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1. Einleitung

Die Nierentransplantation (NTx) stellte 2024 die am haufigsten durchgefuhrte
Transplantation in Deutschland dar (DSO-Jahresbericht, 2024) und ist damit eine
relevante Therapieform bei nicht rlckbildungsfahigem, terminalem Nierenversagen
(DGfN-TX-Manual, 2023). Fir viele Patientiinnen bedeutet der Ersatz der
vorausgegangenen, zeitintensiven Dialyse durch ein neues Organ eine verbesserte
Lebensqualitdt und mehr Unabhangigkeit, aber auch eine verlangerte Uberlebenszeit
(Roggeri et al., 2019). Dazu tragt auch die Immunsuppression bei, welche flr das
Langzeitergebnis nach NTx maligeblich entscheidet ist (Oweira et al., 2022). In der
etablierten Transplantationsmedizin zahlen Infektionen nach der NTx zu moglichen
Komplikationen, welche eine Transplantatfunktionsverschlechterung oder sogar den
Verlust des Organs bedeuten kénnen. Vor allem der Harnwegsinfekt (HWI) zahlt zu einer
der haufigsten Infektionen nach NTx (Lorenz und Cosio, 2010; Ness und Olsburgh, 2020).
Das Wissen uber Haufigkeiten, Mikrobiologie, vulnerable Phasen und Risikofaktoren zeigt
eine grolde Relevanz, um eine adaquate Pravention und Therapie bei HWI nach NTx zu

gewahrleisten und die langfristige Funktion des Transplantats aufrechtzuerhalten.

1.1. Die Nierentransplantation

Die erste NTx einer menschlichen postmortal gespendeten Niere fand bereits 1933 statt
(Hatzinger et al., 2016). Im Jahr 1954 fUhrte Joseph Murray in Boston die erste NTx durch,
die mit mehrjahriger Organfunktion einherging (Guild et al., 1955). Heute gehort die
Transplantationsmedizin zu einem etablierten Feld in der Humanmedizin, wobei die Niere
weiterhin das weltweit am haufigsten bendtigte und transplantierte Organ darstellt
(Hatzinger et al., 2016). In Deutschland warten jahrlich etwa 8500 Patient:innen auf eine
Organspende (31.12.2024: 8575), fur eine postmortale Nierenspende liegt die durch-
schnittliche Wartezeit aktuell bei ca. sechs Jahren (DGfN, 2025). Im Jahr 2024 konnten
laut Deutscher Stiftung fir Organspende (DSO) 2075 NTx durchgefihrt werden, der Anteil
postmortaler Spenden lag bei 69,5 %. Dabei waren die haufigsten Ursachen fir eine NTx
das chronisch nephritische Syndrom (n = 408), die zystische Nierenkrankheit (n = 398)
und die chronische Nierenkrankheit (CKD) (n = 386), gefolgt von Diabetes mellitus Typ 1



(n =201), der hypertensiven Nierenkrankheit (n = 164) und dem nephrotischen Syndrom
(n =129) (DSO, 2024).

1.1.1. Listung und Voraussetzungen fir eine Nierentransplantation

Die NTx findet als Lebend- oder postmortale Spende statt. In Deutschland kann die
Lebendspende nach ethischer Prufung und unter Voraussetzung klinischer Aspekte
entweder von einem immunologisch passenden Familienmitglied oder einer
nahestehenden Person durchgeflhrt werden. Die postmortale Transplantation erfolgt
unter Einhaltung strenger Einschlusskriterien von verstorbenen Spender:innen. Zu den
Voraussetzungen zahlen der zweifelsfreie Nachweis des irreversiblen Hirnfunktions-
ausfalls durch zwei unabhangige Neurolog:innen, die Einwilligung zur Organspende —
entweder durch einen pramortal schriftlich festgehaltenen Willen oder die Zustimmung der
Angehorigen — sowie die Erfullung bestimmter Qualitatskriterien des potenziellen Organs
(Organspende-Info, 2025). Die DSO koordiniert die Spende und leitet die relevanten
Daten an Eurotransplant (ET) weiter, die als gemeinnltzige Stiftung flr Belgien,
Deutschland, Kroatien, Luxemburg, die Niederlande, Osterreich, Ungarn und Slowenien
die Vermittlung der zu spendenden Organe ubernimmt (ET, 2025). Mithilfe von
Vermittlungskriterien wie Kompatibilitat, immunologisches Risiko, Alter und Gewicht von
Spender:in und Empfanger:in, der Wahrscheinlichkeit, fir eine:n Wartende:n ein sehr gut
passendes Organ zu finden, Wartezeit, Entfernung zwischen dem Zentrum der
Organspende und dem der Implantation und schlieBlich die Austauschbilanz zwischen
den Nationen, werden passende Spender:in und Empfanger:in gefunden und die Organe
verteilt (Klinkhammer, 2010; DGfN-TX-Manual, 2023). Immunologisch werden
Gewebemerkmale untersucht, darunter die Blutgruppen-Kompatibilitat, aber auch die
Ubereinstimmung der HL-Antigene. Wenige Mismatches sprechen fir eine groRe
Ahnlichkeit und gehen mit einer langeren Transplantatiiberlebenszeit einher (Steffel et al.,
2014).



1.1.2. Ablauf der Nierentransplantation

Nach Angebot des Organs durch ET fur eine:n Patient:in, muss dieses von den
behandelnden Arztiinnen am Transplantationszentrum angenommen oder abgelehnt
werden. Im Anschluss erfolgt die Entnahme, die Konservierung und der Transport zum
Transplantationszentrum mit moglichst geringer Ischamiezeit. Perioperativ wird die Trans-
plantatniere retroperitoneal an die Vasa iliaca angeschlossen. Klassisch erfolgt zuerst die
venodse End-zu-Seit-Anastomose an die Vena iliaca externa, danach wird die arterielle
Anastomose gebildet, meist an die Arteria iliaca externa oder communis. Anschliel3end
wird der Ureter an die Harnblase anastomosiert (EAU, 2025). Die eigenen, funktionslosen
Nieren verbleiben solange keine Indikation zur Nephrektomie besteht (Ness und Ols-
burgh, 2020). Haufig wird wahrend der Operation ein Doppel-J-Stent (DJ-Stent) zwischen
Transplantat und Harnblase eingelegt, um die Anastomose zu stabilisieren. Au3erdem
wird ein Dauerkatheter in der Blase installiert, der fur einen kontinuierlichen Harnabfluss
sorgt. Hierdurch soll die Spannung auf die Anastomose reduziert und damit eine schnelle
Heilung gewahrleisten werden (Goodfellow et al., 2023). Langfristig ist eine ambulante
Vorstellung an einem Transplantationszentrum zur Kontrolle des Organs und dessen

Funktion notwendig und mindestens jahrlich vorgesehen (DGfN-TX-Manual, 2023).

1.1.3. Immunsuppression

Die Immunsuppression spielt eine zentrale Rolle in der Transplantationsmedizin, da sie
die AbstoRung des korperfremden Organs verhindert und ein langes Transplantat-
Uberleben ermdglicht. Das Therapieschema wird individuell angepasst und regelmafige
Spiegelkontrollen sorgen fir eine korrekte Dosierung innerhalb eines engen
therapeutischen Fensters (Voora und Adey, 2019) und dadurch fir eine kontinuierliche
Immunsuppression. Kurz nach der NTx ist die Immunsuppression aufgrund der hohen
Inzidenzrate fur akute Rejektionen besonders wichtig (Bamoulid et al., 2016). In dieser
Phase wird eine hohere Dosis verabreicht, die in den folgenden Jahren auf ein tolerables
Minimum reduziert wird. Ziel ist es, die unerwtnschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bei
gleichzeitig ausreichender Immunsuppression so gering wie moglich zu halten (Fiorentino

etal., 2019). Die aktuelle KDIGO-Leitlinie empfiehlt zur immunsuppressiven Therapie eine
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Induktionstherapie mit anschlieRender Erhaltungstherapie (Turk et al., 2010). Die
Induktion, die mit dem Interleukin-2-(IL2)-Rezeptor-Antikorper Basiliximab oder Anti-
thymozytenglobulin durchgefuhrt wird, soll akute Rejektionen reduzieren sowie das
Kurzzeit-Transplantatlberleben verbessern. Danach erfolgt laut DGfN-TX-Manual (2023)
die Dauertherapie, bestehend aus Calcineurin-Inhibitor (CNI), Steroid und IMPDH-
Inhibitor, alternativ mit mTOR-Inhibitor (Kamal et al., 2021).

Der IL2-Rezeptor-Antikdrper hemmt die Proliferation von aktivierten T-Zellen, wodurch
eine Abstollungsreaktion, vor allem in der Frihphase, abgeschwacht werden kann
(Moosmann, 1999). CNI sorgen ebenfalls fur eine Supprimierung der T-Zellen und der
zytotoxischen Lymphozyten (Safarini et al., 2025). Die Gabe des CNI kann laut DGfN-TX-
Manual (2023) praoperativ gestartet werden. Laut KDIGO-Leitlinie ist Tacrolimus dabei
die erste Wahl (Turk et al., 2010), bei besonderen Indikationen kann Ciclosporin A
eingesetzt werden (DGfN-TX-Manual, 2023). Das Steroid, Methylprednison/-lon, wird pra-
oder intraoperativ eindosiert (DGfN-TX-Manual, 2023). Es inhibiert einen Transkriptions-
faktor, der fir Cytokine transkribiert. Diese sind wiederum an der T-Zell-Aktivierung
beteiligt (Voora und Adey, 2019). Der IMPDH-Inhibitor Mycophenolat-Mofetil (MMF) wirkt
durch die Hemmung der De-novo-Synthese von Guanosinnucleotiden und damit der
DNA-Synthese (EMA, 2025).

Wichtig zu beachten sind mogliche UAW, die mit der Einnahme von Immunsuppressiva
einhergehen. Generell fihren alle Immunsuppressiva zu einer Schwachung der kdrper-
eigene Immunabwehr, wodurch ein erhdhtes Infektionsrisiko resultiert (Kaye et al., 2024).
Langfristig steigt zudem das Malignitatsrisiko (Bamoulid et al., 2016). Weitere potenzielle
UAW sind unter anderem die Nephrotoxizitat — primar bei CNI (Bamoulid et al., 2016;
Kaye et al., 2024) —, die Neurotoxizitat — vor allem durch Tacrolimus (Zhang et al., 2019)
— und gastrointestinale Beschwerden, z. B. durch MMF (Kaye et al.,, 2024). Auch
metabolische UAW spielen eine Rolle. Eine verminderte Glucoseintoleranz mit Risiko
eines Diabetes mellitus, eine Hypercholesterinamie, eine Hypertriglyceridamie,
Adipositas, Elektrolytveranderungen, Hypertonie, Magen-Darm-Ulcera, Muskelatrophie
und Osteoporose sind besonders flr Steroide bekannt (Bamoulid et al., 2016), aber auch
Tacrolimus kann metabolische Effekte hervorrufen. Durch MMF kénnen unter anderem
Blutbildveranderungen im Sinne einer Anamie, Leuko- und Thrombopenie auftreten (Kaye
et al., 2024).
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1.1.4. Komplikationen nach Nierentransplantation

Im direkten zeitlichen Zusammenhang kénnen operativbedingte Komplikationen auf-
treten. Postoperativ zahlen hierzu Blutungen, Wundheilungsstorungen, aber auch
Serome und Hamatome sind moglich. Bei gravierenden Komplikationen kann eine
chirurgische, radiologische oder endoskopische Intervention notig werden. Laut des
Instituts fur Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (2024) sind im
Jahr 2023 wahrend der NTx deutschlandweit bei 33,8 % der Patient:innen perioperative
Komplikationen aufgetreten. Von den behandlungsbedurftigen Komplikationen trat in
29 % eine Blutung auf, in 29,8 % wurde eine Re-Operation erforderlich (IQTIG, 2024).
Weitere mdgliche Komplikationen sind Urinleaks oder Strikturen an den genahten
Anastomosen (Patterson et al., 2024).

Ein wichtiger Aspekt ist die Immunsuppression, die zum einen mit UAW einhergeht und
trotz der es im Verlauf nach NTx zu einer OrganabstoRung kommen kann. Als schwerste
Konsequenz kann daraus ein Organverlust resultieren. Zahlen zeigen, dass 2016 in den
USA ein Organversagen mit bis zu 4,1 % innerhalb des ersten Jahres nach NTx auftrat
(Gupta et al., 2024). In Deutschland zeigen die aktuellsten verfugbaren Daten von 2018
ein Transplantatversagen von 5,7 % innerhalb des ersten Jahres nach NTx (IQTIG, 2019).
Risikofaktoren wie besonders junges oder hohes Alter von Empfanger:in und Spender:in,
Geschlecht, Vorerkrankungen, besonders Diabetes mellitus und Hypertension, aber auch
die postmortale Spende spielen hier eine relevante Rolle (Oweira et al., 2022). Auch der
HWI kann einen potenziellen Einfluss auf Transplantatfunktion und -Gberleben haben.
Infektionen zahlen zu den wichtigsten Komplikationen im weiteren Verlauf nach NTx. Sie
stellen die zweithaufigste Todesursache bei Nierentransplantatempfanger:innen dar
(Cowan et al., 2018). Sommerer et al. (2022) definieren fur mogliche Infektionen drei
Zeitraume. Innerhalb des ersten Monats nach NTx treten primar nosokomiale Infektionen
auf, bis zum sechsten Monat opportunistische Infektionen, danach finden sich vor allem
ambulant ausgeldste Infektionen. Auch Fishman (2017) beschreibt ein &hnliches
Auftreten. Die haufigsten Infektionen nach NTx sind bakteriellen Ursprungs (66 %),
fihrend HWI (47 %), andere bakterielle Infektionen (32 %) und Pneumonien (28 %)
(Jackson et al., 2021). Sommerer et al. (2022) zeigten in einem deutschem Kollektiv
62 % HWI, 8 % respiratorische Infekte und 7 % gastrointestinale Infekte. Aufgrund ihrer
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grolRen Relevanz wird im weiteren Verlauf der Arbeit ein besonderer Schwerpunkt auf
HWI als eine der haufigsten Infektionen nach NTx gelegt.

