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Zusammenfassung

Bei jungeren, sonst gesunden Patienten mit steinbedingter Urosepsis ist die vollstandige
Steinsanierung etabliert, um ein Urosepsisrezidiv zu vermeiden. Dagegen ist der Erfolg dieser
Strategie bei dlteren, multimorbiden Patienten mit Urosepsis in der Literatur nicht belegt. Im
Wesentlichen sollte in der vorliegenden Arbeit anhand der Parameter Rehospitalisierung und
Urosepsisrezidiv untersucht werden, ob altere, multimorbide Urosepsispatienten von einer
Steinsanierung profitieren.

In die retrospektive monozentrische Studie, die den Zeitraum von 2005 bis 2011 erfasst,
wurden 95 Patienten mit Urosepsis eingeschlossen, die alter als 60 Jahre alt waren und/oder
einen Charlson-Score von > 3 Punkte hatten. Der Primargruppe wurden 50 Patienten mit
Urosepsis aufgrund einer Urolithiasis zugeordnet, wahrend die Kontrollgruppe aus 45
Urosepsis-Patienten ohne Urolithiasis bestand. Das durchschnittliche Follow-Up betrug 9
Monate.

Dreiundneunzig der insgesamt 95 Patienten erhielten eine Harnableitung (67,4%
Harnleiterschiene vs. 30,5% Nephrostomie; 2,1% ohne Harnableitung). In der Primargruppe
erhielten 54% der Patienten eine Steintherapie (extrakorporale StoRwellenlithotripsie 48,1%;
Ureterorenoskopie 33,3%; Nephrektomie 11,1%; perkutane Nephrolitholapaxie und Sectio alta
je 3,7%). Bei einem Patienten kam es im Rahmen der Steintherapie zu einer perioperativen
Komplikation.

Innerhalb der Primargruppe gab es zwischen den Patienten mit und ohne Steintherapie keinen
signifikanten Unterschied bezliglich der Inzidenz von Rehospitalisierung und Urosepsisrezidiv.
Beim Vergleich von Primar- und Kontrollgruppe zeigten sich in der Kontrollgruppe ein héheres
Patientenalter, eine hohere Morbiditat und eine langere Hospitalisation, was am ehesten auf
das erhohte Auftreten von Malignomen in der Kontrollgruppe zurlickzufiihren ist. Die Inzidenz
der Rehospitalisierung und des Urosepsisrezidives war in der Kontrollgruppe ebenfalls
signifikant hoher.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Steintherapie bei alteren,
multimorbiden Patienten nicht zu einer Senkung der Rehospitalisierung und des
Urosepsisrezidives fiihrt. Somit kann eine dauerhafte Harnableitung ohne Steinsanierung bei

diesem Patientenkollektiv eine sinnvolle Option nach stattgehabter Urosepsistherapie sein.
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Abstract

Calculus disease is a major cause of chronic urinary tract infection (UTI) and may promote
urosepsis. In otherwise healthy patients, removal of renal calculi is the treatment of choice to
prevent urosepsis. In elderly, multimorbid patients treatment of calculus disease is sometimes
tedious and may increase morbidity. We sought to investigate if calculus removal in elderly,
multimorbid patients decreases morbidity after initial urosepsis.

Patients who were treated for urosepsis at the Department of Urology, Charité
Universitatsmedizin Berlin, Germany were retrospectively analysed. Between 2005 and 2011,
95 urosepsis-patients who were older than 60 years of age or had a Charlson-comorbidity score
of >= 3 or fulfilled both criteria were included in the study. Patients were divided into two
groups. The primary group consisted of 50 urosepsis-patients with calculus disease and the
secondary group consisted of 45 urosepsis-patients with other pathologies of the urinary tract.
In the latter group, ureteral obstruction was most often caused by malignancies of pelvic
organs. In the primary group, 54% of patients were treated for calculus disease after initial
urosepsis treatment. The remaining 23 urosepsis-patients with calculus disease received no
stone treatment and served as controls. The incidence of rehospitalisation for the treatment of
UTI or other complications after calculus removal and the incidence of urosepsis relapse served
as endpoints.

The mean follow-up was 9 months. A ureteral stent (67.4%) or a percutaneous nephrostomy
tube (30,5%) was inserted in 93 out of 95 patients. In the primary group 27 patients received
treatment of calculus disease by the following modalities: shock wave lithotripsy 48,1%;
ureterorenoscopy 33,3%; nephrectomy 11,1%; percutaneous nephrolitholapaxy and open
cystolithotomy 3,7% each. One patient developed a perioperative complication after
laparoscopic nephrectomy.

Within the primary group, calculus removal had no statistically significant impact on the
incidence of rehospitalisation or urosepsis relapse. There were however significant differences
between the primary (calculus-disease) and the secondary group (no calculus disease) of
urosepsis-patients. Patients in the secondary group were older, had higher comorbidity scores
and spent significantly more time in hospital. In the secondary group, the incidence of
rehospitalisation for UTI-treatment and the incidence of urosepsis relapse were significantly

higher than in the primary group.
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In conclusion, this study shows that treatment of calculus disease in elderly, multimorbid
patients does not reduce the incidence of rehospitalisation and urosepsis relapse. Hence, in this
population permanent ureteral stenting may be equally successful as calculus removal in

preventing de-novo infection of the urinary tract.
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1 Einleitung

1.1 Geschichte der Sepsis

Der Begriff ,Sepsis’ wurde 1914 erstmals von Hugo Schottmiiller infektiologisch-klinisch

definiert:

,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Kérpers ein Herd gebildet hat,
von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf
gelangen, und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive

Krankheitserscheinungen ausgelédst werden.” (Schottmueller, 1914)

In den vergangenen Jahrzehnten konnten diese Krankheitserscheinungen durch den Einsatz von
Antibiotika effektiv behandelt werden (Kreymann, 1996). Heute weild man, dass die Entstehung
einer Sepsis nicht nur durch das Vorhandensein eines Infektionsherdes bedingt ist. Vielmehr
spielt auch die korpereigene Immunantwort eine Rolle. AuRerdem hat die Gesamtkonstitution
des Kranken, z.B. sein Alter und seine Vorerkrankungen, Einfluss auf die Sepsisauspragung

(Deutsche Sepsis-Gesellschaft E.V.).

1.2 Epidemiologie

Jahrlich sterben in Deutschland ungefahr 60.000 Menschen an septischen Erkrankungen; damit
sind diese die dritthdufigste Todesursache nach der koronaren Herzkrankheit (KHK) und dem
akuten Myokardinfarkt (Bauer, et al., 2006). Die Inzidenz der schweren Sepsis liegt in
Deutschland bei 110 von 100.000 Einwohnern (Engel, et al., 2007). Ursachlich sind hierbei v.a.
nosokomiale Infektionen (z.B. Harnwegsinfekte als Folge einer Katheterisierung), Pneumonien,
Pankreatitiden, Polytraumata oder grolflachige Verbrennungen (Herold, 2008). Die Letalitat
von Intensivpatienten mit schwerer Sepsis liegt bei 55,2% (Engel, et al., 2007). Die Kosten fir
einen septischen Intensivpatienten in Deutschland belaufen sich auf rund 23.000 Euro/Patient
und 1.300 Euro/Tag (Moerer, et al.,, 2002). Hochgerechnet ergeben sich Summen fiur die
Behandlungskosten dieser Patienten auf Intensivstationen von 1,7 Mrd. Euro. Das entspricht

knapp 30% des Budgets der Intensivmedizin (Bauer, et al., 2006). Der Urogenitaltrakt als
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ursachliche Infektionsquelle ist mit 6,5% pravalent (Engel, et al., 2007; Brunkhorst, 2006). Damit
ist der Urogenitaltrakt der dritthdaufigste Ausgangspunkt einer Sepsis nach Respirationstrakt

(63%) und Abdomen (25%) (Engel, et al., 2007).

1.3  Definition und Pathogenese der Urosepsis

Die Urosepsis, als spezielle Form der Sepsis, ist definiert durch einen zu Grunde liegenden
urologischen Infektionsherd (Miiller, et al., 2009). Dieser Infektion folgt eine komplexe
systemische inflammatorische Immunantwort, welche maBgeblich fiir die Entstehung der
Sepsis verantwortlich ist. Tabelle 1.1 gibt einen Uberblick der drei Kriterien des

Sepsissyndromes.

Tabelle 1.1: Diagnosekriterien der Sepsis, schweren Sepsis und des septischen Schocks entsprechend der
Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V.

| Bakteriamie Mikrobiologischer Nachweis der Bakterien (Blutkultur)
o Temperatur >38°C oder < 36°C
o Tachykardie >90/Min
Il SIRS (mindestens o Tachypnoe > 20/Min
2 Kriterien) o pCO,< 32 mmHg
o Leukozyten > 12000/ul oder < 4000/ul oder Stabkernige > 10%
o Niere: Diurese < 0,5 ml/kg/KG/h und/oder Anstieg des Serumkreatinins Gber
das 2-fache des oberen Referenzbereichs
Il Akute o Lunge: Pa0, < 75 mmHg (bei Raumluft) oder Pa0,/FiO,-Verhiltnis
Organdysfunktion < 250 mmHg (bei Sauerstoffapplikation)
(mind. 1 o Thrombozyten: < 100000/l oder Abfall > 30%/24h
Kriterium) Metabolische Azidose: Base Excess < 5 mmol/l oder
Laktatkonzentration > 1,5-fach Gber der Norm
o Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Koma

Sepsis: Kriterien 1 und Il

Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und Il

Septischer Schock: Kriterien I, Il und refraktéarer arterieller systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder ein
mittlerer arterieller Blutdruck < 70 mmHg trotz addaquater Volumentherapie

Im Folgenden soll auf die Pathogenese der Urosepsis eingegangen werden. Ursache der
Urosepsis ist ein urogenitaler Infektionsfokus. Die Urosepsis wird von bakteriellen Strukturen
(,pathogen associated molecular patterns’, PAMP) initiiert. Krankheitserreger kénnen sich
beispielsweise durch ungeschitzten Sexualverkehr, Schmierinfektionen oder
Abflussbehinderungen wie Steine oder okkludierende Tumore im Urogenitaltrakt ansiedeln.

