigte sich eine auffdllig hohe Rate
Harnwegkatheter-assoziierter Harnweginfektionen von 19,9/1000 Harnwegkathetertage
sowie eine mit 11,9 = 7,3 Tagen uberdurchschnittlich lange Verweildauer des
transurethralen Katheters nach Transplantation. Hieraus ergibt sich die Empfehlung
der zeitigeren Entfernung der Blasenkatheter post transplantationem, um das

Infektionsrisiko dieser Patienten zu reduzieren.

Das Erregerspektrum der untersuchten Harnweginfektionen wurde dominiert von
gramnegativen Stabchenbakterien, die hohe Resistenzen gegenliber Cephalosporinen
der 3. Generation und Fluorchinolonen, und zuséatzlich eine sehr hohe Resistenzlage
gegenlber Cotrimoxazol aufwiesen. Eine Erklarung hierfir findet sich in der
regelmafigen prophylaktischen Anwendung dieses Medikaments in den ersten
Monaten nach Transplantation. Als signifikante Einflussfaktoren konnten mittels
multipler logistischer Regression die immunsuppressive Medikation, insbesondere die
Therapie der hochimmunisierten sensibilisierten Patienten mit Antithymozytenglobulin,
und der Body-Mass-Index detektiert werden. Das Alter und das Geschlecht der
Patienten hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Nosokomialinfektionen. Eine Sonderstellung unter den Risikofaktoren nimmt die
Liegedauer ein, welche durch Krankenhausinfektionen zum einen verlangert wird,

jedoch diese auch mit zunehmender Lange bedingt.

Ein Vorteil solch einer Surveillance liegt darin, dass adaptiert an die Patientengruppe
jede Klinisch relevante Infektion erfasst werden kann. Als nachteilig erweist sich die
fehlende Standardisierung und somit die limitierte Vergleichbarkeit der Daten mit der
Literatur. Vor diesem Hintergrund erscheint eine allgemeine Erfassung der Infektionen
sowie des Erregerspektrums und dessen Resistenzlage auf Hochrisikostationen wie

dem NTZ durchaus sinnvoll und ist empfehlenswert.
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8 Anhang

8.1 CDC-Definitionen fur nosokomiale Infektionen

8.1.1 Postoperative Wundinfektion

Al
Postoperative
oberflachliche
Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle von 30 Tagen nach der
Operation, die nur Haut oder subkutanes Gewebe mit
einbezieht,

und

eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus der oberflachlichen Inzision

2. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch
enthnommenen Wundsekret oder Gewebe von der
oberflachlichen Inzision.

3. Eines der folgenden Anzeichen: Schmerz oder
Beruhrungsempfindlichkeit, lokalisierte Schwellung,
Rétung oder Uberwarmung, und Chirurg 6ffnet die
oberflachliche Inzision bewusst. Dieses Kriterium gilt
jedoch  nicht bei Vorliegen einer negativen
mikrobiologischen Kultur von der oberflachlichen
Inzision.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

A2
Postoperative
tiefe
Wundinfektion

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation
(innerhalb von 1 Jahr, wenn Implantat in situ belassen),

und

scheint mit der Operation in Verbindung zu stehen

und

erfasst Faszienschicht und Muskelgewebe,

und

eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus der Tiefe der Inzision, aber nicht
aus dem operierten Organ bzw. der Korperhohle, da
solche Infektionen dann zu A3 gehoéren wirden.

2. Spontan oder vom Chirurgen bewusst gedffnet, wenn
der Patient mindestens eines der nachfolgenden
Symptome hat: Fieber (>38°C), lokalisierter Schmerz
oder Beruhrungsempfindlichkeit (Dieses Kriterium gilt

jedoch  nicht bei Vorliegen einer negativen
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mikrobiologischen Kultur aus der Tiefe der Inzision.)