Seltener kdnnen nach NTx auch Infektionen mit Viren, Pilzen, Parasiten und Myko-
plasmen auftreten. Vor allem wahrend der starksten immunsuppressiven Therapie — diese
wird mit dem Zeitraum von 30 Tage bis sechs Monate nach NTx assoziiert — steigt das
Risiko fur opportunistische Erkrankungen. Durch die geschwachte Immunabwehr werden
fuhrend virale Erkrankungen reaktiviert (Agrawal et al., 2022). Hier stehen das BK-Virus
(BKV), die Cytomegalievirus-(CMV)-Infektion und die Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
(PJP) im Vordergrund. Gegen BKYV ist keine Prophylaxe etabliert, die KDIGO empfiehlt
ein regelmafiges Screening mittels PCR-Methode, bis zum neunten Monat nach NTx
monatlich, danach alle drei Monate bis zum Ende des zweiten Jahres. Fur CMV ist eine
Infektionsprophylaxe mit Valganciclovir (Dosisanpassung nach eGFR) evidenzbasiert,
gegen PJP ist eine sechs- bis zwolfmonatige Prophylaxe mit Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) vorgesehen (DGfN-TX-Manual, 2023).
Donor-spezifische Infektionen, die durch das transplantierte Organ Ubertragen werden,
sind selten, zeigen sich aber vor allem in der FriUhphase nach NTx mit einem

unspezifischen und atypischen Verlauf (Agrawal et al., 2022).

1.2. Harnwegsinfekt

1.2.1. Definition des Harnwegsinfekts

Der HWI ist eine Infektion der ableitenden Harnwege. Anatomisch wird er in untere
Infektionen, Blase und Urethra betreffend, und obere Infektionen, Ureteren und Nieren
betreffend, eingeteilt. Dabei migrieren — in den meisten Fallen — Bakterien Uber die
Urethra in die Blase und I6sen Entzindungsprozesse aus (Al Lawati et al., 2024). Der
untere HWI, auch als Zystitis bezeichnet, wird mit Pollakisurie, Dysurie und
suprapubischen Schmerzen symptomatisch. Der obere HWI, auch als Pyelonephritis
definiert, geht neben Flankenschmerzen auch mit Symptomen wie ein klopfschmerzhaftes
Nierenlager und Fieber einher, die Hinweise auf eine systemische Infektion geben (Bonkat
et al., 2025).

Es wird auBerdem zwischen unkomplizierten und komplizierten Infekten unterschieden.
In der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Urologie (DGU) (2024) wird folgendes
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beschrieben: ,Eine Harnwegsinfektion wird als unkompliziert eingestuft, wenn im
Harntrakt keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten
Nierenfunktionsstérungen und keine relevanten Begleiterkrankungen/Differenzial-
diagnosen vorliegen, die eine Harnwegsinfektion bzw. gravierende Komplikationen
begunstigen”. In diesem Fall ist die klinische Symptomatik flr die Diagnosestellung
ausreichend (DGU, 2024).

Bei bestimmten Risikogruppen, dazu zahlen Manner, Kinder und Schwangere, sowie bei
vorliegenden Risikofaktoren, z. B. eingebrachtes Fremdmaterial oder nach urologischen
Eingriffen und unter Immunsuppression, spricht man von komplizierten Infekten
(Suerbaum et al., 2020). Hier kann es grof3e Unterschiede hinsichtlich der klinischen

Prasentation geben (Kranz et al., 2024).

Tab. 1: ORENUC-Kriterien (Johansen et al., 2011)

Abkiirzung Krankheitsfaktor Klinische Komponenten
0(,norisk") Unkompliziert Gesunde pramenopausale Frau
R(,recurrent") Nichturorenale Risikofaktoren fiir Rezidive Sexuelle Aktivitat

Hormonmangelin der Postmenopause

Gut eingestellter Diabetes mellitus

E (,extraurogenital risk Nichturorenale Risikofaktoren fiir systemische, schwere Verldufe Friihgeburtlichkeit
factors")
Neugeborenes
Schwangerschaft
Mann

Schlecht eingestellter Diabetes mellitus
Relevante Immunsuppression
N (,,nephropathic") Renale Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf Relevante Niereninsuffizienz
Polyzystische Nephropathie
Interstitielle Nephritis, z. B. durch Analgetika
U (,urologic") Therapiezugangliche urologische Risikofaktoren Ureterobstruktion durch einen Ureterstein
Gut kontrollierte neurogene Blasenstorungen
Voriibergehender Harnwegskatheter
C(,catheter") Nicht therapiezugangliche urologische Risikofaktoren und Harnwegsdauerkatheter
Harnwegskatheter Nicht beseitigbare Harnwegsobstruktion
Schlecht kontrollierte neurogene

Blasenstdrungen

Die Kriterien unterstitzen durch eine Einteilung in nephro- und extraurogenitale Faktoren
die Risikostratifizierung eines HWI und dadurch die weiteren Therapieentscheidungen
(von Vietinghoff und Wagenlehner, 2024).
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Die ORENUC-KIassifikation soll durch die Einteilung in nephrourogenitale und
extraurogenitale Veranderungen eine Weiterentwicklung der Unterscheidung in
unkomplizierte und komplizierte HWI darstellen und bei der Einschatzung der
Infektionsschwere helfen, siehe Tab. 1. Sie bietet Unterstlitzung bei der mdglichen
Therapieeinleitung (von Vietinghoff und Wagenlehner, 2024).

Als Goldstandard zahlt zur weiteren Diagnostik — neben Anamnese und Klinik — die
Urinuntersuchung (DGU, 2024). Es wird zwischen Urinteststreifen, Urinmikroskopie und
Urinkultur unterschieden. Mithilfe des Teststreifens kdnnen typische infektspezifische
Zeichen wie eine Leukozyturie und/oder ein positiver Nitrithachweis bestatigt werden. Der
positive Nitrithachweis kann hinweisgebend auf gramnegative Erreger sein, welche Nitrat
zu Nitrit umsetzen kénnen (Al Lawati et al., 2024). Mithilfe der Mikroskopie kann bei
fehlendem Nachweis von Leukozyten ein HWI ausgeschlossen werden (DGU, 2024).
Zusatzlich wird aus Mittelstrahlurin  eine  Urinkultur angelegt, welche die
Erregeridentifikation und -empfindlichkeitsprifung ermdglicht. Laut S3-Leitlinie der DGU
zahlen bei relevanter Klinik bereits Erregerzahlen von 103 und 10* KBE/ml, solange es
sich um Reinkulturen mit bekannten Uropathogenen handelt (DGU, 2024). Bei Keim-
nachweis im Urin ohne Infektzeichen und klinischen Symptomen wird von einer
asymptomatischen Bakteriurie gesprochen. Diese hat, solange keine Risikofaktoren
vorliegen, keinen Krankheitswert und es besteht keine Notwendigkeit einer Therapie (US
Preventive Services Task Force et al., 2019).

Von einem rezidivierenden HWI wird gesprochen, wenn dieser mindestens dreimal pro

Jahr oder mindestens zweimal in sechs Monaten auftritt (Kranz et al., 2024).

1.2.2. Definition der Urosepsis

Die Urosepsis beschreibt eine vom Urogenitaltrakt ausgehende akut lebensbedrohliche
Organdysfunktion. Diese wird laut S3-Leitlinie der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (2025)
durch ,eine inadaquate Wirtsantwort auf eine Infektion“ hervorgerufen. ,Fur die Diagnose
einer Sepsis-assoziierten Organdysfunktion ist ein Anstieg des Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) Score um = 2 Punkte zu verwenden® (DSG, 2025). Hierzu zahlt die
Untersuchung der Atemtatigkeit, des zentralen Nervensystems (Glasgow Coma Score),

des Herz-Kreislauf-Systems (mittlerer arterieller Blutdruck, Gabe von Vasopressoren), der
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Leberfunktion (Bilirubin), der Gerinnung (Thrombozyten) und der Nierenfunktion
(Kreatinin) (Brunkhorst et al., 2020; DSG, 2025). In der klinischen Routine wird zum
Screening der vereinfachte qSOFA-Score angewendet (DSG, 2025).

1.2.3. Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation

Im Kollektiv der nierentransplantierten Patient:innen spielt der HWI als eine der haufigsten
Infektion des Urogenitaltrakts eine relevante Rolle (Ness und Olsburgh, 2020). Zahlen
einer Metaanalyse zeigen eine durchschnittliche Pravalenz der HWI nach NTx von 35 %,
mit kontinentalen Differenzen von 37 % in Europa, 34 % in den USA und 31 % in Asien
(Hosseinpour et al.,, 2023). HWI nach NTx zahlen zu den komplizierten Infektionen
(Gotebiewska und Debska-Slizien, 2018), bei denen die rasche Diagnostik und Therapie
wichtig fur die Erhaltung der Transplantatfunktion sind (Yamanaka et al., 2025). Typische
Symptome koénnen unter anderem durch Immunsuppression und Diabetes mellitus
abgeschwacht werden (Yamanaka et al., 2025). Ebenso zeigen Transplantierte eine
reduzierte Immunantwort, wodurch sich aus dem primaren HWI, insbesondere in der
Frihphase, potenziell schneller eine Urosepsis entwickeln kann (Fiorentino et al., 2019;
Saemann und Horl, 2008). In der retrospektiven Arbeit von Abbott et al. (2004) wurde
gezeigt, dass das Auftreten von HWI in der Spatphase nach NTx mit einem erhdhten
Risiko flr Organverlust und mit einem verringerten Gesamtuberleben assoziiert war
(Abbott et al., 2004). Pesce et al. (2019) zeigten, dass rezidivierende HWI im ersten Jahr
nach NTx mit einer Verschlechterung der Nierenfunktion einhergingen.

Im zeitlichen Verlauf treten HWI nach NTx in einer unterschiedlichen Frequenz auf.
Studien beschreiben, dass HWI mit der héchsten Inzidenz vor allem in der Frihphase,
definiert als die ersten zwoIf Monate nach NTx, diagnostiziert werden (Al Midani et al.,
2018; Fiorentino et al., 2019). Laut Fiorentino et al. (2019) zeigte sich, dass vor allem der
erste Monat nach NTx mit besonders vielen HWI einherging. Der operative Eingriff,
Fremdkorper, aber auch die intensivierte Immunsuppression werden als Ursachen fur die
erhohte Infektwahrscheinlichkeit zusammengefasst (Lorenz und Cosio, 2010; Medina-
Polo et al., 2024; Pinchera et al., 2024). Fishman (2017) ordnet das Auftreten eines HWI

allen Zeitpunkten nach NTx zu.



1.2.4. Risikofaktoren fur Harnwegsinfekte bei nierentransplantierten Patient:innen

In der Literatur werden viele Risikofaktoren fur HWI diskutiert. In Bezug auf HWI bei
nierentransplantierten Patient:innen kénnen die Risikofaktoren laut Autor:innen wie
Pinchera et al. (2024) auch im zeitlichen Zusammenhang eingeordnet werden. Sie
nennen Faktoren, die bereits vor einer NTx zugrunde liegen, perioperative Einflisse und
Risikofaktoren, die im Verlauf nach NTx das Risiko fur auftretende HWI beeinflussen
kénnen. Die am haufigsten untersuchten Risikofaktoren sind in Abb. 1 zusammengefasst
(Omic und Eder, 2024; Pinchera et al., 2024). Alle zugrundeliegenden Referenzen sind

im Text zu finden.
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Risikofaktoren fur Harnwegsinfekte

Vor NTx Wahrend NTx Nach NTx

Anatomie Fremdkérper Anatomie
Weibliches Geschlecht Postmortale Immunsuppression
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)
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Vorerkrankungen HWI in VVorgeschichte

HWI in Vorgeschichte

Abb. 1: Risikofaktoren fiir Harnwegsinfektionen bei nierentransplantierten Patient:innen,
eingeteilt werden diese in zeitliche Phasen bezogen auf die NTx.

1.2.4.1. Weibliches Geschlecht

Das weibliche Geschlecht ist ein Hauptrisikofaktor fur akute und rezidivierende HWI (Al
Lawati et al., 2024; Hosseinpour et al., 2023; Tandogdu et al., 2016). Ursachlich ist die
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weibliche Anatomie. Die Nahe zwischen Urethra und Anus, wo potenzielle Pathogene
sitzen, und die, im Vergleich zur mannlichen Anatomie, kirzere Urethra, ist
pradispositionierend flr eine Kontaminierung (Silva et al., 2022). Schlechte hygienische
Bedingungen oder falsche Reinigungstechniken nach der Miktion begunstigen eine Mig-

ration von Erregern in die Blase (Persad et al., 2006).

1.2.4.2. Anatomie

Neben der weiblichen Anatomie zeigt sich bei allen nierentransplantierten Patient:.innen
eine veranderte Anatomie des Situs. Die neue Niere wird in die Fossa iliaca transplantiert,
hierbei wird wahrend der Operation ein verkurzter Ureter implantiert. Der fehlende
Sphinkter zwischen Ureter und Blase flhrt zu einem erhdhten Risiko flr retrograden,
vesikouretralen Reflux. Dadurch entsteht eine Pradisposition fur HWI (Hollyer und Ison,
2018; Medina-Polo et al., 2024).

Wahrend der anurischen Phase unter langjahriger Dialyse kdnnen sich funktionelle und
strukturelle Veranderungen des unteren Harntrakts entwickeln, die erst nach NTx sympto-
matisch werden (Yamanaka et al., 2025). Eine Blasenatrophie, die mit einer starken Re-
duktion der Volumenkapazitat einhergeht, kann ebenfalls zu vesikouretralem Reflux oder
rezidivierenden HWI fihren. Halskov et al. (2023) beschreiben, dass die Blasenatrophie
vor NTx mit einem gesteigerten Risiko fir Komplikationen nach NTx einhergehen kann.
Eine Blasendysfunktion kurz nach NTx kann das Risiko fur HWI erhéhen (Halskov et al.,
2023).