Kommt es zur Anhaufung von PAMP so werden diese vom angeborenen Immunsystem lber
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spezifische Rezeptoren, z.B. ,toll-like-Rezeptoren (TLR), erkannt. Durch die TLR wird ,nuclear
factor kappa B‘ (NF-kB) aktiviert. Dieser Transkriptionsfaktor hat eine wichtige Bedeutung bei
der Immunregulation und begiinstigt die Entstehung der Entziindung im Rahmen der Urosepsis.
Durch zunehmende Nekrosen werden intrazellulare Strukturen des Wirtes freigesetzt, welche
ebenfalls Uber die TLR erkannt werden und somit die Immunreaktion aufrechterhalten
(Wagenlehner, et al., 2010). Dieser Ablauf ist charakterisiert durch den Ubergang vom
angeborenen zum erworbenen Immunsystem. Der Korper reagiert auf die bakteriellen Toxine
mit einem ,systemic inflammatory response syndrome’ (SIRS). Es gibt dabei keinen
Zusammenhang zwischen dem Ausmal der Endotoxindmie und der Schwere und dem Verlauf
der Urosepsis (Fraunberger, et al.,, 2010). Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Immunsuppression, welche durch die reaktive Bildung von Kortisol induziert wird. Dieses wirkt
antiinflammatorisch, da es die NF-kB-Aktivierung hemmt (Weismidiller, et al., 2010). Durch diese
antiinflammatorische Reaktion kann es zu einem ,compensatory antiinflammatory response
syndrome’ (CARS) kommen, sodass auf eine hyperinflammatorische Phase eine
hypoinflammatorische Phase folgt (Trappe, et al., 2005). Es besteht meist ein Ungleichgewicht
zwischen SIRS und CARS. Allgemein gesagt kommt es dabei lber eine endotheliale Dysfunktion
zu einer Minderperfusion der Organe und damit zu einer Gewebshypoxie (Bauer, et al., 2006).
Da im Bereich der kapillaren Mikrozirkulation der Quotient zwischen Endotheloberflache und
Blutvolumen am gréBten und zusatzlich die Blutflussgeschwindigkeit am niedrigsten ist, kommt
es hier zu einer besonders intensiven Interaktion von zellulairen und plasmatischen
Komponenten des Gerinnungssystems und somit zur Mikrothrombenbildung (Trappe, et al.,
2005). Zusatzlich sezernieren Leukozyten zytotoxische Faktoren wie z.B. Sauerstoffradikale.
Diese konnen rezeptorunabhangig groflere mitochondriale Poren o6ffnen, was zu einer
Cytochrom C-Freisetzung ins Zytoplasma fiihrt. Cytochrom C aktiviert wiederrum Caspasen,
welche die zellulare DNA fragmentieren und somit das Absterben der Zelle einleiten (Cobb, et
al., 2000). All diese Mechanismen minden im Untergang vitaler Zellen und damit im

Organversagen.
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1.4 Risikofaktoren

Bislang gibt es wenige verlassliche Risikofaktoren, die eine Aussage Uber den Verlauf und den
Schweregrad einer Urosepsis zulassen. Nephro- oder Ureterolithiasis sind eindeutige Hinweise
auf eine Harnabflussstérung, die auf Grund eines Ubertretens von Bakterien ins Blut zu einer

Urosepsis flihren konnen. Die wichtigsten Ursachen fir die Steinbildung im Urogenitaltrakt sind

e Hyperkalzidmie (z.B. durch primdren Hyperparathyreoidismus; meist jedoch
idiopathisch)

e Hyperurikdmie (z.B. durch erhéhten Fleischkonsum, Leukosen oder Tumorzerfall)

e Abflussbehinderung (z.B. Ureterabgangsstenosen oder Blasendivertikel)

e Infekte (Struvitsteinbildung) (Miiller, et al., 2009)

Die Infektsteine nehmen hierbei eine besondere Rolle ein, da sie im Zusammenhang mit
banalen Harnwegsinfektionen auftreten. Infektsteine machen in den Industrieldandern 10 bis
15% aller Harnsteine aus (Bichler, et al.,, 2003), wobei die Pravalenz von Harnsteinen in
Deutschland 5% betragt (Mdller, et al., 2009). Ursachlich fir die Infektsteinbildung sind
Bakterien, welche das Enzym Urease bilden kdnnen. Beispiele dafiir sind Proteus, Pseudomonas
oder Klebsiella. Durch die Ureasewirkung kommt es zu einer Harnalkalisierung, welche ein
Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes steinbildender Substanzen begiinstigt. Bei
Infektsteinen sind dies vorranging Magnesiumammoniumphosphat (Struvit) und Karbonatapatit

(Bichler, et al., 2003). Abbildung 1.1 verdeutlicht schematisch die Infektsteinentstehung.

Harnwegsinfekt mit

. - Ureasebildern .
Disposition Harnalkalisierung

(Harnstau) > (szgioﬂ?gﬂsjgg " —> Hypoammonurie

Kohlendioxid)

L— l

Bakteriolyse mit
folgender
Kristallvernetzung
und Kristallwachstum

Intra- und
< peribakterielle
Kristallbildung

Infektsteinbildung <

Abbildung 1.1:  Infektsteinbildung (Bichler, et al., 2003)
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Pradisponierende Faktoren fiir eine Urosepsis sind Immunsuppression, Multimorbiditat und
hohes Alter (Bauer, et al., 2006). Bezliglich des Zusammenhangs zwischen dem Vorliegen eines
Diabetes mellitus und einem schweren Verlauf einer Urosepsis ist die Datenlage kontrovers. So
beschreiben Brunkhorst et al. in ihrer Arbeit von 2006, dass ein Diabetes mellitus eine
Urosepsis begilinstigt, wahrend Christoph et al. in ihrer Studie von 2005 keinen Zusammenhang
feststellen konnten. Dagegen zeigten Christoph et al., dass ein gesteigertes Risiko flr einen
schweren Urosepsisverlauf fiir Patienten besteht, die bei Aufnahme bereits mit einer erhdéhten
Temperatur von tber 38,5°C und Ubergewicht (Body-Mass-Index, BMI > 30 kg/m?) auffallen.
Offen bleibt hierbei der kausale Zusammenhang zwischen diesen Parametern und deren

Einflussnahme auf den Verlauf einer Urosepsis.

1.5 Diagnose der Urosepsis

Auf Grund der hohen Letalitdt der schweren Urosepsis ist deren sichere und schnelle Diagnose
von hochster Bedeutung. Uroseptische Patienten fallen durch einen reduzierten
Allgemeinzustand  auf. Symptome wie lokaler Flankenschmerz,  Koliken und
Klopfschmerzhaftigkeit des Nierenlagers sind dabei hadufig (Book, et al., 2005). Entsprechend
Tabelle 1.1 weisen diese Patienten gehduft Fieber, Tachykardie und Tachypnoe auf. Als erstes
Zeichen einer Nierenbeteiligung kann es zu einer Oligurie und Dysurie kommen. Diese
Symptome lassen sich durch eine grindliche urologische Anamnese, eine entsprechende
korperliche Untersuchung und die Bestimmung von Blutparametern diagnostizieren. Ein
erhohter Kreatininwert weist ebenfalls auf eine Nierenbeteiligung hin. In Studien zeigte sich,
dass Procalcitonin ein Serummarker mit hoher Spezifitat und Sensitivitat fir die Urosepsis ist
(Marx, et al., 2008). Dieses Peptid ist eine Vorstufe von Calcitonin und wird im Rahmen einer
bakteriellen Infektion gebildet; beteiligte Organe sind dabei Milz, Niere, Leber, Lunge, Magen
und Dickdarm (Hochreiter, et al., 2011). Im Rahmen einer Sepsis sind bereits nach 3 bis 6
Stunden erhohte Procalcitoninwerte messbar; nach 12 Stunden ist das Maximum erreicht.
Procalcitonin steigt damit schneller an als typische Entziindungsparameter wie Leukozyten oder
das C-reaktive Protein und spiegelt sogar die Fulminanz und die Remission der Sepsis wider
(Axer, et al., 2004). Procalcitonin kann folglich auch als Verlaufsparameter fiir eine Urosepsis

genutzt werden. Eine Verbrauchskoagulopathie oder disseminierte intravasale Gerinnung lasst
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sich durch eine verminderte Thrombozytenzahl, eine erhdhte partielle Thromboplastinzeit (PTT)

oder einen erniedrigten Quick-Wert erkennen.

52% der uroseptischen Patienten haben ein Steinleiden als grundlegende Ursache fir ihre
Urosepsis (Christoph, et al., 2005). Deshalb ist die Sonographie der Harnwege bei Verdacht auf
Urosepsis obligat. Hierbei kann entweder ein direkter Steinnachweis erfolgen oder eine
Harnabflussstorung als Harnstau dargestellt werden. Fir die Bildgebung schattengebender

Steine kann eine Rontgenilibersichtsaufnahme genutzt werden.

Durch die Anlage von Blut- und Urinkulturen wird die Diagnostik komplettiert. Der konkrete
Keimnachweis ist von immenser Bedeutung, da erst dadurch eine resistenzgerechte
antibiotische Therapie der initial begonnen kalkulierten Antibiotikatherapie angeschlossen

werden kann. Dies stellt einen der wichtigsten Eckpfeiler der Therapie der Urosepsis dar.

1.6 Keimspektrum und Antibiose

Ungefahr die Halfte (53%) der Uroseptitiden wird durch E. coli verursacht; weitere Erreger sind
Enterococcus (20%), Pseudomonas (8%) und Staphylococcus aureus (6%) (Christoph, et al.,
2005). Proteus und Klebsiellen kdnnen ebenfalls eine Urosepsis auslosen. Candida spp. stellen
eine Ausnahme als ursachliche Infektionsquelle dar. Bakterien wie z.B. E. coli oder Enterococcus
gehoren zur natirlichen Darmflora des Menschen. Sie dienen der Verdauung und verhindern
die Ausbreitung anderer, pathogener Keime im Darm. Gelangen sie allerdings z.B. liber eine
Kontaktinfektion in die sterilen Harnwege, so kdnnen sie zu einer aszendierenden Infektion

fahren.

Es gibt gewisse Risikofaktoren, die pradisponierend fiir eine solche Infektion sind: hohes Alter,
geringe Trinkmenge, Immunsuppression, Intrauterinpessare, Restharn, Urolithiasis,
vorangegangene Harnwegsinfekte, Promiskuitat, UbermaRiger Gebrauch von

Intimpflegemitteln, Wochenbett oder Schwangerschaft (Mller, et al., 2009).