3. Abszess oder sonstige Zeichen der Infektion, die
tieferen Schichten betreffend, sind bei der klinischen
Untersuchung, wéhrend der erneuten Operation, bei
der histopathologischen Untersuchungen oder bei
radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

A3

Infektion von
Organen und
Korperhdhlen im
Operationsgebiet

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach der Operation
(innerhalb von 1 Jahr, wenn Implantat in situ belassen),

und

Infektion scheint mit der Operation in Verbindung zu stehen
und

erfasst Organe oder Korperhohlen, die wahrend der Operation
geodffnet wurden oder an denen manipuliert wurde,

und

eines der folgenden Kriterien trifft zu:

1. Eitrige Sekretion aus einer Drainage, die Zugang zu
dem Organ bzw. der Kdrperhohle im Operationsgebiet
hat.

2. Kultureller Nachweis von Erregern aus einem aseptisch
entnommenen Wundsekret oder Gewebe aus einem
Organ bzw. Kérperhohle im Operationsgebiet.

3. Abszess oder sonstiges Zeichen einer Infektion eines
Organs bzw. der Kdrperhdhle im Operationsgebiet ist
bei klinischer Untersuchung, wahrend der erneuten
Operation, bei der histopathologischen Untersuchung
oder bei radiologischen Untersuchungen ersichtlich.

4. Diagnose des behandelnden Arztes.

8.1.2 Priméare Sepsis

Bl
Durch Labor
bestatigte

primére Sepsis

Muss einem der folgenden Kriterien entsprechen:

1. Kultureller Nachweis von pathogenen Erregern im Blut,
welche nicht mit Infektion an anderer Stelle assoziiert
sind.

2. Fieber (>38°C) oder Schuttelfrost oder Hypotonie und

Zeichen, Symptome und mikrobiologische Befunde sind
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nicht zu Infektion an anderer Stelle assoziiert
und
eines der folgenden:
- Gewdhnlicher Hautkeim, wurde aus mindestens zwei zu
verschiedenen Zeiten entnommenen Blutkulturen isoliert.
- Gewdhnlicher Hautkeim (z.B. Koagulase negative
Staphylokokken, Corynebakterien, Propionibakterien)
wurde aus mindestens einer Blutkultur bei einem
Patienten mit Gefal3katheter isoliert, und Arzt beginnt

eine entsprechende antimikrobielle Therapie.

B2
Klinische

primére Sepsis

Die bisherige Definition einer klinischen primaren Sepsis ohne
Erregernachweis ist bei Erwachsenen und Kindern > 1 Jahr

ersatzlos gestrichen.

8.1.3 Infektion der unteren Atemwege

Cla
Klinisch
definierte

Pneumonie

Mindestens eines der folgenden Zeichen lasst sich wiederholt
(bei Patienten ohne pulmonale oder kardiale Grundkrankheit
reicht ein aussagekréftiger Réntgen-Thorax Befund mit einem
der nachfolgenden Zeichen) bei Roéntgenuntersuchungen des
Thorax nachweisen:
- neues oder progressives und persistierendes Infiltrat
- Verdichtung
- Kavernenbildung
- Pneumatozele bei Kindern unter einem Jahr
und
mindestens eines der folgenden:
- Leukozytose (= 12.000/mm?) oder Leukopenie
(< 4.000/mm®)
- Fieber > 38°C ohne andere Ursache
- Verwirrtheit ohne andere Ursache bei Patienten = 70 J
und
mindestens zwei der folgenden:
- Neues Auftreten von eitrigem Sputum/Trachealsekret
oder Veranderung des Sputums/Trachealsekret (Farbe,
Konsistenz, Geruch) oder vermehrte respiratorische

Sekretion oder vermehrtes Absaugen

72




- Neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder
Tachypnoe
- Rasselgerausche oder bronchiales Atemgerausch
Verschlechterung des  Gasaustausches (z.B. erhohter
Sauerstoffbedarf, neue Beatmungsnotwendigkeit)