1.2.4.3. Alter

Das Alter wird als Risikofaktor diskutiert. Einige Studien konnten einen direkten Einfluss
auf die Harnwegsinfektfrequenz zeigen (Chuang et al., 2005; Sorto et al., 2010). Auch
Velioglu et al. (2021) bestatigten das Alter als unabhangigen Risikofaktor flir ein
vermehrtes HWI-Auftreten innerhalb des ersten Jahres nach NTx. Dabei geht es sowohl
um das Alter des:der Empfanger:in als auch um das des:der Spender:in. (Stepanova et
al., 2023). Vor allem ein sehr junges und ein sehr hohes Alter gingen mit einer langfristig

schlechteren Organfunktion einher (Oweira et al., 2022).
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1.2.4.4. Vorerkrankungen

Vorerkrankungen konnen das Auftreten von HWI nach NTx beeinflussen. Pradispositio-
nierend ist der Diabetes mellitus, da er fur eine Schwachung des Immunsystems sorgt,
durch eine neuropathische Storung eine Blasendysfunktion hervorrufen kann und eine
Glucosurie verursacht (Ozawa et al., 2022), welche als guter Nahrboden den
glykolytischen Stoffwechsel der Erreger erleichtert und dadurch das Erregerwachstum
beglnstigt (Paudel et al.,, 2022). Hosseinpour et al. (2023) bestatigten mit ihrer
Metaanalyse die arterielle Hypertension und Diabetes mellitus als Risikofaktoren fur HWI
nach NTx. Es wurde gezeigt, dass Patient:innen mit Diabetes mellitus ein erhohtes
Mortalitatsrisiko haben, welches auf kardiovaskulare Ereignisse und Infektionen
zuruckzufihren war (Stepanova et al., 2023). HWI in der Vorgeschichte konnten von

Hosseinpour et al. (2023) als Risikofaktor bestatigt werden.

1.2.4.5. Postmortale Organspende

Die Metaanalyse von Hosseinpour et al. (2023) zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Inzidenz der HWI nach NTx und der postmortalen Organspende. Diese geht
mit einer verlangerten Kalteischamiezeit einher, welche das Risiko fur Komplikationen und
eine reduzierte eGFR erhdhen kann (Abeling et al., 2019). Auch Pinchera et al. (2024)

bestatigten diesen Risikofaktor.

1.2.4.6. Fremdkdrper

Fremdkodrper, wie DJ-Stents und Dauerkatheter, zahlen aufgrund der Pradisposition fur
Biofilmbildung zu den Risikofaktoren fur HWI nach NTx (Ness und Olsburgh, 2020).
Meena et al. (2021) beschreiben, dass ein DJ-Stent, der wahrend der Transplantation
eingelegt wurde, mit einem Anstieg des HWI-Risikos um das 1.5-fache assoziiert war.
Relevant war hierbei die Dauer der Katheternutzung. Eine Verlangerung der Liegezeit
erhohte das Risiko fur HWI (Pinchera et al., 2024).
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1.2.4.7. Immunsuppression und akute Rejektion

In der Frihphase werden Immunsuppressiva in hoher Dosierung verabreicht, um rasch
einen hohen und wirksamen Medikamentenspiegel aufzubauen. In dieser vulnerablen
Phase soll dadurch das Risiko flr akute Rejektionen auf ein Minimum reduziert werden
(Fiorentino et al., 2019). Fur Immunsuppressiva sind Infektionen — darunter auch HWI —
bekannte Nebenwirkungen (Pinchera et al., 2024). Laut einer Metaanalyse von Wu et al.
(2016) traten bei akuten Rejektionen nach NTx vermehrt HWI auf. Auch Hosseinpour et
al. (2023) fanden in ihrer Metaanalyse eine erhdhte HWI-Rate bei Patient:innen mit akuter
Rejektion. Ursachlich wird die starke Immunsuppression diskutiert, die hochdosiert als
therapeutische Konsequenz bei akuten Rejektionen verabreicht wird. Gleichzeitig sorgt
sie aber fur eine noch starkere Hemmung der eigenen Immunabwehr und kann dadurch

Infektionen beglnstigen (Hosseinpour et al., 2023; Wu et al., 2016).

1.2.5. Mikrobiologie der Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation

Primar ursachlich fir HWI nach NTx sind gramnegative Bakterien (von Vietinghoff et al.,
2024). Weber et al. (2025) zeigten in ihrer Studie uber 75 % gramnegative Erreger und
auch Bonkat et al. (2012) bestatigten einen Anteil von Uber 70 %. Fuhrend sind
Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) (Hollyer und Ison,
2018; Pinchera et al., 2024), aber auch Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) und
Proteus mirabilis (P. mirabilis) zahlen zu den gangigen Uropathogenen (Weber et al.,
2025; Zhang et al., 2021). Bei den grampositiven Erregern wird Uberwiegend die Gattung
Enterococcus (Enterococcus spp.) nachgewiesen (Hollyer und Ison, 2018; Ness und
Olsburgh, 2020; Suerbaum et al.,, 2020). Weber et al. (2025) zeigten auch, dass
Enterococcus spp. regelmafig ursachlich fur Uroseptitiden waren. Erreger, die seltener
auftreten sind unter anderem Staphylococcus epidermidis und Gardnerella vaginalis
(Pinchera et al., 2024), Corynebacterium spp. und Lactobacillus spp., die natlrliche Va-
ginal- und Hautkeime reprasentieren (Yamanaka et al., 2025). Bei diesen Keimen kann
es sich auch um eine Kontaminierung der Urinprobe handeln. Aber auch Staphylococcus
saphrophyticus, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalacticae, Citrobacter spp.,

Enterobacter spp., Morganella spp. und Serratia spp. zahlen zu den weniger haufigen
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Mikroorganismen (Suarez Fernandez et al., 2021). Diese Erreger werden laut Goldman
und Julian (2019) eher als nicht pathogen bezeichnet.

HWI nach NTx sind vermehrt mit dem Auftreten resistenter Erreger assoziiert (Zhang et
al., 2021), da Patient:innen durch einen héher frequentierten Antibiotikaeinsatz und
regelmalige Aufenthalte in medizinischen Einrichtungen fur die Entwicklung von
Resistenzen pradispositioniert sind (Bodro et al., 2015). Die haufigsten resistenten
Erreger sind E. coli, Pseudomonas spp. und Klebsiella spp. (Suerbaum et al., 2020).
AulRerdem wird eine Zunahme von Extended-Spectrum Beta-Laktamase (ESBL)-
bildenden Erregern beobachtet. Diese gramnegativen Bakterien bilden das Enzym Beta-
Laktamase mit welchem Beta-Laktam-Antibiotika, z. B. Penicilline, gespalten werden
kénnen. Dadurch wird die Wirkung des Medikamentes ausgesetzt (DZIF, 2025). Aber
auch multiresistente Erreger, welche gegenuber mindestens drei Antibiotikaklassen
resistent sind, nehmen zu (Bodro et al., 2015; Magiorakos et al., 2012; Pinchera et al.,
2024). Bei rezidivierenden HWI werden ebenfalls gramnegative Erreger nachgewiesen,
primar E. coli. Auch ESBL-bildende Erreger gelten als Pradisposition flr ein Rezidiv
(Korayem et al.,, 2018). Dabei wird K. pneumoniae haufig als relevantes Pathogen
beschrieben (Bodro et al., 2015; Pinchera et al., 2024).

1.2.6. Therapie von Harnwegsinfekten nach Nierentransplantation

Laut der European Association of Urology soll bei einer asymptomatischen Bakteriurie
weder ein Screening noch eine Behandlung bei Patient:innen mit Nierentransplantat
durchgefiihrt werden (Kranz et al., 2024).

Igbal et al. (2020) konnten zeigen, dass die antibiotische Gabe peri- sowie postoperativ
die HWI-Inzidenz reduzierte. Grundsatzlich wird in den ersten sechs bis zwoIf Monaten
eine Prophylaxe mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol gegen PJP empfohlen (DGFN-TX-
Manual, 2023). Diese PJP-Prophylaxe senkt das Risiko fur einen HWI sowie eine
Bakteriamie, nicht nur innerhalb der akuten postoperativen Phase, sondern im gesamten
ersten Jahr nach NTx (Neofytos et al., 2023).

Bei HWI-typischer Symptomatik und einer passenden Diagnostik sollte zeitnah eine
antibiotische Therapie eingeleitet werden. Zunachst wird eine kalkulierte Therapie initiiert,
wobei lokale Resistenzen sowie vorangegangene HWI der Patient:innen mit moglichen
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Erregern und bereits bestehenden Resistenzen miteinbezogen werden sollten
(Gotebiewska und Debska-Slizien, 2018; Hollyer und Ison, 2018). Sobald das
Antibiogramm bekannt ist, wird die Therapie auf eine gezielte Antibiose umgestellt. Fur
die Therapie einer einfachen Zystitis stehen laut American Society for Transplantation ein
Drittgenerationen-Cephalosporin,  Amoxicillin-Clavulansaure,  Ciprofloxacin ~ oder
Levofloxacin zur Verfugung. Es wird keine Empfehlung fur Fosfomycin ausgesprochen.
Ein komplizierter HWI soll mit Piperacillin-Tazobactam, Cefepime, Carbapenem — evtl.
zusatzlich Fluorochinolon — antherapiert werden und im Verlauf resistenzgerecht um-
gestellt werden (Goldman und Julian, 2019; Hollyer und Ison, 2018). Die Therapiedauer
soll entsprechend der Infektstarke angepasst werden (Parasuraman und Julian, 2013),
Einzeldosen oder eine verklirzte Therapie werden nicht empfohlen (Goldman und Julian,
2019). Laut American Society of Transplantation ist bei kompliziertem HWI oder Pyelo-
nephritis eine Behandlungsdauer von 14 Tagen vorgesehen (Al Lawati et al., 2024).
Haufig erfolgt die Gabe als intravendse Therapie und erfordert durch die Schwere der
Infektion eine Hospitalisierung (Fiorentino et al., 2019). Bei einer nachgewiesenen
Infektion mit ESBL-Bildnern sind Carbapeneme die erste Wahl. Im Fall einer
Carbapenem-Resistenz soll die Gabe von Colistin, Doxycyclin oder eine hohe Gabe von
Meropenem erwogen werden (Hollyer und Ison, 2018). Goldman und Julian (2019)
empfehlen bei rezidivierenden HWI eine Uberprifung individueller Verhaltensmuster
sowie gegebenenfalls eine Anpassung des Lebensstils. Relevant sind eine ausreichende
tagliche Trinkmenge, eine regelmaflige Miktion sowie Toiletten- und Sexualhygiene.
Aullerdem mussen weitere Ursachen fur HWI ausgeschlossen werden. Dazu zahlen
Infektquellen aulierhalb des Transplantats, z. B. Zysten der Eigennieren als Entziindungs-
herde oder eine Prostatitis bei Mannern (Gozdowska et al., 2016). Bei funktionslosen
Eigennieren kann der fehlende Urinfluss dazu flihren, dass Erreger nicht entfernt werden
und der infizierte Harn stagniert. Auflerdem sprechen infizierte Zysten schlechter auf eine
antibiotische Therapie an (Ness und Olsburgh, 2020). Fur betroffene Frauen empfiehlt die
Deutsche Gesellschaft flr Urologie einen abdominellen Ultraschall. Bei Mannern sollte
eine urologische Diagnostik erfolgen (Schmiemann et al., 2024). Eventuell kann eine
urodynamische Untersuchung durchgefuhrt werden (Fiorentino et al., 2019). In einigen
Fallen kann nach erfolgter antibiotischer Therapie die prophylaktische Gabe eines

Antibiotikums angeschlossen werden (Fiorentino et al., 2019).
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1.3. Zielsetzung

Der HWI stellt als einer der haufigsten Infektionen nach NTx eine relevante Komplikation
fir Patient:innen dar. In dieser Arbeit sollen die HWI nach NTx an einer aktuellen und
lokalen Kohorte am Universitatsklinikum Bonn untersucht werden. Ziel ist es, eine aktuelle
Aussage uUber die Inzidenz der HWI zu treffen sowie die Frequenz einer bendtigten
Hospitalisierung aufgrund der HWI zu erheben. Ein weiterer Schwerpunkt soll die Analyse
der bakteriellen HWI mit Untersuchung der zugrundeliegenden Mikroorganismen sowie

der mikrobiologischen Veranderungen im zeitlichen Verlauf nach NTx sein.

Hypothese 1a: Das Auftreten von HWI nach NTx ist mit klinischen Risikofaktoren

assoziiert und zeigt eine Veranderung der Auftrittswahrscheinlichkeit im zeitlichen Verlauf
nach NTx.

Hypothese 1b: Das Auftreten von HWI hat einen Einfluss auf die Hospitalisierungsrate der

Patient:innen nach NTx.

Hypothese 2: Das Erregerspektrum der nachgewiesenen HWI verandert sich im zeitlichen
Verlauf nach NTx.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Fur die retrospektive Analyse wurden Daten aller Patient:.innen gesammelt, die sich inner-
halb des ersten Quartal 2022 in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums
Bonn vorstellten. Die gesammelten Daten wurden pseudonymisiert. Die Richtlinien der
Deklaration von Helsinki wurden erflullt und es erfolgte die Genehmigung durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-
Universitat Bonn (Aktenzeichen 166/22).

2.2. Erhebung der Patient.innendaten

Die Datenerfassung umfasste den Zeitraum seit NTx bis zum 31.03.2022. Mithilfe des
Krankenhausinformationssystems ORBIS wurden aus der elektronischen Patient:innen-
akte die folgenden Basisdaten erhoben sowie Labor-, Nierenfunktionsparameter und

Urinstatus zum Zeitpunkt der Entlassung, siehe Tab. 2.

Tab. 2: Datenerhebung

Basisdaten Laborparameter Nierenfunktions- | Urinstatus
parameter

Geschlecht Blutbild Kreatinin pH-Wert

Alter CRP Cystatin C Leukozyten

BMI Glucose eGFR Erythrozyten

Grunderkrankungen HbA1c Harnstoff Glucose

Todesursache LDH Harnsaure Eiweily

Art der Dialyse Albumin Albumin

Dauer der Dialyse Ketonkorper

Art der Nierenspende Nitrit

Seite der NTx

Vergangene Tx

BMI: Body-Mass-Index, CRP: C-reaktives Protein, HbA1C: Hadmoglobin A1c, LDH: Lactat-
dehydrogenase, Tx: Transplantation
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Das immunsuppressive Schema inklusive der gemessenen Serumspiegel der Medika-
mente wurde nach NTx zum Zeitpunkt der Entlassung, nach einem Jahr sowie in
funfjahrigen Intervallen erhoben. Die immunsuppressive Therapie wurde nach
klinikinternem Standard Operating Procedure durchgefuhrt.

Die eGFR wurde mithilfe der CKD-EPI-Formel (National Kidney Foundation, 2025) sowohl

mit Kreatinin als auch mit Cystatin C, sofern vorhanden, berechnet.