Tabelle 1.2 gibt einen Uberblick der Erreger einer Urosepsis (Dérner, et al., 2004; Holtmann, et

al., 2008; Hof, et al., 2009).
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Tabelle 1.2: Charakteristika verschiedener Urosepsiserreger

(zweithaufigster
Hospitalkeim)

Wasser, Nass-/
Pfutzenkeim, Darmflora
des Menschen)

Schmierinfektion
Tropfcheninfektion

Erreger Reservoir Ubertragung Krankheitsbilder
Fakal-orale ° Ta;qul:/uengqsol:ifskt
E. coli Darmflora des Menschen Schmierinfektion ] .
Kontaktinfektion ¢ Wundlnfe.:ktlon
e Sepsis
e Harnwegsinfekt
Fakal-orale e Pneumonie
Enterococcus Darmflora des Menschen Schmierinfektion e Wundinfektion
Kontaktinfektion e Sepsis
e Bakt. Endokarditis
e Otitis externa
L (Swimmer’s ear)
Pseudomonas Ubiquitar (Boden, e Wundinfektion

e Superinfektion der
Lunge bei zystischer
Fibrose
e Harnwegsinfekt

Staphylococcus aureus
(haufigster Hospitalkeim)

Menschlicher
Naseneingang,
Nasenhaupthohle,
Rachenraum,
Achselhohle,
Haargrenzen

Schmierinfektion
Handekontakt
Tropfcheninfektion

e Impetigo contagiosa
e Osteomyelitis
e Scalded skin syndrome
e Toxic shock syndrome
e Wundinfektion
e Sepsis

e Harnwegsinfekt
(fordert Entstehung

Darmflora des Menschen)

Handekontakt

Proteus Darmflora des Menschen Schmierinfektion von Nierensteinen
durch pH-Erhéhung)
e Wundinfektion
e Harnwegsinfekt
. Ubiquitdr (Bod'en, Schmierinfektion y In.fekfuon des
Klebsiellen Wasser, Getreide, Respirationstraktes

(Friedlander-
Pneumonie)

Tabelle 1.3 veranschaulicht die Antibioseempfehlungen bei Urosepsis (Wagenlehner, et al.,

2010).

Tabelle 1.3: Antibioseempfehlung bei Urosepsis

I Cefotaxim, 3 x 2-4g/Tag

Il Ceftazidim, 3 x 1-2g/Tag
Il Piperacillin/Tazobactam, 3 x 4,5g/Tag

IV Imipenem/Meropenem/Doripenem, 3-4 x 1g/Tag

oder

gegebenenfalls in Kombination mit:

V  Gentamicin, 1 x 4-5mg/kg/KG/Tag

VI  Ciprofloxacin, 2 x 600mg/Tag oder Levofloxacin 1 x 500-750mg/Tag
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1.7 Steintherapie

Neben der Antibiose ist eine moglichst friihzeitige urologische Fokussanierung wichtigster
Ansatzpunkt in der Behandlung der Urosepsis. Harnleitersteine mit einer Gr6Re von weniger als
5mm haben eine Wahrscheinlichkeit von knapp 80% spontan abzugehen; sobald der Stein
groBer als 7mm ist, besteht nur noch eine geringe Wahrscheinlichkeit des spontanen Abgangs
(Rinnab, et al., 2004). Zur Fokussanierung im Sinne einer Steintherapie stehen verschiedene
konservative und interventionelle Verfahren zur Verfligung. Die gangigsten Methoden sind
dabei die extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL), die Ureterorenoskopie (URS) mit
Steinextraktion und die perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL). Beziiglich der interventionellen
Therapie haben Patienten mit einzeitiger Sanierung im Allgemeinen eine bessere Prognose als

Patienten, bei denen mehrere Interventionen nétig sind (Book, et al., 2005).

Liegt eine Abflussstérung im Sinne eines Steingeschehens vor, so kann der Harn per
Ureterschiene oder perkutaner Nephrostomie abgeleitet werden. Die Entscheidung fiir eine der
beiden Ableitungen wird je nach behandelndem Arzt und Steingeschehen gestellt. Das Einlegen
einer Ureterschiene wird durch die anatomischen Verhdltnisse des Patienten bestimmt und
stellt einen hohen technischen Anspruch an den behandelnden Arzt dar. Im Gegensatz dazu
birgt die perkutane Nephrostomie die Gefahr der bakteriellen Streuung wahrend der invasiven
Prozedur; auRerdem ist sie mit einem hoheren Risiko der Dislokation assoziiert (Christoph, et
al., 2005; Ku, et al., 2004). Nach derzeitiger Studienlage kann weder die Ureterschienung noch
die perkutane Nephrostomie als die Uberlegene Therapie bezilglich der Harnableitung

angesehen werden (Christoph, et al., 2005).

1.8 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die retrospektive Datenauswertung von alteren,
multimorbiden Patienten mit Uroseptitiden unterschiedlicher Genese und deren Behandlung.
Dabei sollte die Frage beantwortet werden, ob altere, multimorbide Patienten mit Urosepsis
bei Urolithiasis von einer Steintherapie profitieren und somit die Inzidenz der
Rehospitalisierung und des Urosepsisrezidives gesenkt werden kann oder die Steintherapie

keine Verbesserung mit sich bringt und somit verzichtbar ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienart

Flir Analysen dieser Arbeit wurden insgesamt 95 Patienten retrospektiv beurteilt, die mit der
Diagnose einer Urosepsis in den urologischen Abteilungen der Campus Benjamin Franklin und
Mitte der Charité — Universitatsklinikum Berlin im Zeitraum von 2005 bis 2011 stationar

aufgenommen und behandelt wurden.

Die Primargruppe beinhaltet Patienten, die eine Urosepsis auf Grund eines Steinleidens im
ableitenden Harntrakt entwickelten. Dieser Gruppe wurde eine Kontrollgruppe
gegenlbergestellt, die sich aus Patienten zusammensetzte, die ebenfalls eine Urosepsis,
allerdings ohne Nachweis eines Steinleidens im Harntrakt, entwickelten. Es wurde darauf
geachtet, dass sich die Gruppenzusammensetzungen hinsichtlich Alter und Geschlecht nicht
unterschieden. Die Daten dieser beiden Gruppen wurden mit Hilfe des
Datenverarbeitungsprogrammes SAP retrospektiv ausgewertet. Fehlende Daten wurden durch
die persodnliche Durchsicht der originalen Patientenkurven, welche im Zentralarchiv der Charité

aufbewahrt werden, erganzt.

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich mit der Diagnose Urosepsis in
stationdrer Behandlung befanden. Die Diagnose wurde an Hand der in Tabelle 1.1 gezeigten
allgemeingililtigen Sepsiskriterien gestellt, wobei der Infektionsfokus im Harntrakt liegen
musste. Weitere Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 60 Jahren und/oder ein
Charlson-Score von mindestens 3 Punkten. Der Charlson-Score wird zur Einschatzung der
Multimorbiditat eines Patienten genutzt. Tabelle 2.1 zeigt die Evaluierung des Charlson-Scores.
Urosepsispatienten jlinger als 60 Jahre oder mit einem Charlson-Score von weniger als 3
Punkten wurden ausgeschlossen. Voraussetzung fiir den Einschluss in die Primargruppe war die
Urosepsis auf Grund eines Steinleidens im Harntrakt. In der Kontrollgruppe wurde die Urosepsis
durch eine Obstruktion anderer Ursache als einer Urolithiasis verursacht. Fiir die Aufnahme in

die Kontrollgruppe war ein Steinnachweis ein Ausschlusskriterium.
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Tabelle 2.1: Charlson-Score (Charlson, et al., 1987)

Erkrankung Punkte
Herzinfarkt * 1
Herzinsuffizienz * 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 3 1
Cerebrovaskuldre Erkrankungen ¢ 1
Demenz ® 1
Chronische Lungenerkrankung ® 1
Kollagenose 7 1
Ulkuskrankheit ® 1
Leichte Lebererkrankung ? 1
Diabetes mellitus ohne Endorganschaden 10 1
Hemiplegie 2
MaRig schwere und schwere Nierenerkrankung ** 2
Diabetes mellitus mit Endorganschaden 12 2
Tumorerkrankung B 2
Leukdmie 2
Lymphom B 2
MaRig schwere und schwere Lebererkrankung 1 3
Metastasierter solider Tumor 6
AIDS 6

1 Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch
nachgewiesenem Herzinfarkt

2 Patienten mit nachtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter

Therapie

3 Patienten mit Claudicatio intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem Verschluss

oder Gangran sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma >6cm
4 Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegenden Residuen
5 Patienten mit chronischem kognitiven Defizit

6 Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder maRig schwerer Belastung ohne Therapie oder

Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)
7 Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis
8 Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden
9 Leberzirrhose ohne portale Hypertonie
10 Patienten mit Diabetes mellitus und medikament&ser Therapie
11 Dialysepflicht oder Kreatinin >3mg/d|I
12 Oder zurlickliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose
13 Samtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten fiinf Jahre
14 Akute und chronische Leukosen
15 Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

16 Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der

Anamnese
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2.3 Parameter

Im Vorfeld der Arbeit wurden verschiedene Parameter festgelegt, welche die beiden
Patientengruppen charakterisieren und vergleichend untersuchen sollten. Dabei wurden

folgende Werte flr beide Gruppen erfasst.

e Alterin Jahren

e Geschlecht

e Behandlungszeitraum beziehungsweise Verweildauer
Es wurde zusatzlich dokumentiert, ob und wie lange die Patienten Uberwachungs- oder
intensivpflichtig waren.

e Charlson-Score
Die Evaluierung des Charlson-Scores erfolgte an Hand der im SAP verschlisselten
Diagnosen bei Aufnahme und an Hand der Vorbefunde der Patienten.

e ASA-Score
Die Patienten wurden bei Aufnahme an Hand der allgemeingiltigen ASA-
Risikoklassifikation (Scholz, et al., 2008) bewertet (ASA 1: gesunder Patient; ASA 2: Patient
mit leichter Allgemeinerkrankung; ASA 3: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung;
ASA 4: Patient mit lebensbedrohlicher Allgemeinerkrankung; ASA 5: moribunder Patient,
der ohne Operation voraussichtlich nicht tberleben wird; ASA 6: hirntoter Patient im
Rahmen einer Organentnahme).

e GroRe in Metern, Gewicht in Kilogramm, BMI in kg/m?

e Temperatur in Grad Celsius

e leukozytose
Es wurde der hochste Wert der absoluten Leukozytenzahl wahrend des stationadren
Aufenthaltes dokumentiert und an Hand dessen eine Leukozytose definiert.

e Absolute Leukozytenzahl
Als Normbereich wurden Leukozytenwerte zwischen 4,5 und 11/nl definiert. Ab einem
Leukozytenwert groRer als 11/nl lag eine Leukozytose vor.

e Kreatininerhohung

Es wurde der hochste Kreatininwert wahrend des stationaren Aufenthaltes dokumentiert.
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e Absoluter Kreatininwert
Der Normwert des Kreatinins lag unter 1 mg/dl.