Cilb
Gewdhnliche
bakterielle
Pneumonie/
Pilz-

pneumonie

Zutreffen der Definition der Cla
und
mindestens eines der folgenden:
- Positive Blutkultur (nicht assoziiert zu anderer Infektion)
- Kultureller Nachweis eines Erregers aus Pleuraflissigkeit
- Kultureller Nachweis eines atiologisch in Frage
kommenden Erregers aus Trachealsekret,
bronchoalveolare Lavage (BAL) oder geschuitzte Biirste
- Intrazelluldrer Bakteriennachweis in =2 5% der bei BAL
gewonnenen Zellen
- Histopathologische Untersuchung zeigt den kulturellen
Nachweis von Erregern im Lungengewebe oder
Nachweis invasiver Pilzhyphen oder Pseudohyphen im
Lungengewebe oder Abszesse oder Verdichtungen mit
Ansammlung zahlreicher polymorphkerniger

Neutrophilen in Bronchiolen und Alveolen.

8.1.4 Harnweginfektion

D1
Sympto-
matische
Harnweg-

infektion

Muss einem der folgenden Kriterien entsprechen:

1. Eines der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare
Ursache: Fieber (> 38°C), Harndrang, erhohte
Miktionsfrequenz, Dysurie oder suprapubische
Missempfindungen
und
eine Urinkultur = 10° Kolonien/ml Urin mit nicht mehr als
zwei Spezies von Mikroorganismen.

2. Zwei der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare
Ursache: Fieber (> 38°C), Harndrang, erhohte
Miktionsfrequenz, Dysurie oder suprapubische
Missempfindungen

und
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mindestens eines der folgenden Kriterien:

- Harnstreifentest fur Leukozytenesterase und/oder Nitrat
positiv

- Pyurie (= 10 Leukozyten/mm® oder = 3
Leukozyten/Gesichtsfeld bei starker Vergrof3erung im
nicht-zentrifugierten Urin).

- Bei Gram-Farbung einer nicht-zentrifugierten Urinprobe
Nachweis von Mikroorganismen.

- Zwei Urinkulturen mit wiederholter Isolierung des
gleichen Uropathogens (Gram-negative Bakterien, S.
saprophyticus) mit = 10% Kolonien/ml Urin im
Katheterurin.

- Urinkultur mit < 10°> Kolonien/ml Urin einzelner
Uropathogene bei Patienten, die mit der entsprechenden
antimikrobiellen Therapie behandelt werden.

- Diagnose des Arztes.

- Arzt beginnt entsprechende antimikrobielle Therapie.

D2
Asympto-
matische

Bakteriurie

Muss einem der folgenden Kriterien entsprechen:

1. Blasenverweilkatheter von 7 Tagen vor der Urinkultur,
kein Fieber (> 38°C) oder andere Symptome der
ableitenden Harnwege, 2= 10° Kolonien/ml Urin mit
maximal 2 Arten von Mikroorganismen.

2. Kein Blasenverweilkatheter innerhalb von 7 Tagen vor
Entnahme der 1. Von 2 positiven Urinkulturen, kein
Fieber (> 38°C) oder andere Symptome der ableitenden
Harnwege. Beide Urinkulturen mit 105 Kolonien/ml Urin
und Nachweis des gleichen Mikroorganismus in beiden
Urinkulturen mit jeweils maximal 2 Arten von
Mikroorganismen (RKI, 2008).
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8.2 Erfassungsbdgen flir nosokomiale Infektionen
Erfassungsbogen 1. Teil (1-mal pro Aufenthalt des Patienten ausfullen!)