(-1,209)

 /SK \® K " .
eGFR = 141 * min (7, 1) * Max (7, 1) * 0,9934%€" x 1,018 (wenn weiblich)

SK: Serumkreatinin (mg/dl);
K: geschlechtsabhangiger Faktor, weiblich: 0,7; mannlich: 0,9;
a: geschlechtsabhangiger Faktor, weiblich: -0,309; mannlich: -0,411

2.3. Untersuchung der Harnwegsinfekte

Mithilfe des Krankenhausinformationssystems wurden auf’erdem alle seit NTx im
Universitatsklinikum Bonn diagnostizierten HWI ausgewertet. Zu jedem Infekt wurde der
Urinstatus, die Urinkultur sowie das dazugehorige Antibiogramm dokumentiert. Diese
wurden durch das hiesige Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und
Parasitologie Bonn bearbeitet.

Der HWI wurde flr die Analyse definiert als eine Infektion mit Nachweis eines positiven
Urinstatus und mikrobiellem Nachweis von > 10° KBE/ml in Kombination mit einer
therapeutischen Konsequenz im Sinne einer antibiotischen Behandlung. Im Falle eines
Nachweises mit 103 und 10* KBE/ml wurden diese Ereignisse eingeschlossen, wenn eine
Symptomatik beschrieben wurde oder eine Reinkultur mit typischen Uropathogenen
nachgewiesen wurde (DGU, 2024), siehe Abb. 2. Als Rezidiv wurde ein Auftreten von
Infekten von = 2 innerhalb von sechs Monaten oder = 3 innerhalb von zwolf Monaten

gewertet.
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Abb. 2: Einschlusskriterien fir HWI nach NTx

Aufgrund fehlender Daten zur Berechnung des SOFA-Scores, wurde die Diagnose einer
Sepsis Gibernommen, wenn sie im stationaren Verlauf durch die behandelnden Arzt:innen
als eine solche bezeichnet wurde.

Fur alle eingeschlossenen HWI und Septitiden wurden Daten zur Art und Dauer der anti-
biotischen Therapie analysiert. Zu jedem Ereignis wurde ein Blutbild, die Nieren-
funktionsparameter und CRP bei Erstdiagnose dokumentiert. Bei Aufnahme zur
stationaren Therapie wurden die mit HWI assoziierten Krankenhausaufenthalte aus-
gewertet. Die Ereignisse wurden anschlieRend mit den Gesamtkrankenhaustagen seit

NTx korreliert. Es wurde die Auftrittswahrscheinlichkeit fir HWI berechnet. Infektionen,
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die krankenhausextern und in niedergelassenen Praxen nachgewiesen und behandelt

wurden, konnten nicht in die Auswertung einbezogen werden.

2.4. Untersuchung der Erregerverteilung

Fur alle stattgehabten Ereignisse wurden die Erregernachweise und das dazugehorige
Antibiogramm ausgewertet. Zur besseren Unterteilung in Infektionen der Frih- und
Spatphase und, um die Entwicklung bzw. Veranderungen der nachgewiesenen Erreger

darzustellen, wurden die folgenden drei Zeitraume untersucht:
- 0-60 Tage nach NTx
- 61-365 Tage nach NTx
- > 365 Tage nach NTx

FiUr jeden Zeitabschnitt wurde eine vereinfachte Einteilung der Erreger in die funf Sub-
gruppen untersucht:

- grampositiv

- gramnegativ

- gemischtes Spektrum mit > 1 Erregerspezies

- andere Keime

- kein Keimnachweis

In den Subgruppen ,grampositiv und ,gramnegativ’ wurde anschlieRend eine detaillierte
Erregerverteilung durchgefuhrt, um Haufigkeiten von typischen Uropathogenen und
anderen Erregern zu analysieren sowie eine zeitliche Entwicklung darzustellen.
Infektionen mit Nachweis einer Mischflora wurden weiter in ,grampositiv‘, ,gramnegativ’

und ,andere Erreger’ unterteilt.

2.5. Datenuntersuchung

Fir die Datensammlung wurde Microsoft Office Excel 16 verwendet. Auch die Analyse
der Erregerspektren, die graphische Darstellung der Verteilungen sowie die Errechnung

der Auftrittswahrscheinlichkeit wurde mit Microsoft Office Excel 16 durchgefuhrt.
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Die statistische Auswertung fand mit GraphPad Prism 9.5.1 statt. Hierzu wurde neben der
deskriptiven Statistik ein t-Test mit Welch-Korrektur sowie eine Univarianz- und

Multivarianzanalyse durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Basischarakteristika des Kollektivs

Innerhalb des ersten Quartals 2022 stellten sich 164 nierentransplantierte Patient:innen
in der Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn vor, die in die Untersuchung
eingeschlossen wurden. Abb. 3 zeigt den jeweiligen Zeitraum, welcher seit NTx
vergangen ist und welcher gleichzeitig den individuellen Untersuchungszeitraum der

Patient:innen darstellt.

Anzahl der
Patient:innen

12

10

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Zeit seit NTx (Jahre)

o]

o2}

E=Y

[x*}

Abb. 3: Untersuchungszeitraum seit NTx

Das Histogramm stellt die individuell vergangene Zeit seit NTx dar. Die x-Achse zeigt die
Zeit in Jahren und wird mithilfe der Hilfslinien dargestellt. Die y-Achse zeigt die Anzahl der
Patient:innen.

Das mediane Alter der Patient:innen zum Zeitpunkt der durchgeflhrten Transplantation
betrug 45,9 + 1,1 Jahre. Insgesamt lag eine Geschlechterverteilung von 61,6 % (n = 101)
mannlichen Patienten zu 38,4 % (n = 63) weiblichen Patientinnen vor. 82,3 % (n = 135)
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waren Empfanger:innen einer postmortalen Spende, in 17,1 % (n = 28) fand eine
Lebendspende statt, in zwei Fallen fehlte die Dokumentation. Weitere Charakteristika des
Kollektivs sowie Grunderkrankungen, die der NTx vorausgingen, sind in Tab. 3
zusammengefasst.

Eng an die Empfehlungen des aktuellen DGfN-TX-Manuals angelehnt, wurde die
immunsuppressive Therapie am Universitatsklinikum Bonn nach eigenem Standard
Operating Procedure durchgeftihrt. Die Induktionstherapie fand mit Basiliximab statt, bei
bestehender Vorimmunisierung erfolgte sie alternativ. mit Thymoglobulin. Die
anschliel3ende Tripletherapie bestand aus Steroid, CNI sowie MMF. Selten wurde auf

einen mTOR-Inhibitor umgestellit.
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Tab. 3: Basisdaten und Charakteristika der untersuchten Kohorte (n = 164)

Basischarakteristika

% (n) oder Mittelwert * SEM

Alter (Jahre)

459+ 1,1

Geschlecht (mannlich)

61,6 % (101)

Zeit an der Dialyse (Tage)

2087 + 117

Vorhergegangene Tx

11,5 % (19)

Lebendspende

17,1 % (28)

NTx

Transplantatalter (Tage) 4367 + 267
Nierengrunderkrankung

Diabetische Nephropathie 7% (11)
Hypertensive Nephropathie 9 % (15)
Glomerulonephritis 23 % (38)
Zystische Nierenerkrankung, Alport-Syndrom 21 % (395)
Refluxnephropathie und Infektion 13 % (21)
Verschiedenes 10 % (17)
Kryptogen 17 % (27)
Komorbiditaten

Diabetes mellitus 25 % (40)
Urogenitaler Fremdkoérper/Blasenaugmentation nach | 4,2 % (7)

Immunsuppression nach Entlassung

Steroide 84 % (101)
CNI (Cyclosporin A oder Tacrolimus) 100 % (119)
MMF 98 % (118)

Transplantatfunktion nach Entlassung

Serum Kreatinin (mg/dl) 2,0+0,1
Serum Cystatin C (mg/l) 1,95+ 0,1
eGFR CKD-EPI (Kreatinin) (ml/min) 45+ 2
eGFR CKD-EPI (Cystatin C) (ml/min) 4315
Albumin-Kreatinin-Quotient (mg/g) 0,16 £ 0,03

Es werden Grunderkrankungen, Immunsuppression und Transplantatfunktion zum
Zeitpunkt der Entlassung angegeben. Die Daten sind in prozentualer Verteilung mit
absoluten Zahlen in Klammern oder als Mittelwert mit Standardfehler des Mittelwerts
(SEM) angegeben.
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3.2. Haufigkeiten der Harnwegsinfekte

In der Analyse zeigten sich in 1964,81 + 0,7 Patient:innenjahren insgesamt 730 HWI. In
dem Untersuchungszeitraum wurden 70,12 % (n = 115) der Patient:innen mindestens
einmal mit einem HWI diagnostiziert. 84,17 % der Frauen entwickelten mindestens einen
HWI, wahrend das mannliche Geschlecht in 60,4 % betroffen war. 186 der untersuchten
HWI mussten stationar therapiert werden.

Im gesamten Zeitraum zeigten 42,68 % (n = 70) Patient:innen mindestens einmal ein
Rezidiv. In der Geschlechterverteilung waren dabei 57,14 % (n = 40) der Frauen und
42,85 % (n = 30) der Manner betroffen.

Es zeigte sich eine Auftrittswahrscheinlichkeit fur HWI, welche sich abhangig von der
zeitlichen Phase nach NTx entwickelte. Dabei trat der HWI im frilhen Zeitraum nach NTXx,
<60 Tage, mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,0064 pro Tag auf. Im Zeitraum 61-365 Tage
nach NTx lag die Inzidenzrate bei 0,0025 pro Tag. Das Risiko fur ein HWI in der
Spatphase, > 365 Tage, betrug mit 0,00066 pro Tag ein Zehntel der Ausgangs-
wahrscheinlichkeit. Damit bestand zwischen Infekten der Frih- und Spatphase ein
signifikanter Unterschied in der Auftrittswahrscheinlichkeit (p < 0,0001). Es konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen der Harnwegsinfektfrequenz und den beiden
Geschlechtern bestatigt werden, siehe Abb. 4. Frauen erkrankten mit dem Faktor 1.39
haufiger an einem HWI und die Infektrate lag Uber der bei Mannern. Das weibliche
Geschlecht war zu jedem Zeitpunkt nach NTx haufiger von HWI betroffen als das
mannliche Geschlecht, wobei es bei beiden Geschlechtern zu einer eindeutigen Abnahme

im zeitlichen Verlauf nach NTx kam, siehe Abb. 5.
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Es wird der Vergleich der Harnwegsinfektfrequenz zwischen Frauen (rot) und Mannern
(blau) dargestellt, der t-Test nach Welch-Korrektur zeigt die Infektwahrscheinlichkeit
dargestellt als Boxplots. Alle Werte werden in Form von Punkten visualisiert.
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Abb. 5: Harnwegsinfektfrequenz pro Tag im zeitlichen Verlauf (Tage) nach NTx

Durch den

t-Test nach Welch wird ein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Infekthaufigkeit und der Zeit nach NTx fur beide Geschlechter (Frauen: rot, Manner: blau)

bestatigt. r:

Korrelationskoeffizient
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3.3. Zeitliche Entwicklung der Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation

3.3.1. Untersuchungszeitraum < 60 Tage nach Nierentransplantation

Im Zeitraum < 60 Tage nach NTx wurden bei 48 Patient:innen insgesamt 61 (95,3 %) HWI
und drei (4,7 %) Septitiden diagnostiziert. Von den drei ausgewerteten Zeitrdumen traten
HWI hier am haufigsten auf, die Infektionsauftrittswahrscheinlichkeit lag bei 0,0064 pro
Tag. In der mikrobiologischen Untersuchung, siehe Abb. 6, zeigte sich mit 35,9 % (n = 23)
primar ein gemischtes Erregerspektrum, definiert als der Nachweis von mehr als einem
Erreger. Die Mischflora zeigte 50,9 % gramnegative, 37,3 % grampositive und 11,8 %
andere Erreger. Zweithaufig vorkommend zeigten sich gramnegative Erreger mit 28,1 %
(n = 18). Fihrend waren E. coli (50 %), Pseudomonas spp. (20 %) sowie Klebsiella spp.
(19 %), siehe Abb. 7. In 26,6 % (n = 17) zeigte der Nachweis grampositive Erreger. Hier
wurden Enterococcus spp. (86 %) am haufigsten nachgewiesen. Bei 6 % der HWI konnte

kein ursachlicher Erreger nachgewiesen werden.

gemischt 36% gramnegativ 28%

andere 3%
grampositiv 27%
ohne Erregernachweis 6%

Abb. 6: Uberblick der Erregerverteilung bei HWI im Zeitraum < 60 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt fuhrend Mischflora (lila), gefolgt von gramnegativen (rosa) und
grampositiven (blau) Erregern.
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koagulasenegative Staphylokken 6%
Escherichia coli 27%

|
Enterococcus faecalis 11%
~—

Enterococcus faecium 15% Proteus mirabilis 1%
™ \/Klebsiella pneumoniae 5%
/ Klebsiella oxytoca 4%
\ / Klebsiella aerogenes 1%
Enterokokken 14% <E—nterobacter cloacae 1%
— Pseudomonas aeruginosa 6%

Citrobacter brakii 1% / | \ Pseudomonas putida 3 %
Citrobacter koseri1% Pseudomonas viridans 3%

Abb. 7: Detaillierte Verteilung der Erreger < 60 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt alle Erreger im untersuchten Zeitraum. Gramnegative Erreger
werden in Rosatonen, grampositive Erreger werden in Blautonen dargestellt.

3.3.2. Untersuchungszeitraum 61-365 Tage nach Nierentransplantation

Im Zeitraum 61-365 Tage nach NTx wurden 125 HWI dokumentiert, in 4 % entwickelte
sich daraus eine Urosepsis. HWI traten mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,0025 pro Tag
auf. In 46 % zeigte sich ein gemischter Erregernachweis, in 20 % wurden gramnegative
und in 11 % wurden grampositive Erreger nachgewiesen, siehe Abb. 8. Insgesamt zeigten
sich in der detaillierten Analyse als fuhrende Erreger Enterococcus spp. (32 %), E. coli
(27 %) und Pseudomonas spp. (13 %) sowie Klebsiella spp. (13 %), siehe Abb. 9.
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gramnegativ 29%

gemischt 46%

grampositiv 11%

ohne Erregernachweis 8%

andere 6%

Abb. 8: Uberblick der Erregerverteilung bei HWI im Zeitraum 61-365 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt primar Mischflora (lila) gefolgt von gramnegativen Erregern
(rosa).