e Absolute Thrombozytenzahl
Der Normwert der absoluten Thrombozytenzahl lag zwischen 150 und 400/nl.

e Quick-Wert
Der Normwert lag zwischen 70 und 130%.

o Partielle Thromboplastinzeit
Der Normwert lag zwischen 26 und 40 Sekunden.

e Harnstau (1., Il Ill., IV. Grad)

e Keimnachweis
Der Keimnachweis erfolgte entweder durch eine Erregerbestimmung aus dem Urin direkt
oder durch eine beimpfte Blutkultur.

e Antibiotische Therapie
Bei der antibiotischen Therapie wurde dokumentiert, ob sie allein per os oder intravends
erfolgte oder ob eine anfanglich intravendse Antibiose im Verlauf oralisiert wurde.

e Verwendetes Antibiotikum

e Initiale Antibiose testgerecht?
An Hand der Erreger- und Resistenzenbestimmung aus dem Urin oder einer Blutkultur
wurde dokumentiert, ob die initiale Antibiose testgerecht war oder nicht.

e |Initiale Harnableitung
Es wurde dokumentiert, ob initial eine Mono-J-Ureterschiene, ein Doppel-J-
Ureterschiene oder eine Nephrostomie zur Harnableitung eingesetzt wurde.

e Dialysepflicht

e Rehospitalisierung
Stationare Wiederaufnahme auf Grund eines Harnwegsinfektes innerhalb von 9 Monaten
nach initialer Steintherapie.

e Rezidiv

Erneutes Auftreten einer Urosepsis innerhalb von 9 Monaten nach initialer Steintherapie.
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Die Gestaltung der Arbeit machte es notwendig, fiir jede Gruppe auch spezifische Parameter zu

untersuchen. Bei der Primargruppe waren dies folgende:

e Steinnachweis
Dabei wurde festgehalten, ob der Stein per Sonographie, konventionellem Roéntgen,
Computertomographie, pathologischer Untersuchung oder durch eine Ureterorenoskopie
nachgewiesen wurde.

e Steinlokalisation
Mittels des Steinnachweises durch die oben genannten Methoden wurde dokumentiert,
ob sich der Stein im Nierenbeckenkelchsystem, im Ureter oder in der Blase befand.

e Steintherapie
Es wurde dokumentiert, ob und gegebenenfalls wie der Stein therapiert wurde. Erfasste
Steintherapiemethoden  waren  extrakorporale  StoRwellenlithotripsie =~ (ESWL),
Ureterorenoskopie (URS) mit Steinextraktion, Nephrektomie (NE), perkutane
Nephrolitholapaxie (PCNL) und Sectio alta.

e Perioperative Komplikationen
Es wurde dokumentiert, ob es wahrend oder nach einer Steintherapie zu Komplikationen

im Sinne von Organverletzung, Blutung, Kreislauf- oder pulmonaler Instabilitat kam.

Fir die Kontrollgruppe war folgender Parameter spezifisch:

e Urosepsisursache
Die Urosepsisursachen beziehungsweise Harnabflussstérungen der Kontrollgruppe
wurden vereinfacht zusammengefasst und definiert als unklar, obstruktive
Prostatahyperplasie, Ureterstriktur/Ureterenge, Urothelkarzinom oder

Nierenbeckenabgangsstenose.

2.4  Statistische Auswertung

Wahrend der Erhebung der Daten wurden diese zunachst in das Tabellenkalkulationsprogramm
Excel 2010 Uberfiihrt, mit welchem auch die Anfertigung der Diagramme erfolgte. Die

statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS in der Version 20. Fiir die Erfassung
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von Haufigkeiten wurden dabei deskriptive Verfahren wie Mittelwert, Minimum, Maximum und

Median verwendet.

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde der Chi?-Test nach Pearson und der exakte Test
nach Fisher zur Uberpriifung von Haufigkeitsverteilungen mit nominalem Skalenniveau genutzt.
Beide Tests konnen fir die gleiche Fragestellung eingesetzt werden. Sie unterscheiden sich
darin, dass der Chi?-Test fiir groBere Stichproben ausgelegt ist. Man geht dabei davon aus, dass
pro Feld einer Kreuztabelle mindestens 5 Beobachtungen vorhanden sind. Der exakte Test nach
Fisher kann bereits bei weniger als 5 Beobachtungen pro Feld eingesetzt werden. In dieser
Arbeit wurden zwei Gegeniberstellungen durchgefiihrt. Zum einen wurden innerhalb der
Primargruppe die Patienten mit initialer Steintherapie und die Patienten ohne initiale
Steintherapie verglichen. Zum anderen erfolgte ein Vergleich von Primar- und Kontrollgruppe.
In beiden Gegenlberstellungen wurde das Auftreten von Rehospitalisierung, Urosepsisrezidiv
und Uberwachungspflicht auf Intensivstation untersucht. Jedem Beobachtungswert wurde ein
p-Wert zugeschrieben, welcher eine Aussage Uber das Signifikanzniveau und somit Uber die
Irrtumswahrscheinlichkeit trifft. Die Irrtumswahrscheinlichkeit sollte unter 5% sein, d.h. p sollte

< 0,05 sein.

Des Weiteren wurde fiir die statistische Auswertung der T-Test verwendet. Mit diesem Test
kann man eine Aussage darliber treffen, ob sich die Mittelwerte zweier Gruppen mit
metrischem Skalenniveau systematisch unterscheiden. Dafiir sollen die beiden Gruppen
normalverteilt sein. Mit dem T-Test wurde untersucht, ob es zwischen den Gruppen signifikante
Unterschiede hinsichtlich Alter, ASA- und Charlson-Score sowie Aufenthaltsdauer gab. Auch

hier sollte p < 0,05 sein.
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3 Ergebnisse

3.1 Primargruppe

Zur Primargruppe gehorten alle Patienten mit Urosepsis bei Urolithiasis, welche mindestens 60

Jahre alt waren und/oder einen Charlson-Score von mindestens drei Punkten hatten.

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Die Primadrgruppe setzte sich aus 50 Patienten zusammen, wovon 32 Patienten (64%) weiblich
und 18 Patienten (32%) mannlich waren. Das allgemeine Durchschnittsalter lag bei
68,6 £ 10,9 Jahren. Das weibliche Durchschnittsalter lag bei 69,3 + 10,8 Jahren. Das mannliche
Durchschnittsalter lag bei 67,2 + 11,2 Jahren.

3.1.2 Labor- und patientenspezifische Parameter

Von insgesamt 33 Patienten lagen Daten beziiglich GréBe und Gewicht vor, sodass der BMI
berechnet werden konnte. Der BMI lag durchschnittlich bei 27,9 + 6,8 kg/m?. Auf die
Geschlechter aufgeteilt ergab sich fir die Frauen (n = 23) ein durchschnittlicher BMI von

28,6 + 7,6 kg/m?; fur die Manner (n =10) von 26,3 + 4,8 kg/m?.

Der Mittelwert der maximalen Kérpertemperatur wahrend des stationaren Aufenthaltes betrug

bei den 50 Patienten 38,1 + 1,2°C.
Bei 44 Patienten (88%) lag eine Leukozytose mit einem Mittelwert von 21,6 + 12,5/nl vor.

Dreiundvierzig Patienten (86%) zeigten einen angestiegenen Kreatininwert. Im Durchschnitt lag
dieser bei 3 + 2,6 mg/dl. Sieben Patienten (14%) wiesen keinen erhohten Kreatininwert
wahrend ihres stationdren Aufenthaltes auf. Vier Patienten (8%) mussten temporar

hamodialysiert werden.

Siebenundzwanzig Patienten (54%) zeigten eine verminderte Zahl der Blutplattchen, wobei die
durchschnittliche Thrombozytenzahl bei 99,9 + 36,2/nl lag. EinunddreiRig Patienten (72%)

wiesen eine Erniedrigung des Quickwertes von durchschnittlich 55,9 £ 7% auf. Bei 39 Patienten
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(78%) war die Thromboplastinzeit verldangert; sie lag durchschnittlich bei 54,2 + 15,7s.

Tabelle 3.1 fasst diese Ergebnisse zusammen.

Tabelle 3.1: Labor- und patientenspezifische Parameter der Primargruppe (n=50)

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
Nein 6 (12%)
Leukozytose
Ja 44 (88%)
Leukozyten /nl 21,6 +12,54 11,2 59,8
Nein 7 (14%)
Kreatininerh6hung
Ja 43 (86%)
Kreatinin in mg/dl 3+2,6 1 13,7
Quickwert in % 55,97 36 68
Thromboplastinzeit in Sekunden 54,2 +15,7 40,7 113,3
Temperatur in °C 38,1+1,2 35,4 40,4

3.1.3 Risikoprofil

Bezliglich des Charlson-Scores ergab sich folgendes Verteilungsmuster.

e 0Punkte: 8 Patienten (16%)
e 1 Punkt: 10 Patienten (20%)
e 2 Punkte: 11 Patienten (22%)
e 3 Punkte: 10 Patienten (20%)
e 4 Punkte: 4 Patienten (8%)

e 5Punkte: 4 Patienten (8%)

e 6 Punkte: 1 Patient (2%)

e 7 Punkte: 1 Patient (2%)

e 10 Punkte: 1 Patient (2%)

Das Verteilungsmuster des ASA-Scores stellte sich wie folgt dar.

e ASA1: 5 Patienten (10%)
e ASA2: 17 Patienten (34%)
e ASA3: 21 Patienten (42%)
e ASA4: 5 Patienten (10%)

e ASAGS: 2 Patienten (4%)
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3.1.4 Harnstau und Steinnachweis

Insgesamt wiesen 41 Patienten einen Harnstau auf, davon 9 Patienten (18%) einen Harnstau
Grad |, 26 Patienten (52%) einen Harnstau Grad Il und 6 Patienten (12%) einen Harnstau Grad

lll. Keiner der Patienten in der Primargruppe zeigte eine IV.-gradig gestaute Niere. Neun

Patienten (18%) zeigten keinerlei Harnstau.

Jeder Patient erhielt bei Aufnahme eine Ultraschalluntersuchung der Nieren und der Blase
Allein mit dieser Methode konnte bei 12 Patienten (24%) ein Steinleiden nachgewiesen werden
7 Patienten (14%) erhielten zusatzlich ein Ausscheidungsurogramm; bei 29 Patienten (58%)
wurde eine Computertomographie durchgefiihrt; bei einer Patientin (2%) erfolgte eine
diagnostische Ureterorenoskopie. Eine weitere Patientin (2%) verstarb im Verlauf an der

Urosepsis, sodass das Steinleiden durch eine Obduktion diagnostiziert wurde.