Register- | Name, Geburts- | Auf- Ent- NTX-Pat. OoP
Nr. Vorname datum nahme- lassungs-
(R.-Nr.) datum datum Ja Nein | Ja Nein
Diagnose
Therapie
Device Liegedauer (mit Datum) Besonderheiten (ggf.
Lokalisation)
MIBI-Material Entnahmedatum Befund  (wenn Befund positiv, MIBI —

Ausdruck, sowie Testung beifiigen)
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Thesen

Als eine Nosokomialinfektion definiert das Infektionsschutzgesetz eine Infektion,
die in zeitichem Zusammenhang mit einer stationdren oder ambulanten
medizinischen Malnahme steht. Nosokomialinfektionen sind ein grol3es
Problem im Gesundheitswesen, und MafRnahmen zu ihrer Reduktion sollten
weiterhin eine hohe Prioritat haben.

Das Risiko, eine Krankenhausinfektion zu erwerben, ist bei Patienten mit
supprimiertem Immunsystem, wie es bei Transplantierten der Fall ist,
besonders hoch. Eine Surveillance ermdglicht die Entwicklung von préaventiven
Strategien zur Reduktion von Nosokomialinfektionen.

Weil keine standardisierte Infektionserfassung flr Patienten nach
Nierentransplantation existiert, wurden die Kriterien des Centers for Disease
Control and Prevention fur eine selbsterstellte, an die Verhaltnisse auf dem
Nierentransplantationszentrum (NT2) adaptierte Erfassungsmethode

verwendet.

Die haufigste im Krankhaus erworbene Infektion in dieser Studie war die
Harnweginfektion (63,8%), gefolgt von der postoperativen Wundinfektion
(15,2%), der Pneumonie (12,4%), der GefalR3katheter-assoziierten Bakteridamie
(4,7%) und der Sepsis (3,8%).

Als  signifikante  Einflussfaktoren  hinsichtlich des  Auftretens  von
Nosokomialinfektionen konnten mittels multipler logistischer Regression die
immunsuppressive Medikation, insbesondere die  Therapie  der
hochimmunisierten sensibilisierten Patienten mit Antithymozytenglobulin, und
der Body-Mass-Index detektiert werden, wéhrend das Alter und das Geschlecht

der Patienten keinen signifikanten Einfluss hatten.
Eine Sonderstellung unter den Risikofaktoren nahm die Liegedauer ein, welche
durch Krankenhausinfektionen zum einen verlangert wird, jedoch diese auch

mit zunehmender Lange bedingt.

Das Erregerspektrum der untersuchten Harnweginfektionen wurde dominiert

von gramnegativen Stabchenbakterien, die hohe Resistenzen gegeniber
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10.

Cephalosporinen der 3. Generation und Fluorchinolonen und zusatzlich eine
sehr hohe Resistenzlage gegenliber Cotrimoxazol aufwiesen, was sich durch
die regelmaliige prophylaktische Anwendung dieses Medikaments in den ersten
Monaten nach erfolgter Transplantation erklaren lasst.

Fiur eine qualitativ gute und aussagekraftige Surveillance, die zur Etablierung
geeigneter PraventionsmalRnahmen zur Reduktion von Nosokomialinfektionen
eingesetzt werden soll, ist eine kontinuierliche, lickenlose und nachvollziehbare

Aktendokumentation essenziell.

Um Resistenzentwicklungen besser evaluieren und Antibiotika gezielter
einsetzen zu koénnen, ist das kontinuierliche Monitoring des lokalen
mikrobiologischen Spektrums und dessen Resistenzsituation sowie die
Surveillance der Antibiotikaanwendungen, insbesondere auf Hochrisiko-

stationen wie dem NTZ, empfehlenswert.

Bei der sich darstellenden auffallig hohen Rate Harnwegkatheter-assoziierter
Harnweginfektionen von 19,9/1000 Harnwegkathetertagen sowie der mit 11,9 +
7,3 Tagen uberdurchschnittlich langen Verweildauer der transurethralen
Katheter nach Transplantation ist die Empfehlung auszusprechen,
Harnwegkatheter post transplantationem zeitiger zu entfernen, um das

Infektionsrisiko dieser Patienten zu reduzieren.
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