Staphylococcus aureus 1%
Streptococcus mitis/oralis 1%

Citrobacter brakii 1%

Citrobacter koseri 4% - Escherichia coli 27%
Pseudomonas putida 2%
Pseudomonas aeruginosa 11%

Enterobacter cloacae 2%

Enterococcus faecalis 9%
—_ Proteus mirabilis 5%
\ Proteus vulgaris 1%
0,
Enterococcus faecium 8 /o \ Klebsiella pneumoniae 9%

Enterokokken 15% Kleb3|ella oxytoca 4%

koagulasenegative Staphylokokken 2%

Abb. 9: Detaillierte Darstellung der Erreger 61-365 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt alle nachgewiesenen Erreger im Zeitraum. Gramnegative
Erreger werden in Rosatdnen, grampositive Erreger werden in Blautdnen dargestelit.
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3.3.3. Untersuchungszeitraum > 365 Tage nach Nierentransplantation

Im Zeitraum > 365 Tage traten HWI durchschnittlich mit einer Inzidenzrate von 0,00066
pro Tag auf. Insgesamt wurden in diesem Zeitraum 541 HWI nachgewiesen. Flihrend
ursachlich waren in 54 % gramnegative Erreger, darunter E. coli in 49 % und Klebsiella
spp. in 25 %, siehe Abb. 11. Ein gemischtes Keimspektrum zeigte sich in 20 % und
grampositive Erreger wurden in 12 % der Infekte nachgewiesen, siehe Abb. 10. Zu den
haufigsten grampositiven Pathogenen zahlten Enterococcus spp. (69 %). In 11 % konnte
kein Erreger nachgewiesen werden. In 2,8 % (n = 15) fihrte der Infekt zu einer Urosepsis,
wobei hier die ursachlichen Pathogene E. coli (33 %), ein gemischtes Erregerspektrum

(20 %) und Klebsiella spp. (20 %) nachgewiesen wurden.

gemischt 20%

andere 3% \

ohne Erregernachweis 11%

gramnegativ 54%

grampositiv 12%

Abb. 10: Uberblick der Erregerverteilung bei HWI im Zeitraum > 365 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt fiuhrend gramnegative Erreger.
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Abb. 11: Detaillierte Darstellung der Erreger > 365 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt alle nachgewiesenen Erreger im Zeitraum. Gramnegative
Erreger werden in Rosatdonen, grampositive Erreger werden in Blautdnen dargestellt.

3.3.4. Entwicklung der Pathogene im zeitlichen Verlauf

Im zeitlichen Verlauf konnten in der untersuchten Mikrobiologie Veranderungen im
Erregerspektrum nachgewiesen werden. In der FrUhphase nach NTx — alle HWI bis zu
einem Jahr — zeigte sich primar eine Mischflora als Ursache. Der Anteil lag im ersten Jahr
zwischen 36 % - 46 %. Danach reduzierte er sich auf 20 %. Grampositive Erreger wurden
innerhalb des ersten Jahres verglichen mit der Gesamtuntersuchungszeit vermehrt
bestatigt. Im zeitlichen Verlauf nahm dieser Anteil ab. Gleichzeitig nahm der Anteil
gramnegativer Pathogene zu und war nach einem Jahr fir mehr als die Halfte der HWI

verantwortlich.

3.3.4.1. Grampositive Erreger

Grampositive Erreger wurden mit einem Maximum von 27 % am haufigsten in der Frih-
phase nach NTx nachgewiesen. Die Haufigkeit sank auf 12 % des Gesamtanteils nach
einem Jahr. Mit der Zeit nahm die Anzahl der nachgewiesenen Erregerspezies im

mikrobiologischen Spektrum zu. In den ersten 60 Tagen nach NTx lag der Anteil von
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Enterococcus spp. bei 86 %, davon waren 32 % Enterococcus faecium (E. faecium),
30 % Enterokokken — in der Mikrobiologie nicht weiter spezifiziert — und 24 % Entero-
coccus faecalis (E. faecalis), siehe Abb. 12. Koagulasenegative Staphylokokken wurden
im Zeitraum < 60 Tage nach NTx mit 15 % nachgewiesen und stellten die einzige weitere
Erregergruppe dar. Nach einem Jahr sank der Nachweis von Enterococcus spp. von
86 % auf 69 %. Hier war E. faecalis mit 27 % das am haufigsten nachgewiesene
Pathogen. Erst nach einem Jahr zeigten sich Streptococcus spp. (16 %). Aulerdem
wurden Staphylococcus spp. mit 15 % am Gesamtanteil nachgewiesen, davon in 1 %

Staphylococcus aureus, siehe Abb. 13.

koagulasenegative Staphylokokken 14%

___Enterokokken 30%

Enterococcus faecalis 24"//

\ Enterococcus faecium 32%

Abb. 12: Grampositive Erreger < 60 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt in der Fruhphase nach NTx primar Enterococcus spp.

Staphylococcus aureus 1% koagulasenegative Staphylokokken 9%

Staphylokokken 5%

_—

y —_ Enterokokken 25%
Streptococcus mitis/oralis 40//

Streptococcus agalacticae 12%
\_ Enterococcus faecium 17%

Enterococcus faecalls 27%

Abb. 13: Grampositive Erreger > 365 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt in der Spatphase nach NTx primar Enterococcus spp.
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3.3.4.2. Gramnegative Erreger

Citrobacter koseri 2%

Pseudomonas viridans 5% Citrobacter brakii 2%

Pseudomonas putida 3%

Pseudomonas aeruginosa 12%

Enterobacter cloacae 2% (

Klebsiella aerogenes 2%

Escherichia coli 50%

Klebsiella oxytoca 7%

H H o,
Klebsiella pneumoniae 10% Proteus mirabilis 2%

Abb. 14: Gramnegative Erreger < 60 Tage nach NTx
Das Kreisdiagramm zeigt detailliert die in der FrUhphase nach NTx nachgewiesenen
gramnegativen Erreger, fuhrend E. coli.

Citrobacter brakii 0% Citrobacter freundii 0%
Citrobacter koseri 4%

Pseudomonas aeruginosa 9%
Enterobacter cloacae 4%

Klebsiella oxytoca 8% Escherichia coli 49%

Klebsiella pneumoniae 17%

Proteus vulgaris 2%
Proteus mirabilis 6%
Abb. 15: Gramnegative Erreger > 365 Tage nach NTx

Das Kreisdiagramm zeigt detailliert die in der Spatphase nach NTx nachgewiesenen
gramnegativen Erreger, fuhrend E. coli.
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Bei den gramnegativen Erregern zeigte sich eine Verdopplung der Nachweisrate von
28 % in der Fruhphase auf 54 % nach einem Jahr. Dabei war der Anteil von E. coli mit
50 % innerhalb des ersten Jahres und 49 % nach 365 Tage stabil, siehe Abb. 14 und 15.
Die Haufigkeit von Klebsiella spp. stieg von 19 % auf 25 %, wohingegen die Haufigkeit
von Pseudomonas spp. von 20 % auf 9 % abnahm. Der Nachweis von Proteus spp.

vervierfachte sich von 2 % auf 8 % nach einem Jahr.

3.4. Analyse der Risikofaktoren

In der Korrelationsanalyse wurden sowohl dichotome als auch variable klinische Risiko-
faktoren untersucht.

Mithilfe einer univariaten Korrelation wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen
klinischen Risikofaktoren und dem Auftreten von HWI untersucht. Die Faktoren
mannliches Geschlecht (p = 0,0003), die Frihphase nach NTx (p < 0,0001) sowie
Fremdkorper im Transplantat/Blasenaugmentation (p = 0,0085) wurden signifikant
bestatigt. Weitere untersuchte Risikofaktoren sind in Tab. 4 zusammengefasst.

Weiter wurde die Korrelation der Hospitalisierungsrate mit klinischen Risikofaktoren
analysiert. Hier zeigte die Dialysedauer einen Einfluss auf die Hospitalisierungrate ebenso
wie ein Diabetes mellitus. Bei beiden Faktoren konnte aber keine statistische Signifikanz
erreicht werden (p = 0,06). Der Risikofaktor HWI-Rate wurde signifikant bestatigt
(p = 0,0003), siehe Tab. 5.

In der multivariablen linearen Regressionsanalyse wurden bekannte Risikofaktoren aus
der univariaten Analyse untersucht. Das Geschlecht (p = 0,0065) und die Zeit seit NTx
(p <0,0001) konnten signifikant als unabhangige Risikofaktoren fir das Auftreten von HWI

nach NTx bestatigt werden, siehe Tab. 6.
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Tab. 4: Univariate Korrelation von HWI mit klinischen Risikofaktoren

Dichotome Variablen

Spearman’s r

Geschlecht (mannlich = 1)

-0,28 (0,0003)

Kontrolluntersuchung

Lebendspende -0,04 (0,53)
RegelmaRige HWI oder Reflux vor NTx -0,08 (0,31)
Fremdkorper im Transplantat oder Blasenaugmentation 0,20 (0,0085)
Diabetes mellitus 0,12 (0,13)
Kontinuierliche Variablen Pearson’s r
Alter bei NTx 0,03 (0,65)
Dialysedauer 0,076 (0,40)
Zeit seit NTx -0,363 (< 0,0001)
BMI -0,016 (0,84)
eGFR CKD-EPI (Kreatinin) bei erster ambulanter -0,11 (0,24)
Kontrolluntersuchung

eGFR CKD-EPI (Cystatin C) bei erster ambulanter -0,36 (0,07)

FUr dichotome Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman mit p-Wert in
Klammern, flir kontinuierliche Variablen wurde der Pearson’s Korrelationskoeffizient mit

p-Wert in Klammern verwendet.

Tab. 5: Univariate Korrelation von Hospitalisierungsrate mit klinischen Risikofaktoren

Dichotome Variablen

Spearman’sr

Geschlecht (mannlich = 1) 0,011 (0,93)
Lebendspende -0,036 (0,79)
Urogenitaler Fremdkorper/ Blasenaugmentation -0,049 (0,72)
KHK -0,094 (0,49)

Diabetes mellitus

-0,33 (0,0136)

Kontrolluntersuchung

Kontinuierliche Variablen Pearson’s r
Alter bei NTx -0,054 (0,69)
Dialysedauer 0,28 (0,06)
Zeit seit NTx 0,03 (0,0821)
BMI 0,048 (0,73)
HWI-Rate 0,44 (0,0003)
eGFR CKD-EPI (Kreatinin) bei erster ambulanter -0,19 (0,27)

Fir dichotome Variablen wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman mit p-Wert in
Klammern, fur kontinuierliche Variablen wurde der Pearson’s Korrelationskoeffizient mit
p-Wert in Klammern verwendet. KHK: Koronare Herzkrankheit
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Tab. 6: Unabhangige Risikofaktoren fur HWI nach NTx

Variable P-Wert
Geschlecht (mannlich = 1) 0,0065
Zeit nach NTx < 0,0001
Fremdkorper oder Blasenaugmentation 0,06
Haufige HWI oder Reflux vor NTx 0,57
Diabetes mellitus 0,98

Die multivariable lineare Regressionsanalyse bestatigt die Signifikanz der unabhangigen
klinischen Risikofaktoren Geschlecht und Zeit nach NTx fur das Auftreten von HWI nach
NTx, r’ = 0,386

3.5. Hospitalisierung

Im gesamten Zeitraum nach NTx zeigten sich in der Untersuchungskohorte insgesamt
8317 Krankenhaustage. Davon waren 23,34 % (n = 1941) HWI-assoziierte Kranken-
haustage. 26,72 % (n = 186) aller diagnostizierten HWI gingen mit einer Hospitalisierung
einher. Mannliche Patienten wurden dabei haufiger stationar behandelt. Maximal wurden
bei einer Person 17 HWI-assoziierte Hospitalisierungen mit insgesamt 216 Kranken-
haustagen nachgewiesen.

Wie in Abb. 16 dargestellt, zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine Korrelation zwischen
der Harnwegsinfektfrequenz und den HWI-assoziierten Hospitalisierungen (p < 0,0001).
Gleichzeitig bestand fur Frauen (p = 0,0003) sowie fur Manner (p < 0.0001) ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der HWI-Rate und der Haufigkeit eines

Krankenhausaufenthaltes, siehe Abb. 17.
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Abb. 16: Zusammenhang zwischen Harnwegsinfektfrequenz und HWI-assoziierter
Hospitalisierungrate

Es zeigt sich sowonhl fir Frauen (rot) als auch flir Manner (blau) ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen den Variablen (p < 0,0001).
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Abb. 17: Zusammenhang zwischen Harnwegsinfektfrequenz und Gesamt-
hospitalisierungsrate

Es zeigt sich sowohl fur Frauen (rot, p = 0,0003) als auch fur Manner (blau, p < 0.0001)
ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen den Variablen.
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4. Diskussion

4.1. Auswertung der Grunddaten des Kollektivs

Das Durchschnittsalter in der untersuchten Kohorte zum Zeitpunkt der NTx lag bei 45,95
+ 1,1 Jahren. Die Geschlechterverteilung zeigte 61,6 % Manner und 38,4 % Frauen. Ein
direkter Vergleich zu bekannten Daten der DSO von in Deutschland transplantierten
Patient:innen ist aufgrund des hier vorliegenden Studiendesigns als Querschnittsstudie
nicht moglich. Trotzdem zeigten sich in dieser Kohorte Ahnlichkeiten zu bekannten Daten.
Laut DSO waren 2023 deutschlandweit 69 % der Patient:innen am Tag der NTx zwischen
16-55 Jahren und 21 % zwischen 56-64 Jahren alt, dabei zeigte sich eine Verteilung von
63 % Mannern und 37 % Frauen (DSO, 2023). Die ausgewerteten Daten der hier unter-
suchten Kohorte waren vergleichbar mit offiziellen Zahlen zu vorliegenden Grund-
erkrankungen, die Ursache fur die durchgefuhrte NTx waren. Die Glomerulonephritis war
die fuhrende Ursache (23 %), gefolgt von zystischen Erkrankungen (21 %).
Deutschlandweit waren 2024 das chronisch nephritische Syndrom (n = 408) sowie die
zystische Nierenkrankheit (n = 398) und die CKD (n = 386) die haufigsten Grunde flur eine
NTx (DSO, 2024).

4.2. Haufigkeiten der Harnwegsinfekte

In der durchgefuhrten Untersuchung wurden insgesamt 730 Infekte erfasst. 70,12 % der
Patient:innen wurden mindestens einmal mit einem HWI diagnostiziert. Agrawal et al.
(2022) sprachen von einer Gesamtpravalenz zwischen 7-80 %, Hollyer und Ison (2018)
berichteten in ihrem Review von 33,5 %, eine weitere Metaanalyse zeigte eine HWI-
Pravalenz von 35 % (Hosseinpour et al.,, 2023). Ursachen fur die grol3e Spanne der
Pravalenz kdnnten laut Wu et al. (2016) Unterschiede in der HWI-Definition, in der Dauer
der Studien und der anschlieBenden Nachbetreuung sein. Auch der variable Einsatz einer
postoperativen antibiotischen Prophylaxe ist als Ursache denkbar (Wu et al., 2016).