Die zur Harnstauung flihrenden Steine fanden sich bei 34 Patienten (68%) im Ureter. Bei 15
Patienten (30%) waren die Steine im Nierenbeckenkelchsystem lokalisiert. Eine Patienten (2%)

hatte ihr Steinleiden in der Harnblase. Abbildung 3.1 verdeutlicht diese Ergebnisse.

Harnblase
1(2%)

Nierenbecken
15 (30%)

Ureter
34 (68%)

Abbildung 3.1:  Steinlokalisation der Primdrgruppe in absoluten Zahlen und in Prozent (n=50)

3.1.5 Harnableitung

Bei 49 Patienten (98%) erfolgte eine primare Harnableitung innerhalb des Sepsisgeschehens.

Dabei wurde bei insgesamt 37 Patienten (74%) eine Harnleiterschiene eingelegt. Einundzwanzig




Ergebnisse 19

Patienten (42%) wurden initial mittels Mono-J-Ureterschiene, welche nach Abklingen der
Infektsituation auf eine Doppel-J-Ureterschiene gewechselt wurde, abgeleitet. Bei 16 Patienten
(32%) erfolgte die direkte Implantation einer Doppel-J-Ureterschiene. Zwolf Patienten (24%)
erhielten eine perkutane Nephrostomie. Ein Patient (2%) erhielt im Rahmen seines
Urosepsisgeschehens auf Grund seiner fortgeschrittenen palliativen Situation keine

Harnableitung. Abbildung 3.2 fasst diese Ergebnisse zusammen.

Keine Ableitung
1(2%)

Nierenfistel-

katheter
12 (24%)

Mono-J
21 (42%)

Abbildung 3.2:  Art der Harnableitung der Primargruppe in absoluten Zahlen und Prozent (n=50)

Betrachtete man die Harnableitung entsprechend der unterschiedlichen Steinlokalisation, so
ergab sich folgendes Bild. Von den 15 Patienten mit Nephrolithiasis erhielt ein Patient (6,7%)
keine Ableitung, 10 Patienten (66,7%) bekamen eine Mono-J-Ureterschiene, 3 Patienten (20%)
erhielten eine Doppel-J-Ureterschiene und ein Patient wurde per Nierenfistelkatheter
abgeleitet. Bei den 34 Patienten mit Ureterolithiasis wurden 11 Patienten (32,4%) mittels
Mono-J-Ureterschiene, 13 Patienten (38,2%) mittels Doppel-J-Ureterschiene und 10 Patienten
(29,4%) durch einen Nierenfistelkatheter abgeleitet. Eine Patientin mit Hydronephrose und

einem Blasenstein wurde ebenfalls durch einen Nierenfistelkatheter abgeleitet.

3.1.6 Steintherapie

Bei 27 Patienten (n=27, 100%) erfolgte eine initiale Steintherapie. Dabei erhielten 13 Patienten
(48,1%) eine extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL). Bei 9 Patienten (33,3%) wurde eine

Ureterorenoskopie (URS) mit Steinextraktion durchgefiihrt. Drei Patienten (11,1%) wurde die
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steintragende Niere entfernt (Nephrektomie, NE). Eine Patientin (3,7%) erhielt eine perkutane
Nephrolitholapaxie (PCNL). Einer weiteren Patientin (3,7%) mit Harnblasenstein wurde dieser

mittels Sectio alta entfernt. Abbildung 3.3 verdeutlicht diese Ergebnisse.

PCNL
1(2%)

ESWL
13 (26%)

_...-u|IIII||||||"""

@ Therapie
23 (46%)

NE
3 (6%)

Sectio alta
1(2%)

Abbildung 3.3:  Steintherapie der Primargruppe in absoluten Zahlen und in Prozent (n=50)

Bezliglich des Risikoprofils und der Multimorbiditat der Patienten zeigte sich, dass von den
Patienten mit ASA 1-2 (n=22, 100%) 14 (63,6%) eine Steintherapie erhielten, 8 (36,4%) hingegen
nicht. Bei den Patienten mit ASA 3-5 (n=28, 100%) erfolgte bei 13 (46,4%) eine Steintherapie, 15
(53,6%) erhielten keine Therapie. Diese Verteilung wird in Abbildung 3.4 gezeigt.

Bei den Patienten mit einem Charlson-Score von weniger als drei Punkten (n=29, 100%)
erhielten 14 (48,3%) eine Steintherapie, 15 Patienten (51,7%) erhielten keine. Im Vergleich dazu
erhielten von den Patienten mit einem Charlson-Score von mindestens drei Punkten
(n=21, 100%) 13 (61,9%) eine Steintherapie, 8 Patienten (38,1%) hingegen keine. Diesen
Zusammenhang zeigt Abbildung 3.5.
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Abbildung 3.4:  Steintherapie bezogen auf den gruppierten ASA-Score in absoluten Zahlen (n=50)
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Abbildung 3.5:  Steintherapie bezogen auf den gruppierten Charlson-Score in absoluten Zahlen (n=50)

3.1.6.1 Vergleich von extrakorporaler StoBwellenlithotripsie und Ureterorenoskopie

ESWL (n=13) und URS (n=9) hatten den groRten Anteil unter den steintherapierten Patienten.
Beim Vergleich der beiden Methoden zeigten sich hinsichtlich der demografischen Daten und

des postinterventionellen Outcomes keine signifikanten Unterscheide. Tabelle 3.2 fasst diese

Ergebnisse detailliert zusammen.
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Tabelle 3.2: Vergleich von Ureterorenoskopie und extrakorporaler StoBwellenlithotripsie in der Primargruppe

URS (n=9) ESWL (n=13) Chi%-Test T-Test

Alter in Jahren 64,6 £+ 11,9 70+7,5 p=0,202
Geschlechterverteilung (m vs. w) 3vs.6 2vs. 11 p=0,323
BMI in kg/m? 28+6,1 27,543 p=0,865
Durchschnittlicher ASA-Score 2,1+0,8 2,5%+0,9 p=0,255
Durchschnittlicher Charlson-Score 2,1+1,5 1,9+1,8 p=0,715
Dauer de:s.Kra.nkenhaustaufenth_altes in 8329 12581 0=0,111
Tagen bei initialer Sepsistherapie
- davon Intensivaufenthaltsdauer 3,7%2,9 6,6 £8,4 p=0,586
Anzahl Pat. mit Intensivpflichtigkeit 3/9 7/13 0342
wihrend der Hospitalisierung (33,3%) (53,8%) =0
Anzahl Pat. mit Rehospitalisierung 1/9 3/13 0474
nach initialer Sepsistherapie (11,1%) (23,1%) p=
Anzahl Pat. mit Urosepsisrezidiv

_ . . 0/9 0/13
nach initialer Sepsistherapie
Anzahl Pat. mit Friihkomplikationen2 0/6 0/2
Anzahl Pat. mit grampositiven (+) vs. 1(+)vs.5(-) 1(+)vs.9(-) 0696
gramnegativen (-) Erreger1 (n=6) (n=10) =0

! Geringere Fallzahl, da nicht bei allen Patienten ein Keimnachweis méglich war. Keimnachweis aus Blut- oder Urinkultur.
? Geringere Fallzahl, da nicht bei allen Patienten Daten zu Friihkomplikationen vorlagen.

3.1.6.2 Weitere Steintherapie im Verlauf

Bei einigen Patienten fiihrte die erste Steintherapie nicht zur gewlinschten Steinfreiheit. Diese
Patienten erhielten im Verlauf des stationdren Aufenthaltes oder bei geplanter

Wiederaufnahme im infektfreien Intervall eine erneute Steintherapie.

So wurde bei 7 (53,8%) der 13 Patienten (n=13, 100%), die bereits eine ESWL erhalten hatten,
eine erneute Steintherapie mittels ESWL und/oder URS durchgefiihrt. Finf dieser Patienten

(38,5%) waren auch nach mehreren Therapiezyklen nicht steinfrei.

Von 9 Patienten (n=9, 100%), die initial eine URS bekommen hatten, waren 5 (55,6%) steinfrei.
Bei 4 Patienten (44,4%) wurde eine erneute Steintherapie mittels ESWL und/oder URS

durchgefihrt. Nach dieser Behandlung war eine Patientin (11,1%) noch nicht steinfrei.

3.1.6.3 Friihkomplikationen nach Steintherapie
Von den 27 Patienten (n=27, 100%), die eine Steintherapie erhalten hatten, lagen lediglich bei

12 Patienten (44,4%) Aufzeichnungen zu Friihkomplikationen nach Steintherapie vor. Von
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diesen 12 Fallen (n=12, 100%) kam es bei einem Patienten (8,3%) zu einer perioperativen
kardiopulmonalen Instabilitat nach Nephrektomie einer steintragenden Niere. Bei den Ubrigen

11 Patienten (91,7%) konnten keine Komplikationen nachgewiesen werden.

3.1.7 Urosepsisrezidiv und Rehospitalisierung

Bei den 27 Patienten (n=27, 100%), die im infektfreien Intervall eine Steintherapie erhielten,
kam es zu keiner erneuten Urosepsis. In einem Zeitraum von 9 Monaten nach initialer
Steintherapie wurden 6 Patienten (22,2%) wegen eines Harnwegsinfektes rehospitalisiert.
Davon hatten 3 Patienten (11,1%) initial eine ESWL erhalten, eine Patientin (3,7%) eine URS,

eine Patientin (3,7%) eine PCNL und eine Patientin (3,7%) eine Sectio alta.

In der Gruppe der Patienten ohne initiale Steintherapie (n=23, 100%) kam es innerhalb von 9
Monaten bei 2 Patienten (8,7%) zu einem erneuten Auftreten einer Urosepsis. Zu einer
Rehospitalisierung in diesem Zeitraum kam es bei 5 Patienten (21,7%). Abbildung 3.6

veranschaulicht diese Ergebnisse.

Urosepsisrezidiv
n=0
] Ja
n=27
Rehospitalisierung
n=6
Steintherapie —
Urosepsisrezidiv
n=2
| Nein
n=23
Rehospitalisierung
n=5

Abbildung 3.6:  Auftreten von Rehospitalisierung und Urosepsisrezidiv in Abhdngigkeit der Steintherapie

3.1.8 Keimspektrum und antibiotische Therapie

Bei 41 Patienten (100%) konnte ein Keim nachgewiesen werden. E. coli zeigte sich dabei als
haufigster Krankheitsverursacher (n=22; 53,7%). Bei jeweils 6 Patienten (14,6%) konnten

Proteus mirabilis oder Pseudomonas aeruginosa angezlichtet werden. In jeweils 2 Féllen (4,9%)
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zeigten sich Morganella morganii, Enterococcus faecalis oder Staphylococcus aureus als

Infektionsursache. Bei einem Patienten (2,4%) fand sich Klebsiella pneumoniae.

Bei 36 Patienten (72%) wurde mit einer intravendsen antibiotischen Therapie begonnen,
welche im stationaren Verlauf auf eine orale Gabe umgestellt werden konnte. 10 Patienten

(20%) wurden rein intravenos antibiotisch behandelt; 4 Patienten (8%) allein per os.

DreiunddreiBig (66%) der antibiotisch behandelten Patienten wurden initial testgerecht
behandelt. Bei 9 Patienten (18%) konnten keine Bakterien im Blut oder Urin nachgewiesen
werden, sodass diese Patienten ausschlieBlich kalkuliert antibiotisch behandelt wurden. Bei 7
Patienten (14%) wiesen die isolierten Keime Resistenzen gegen das initial verabreichte
Antibiotikum auf, sodass im weiteren Verlauf die Antibiotikatherapie gewechselt oder erganzt
wurde. Bei einer Patientin (2%) konnte zwar ein Keim nachgewiesen werden, allerdings lieferte

das zustandige Labor kein Antibiogramm mit.

3.1.9 Art und Dauer der Hospitalisierung bei initialer Sepsistherapie

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei initialer Sepsistherapie lag im Durchschnitt bei
12,7 + 10,3 Tagen. Bei den Mannern betrug sie 14,7 + 12,9 Tage; bei den Frauen 11,6 £+ 8,5

Tage.

Dreiundzwanzig Patienten (46%) mussten im Verlauf ihres stationdaren Aufenthaltes
intensivmedizinisch (iberwacht werden. Diese Patienten waren im Durchschnitt 5,5 + 5 Tage

Uberwachungspflichtig.

3.1.10 Vergleich der Urosepsispatienten mit und ohne initialer Steintherapie

Beim Vergleich der Patienten mit (n=27) und ohne (n=23) initialer Steintherapie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied bei der Inzidenz der Rehospitalisierung (p=0,967), des
Urosepsisrezidives (p=0,118), der Intensivpflicht (p=0,741), dem BMI (p=0,263) sowie dem
gruppierten ASA- (p=0,226) und Charlson-Score (p=0,340). Zwischen den beiden Gruppen zeigte
sich weiterhin kein signifikanter Unterschied bezlglich dem Alter (p=0,517), der
Geschlechterverteilung (p=0,309), dem durchschnittlichem ASA- (p=0,498) und Charlson-Score

(p=0,927), der Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei initialer Sepsistherapie (p=0,916) und
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der Intensivaufenthaltsdauer (p=0,730) sowie dem Erregerspektrum (p=0,317). Tabelle 3.3 fasst

diese Ergebnisse zusammen.

Tabelle 3.3: Statistische Auswertung der Urosepsispatienten mit und ohne Steintherapie im infektfreien Intervall
Mit Stein- Ohne Stein-
hiz-T T-T
therapie (n=27) therapie (n=23) Chi*-Test est

Alter in Jahren 67,6 £11,9 69,7+9,7 p=0,517
Geschlechterverteilung (m vs. w) 8vs. 19 10vs. 13 p=0,309
BMI in kg/m? 26,9+5,2 29,8+9,4 p=0,263
Gruppierter ASA-Score (1-2 vs. 3-5) 14 vs. 13 8vs. 15 p=0,226
Durchschnittlicher ASA-Score 2,6+0,9 2,71 p=0,498
Gruppierter Charlson-Score (<3 vs. 23) 14 vs. 13 15vs. 8 p=0,340
Durchschnittlicher Charlson-Score 2,4+2,2 2,4+19 p=0,927
Dauer de:s.Kra.nkenhaus:aufenth_altes in 126487 12,9+12,1 0=0,916
Tagen bei initialer Sepsistherapie
- davon Intensivaufenthaltsdauer 59+6,2 51+3 p=0,730
Anzahl Pat. mit Intensivpflichtigkeit 13/27 10/23 0741
wihrend der Hospitalisierung (48,1%) (43,5%) p=s
Anzahl Pat. mit Rehospitalisierung 6/27 5/23 ~0967
nach initialer Sepsistherapie (22,2%) (21,7%) p=r
Anzahl Pat. mit Urosepsisrezidiv 2/23

_— . . 0/27 p=0,118
nach initialer Sepsistherapie (8,7%)
Anzahl Pat. mit grampositiven (+) vs. 3 (+) vs. 18 () 1(+)vs.19(5) 0=0,317

gramnegativen (-) Erregern’

(n=21)

(n=20)

! Geringere Fallzahl, da nicht bei allen Patienten ein Keimnachweis méglich war. Keimnachweis aus Blut- oder Urinkultur.
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3.2 Kontrollgruppe

Zur Kontrollgruppe gehorten alle Patienten mit Urosepsis auf Grund einer Obstruktion, die nicht
durch eine Urolithiasis sondern durch eine andere Genese verursacht wurde. Die Patienten
mussten mindestens 60 Jahre alt sein und/oder einen Charlson-Score von mindestens drei

Punkten haben.

3.2.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Die Kontrollgruppe bestand aus 45 Patienten, davon waren 19 Patienten (42,2%) mannlich und
26 Patienten weiblich (57,8%). Das Durchschnittsalter lag bei 73,7 + 9,5 Jahren. Fiir die Frauen
ergab sich ein Durchschnittsalter von 73,2 + 9,7 Jahren. Die Manner waren durchschnittlich

74,4 + 9,4 Jahre alt.

3.2.2 Labor- und patientenspezifische Parameter

Bei 36 Patienten konnte anhand von Gewicht und GréRe der BMI berechnet werden. Dieser lag
im Durchschnitt bei 26,9 + 5,6 k/m?2. Bei den Frauen (n=20) lag der BMI durchschnittlich bei
27,3 + 6,6 kg/m?; bei den Ménnern (n=16) bei 26,3 *+ 4,2 kg/m?>.

Die durchschnittliche Hochsttemperatur wahrend des Urosepsisgeschehens lag bei 38 £ 1,35°C.

Bei 35 Patienten (77,8%) zeigte sich im Akutgeschehen eine Leukozytose. Die Leukozytenzahl

bei diesen Patienten lag im Durchschnitt bei 22,8 + 15,2/nl.

Vierzig Patienten (88,9%) wiesen einen erhohten Kreatininwert auf, welcher im Mittel bei

3,1+1,8 mg/dl lag.

Vierzehn Patienten (31,1%) wiesen eine erniedrigte Thrombozytenzahl auf, wobei der
durchschnittliche Thrombozytenwert bei 98,4 *+ 28,1/nl lag. Zweiundzwanzig Patienten (48,9%)
zeigten einen erniedrigten Quickwert von durchschnittlich 54,7 + 11%. Bei 24 Patienten (53,3%)
lag eine erhohte Thromboplastinzeit mit durchschnittlich 61,4 + 29,6s vor. Tabelle 3.4

verdeutlicht diese Ergebnisse.
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Tabelle 3.4: Labor- und patientenspezifische Parameter der Kontrollgruppe (n=50)

Anzahl Mittelwert Minimum Maximum
Nein 10
Leukozytose
Ja 35
Leukozyten /nl 22,8+ 15,2 11,2 96,8
Nein 5
Kreatininerh6hung
Ja 40
Kreatinin in mg/dl 3,1+1,8 1 8,4
Quickwert in % 54,7 +11 31 68
Thromboplastinzeit in Sekunden 61,4 £29,6 40,6 184,5
Temperatur in °C 38+1,35 35,3 40,2

3.2.3 Risikoprofil

Bezliglich des Charlson-Scores ergab sich folgendes Verteilungsmuster:

e (0Punkte: 5 Patienten (11,1%)
e 1 Punkt: 2 Patienten (4,4%)

e 2 Punkte: 10 Patienten (22,2%)
e 3 Punkte: 8 Patienten (17,8%)
e 4 Punkte: 9 Patienten (20%)

e 5 Punkte: 3 Patienten (6,7%)

e 6 Punkte: 4 Patienten (8,9%)

e 7 Punkte: 2 Patienten (4,4%)

e 8Punkte: 1 Patient(2,2%)

e 9 Punkte: 1 Patient(2,2%)

Die Auswertung des ASA-Scores ergab folgende Werte:

e ASA1: 3 Patienten (6,7%)

e ASA2: 8 Patienten (17,8%)
e ASA3: 20 Patienten (44,4%)
e ASAA4: 13 Patienten (28,9%)

e ASAS: 1 Patient (2,2%)
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3.2.4 Urosepsisursache

Bei 15 Patienten (33,3%) flhrte eine Harnleiterobstruktion durch einen komprimierenden
Tumor zur Harnabflussstorung und somit zur Urosepsis. Bei 9 Patienten (20%) konnte keine
Ursache der Harnabflussstorung gefunden werden. In jeweils 8 Fallen (17,8%) lag eine Stérung
im Bereich der Prostata (z.B. durch eine obstruktive Prostatahyperplasie oder ein
Prostatakarzinom) oder ein stenosierendes Urothelkarzinom vor. Bei 5 Patienten (11,1%) zeigte

sich eine Nierenbeckenabgangsenge. Abbildung 3.7 veranschaulicht diese Ergebnisse.

Nierenbecken-
abgangsenge

Urothel-Ca
8 (18%)

unklar
9 (20%)

obstruktive
Prostatahyperplasie/
Prostata-Ca
8 (18%)

reterobstruktion
bei anderem Ca
15 (33%)

Abbildung 3.7:  Urosepsisursachen der Kontrollgruppe in absoluten Zahlen und in Prozent (n=45)

3.2.5 Harnstau und Harnableitung

Insgesamt zeigten 43 Patienten (95,6%) einen initialen Harnstau, davon 7 Patienten (15,6%)
einen Harnstau I. Grades, 21 Patienten (46,7%) einen Harnstau Il. Grades, 11 Patienten (24,4%)

einen Harnstau lll. Grades und 4 Patienten (8,9%) einen Harnstau IV. Grades.

Bei 44 Patienten (97,8%) erfolgte wahrend des akuten Sepsisgeschehens eine primare
Harnableitung. Von allen Patienten wurden 19 (42,2%) mit einer Doppel-J-Ureterschiene
abgeleitet. Siebzehn Patienten (37,8%) erhielten einen Nierenfistelkatheter. Acht Patienten

(17,8%) wurde mit Hilfe einer Mono-J-Ureterschiene abgeleitet, welche nach Abklingen der
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akuten Urosepsis auf eine Doppel-J-Ureterschiene gewechselt wurde. Abbildung 3.8 zeigt diese

Ergebnisse.