Diese Untersuchung zeigte die hochste Auftrittswahrscheinlichkeit fur HWI im Zeitraum
< 60 Tage nach NTx. Camargo et al. (2014) und Fiorentino et al. (2019) beschreiben das

gesamte erste Jahr nach NTx als den Zeitraum mit der hochsten HWI-Inzidenz.
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In der untersuchten Kohorte traten bei 42,68 % der Patient:innen rezidivierende HWI auf.
In der Literatur wird beschrieben, dass 4-72 % der Patient:innen nach der ersten Diagnose
eines HWI nach NTx ein Rezidiv entwickeln (Hollyer und Ison, 2018). In anderen Publika-
tionen wird von einer Pravalenz von 13-30 % gesprochen (Hamilton und Preetorius, 2024;
Pesce et al., 2019). Halskov et al. (2023) bestatigten in ihrer Studie 18 %, Camargo et al.
(2014) sprachen von 44 %. Diese hohe Variabilitat der Zahlen konnte ebenfalls durch die
uneinheitliche Definition des HWI sowie eine fehlende Abgrenzung zur asymptomatischen
Bakteriurie erklart werden. Halskov et al. (2023) zeigten, dass HWI, die innerhalb der
ersten 30 Tage nach NTx auftraten, mit einem erhdhten Risiko flr Rezidive assoziiert
waren.

Gotebiewska et al. (2014) wiesen in ihrem Kollektiv nach, dass 66 % der Patient:innen mit
Rezidiv Frauen waren. In der hier untersuchten Kohorte lag der Anteil bei 57,14 % und
damit niedriger. Aullerdem zeigte sich ein HWI mit ESBL-bildenden Bakterien als
Pradisposition fur rezidivierende HWI (Korayem et al., 2018). Multiresistente gram-
negative Organismen zeigten in der Studie von Britt et al. (2017) eine Signifikanz,

Ausloser rezidivierender HWI zu sein.

4.3. Risikofaktoren fur Harnwegsinfekte

In dieser Untersuchung zeigten sich in der univariaten Analyse die Risikofaktoren
Fremdkdrper im Transplantat/Blasenaugmentation sowie weibliches Geschlecht und Zeit
nach NTx signifikant. Die Aspekte weibliches Geschlecht und Zeit nach NTx konnten als
unabhangige Risikofaktoren in der multivariablen linearen Regressionsanalyse signifikant
bestatigt werden. In der Literatur werden viele Risikofaktoren diskutiert, die HWI nach NTx
beglnstigen sollen. Dabei werden nur wenige einheitlich durch viele Studien bestatigt.
Grinde hierfur sind heterogene Studiendesigns mit unterschiedlichen Untersuchungs-
schwerpunkten und Merkmalen der Kollektive. Auch die uneinheitliche Definition des HWI

erschwert die Aussagekraft.



46

4.3.1. Signifikanter Risikofaktor weibliches Geschlecht

Einer der bekanntesten Risikofaktoren fur einen HWI Iasst sich bei den Patient:innen der
untersuchten Kohorte zeigen — das weibliche Geschlecht war signifikant. In der
Auswertung hatten 84,17 % der Frauen mindestens einen HWI. Viele Studien bestatigten
die Signifikanz fur den Risikofaktor weibliches Geschlecht (Al Lawati et al., 2024; Chuang
et al., 2005; Gotebiewska et al., 2014; Hollyer und Ison, 2018; Hosseinpour et al., 2023;
Memikoglu et al., 2007; Tandogdu et al., 2016).

Es konnte aul’erdem der signifikante Unterschied zwischen der Harnwegsinfektfrequenz
und den Geschlechtern bestatigt werden. Wu et al. (2016) analysierten in einer
Metaanalyse ebenfalls, dass Frauen mit einem Faktor von 3.11 haufiger von HWI
betroffen waren als Manner. In der hier ausgewerteten Untersuchung zeigte sich eine
erhohte Wahrscheinlichkeit fur einen HWI bei Frauen mit dem Faktor 1.39. Halskov et al.
(2023) zeigten auch, dass das weibliche Geschlecht mit dem Auftreten von

rezidivierenden HWI assoziiert war.

4.3.2. Signifikanter Risikofaktor Fremdkorper im Transplantat/Blasenaugmentation

Der Risikofaktor Fremdkorper im Transplantat/Blasenaugmentation konnte in der Analyse
signifikant bestatigt werden. Auch Sorto et al. (2010) zeigten in ihrer Studie, dass die
Dauer der Katheterisierung sowie eine anatomische Veranderung im Harntrakt Risikofak-
toren fur HWI waren. In einer prospektiven, randomisierten Studie von Tavakoli et al.
(2007) zeigte sich eine signifikant erhdhte Inzidenz fur das Auftreten von HWI bei einer
Nutzungsdauer des DJ-Stents von > 30 Tagen. Igbal et al. (2020) zeigten, dass die
Inzidenz der HWI bei nierentransplantierten Personen reduziert werden konnte, wenn der
transurethrale Dauerkatheter und die DJ-Schienen frihzeitig nach NTx entfernt wurden.
Eine Entfernung des Katheters an Tag flinf im Vergleich zu Tag neun postoperativ konnte
das Risiko von 33 % auf 7,6 % senken (Ness und Olsburgh, 2020). Gleichzeitig zeigte
eine DK-Nutzung bis 48 Stunden nach NTx kein erhdhtes Risiko (Tandogdu et al., 2016).
Ein Cochrane Database Review zeigte, dass ein DJ-Stent, wenn er nicht langer als 14
Tage in situ verbleibt, Komplikationen, wie eine Nekrose des Ureters, eine Strikturbildung
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oder ein Urinleak reduzieren kann (Patterson et al., 2024). Thompson et al. (2018) be-
statigten, dass eine frihe DJ-Entfernung die HWI-Rate nach NTx signifikant reduzierte,
ohne dass vermehrt urologische Komplikationen auftraten.

Laut einem aktualisierten Cochrane Review kann keine klare Aussage getroffen werden,
ob eine Stenteinlage eine HWI-Entwicklung begunstigt. Kleinere Subuntersuchungen
zeigten aber, dass eine kurze Liegedauer des Stents bis neun Tage postoperativ unter
antibiotischer Prophylaxe mit Cotrimoxazol nicht zu einer erhdhten HWI-Rate flhrte
(Patterson et al., 2024). Es gibt keine einheitliche Empfehlung zur Katheterliegedauer, da
individuelle Faktoren und Risiken miteinbezogen werden mussen. Dennoch wird bis zur
Entfernung aller Fremdkorper eine antibiotische Prophylaxe empfohlen (Tandogdu et al.,
2016).

4.3.3. Signifikanter Risikofaktor Zeit nach Nierentransplantation

Die Daten der lokalen Kohorte zeigten, dass HWI kurz nach NTx signifikant haufiger auf-
traten und im zeitlichen Verlauf abnahmen. Diese vulnerable Phase konnte in weiteren
Studien belegt werden, in denen die Frihphase mit besonders hoher Wahrscheinlichkeit
mit einem HWI assoziiert war (Al Midani et al., 2018). Auch lllesy et al. (2016) bestatigten
eine hohe Infektionsrate im ersten Jahr mit einer anschlieBenden Reduktion der
Infekthaufigkeit im zeitlichen Verlauf. Ebenso beschrieben (Pesce et al., 2019) eine
erhdhte Inzidenz fur HWI innerhalb des gesamten ersten Jahres.

Es zeigte sich aulerdem, dass opportunistische Infektionen vermehrt innerhalb des
ersten Jahres auftraten (Agrawal et al., 2022). Halskov et al. (2023) zeigten, dass ein HWI
innerhalb der ersten 30 Tage nach NTx signifikant mit dem Auftreten eines Rezidivs
assoziiert war.

Daten zur Inzidenz der HWI nach NTx zeigten eine Heterogenitat. Ness und Olsburgh
(2020) bestatigten, dass Untersuchungen erst im spateren Verlauf einen Anstieg der
Infekte zeigten. Dies kdnnte auf eine prophylaktische antibiotische Therapie innerhalb der
ersten sechs Monate zurickgefihrt werden (Ness und Olsburgh, 2020). Andere
Autor:innen zeigten hingegen eine konstant hohe Anzahl von HWI in den Folgejahren

nach NTx (Wu et al., 2016). Die meisten Studien unterstutzen jedoch die in dieser Arbeit
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bestatigte Signifikanz, die mit einer erhdhten HWI-Rate in der Frihphase nach NTx

einhergeht.

4 3.4. Risikofaktor Alter

Das Alter konnte in dieser Studie nicht als Risikofaktor bestatigt werden. In der Literatur
wird das Alter heterogen beschrieben. Autor:iinnen wie Memikoglu et al. (2007) und
Bonkat et al. (2012) konnten ebenfalls keine Korrelation zwischen Alter und HWI-Rate
beschreiben, wahrend Camargo et al. (2014) und Chuang et al. (2005) das steigende Alter
als Risikofaktor nennen. Auch Sorto et al. (2010) bestatigten das Alter in der multivariaten
Analyse signifikant. Wu et al. (2016) diskutieren in ihrer Metaanalyse den Faktor Alter
aufgrund der umstrittenen Datenlage als einen schwachen Risikofaktor. Eine mogliche
Ursache flir die steigende HWI-Rate im Alter kdonnte durch eine generell erhdhte
Infektionsrate im Alter, durch andere Grunderkrankungen, vermehrte Hospitalisierungen
und ein abnehmendes Immunsystem begrindet werden (Pesce et al., 2019; Silva et al.,
2022). Aber auch anatomische Veranderungen, z. B. die Blasenatrophie und die benigne
Prostatahyperplasie bei Mannern sind potenziell ursachlich (Wu et al., 2016). Bei Frauen
geht die postmenopausale Phase zusétzlich mit dem Abfall des Ostrogenspiegels einher,
durch welchen es zur Atrophie der Vaginal- und Blasenschleimhaut kommt. Das fuhrt zu
einer Veranderung der Erregerbesiedlung und kann Infektionen begtinstigen (Raz und
Stamm, 1993).

4.3.5. Risikofaktor Immunsuppression

Die eingeleitete immunsuppressive Therapie verfolgt das Ziel der effektiven Pravention
einer Transplantatrejektion mit gleichzeitiger Minimierung der UAW (Bamoulid et al.,
2016). Fir die Induktionstherapie in dieser Kohorte wurde primar Basiliximab eingesetzt.
Bei Zweittransplantation war haufig Thymoglobulin das Medikament der Wahl. Einige
Studien konnten zeigen, dass die =zusatzliche Gabe von Thymoglobulin zum
Immuntherapie-Regime mit einer Zunahme der HWI-Rate verbunden war (Fiorentino et
al., 2019; Oliaei et al., 2012). Auch die Studie von Vnuc¢ék et al. (2024) mit zwei kleinen

Untersuchungskohorten bestatigte, dass die Gabe von Thymoglobulin zu signifikant mehr
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HWI fuhrte. Aullerdem wurden vermehrt rezidivierende HWI sowie andere Infekte
gefunden. Gleichzeitig stieg bei Basiliximab die Inzidenz der akuten Rejektionen. Vnucak
et al. (2024) empfehlen grundsatzlich eine individuelle Therapie, angepasst an das
jeweilige Infektions- bzw. Rejektionsrisiko der Patient:innen. Ein Cochrane Review zeigte,
dass eine Gabe von |L2-Rezeptor-Antikorper nach einem Jahr vermehrt zu nieren-
bioptisch gesicherten Rejektionen fuhrte. Dabei konnte jedoch kein signifikanter Un-
terschied in der Anzahl klinisch gestellter Diagnosen einer akuten Rejektion bestatigt
werden. Insgesamt traten Tumorerkrankungen mit einer geringeren Inzidenz auf, ebenso
wie Infekte, insbesondere CMV-Infektionen (Webster et al., 2010).

Die fortfUhrende Tripletherapie wurde in diesem Kollektiv mit einem CNI (100 %), Cortison
(84 %) und MMF (98 %) durchgefuhrt. In einem Cochrane Review wurde der Vergleich
zwischen den beiden CNI Tacrolimus und Cyclosporin A untersucht. Hier konnte die Uber-
legenheit von Tacrolimus mit verbessertem Transplantatiberleben und einem reduzierten
Risiko fur akute Rejektionen bestatigt werden. Gleichzeitig zeigten sich vermehrt damit
einhergehende UAW wie Diabetes mellitus, gastrointestinale und neurologische UAW
(Webster et al., 2005). Grundsatzlich kann auch der Einsatz von CNI diskutiert werden.
Zum einen zeigen sie eine Reduktion der Rejektionen und ein verbessertes Kurzzeituber-
leben, auf der anderen Seite treten langfristig UAW wie Nephrotoxizitat, kardiovaskulare
Krankheiten und Tumorerkrankungen in den Vordergrund, die das Langzeituberleben be-
einflussen kénnen (Mourad et al., 2012). In neueren Therapieansatzen soll der mogliche
Einsatz von mTOR-Inhibitoren und Costimulationsblockern weiter untersucht werden.
Steroide sind ein fester Bestandteil der immunsuppressiven Therapie nach NTx. Da be-
sonders die Langzeittherapie mit relevanten metabolischen UAW einhergeht und die
Inzidenz von infektidsen sowie kardiovaskularen Erkrankungen steigt, wird der Einsatz
von Steroiden regelmaRig diskutiert. Fiorentino et al. (2019) beschreiben, dass die Gabe
von Steroiden keinen Effekt auf das Infektionsrisiko hatte. Primar geflrchtete Effekte einer
steroidfreien Therapie sind akute Rejektionen. In einer amerikanischen prospektiven,
randomisierten Studie zeigten 30,8 % der Patient:innen bei steroidfreier Therapie versus
9,8 % der Patient:innen mit Steroiden eine akute Rejektion innerhalb des ersten Jahres
nach NTx (Hricik, 2002). Eine weitere Studie bestatigte den signifikanten Unterschied
zwischen der Gruppe, welche in den ersten drei Monaten niedrigdosiert Steroide erhielt

und danach steroidfrei behandelt wurde, und einer zweiten Gruppe, bei der die bekannte
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Tripletherapie eingesetzt wurde. Positiv zeigte sich aber, dass die steroidbedingten UAW
signifikant gesenkt werden konnten (Vanrenterghem et al., 2000). In einer aktuelleren
Studie von Vock und Matas (2020) wurde bestatigt, dass bei Patient:innen mit kurzer
Steroidbehandlung zwar mehr akute Rejektionen auftraten, langfristig konnte aber ein
vergleichbares Organ- und Patient:innenuberleben nachgewiesen werden. Auch hier
zeigte sich eine Reduktion der UAW und ein verbessertes kardiovaskulares Risikoprofil.
Wichtig ist laut Vock und Matas (2020), das individuelle immunologische Risiko einzube-
ziehen, welches sich innerhalb von verschiedenen Gruppen, z. B. Afroamerikaner:innen,
retransplantierten Patient:innen, Kindern sowie chronisch kranken Patient:innen, unter-
scheiden kann. Uberlegungen zeigen, dass neuere Therapieregimes, die eine Induktions-
therapie und eine veranderte Kombination der Immunsuppressiva, z. B. den vermehrten
Einsatz von Tacrolimus statt Cyclosporin A beinhalten, heute eine steroidsparende
Immunsuppression ermoglichen kénnten. Nur bei Zweittransplantationen zeigte sich
durch schnelles Ausschleichen des Steroids eine verschlechterte Transplantatfunktion
(Dashti-Khavidaki et al., 2021). Laut dem aktuellen Review der Cochrane Database, kann
nur bestatigt werden, dass ein Steroidverzicht oder das Absetzen zu einem signifikant
erhohten Risiko einer akuten Rejektion fuhrt. Eine erhohte Mortalitat oder der vermehrte
Organverlust konnte aufgrund fehlender Langzeitstudien nicht endgultig bestatigt oder
ausgeschlossen werden (Haller et al., 2016).