Keine Ableitung
1 (2%)

Mono-J
8 (18%)

Nierenfistelkatheter
17 (38%)

Doppel-J
19 (42%)

Abbildung 3.8:  Art der Harnableitung der Kontrollgruppe in absoluten Zahlen und in Prozent (n=45)

3.2.6 Therapie

Drei Patienten (6,7%) erhielten eine spezielle Therapie ihrer Harnabflussstorung. Eine Patientin
wurde nephrektomiert, eine Patientin wurde ureterorenoskopiert und eine weitere Patientin

erhielt eine Nierenbeckenplastik bei Harnleiterabgangsenge.

3.2.7 Urosepsisrezidiv und Rehospitalisierung

Es kam bei 4 Patienten (8,9%) innerhalb von 9 Monaten nach stattgehabter Urosepsis zu einem
Rezidiv. Von diesen 4 Patienten wurde eine Patientin im infektfreien Intervall unilateral
nephrektomiert. Zu einer Rehospitalisierung auf Grund eines Harnwegsinfektes in diesem
Zeitraum kam es bei 20 Patienten (44,4%), von denen 2 Patientinnen initial eine Therapie ihres

Harnabflusshindernisses erhielten.

3.2.8 Keimspektrum und antibiotische Therapie

Bei 36 Patienten (100%) gelang ein Keimnachweis als infektiose Ursache der Urosepsis. Dabei

war E. coli bei 21 Patienten (58,3%) als haufigster Keim vertreten. Enterococcus faecalis fand
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sich bei 7 Patienten (19,4%). Proteus mirabilis konnte in drei Fallen (8,3%) nachgewiesen
werden. Staphylococcus aureus fand sich bei zwei Patienten (5,6%). Enterococcus cloacae,
Citrobacter koseri und Klebsiella oxytoca waren in jeweils einem Fall (2,8%) vertreten.

Tabelle 3.5 zeigt das Keimspektrums von Primar- und Kontrollgruppe zusammengefasst.

Neunundzwanzig Patienten (64,4%) erhielten eine intravendse antibiotische Therapie, welche
im stationaren Verlauf auf eine orale Gabe umgestellt werden konnte. Zehn Patienten (22,2%)

wurden rein intravends behandelt und 6 Patienten (13,3%) nur per os.

Flinfundzwanzig Patienten (55,6%) wurden entsprechend dem Antibiogramm testgerecht
antibiotisch behandelt. Bei 11 Patienten (24,4%) zeigte sich nach Erhalt des Antibiogramms,
dass die verursachenden Erreger Resistenzen gegen das initial verabreichte Antibiotikum
aufwiesen, sodass die Antibiotikatherapie im Verlauf umgestellt oder erganzt wurde. Neun
Patienten (20%) erhielten auf Grund eines mangelnden Keimnachweises eine kalkulierte
antibiotische Therapie. Tabelle 3.6 zeigt die Antibiotikatherapie von Primar- und Kontrollgruppe
zusammengefasst.

Tabelle 3.5: Keimspektrum der Primar- und Kontrollgruppe. Angabe in absoluten und auf die Patienten mit
Keimnachweis bezogenen Prozent

Primargruppe Kontrollgruppe
Patienten mit Keimnachweis 41 (100%) 36 (100%)
E. coli 22 (53,7%) 21 (58,3%)
Proteus mirabilis 6(14,6%) 3(8,3%)
Pseudomonas aeruginosa 6 (14,6%)
Morganella morganii 2 (4,9%)
Enterococcus faecalis 2 (4,9%) 7 (19,4%)
Staphylococcus aureus 2 (4,9%) 2 (5,6%)
Klebsiella pneumoniae 1(2,4%)
Enterococcus cloacae 1(2,8%)
Citrobacter koseri 1(2,8%)
Klebsiella oxytoca 1(2,8%)

Tabelle 3.6: Antibiotikatherapie der Primar- und Kontrollgruppe in absoluten Zahlen und in Prozent

Primargruppe (n=50) | Kontrollgruppe (n=45)

Initial testgerechte Antibiotikatherapie 33 (66%) 25 (55,6%)

Antibiotikatherapie musste im Verlauf umgestellt werden 7 (14%) 11 (24,4%)

Kalkulierte Antibiotikatherapie mangels Keimnachweis 10 (20%) 9 (20%)
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3.2.9 Art und Dauer der Hospitalisierung bei initialer Sepsistherapie

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bei initialer Sepsistherapie betrug im Durchschnitt
12,7 + 6,6 Tage. Im Vergleich blieben die Frauen (n=26) im Schnitt 10,9 + 3,9 Tage stationar,

wahrend die Manner nach durchschnittlich 15,3 + 8,6 Tagen entlassen werden konnten.

Wahrend des stationdren Verlaufs musste 15 Patienten (33,3%) intensivmedizinisch Gberwacht

werden. Diese Patienten waren im Durchschnitt 4,9 + 3,7 Tage liberwachungspflichtig.

3.3 Vergleich zwischen der Primar- und Kontrollgruppe

Beim Vergleich der Kontroll- mit der Primargruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei
der Inzidenz des Urosepsisrezidives (p=0,328), der Intensivpflicht (p=0,208), dem BMI
(p=0,492), der Geschlechterverteilung (p=0,535) sowie der Dauer des Krankenhausaufenthaltes
bei initialer Sepsistherapie (p=0,995) und der Intensivaufenthaltsdauer (p=0,698). Im Gegensatz
dazu bestand ein signifikanter Unterschied beziiglich der Inzidenz der Rehospitalisierung
(p=0,020), dem durchschnittlichem ASA- (p=0,048) und Charlson-Score (p=0,028), dem Alter

(p=0,017) sowie dem Erregerspektrum (p=0,041). Tabelle 3.7 fasst diese Ergebnisse zusammen.

Beim Vergleich aller Patienten (Primar- und Kontrollgruppe zusammengenommen) mit
Harnableitung mittels Harnleiterschiene und NFK zeigte sich, dass es einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Geschlechterverteilung (p=0,008), der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes bei initialer Sepsistherapie (p=0,001), der Frequenz einer
Rehospitalisierung (p=0,040) und der Frequenz einer Intensivpflicht (p=0,041) gab. Kein
signifikanter Unterschied zeigte sich bezliglich dem Alter (p=0,179), dem BMI (p=0,300), dem
durchschnittlichen ASA- (p=0,058) und Charlson-Score (p=0,550), der Intensivaufenthaltsdauer
(p=0,546), der Frequenz eines Urosepsisrezidives (p=0,052) und dem Erregerspektrum

(p=0,538). Tabelle 3.8 verdeutlicht diese Ergebnisse.
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Tabelle 3.7: Statistische Auswertung von Primar- vs. Kontrollgruppe
Primargruppe Kontrollgruppe .
hiz-T T-T
(n=50) (n=45) Chi*-Test est
Alter in Jahren 68,6 +10,9 73,7+9,5 p=0,017*
Geschlechterverteilung (m vs. w) 18 vs. 32 19 vs. 26 p=0,535
BMI in kg/m? 27,9+6,8 269+5,6 p=0,492
Durchschnittlicher ASA-Score 2,6+0,9 3+£0,9 p=0,048*
Durchschnittlicher Charlson-Score 2,4+2 3,4+2,2 p=0,028*
Dauer de:s.Kl"a'nkenhaus?aufenth'altes in 12,7103 12,7466 0=0,095
Tagen bei initialer Sepsistherapie
- davon Intensivaufenthaltsdauer 55+5 49+3,7 p=0,698
Anzahl Pat. mit Intensivpflichtigkeit 23/50 15/45 0208
wihrend der Hospitalisierung (46%) (33,3%) p=0
Anzahl Pat. mit Rehospitalisierung 11/50 20/45 ~0020*
nach initialer Sepsistherapie (22%) (44,4%) p=
Anzahl Pat. mit Urosepsisrezidiv 2/50 4/45 0328
nach initialer Sepsistherapie (4%) (8,9%) p=5
Anzahl Pat. mit grampositiven (+) vs. 4 (+) vs. 37 (-) 10 (+) vs. 26 (-) ~0.041*
gramnegativen (-) Erregern’ (n=41) (n=36) P=s
* bedeutet statistische Signifikanz mit p<0,05
! Geringere Fallzahl, da nicht bei allen Patienten ein Keimnachweis méglich war. Keimnachweis aus Blut- oder Urinkultur.
Tabelle 3.8: Statistische Auswertung aller Patienten mit Harnleiterschiene vs. NFK
Harnleiter- NFK .
schiene (n=64) (n=29) Chi*Test T-Test
Alter in Jahren 69,7 £ 10,2 72,9 +10,7 p=0,179
Geschlechterverteilung (m vs. w) 19 vs. 45 17 vs. 12 p=0,008*
BMI in kg/m? 279+6,1 26,2+6,4 p=0,300
Durchschnittlicher ASA-Score 2,7+0,9 3,1+1 p=0,058
Durchschnittlicher Charlson-Score 2,8+2,3 3+1,7 p=0,550
Dauer de:s'Kl.'a'nkenhaustaufenth.altes in 102 5,6 183+116 0=0,001*
Tagen bei initialer Sepsistherapie
- davon Intensivaufenthaltsdauer 5+5,3 59+3,3 p=0,546
Anzahl Pat. mit Intensivpflichtigkeit 21/64 16/29 ~0.041*
wahrend der Hospitalisierung (32,8%) (55,2%) p=0
Anzahl Pat. mit Rehospitalisierung 17/64 14/29 -0.040*
nach initialer Sepsistherapie (26,6%) (48,3%) p=5
Anzahl Pat. mit Urosepsisrezidiv 2/64 4/29 0052
nach initialer Sepsistherapie (3,1%) (13,8%) P=5
Anzahl Pat. mit grampositiven (+) vs. 8 (+) vs. 44 () 6 (+) vs. 17 () 0=0,538

* bedeutet statistische Signifikanz mit p<0,05

! Geringere Fallzahl, da nicht bei allen Patienten ein Keimnachweis méglich war. Keimnachweis aus Blut- oder Urinkultur.
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Tabelle 3.9: Steinbedingte Urosepsis mit Therapie vs.