Fur das Antiproliferativum MMF wurde laut einem Cochrane Review gezeigt, dass es als
ein integrierter Bestandteil der Tripletherapie das Risiko fur ein Transplantatverlust sowie
die Mortalitat reduzierte. Hier wurde der Vergleich mit Azathioprin aufgestellt, welches
MMF in seiner Wirkung unterlegen ist und inzwischen wenig eingesetzt wird. Beide zeigen
wenige UAW, bei MMF am ehesten gastrointestinale UAW und CMV-Infektionen (Wagner
et al., 2015).

4.3.6. Risikofaktor akute Rejektion

Auch die Frage, ob akute Rejektionen sich auf das Auftreten von HWI auswirken, kann
nicht eindeutig beantwortet werden. Die vorliegenden Studien liefern hierzu heterogene
Ergebnisse. Wahrend Giral et al. (2002) und Takai et al. (1998) keine Korrelation

feststellen konnten, zeigen Camargo et al. (2014) und Wu et al. (2016) einen
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Zusammenhang zwischen einer akuten Rejektion und dem vermehrten Auftreten von
HWI. Wu et al. (2016) fuhren dies auf die intensivierte Imnmunsuppression zurlck, welche
therapeutisch bei akuten Rejektionen durchgefluhrt wird. Diskutiert wird in diesem
Zusammenhang auch, ob eine akute Rejektion in der Frihphase die Organfunktion
langfristig verschlechtert oder ob sich bei guter Regeneration kein signifikanter
Unterschied der Transplantate zeigt. Laut Camargo et al. (2014) zeigten sich nach einem
Jahr keine Unterschiede in der GFR zwischen den Patient:innen mit und ohne Rejektion,
auch ein Einfluss auf die Funktion und das Uberleben nach einem Jahr konnte nicht
bestatigt werden. Die Studie von Gupta et al. (2024) unterstitze ebenfalls, dass akute
Rejektionen langfristig keine negativen Auswirkungen auf das Transplantat oder das

Gesamtuberleben hatten.

4.4. Mikrobiologie
4.4.1. Mischflora

In dieser Untersuchung zeigte sich mit zunehmender Zeit nach NTx eine Veranderung der
nachgewiesenen Erreger. In der Fruhphase wurde fuhrend eine Mischflora nachge-
wiesen. Der Anteil lag im untersuchten Kollektiv im ersten Jahr zwischen 36-46 %, danach
reduzierte sich der Nachweis auf 20 %. In der Literatur zeigt sich eine vergleichbare
Dynamik, sowohl Alangaden et al. (2006) sowie Gozdowska et al. (2016) zeigten in ihren
Studien, dass in 10 % bis 21 % mehr als ein Uropathogen bei HWI nach NTx isoliert
wurde. Auch Brune et al. (2022) bestatigten 10 % Mischflora in HWI oder Uroseptitiden.
Sie konnten eine mdgliche Kontamination aber nicht ausschlielen (Brune et al., 2022).
Auch muss diskutiert werden, ob ein Nachweis von mehr als einem Erreger auf eine

Kontamination hinweisen konnte.

4.4.2. Grampositive Erreger

Auch grampositive Erreger wurden prozentual vermehrt in der Fruhphase nachgewiesen.
Im Verlauf zeigte sich eine Reduktion von 27 % auf 12 % nach einem Jahr. Dass kurz
nach NTx vermehrt grampositive Erreger nachgewiesen wurden, kann auf die Assoziation

mit einliegenden Fremdkoérpern zurtickgefiuhrt werden, da grampositive Erreger, primar
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Enterococcus spp., Biofilmbildner sind. In der Frihphase nach NTx liegt durch einge-
brachte Stents und Katheter vermehrt Fremdmaterial vor (Bonkat et al., 2012).
Gotebiewska et al. (2014) beschreiben ebenfalls Enterococcus spp. als fihrendes Patho-
gen im ersten Monat nach NTx. In der hier analysierten Kohorte wurden in der Fruhphase
mit Uber 85 % ebenfalls primar Enterococcus spp. nachgewiesen. Von Gotebiewska und
Debska-Slizien (2018) wird neben der Fremdkorper als Ursache diskutiert, ob das
vermehrte Auftreten von Enterococcus spp. mit einer perioperativen antibiotischen
Prophylaxe in Zusammenhang steht. Diese richtet sich primar gegen gramnegative
Erreger und begunstigt dadurch die Selektion grampositiver Bakterien (Gotebiewska und
Debska-Slizien, 2018). Brune et al. (2022) wiesen hingegen Enterococcus spp. in ihrer
Untersuchung innerhalb des gesamten ersten Jahres nach NTx mit stabiler Haufigkeit
nach, weshalb sie die Assoziation zwischen Fremdkorper und Antibiotika mit HWI durch
grampositive Erreger nicht bestatigen konnten. Sommerer et al. (2022) konnten zeigen,
dass der Nachweis von Enterococcus spp. langfristig insgesamt mit einem vermehrten
Infektionsauftreten einherging. Sie diskutieren, dass hier erregerspezifische
Mechanismen, aber auch eine steigende Morbiditat durch indirekte Faktoren wie
Krankenhausaufenthalt oder schlechten Therapieerfolg verantwortlich sein konnten
(Sommerer et al., 2022).

4.4.3. Gramnegative Erreger

Gramnegative Erregern zeigten hingegen eine Verdopplung der Nachweisrate von 28 %
auf 54 % nach einem Jahr. Diese Auswertung bestatigt bekannte Daten. Die haufigsten
Pathogene fur HWI, sowohl vor als auch nach NTx, sind gramnegative Erreger (von
Vietinghoff et al., 2024). Goldman und Julian (2019) beschrieben einen Gesamtanteil der
gramnegativ bedingten HWI nach NTx von > 70 %, auch Fiorentino et al. (2019) und
Weber et al. (2025) bestatigten dieses mikrobiologische Muster. Die hier vorliegende
Arbeit zeigte E. coli als haufigstes Uropathogen. Dieses Ergebnis wurde auch von
Gotebiewska et al. (2014) bestatigt. Pesce et al. (2019) beschrieben in ihrer Kohorte Gber
die gesamte Untersuchungszeit ein Auftreten von 68,5 % E. coli, gefolgt von
K. pneumoniae (29,3 %). In den einzelnen Untersuchungszeitraumen lag der Anteil von

E. coli bei ca. 42 %. Auch Memikoglu et al. (2007) bestatigten als ursachliche Erreger
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E. coli mit 59,1 %, gefolgt von Klebsiella spp. mit 16,9 %, ebenso wie Bodro et al. (2015)
mit anteilig 38 % E. coli und 18 % K. pneumoniae. Weber et al. (2025) zeigten in einer
deutschen Kohorte 41 % E. coli, Klebsiella spp. mit 11,7 %. Andere gramnegative Erreger,
wie P. mirabilis und P. aeruginosa wurden in der hier untersuchten Kohorte mit 6 % und
9 % nachgewiesen, Weber et al. (2025) zeigten 7,8 % und 4,3 %.

Die Studie von Sommerer et al. (2022), welche eine grof3e deutsche Kohorte untersuchte,
zeigte Unterschiede der nachgewiesenen Pathogenen abhangig von der Altersklasse. So
wurde laut Sommerer et al. (2022) E. coli vor allem in der Gruppe < 50 Jahre,
Enterococcus spp. haufiger in der Gruppe > 50 Jahre nachgewiesen. P. aeruginosa-
assoziierte Infektionen traten laut Sommerer et al. (2022) haufiger bei Patient:innen in der
Altersgruppe > 65 Jahre auf. Dabei konnten sie fir diesen Erreger aullerdem das
mannliche Geschlecht als Risikofaktor bestatigen. In der lokalen Kohorte zeigte sich fir
diesen Erreger kein Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Pesce et al. (2019) zeigten, dass in spaten HWI nach einem Jahr, der Anteil von Proteus
spp. gréler war als bei frihen Infekten. Enterobacter spp. wurden vermehrt bei

rezidivierenden HWI nachgewiesen (Pesce et al., 2019).

45. Umgang mit asymptomatischer Bakteriurie und Harnwegsinfekten nach

Nierentransplantation

Die Frage, ob die asymptomatische Bakteriurie langfristig einen Krankheitswert hat und
daher die Notwendigkeit einer Therapie besteht, wird haufig diskutiert. Meena et al. (2021)
zeigten, dass die Behandlung einer asymptomatischen Bakteriurie nach NTx in ihrer
Untersuchung nicht mit einem signifikanten Therapieerfolg einherging. Sie betonten aber
das Risiko von Resistenzbildungen. In der Uberarbeiteten Guideline der Infectious
Diseases Society of America wird sich gegen ein Screening und eine Behandlung einer
asymptomatischen Bakteriurie nach Uber einem Monat nach NTx ausgesprochen.
Gleichzeitig weisen sie darauf hin, dass eine insuffiziente Datenlage eine klare
Empfehlung nicht méglich macht (Nicolle et al., 2019). Die Einleitung einer Therapie sollte
immer individuell fir die:den Patient:in getroffen werden.

Coussement et al. (2021) untersuchten in einer randomisierten, kontrollierten Studie die

Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie mit einem Vergleich: die erste Gruppe
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erhielt ein Antibiotikum wahrend in der zweiten Gruppe auf eine Behandlung verzichtet
wurde. Sie konnten keinen langfristigen, signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
bestatigen, auch ein Unterschied im Risiko fur einen HWI oder eine Pyelonephritis im
Verlauf sowie eine verschlechterte Transplantatfunktion konnte nicht bestatigt werden. In
der Gruppe mit Antibiotikum traten aber bei der nachsten Episode einer
asymptomatischen Bakteriurie erhohte Resistenzen gegenuber gangigen Antibiotika auf.
Fiorentino et al. (2019) zeigten hingegen, dass Patient:innen, die innerhalb der ersten 90
Tage nach NTx eine asymptomatische Bakteriurie entwickelten, unabhangig von einer
Behandlung ein erhdhtes Gesamtrisiko fur einen HWI hatten.

Problematisch ist die Zunahme von Resistenzen gegen Antibiotika, die sich sowohl im
ambulanten aber vor allem im stationaren Bereich zeigen (Bodro et al., 2015). Hierdurch
kann die HWI-Therapie verkompliziert werden. In den vergangenen Jahren wurden bereits
Veranderungen der eingesetzten Antibiotika dokumentiert (Weber et al., 2025). In einer
deutschen Studie zeigte sich fur Klebsiella spp. eine steigende Resistenz gegen
Piperacillin-Tazobactam, ebenso wie gegen Ceftazidim. E. coli war besonders gegen
Trimethoprim-Sulfamethoxazol resistent. Bei beiden wurden ESBL-Bildner gefunden, fir
Klebsiella spp. zeigte sich in den letzten Jahren eine steigende Tendenz (Weber et al.,
2025). Laut Goldman und Julian (2019) zeigten sich 83 % der E. coli-Stamme gegen
Trimethoprim-Sulfamethoxazol resistent. Schwierigkeiten bringen vor allem die
multiresistenten Erreger, die auch ESBL-Bildner sein und/oder auch eine Resistenz
gegen Carbapeneme zeigen konnen. Hier wurde insgesamt ein schlechteres
Langzeitergebnis festgestellt (Goldman und Julian, 2019). Eine brasilianische Studie
konnte die Zunahme der Resistenzen mit zunehmenden HWI-Episoden nachweisen.
Wahrend bei der Erstdiagnose nur 13 % ESBL-Bildner ursachlich waren, zeigten diese
sich bei der dritten Episode eines HWI bereits bei 45 % der Patient:innen (Pinheiro et al.,
2010). Hollyer und Ison (2018) beschrieben folgende Risikofaktoren fur das Auftreten von
ESBL-produzierenden Bakterien: eine bereits bestehende Kolonisierung mit ESBL-
Bakterien, eine verzdgerte Transplantatfunktion, Diabetes mellitus, eine vorherige
antibiotische Therapie und rezidivierende HWI. Multiresistente Organismen waren zudem
pradisponierend flur rezidivierende HWI (Bodro et al., 2015; Goldman und Julian, 2019).
Die Nebenwirkungen der Antibiotika und mdgliche Resistenzen erfordern, dass auch

nicht-antibiotische Alternativen eingesetzt werden. Die Durchfihrung von Impfungen mit
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inaktivierten Bakterienstdmmen, darunter E. coli, soll die HWI-Rate bei Patient:innen nach
NTx reduzieren. Zgoura et al. (2020) konnten in einer kleinen Untersuchungskohorte
zeigen, dass die Immunisierung mit dem Impfstoff StroVac zu einer signifikanten
Reduktion der HWI nach NTx flhrte. Dabei wurden keine Unvertraglichkeiten und
immunologischen Reaktionen festgestellt.

Diskutiert wird bei Impfungen nach Transplantationen, ob z. B. das Risiko fur
immunologische Reaktionen steigt und damit auch die Gefahr der Transplantat-
abstollung. AulRerdem stellt ein grundlegendes Problem von Impfungen nach Organ-
transplantationen die reduzierte Effektivitdt der Impfung dar, die auf die Immun-
suppression zuruckgefuhrt wird (Zgoura et al., 2020) und bereits bei anderen Impfungen,
z. B. nach Hepatitis B-Impfung beschrieben wurde (Friedrich et al., 2015). Es liegen

insgesamt noch keine ausreichenden Daten vor (Mak et al., 2024).

4.6. Hospitalisierung

In dieser Datenanalyse zeigten sich im gesamten Kollektiv im Untersuchungszeitraum
8317 Krankenhaustage. Davon waren ein knappes Viertel HWI-assoziiert, an 1941 Tagen
(23,34 %) wurden Patient:innen aufgrund einer HWI-Diagnose im Rahmen eines
stationaren Aufenthalts behandelt. Insgesamt waren das 26,72 % (n = 186) aller
diagnostizierten HWI.

Pesce et al. (2019) beschreiben, dass HWI der fiihrende Grund flr eine Hospitalisierung
bei nierentransplantierten Patient:innen waren. Dabei schwankte die Inzidenz zwischen
26-76 %. Mit einem Anteil von 23,34 % der Gesamtkrankenhaustage, bestatigten die hier
ausgewerteten Daten die Literatur. Bergman et al. (2020) sprechen in ihrer Studie von
41,3 % der Patient:innen, die innerhalb des ersten Jahres nach NTx hospitalisiert wurden.
Dabei waren flihrende Grinde fir die Behandlung die renale Genese (36,6 %),
Infektionen (29,3 %) und gastrointestinale Probleme (21,9 %).

In dem hier vorliegenden Kollektiv wurden insgesamt mehr Manner aufgrund eines HWI
hospitalisiert. Auch Martins et al. (2020) bestatigten eine insgesamt haufigere
Hospitalisierung bei Mannern. Velioglu et al. (2021) diskutieren, dass Manner in ihrer
Untersuchung haufiger einen komplizierten HWI zeigten und Rezidive vermehrt durch

multiresistente Erreger ausgelost wurden. Bei diesen Infektionen wird eine Antibiose
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haufiger intravends verabreicht, primar im Rahmen eines Krankenhausaufenthalts
(Velioglu et al., 2021). Weiter ware auch der vermehrte Einsatz von Kathetern und
Blasenentleerungsstérungen, z. B. durch ein benignes Prostatasyndrom, als Ursache fur
eine haufigere Hospitalisierung bei Mannern denkbar. Manner zeigten in der
Untersuchung von Brune et al. (2022) auch ein hdheres Risiko fur die Entwicklung einer
Urosepsis aufgrund eines HWI.

Jeder Krankenhausaufenthalt birgt auRerdem die Gefahr einer Infektion, hier besonders
mit schwer therapierbaren Pathogenen. In der Normalbevolkerung treten nosokomiale
HWI als dritthaufigste Infektion auf, Uber 60 % sind dabei Katheter-assoziiert (Kranz et al.,
2020). Diese Zahlen zeigen die Relevanz, welche mit einer Hospitalisierung einhergeht,
vor allem, wenn das Kollektiv vulnerabel und immunsupprimiert ist. Resistenzen flihren
aullerdem zu einer erschwerten Therapie, die haufiger die intravendse antibiotische
Behandlung notwendig macht. Diese geht wiederum meistens mit einer Hospitalisierung
einher (Fiorentino et al., 2019).

Bei HWI durch ESBL-produzierende Bakterien zeigte sich eine gesteigerte Morbiditat und
Mortalitat, welche wiederum zu steigenden Krankenhauskosten flihrten (Espinar et al.,
2015). Im Hinblick auf die erhdhten Kosten, die mit einer Hospitalisierung einhergehen,
konnte es fur diese Patient:innen sinnvoll sein, ein noch engeres und langeres Follow-up
nach der NTx einzurichten, um Infektionen vorzubeugen oder frihzeitiger zu erkennen
und zu therapieren (Jackson et al., 2021). Gleichzeitig sollten alternative prophylaktische
Mittel eingesetzt werden, um die Anzahl der HWI und Rezidive zu reduzieren (Loubet et
al., 2020).

4.7. Transplantatverlust

Besonders relevant ist die Frage, ob ein HWI langfristig einen negativen Einfluss auf den
Verlauf nach NTx und die Transplantatfunktion hat. Bodro et al. (2015) zeigten ein
gesteigertes Risiko fur Transplantatverlust durch HWI nach NTx. Pellé et al. (2007)
bestatigten nach Transplantatpyelonephritis verschlechterte Nierenfunktionsparameter
nach einem Jahr. Dabei zeigte sich keine Auswirkung auf das Transplantat- oder Gesamt-
Uberleben (Pellé et al., 2007). Hamilton und Praetorius (2024 ) fassten in einem Review

zusammen, dass ein HWI mit einem gesteigerten Risiko fur einen Transplantatverlust
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einherging. Dahingegen konnten Studien von Brune et al. (2022) und Halskov et al. (2023)
keinen Zusammenhang zwischen einem HWI| und einer eGFR-Verschlechterung
nachweisen. Brune et al. (2022) zeigten aber eine Assoziation von rezidivierenden HWI
mit einer Organfunktionsverschlechterung nach einem Jahr. Dies bestatigten auch Pesce
et al. (2019) in einer retrospektiven Studie, in der rezidivierende HWI innerhalb des ersten
Jahres nach NTx mit einer Verschlechterung der Transplantatfunktion einhergingen. Die
Untersuchungen von Britt et al. (2017) konnten diese Daten unterstitzen und zeigten
zudem ein geringeres Langzeitiberleben im Vergleich zu Patient.innen ohne
rezidivierende HWI nach NTx. Hamilton und Praetorius (2024) konnten dagegen in ihrer
Metaanalyse nicht bestatigen, dass rezidivierende Infekte ein erhdhtes Risiko fur einen
Transplantatverlust bedeuteten. Auch Halskov et al. (2023) fanden keine Korrelation
zwischen rezidivierenden HWI und einer langfristigen Verschlechterung der
Transplantatsfunktion oder des Uberlebens.

Zusammenfassend scheint der HWI mit einem relevanten Risiko einherzugehen, wie stark
die individuellen Auswirkungen sind und in welcher Phase nach NTx bzw. in welcher
Haufigkeit der HWI besonders gefahrdend wirkt, Iasst sich bei der heterogenen Datenlage

nicht abschlieRend klaren.

4.8. Limitationen

Diese Arbeit weist Limitationen auf, welche sowohl die Datenerhebung als auch die
Auswertung der Ergebnisse beeinflusst haben.

Aufgrund des vorliegenden Studiendesigns als Querschnittsstudie war eine Beurteilung
harter klinischer Endpunkte im Sinne eines Transplantatverlusts und einer Mortalitat nicht
mdglich. Im Rahmen der Datenerhebung konnten lediglich HWI erfasst werden, die im
Kontext einer Routinekontrolle oder im Notfallzentrum des Universitatsklinikums Bonn
diagnostiziert und dokumentiert wurden. Eine Untersuchung extern diagnostizierter HWI
war nicht moglich. Zudem standen Daten von Patient:innen mit lang zurtckliegender NTx
zur Auswertung teilweise nicht zur Verflgung. Hier konnte der vollstandige
Krankheitsverlauf nicht kontinuierlich auf HWI untersucht werden. Bei Patient:innen mit
lang zurlckliegender NTx muss der zeitliche Faktor berlcksichtigt werden, der mit

moglichen Verbesserungen in der mikrobiologischen Diagnostik sowie der Weiter-
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entwicklung des immunsuppressiven Therapieregimes einhergegangen ist. Die
Moglichkeit eines Bias kann nicht ausgeschlossen werden. Die lange Untersuchungs-
periode ermdglichte jedoch die Analyse zurtickliegender Infekte und deren Verlauf.
Transplantationsspezifische Charakteristika der Spender:iinnen und Transplantate
konnten im Rahmen dieser Untersuchung nicht bertcksichtigt werden. Es wurde gezeigt,
dass ein hoheres Alter der Spender:innen, die Kompatibilitdt sowie eine verlangerte
Kalteischamiezeit eher mit dem Auftreten eines HWI einhergehen (Jackson et al., 2021).
In diesem Zusammenhang ware eine weitere Untersuchung im gleichen Kollektiv unter
Rucksichtnahme auf transplantationsspezifische Merkmale interessant.

Trotz bestehender Limitationen konnten relevante Hinweise in Bezug auf signifikante
Risikofaktoren fir HWI nach NTx und die zeitliche Entwicklung der HWI nach NTx sowie

die Auswirkung auf die Hospitalisierungrate gezeigt und bestatigt werden.

4.9. Ausblick

HWI zahlen zu den relevantesten infektiosen Komplikationen nach NTx und stellen eine
bedeutende Morbiditatsursache dar. Sie kénnen mit schwerwiegenden Folgen wie
Urosepsis oder Transplantatverlust einhergehen und beeintrachtigen somit sowohl die
Transplantatfunktion als auch das Langzeitiberleben der Patient:innen.

Fur eine verbesserte Einordnung sind grof3e, randomisierte Studien notwendig, die auf
einer einheitlichen Definition des HWI nach NTx basieren. Mithilfe von Langzeitdaten
konnten Aussagen uber Risikofaktoren fur HWI nach NTx, Uber Langzeitfolgen von akuten
Rejektionen und rezidivierenden HWI auf die Transplantatfunktion und das
Gesamtliberleben getatigt werden. Auch um die Rolle der Vorerkrankungen sowie der
asymptomatischen Bakteriurie als Krankheitsfaktoren flir den Verlauf nach NTx zu
beantworten, bedarf es weiterer Untersuchungen.

Eine praoperative Abklarung von strukturellen und funktionellen Veranderungen im
unteren Harntrakt kdnnte helfen, das Risiko von Komplikationen nach NTx zu reduzieren
(Halskov et al., 2023; Lorenz und Cosio, 2010).

Aulerdem erscheint die Entwicklung alternativer Behandlungsmethoden zur
antibiotischen Therapie von grofer Relevanz, um vor allem fur HWI ohne zusatzliche

Komplikationen eine therapeutische Option zur Verfligung stellen zu kdnnen. Besonders



59

bei unkomplizierten HWI konnte ein gezielter Verzicht auf Antibiotika die
Resistenzentwicklung verlangsamen, um langfristig eine erfolgreiche antibiotische
Therapie bei komplizierten Infektionen oder Sepsis gewahrleisten zu kdénnen. Um
konkrete Aussagen Uber die Effektivitat alternativer Therapieoptionen treffen zu kénnen,
bedarf es einheitlich durchgefuhrte grolde, prospektive Studien.

Fir rezidivierende HWI nach NTx ware die Weiterentwicklung der Vaccine ein
interessanter Therapieansatz. Hier konnte in einer durchgefluihrten Studie mit kleiner
Untersuchungskohorte bereits eine signifikante Reduktion von rezidivierenden HWI
gezeigt werden (Zgoura et al., 2020). Vaccine kdonnten eine mogliche und wirkungsvolle
Alternative zur dauerhaften Antibiotikaprophylaxe darstellen. Allerdings fehlen auch hier
bislang grol3 angelegte, randomisierte Studien, um Aussagen Uber die Wirksamkeit und
die praktische Anwendbarkeit der Impfstoffe tatigen zu kénnen (Stangl, 2024) und eine
Therapiestrategie fur Patient:innen mit hoher Morbiditat durch rezidivierende HWI nach

NTx zu entwickeln.
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5. Zusammenfassung

Die NTx ist als Alternative zur Dialyse eine etablierte Therapieform bei nicht
ruckbildungsfahigem, terminalem Nierenversagen, welche mit einer verbesserten
Lebensqualitat und verlangerter Lebenszeit einhergeht. Trotzdem konnen Komplikationen
nach NTx ein Risiko flr die Transplantatfunktion und das Transplantatiberleben
darstellen. In dieser Studie wurde der HWI als einer der haufigsten Infektionen nach NTx
untersucht. In der Kohorte, die ein lokales und aktuelles Patient:innenkollektiv am
Universitatsklinikum Bonn widerspiegelt, konnten das weibliche Geschlecht, Fremdkorper
und die Frihphase nach Transplantation in der univariaten Analyse als signifikante
Risikofaktoren fir HWI nach NTx bestatigt werden. In der Auswertung zeigte sich eine
Entwicklung der Infektfrequenz im zeitlichen Verlauf im Sinne einer Abnahme mit
zunehmender Zeit nach NTx. Gleichzeitig wurde eine starke Korrelation von HWI mit der
Hospitalisierungsrate bestatigt. Die HWI-Rate konnte nicht nur mit der HWI-bedingten,
sondern auch mit der Gesamthospitalisierungsrate nach Transplantation assoziiert
werden (weiblich: p = 0,0003, mannlich: p < 0,0001). Diese Ergebnisse bestatigen die
aufgestellten Hypothesen 1a und 1b und unterstreichen die hohe Relevanz des HWI als
Komplikation im Verlauf nach NTx.

In der ausgewerteten Mikrobiologie, die den HWI zugrunde lag, zeigte sich eine
Veranderung der ursachlichen Pathogene im zeitlichen Verlauf nach NTx. Damit kann
auch Hypothese 2 bestatigt werden. Es zeigte sich eine Dynamik von vermehrt
nachgewiesener Mischflora und grampositiven Erregern innerhalb des ersten Jahres nach
NTx zu Uber 50 % durch gramnegative Bakterien ausgeldste HWI nach Uber einem Jahr.
Diese lokale Erregerentwicklung deckt sich mit bereits bekannten Daten und kann durch
die Kenntnis Uber vorliegende Erreger die erfolgreiche Therapieauswahl unterstitzen.
Zusammenfassend stellten HWI in der untersuchten Kohorte eine klinisch relevante
Komplikation nach NTx dar. Diese kdnnen die Morbiditat und Vulnerabilitat nach NTx im
besonderen Patient:innenkollektiv widerspiegeln und unterstitzen die Relevanz der

strukturierten und langfristigen medizinischen Weiterbetreuung nach NTx.
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