steinbedingte Urosepsis

steinbedingte Urosepsis ohne Therapie vs. nicht-

Steinbedingte
Urosepsis mit
Steinsanierung

Steinbedingte
Urosepsis ohne
Steinsanierung

Nicht-steinbedingte
Urosepsis

Anzahl

n=27

n=23

n=45

- davon Frauen

n=19 (70,4%)

n=13 (56,5%)

n=26 (57,8%)

- davon Méanner

n=8 (29,6%)

n=10 (43,5%)

n=19 (42,2%)

Alter in Jahren 67,6 +11,9 69,7+9,7 73,7 £9,5 (p=0,017)*
Minimum 35 52 55
Maximum 86 95 97
Durchschnittlicher

+ + + =i *
Charlson-Score 24422 24+19 3,4 +2,2 (p=0,028)
Minimum 0 0 0
Maximum 10 7 9
Durchschnittlicher ASA- 26409 2741 340, (p=0,048)*
Score
Minimum 1 1 1
Maximum 5 5 5
Anzahl Pat. mit
Urosepsisrezidiv nach 0/27 2/23 4/45
initialer Sepsistherapie
- Inzidenz 0% 8,7% 8,9%
Anzahl Pat. mit
Rehospitalisierung nach 6/27 5/23 20/45 (p=0,020)*
initialer Sepsistherapie
- Inzidenz 22,2% 21,7% 44,4%
Dauer des
!(rankenhau_s.afn‘.enthaltes 126487 12,9+12,1 12,7 46,6
in Tagen bei initialer
Sepsistherapie
Minimum 5 4 3
Maximum 40 62 32
Anzahl Pat. mit
Intensivpflichtigkeit
wihrend der 13/27 10/23 15/45
Hospitalisierung
- Inzidenz (48,1%) (43,5%) (33,3%)

* bedeutet statistische Signifikanz mit p<0,05. Die statistische Signifikanz bezieht sich auf die Patienten mit nicht-steinbedingter Urosepsis
(=Kontrollgruppe) im Vergleich zu den Patienten mit steinbedingter Urosepsis und Steinsanierung und steinbedingter Urosepsis ohne
Steinsanierung zusammengenommen (=Primargruppe)
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4 Diskussion

Bei jliingeren Urosepsispatienten mit Urolithiasis wird die Indikation flir eine Steintherapie
grofiziigig gestellt, da der Nutzen die moglichen Risiken einer Therapie (ibersteigt. Bei alteren,
multimorbiden Patienten mit steinbedingter Urosepsis ist dagegen abzuwagen, ob der Nutzen
einer Steinsanierung deren perioperative Morbiditdt aufwiegt. In der Literatur gibt es fiir dieses
spezielle Patientenkollektiv keine eindeutigen Empfehlungen und keine objektivierbaren Zahlen

beziiglich der Inzidenz von Rehospitalisierung und Urosepsisrezidiv.

Die vorliegende Arbeit sollte die Frage beantworten, ob adltere und multimorbide Patienten mit
einer steinbedingten Urosepsis von einer Steinsanierung im infektfreien Intervall profitieren
oder ob diese Therapie keinen Vorteil bringt und somit eine konservative Therapie mittels
Harnableitung und Antibiose ausreicht. Als MessgroBBen wurden dafiir das Auftreten einer

Rehospitalisierung oder eines Urosepsisrezidives nach initialer Sepsistherapie gewahlt.

4.1 Alter und Komorbiditat

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Primar- mit einer Kontrollgruppe verglichen. Die
Primargruppe setzte sich aus 50 Patienten mit einer Urosepsis auf Grund einer Urolithiasis
zusammen. Die Kontrollgruppe bestand aus 45 Patienten mit einer Urosepsis, die durch eine
Harnabflussstorung anderer Genese bedingt war. Die Patienten beider Gruppen waren

mindestens 60 Jahre alt und/oder hatten einen Charlson-Score tuber drei Punkten.

Beziglich des Alters war ein signifikanter Unterschied zwischen Primar- und Kontrollgruppe
festzustellen. Die Patienten der Primargruppe waren im Durchschnitt anndhernd 5 Jahre jinger
als die Patienten der Kontrollgruppe (68,6 Jahre vs. 73,7 Jahre; p=0,017). Dies kdnnte am
ehesten daran liegen, dass die Urosepsisursache in der Kontrollgruppe in mehr als der Halfte

der Falle ein obstruierender Tumor des Urogenital- oder Verdauungstraktes war.

In Deutschland liegt das mittlere Erkrankungsalter fiir Neoplasien des unteren Harntraktes und
des Verdauungstraktes bei 70 Jahren (Robert Koch-Institut (Hrsg.) und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg.), 2012). Die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit bestatigen diese Altersverteilung.



Diskussion 35

Knoll et al. untersuchten 2011 in ihrer Studie Gber 200 000 Harnsteine aus 22 deutschen
urologischen Zentren im Zeitraum von 1977 bis 2006. Dabei zeigten sie, dass kalziumhaltige
Steine, Infekt- oder Harnsduresteine vor allem im Alter zwischen 60 und 69 Jahren vorkamen;
einzig Zystinsteine traten eher im Alter zwischen 20 und 39 Jahren auf (Knoll, et al., 2011). In
der vorliegenden Arbeit zeigte die Primargruppe eine ahnliche Altersstruktur wie die in der
Arbeit von Knoll et al. Parameter zur Steinanalyse wurden in der vorliegenden Arbeit nicht

erhoben.

Des Weiteren ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen Primar- und Kontrollgruppe
beziiglich des durchschnittlichen ASA-Scores (2,6 vs. 3; p=0,048) und des durchschnittlichen
Charlson-Scores (2,4 vs. 3,4; p=0,028). Dies lasst sich am ehesten durch die hohe Inzidenz von
Malignomen in der Kontrollgruppe erklaren, was mit einer erhéhten Komorbiditat verbunden
ist und damit eine hohere Einstufung und Punktzahl beim ASA- und Charlson-Score nach sich

zieht.

Patienten mit einem geringen ASA-Score von 1-2 wurden tendenziell eher einer Steintherapie
zugefiihrt (14 mit vs. 8 ohne Therapie) als Patienten mit einem héheren ASA-Score von 3-5
(13 mit vs. 15 ohne Therapie). Dieser Trend erreichte allerdings keine statistische Signifikanz
(p=0,226). Beziiglich des gruppierten Charlson-Scores zeigte sich ein entgegengesetztes Bild.
Patienten mit einem Charlson-Score von weniger als 3 Punkten wurden seltener einer
Steintherapie zugefiihrt (14 mit vs. 15 ohne Therapie), wohingegen Patienten mit 3 und mehr
Punkten tendenziell haufiger einer Steintherapie zugefiihrt wurden (13 mit vs. 8 ohne
Therapie). Die Unterschiede erreichten wiederum keine statistische Signifikanz (p=0,340). Diese
Ergebnisse legen den Riickschluss nahe, dass die Hohe des ASA- oder Charlson Scores keinen

Bias bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Steintherapie darstellt.

4.2 Steinsanierung nach stattgehabter Urosepsis

Im Laufe der letzten Jahrzehnte haben sich die Bevolkerungs- und vor allem die Altersstruktur
Deutschlands durch die steigende Lebenserwartung und die sinkenden Geburtenzahlen
zunehmend verandert. Im Jahr 1960 betrug der Anteil der Uber 65-Jahrigen an der
Gesamtbevolkerung noch 11,6%. Im Jahre 2010 waren es bereits 20,6% (Statistisches

Bundesamt (Hrsg.)). Verschiedene aktuelle Studien haben gezeigt, dass besonders bei den Uber
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65-Jahrigen die Pravalenz der Urolithiasis und damit auch das Risiko einer steinbedingten

Urosepsis steigt (Krambeck, et al., 2012; Arampatzis, et al., 2012).

Die deutsche Sepsis-Gesellschaft e.V. empfiehlt in ihrer S2-Leitlinie zur Pravention, Diagnose,
Therapie und Nachsorge der Sepsis im Allgemeinen eine Fokussanierung, um dadurch die
Letalitat einer Sepsis zu reduzieren. Im Rahmen einer Urosepsisbehandlung empfehlen Book et
al. sowie Wagenlehner et al. ebenfalls eine Herdsanierung nach vorangegangener Entlastung
des gestauten Harntraktes. Bei einer Manipulation am Harntrakt besteht allerdings immer die
Gefahr, dass es zu einer iatrogenen Keimverschleppung kommt (MeiRner, et al., 2010). So
stellen beispielsweise Bakteridmien oder Endotoxindmien im Rahmen von perkutanen
Nephrolitholapaxien ernst zu nehmende Komplikationen dar (Kumar, et al.,, 2012). Eine
Steinsanierung birgt somit potentiell das Risiko einer zusatzlichen Morbiditdt und einer
verlangerten Hospitalisation. Bei sonst gesunden Patienten sollte diese, mit der Steinsanierung
verbundene, Morbiditdt in Kauf genommen werden. Ob diese Empfehlung auch fir éltere,
multimorbide Patienten aufrecht zu erhalten ist, wurde in der Literatur bisher noch nicht

hinreichend untersucht und war Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

Von den 50 Patienten mit Urolithiasis in der Primargruppe erhielten 27 Patienten (54%) eine
Steintherapie, wahrend bei 23 Patienten (46%) nach Entlastung des gestauten Harntraktes auf
eine Entfernung des Steines verzichtet wurde. Bei 12 der 27 Urosepsispatienten mit
Steintherapie konnten Daten zu perioperativen Komplikationen erhoben werden. Bei einem
Patienten (8,3%) trat eine passagere kardiopulmonale Insuffizienz im Rahmen einer
Nephrektomie auf. Darlber hinaus wurden keine weiteren Komplikationen der Steintherapie

registriert.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob eine moglichst vollstandige Steinsanierung die
Inzidenz eines Urosepsisrezidives oder die Rehospitalisierungsfrequenz bei alteren,
multimorbiden Patienten senkt. Bei den MessgroRen Rehospitalisierung und Urosepsisrezidiv

handelt es sich um relativ ,grobe‘ Parameter mit allerdings hoher klinischer Relevanz.

Die Vermeidung eines Urosepsisrezidives und einer damit verbundenen Rehospitalisierung
senkt nicht nur die Morbiditdt und Mortalitat der Patienten, sondern leistet auch einen
wichtigen Beitrag zur Kostenkontrolle in der Krankenhausversorgung. Moerer et al. fihrten

2002 eine retrospektive Patientenanalyse von 385 Patienten an drei Universitdtskliniken in
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Deutschland durch. Die Kosten fiir einen intensivpflichtigen septischen Patienten lagen in ihrer
Studie bei 1.318€ pro Tag. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
betrug 16,6 Tage. Jacobson et al. gaben 2004 in ihrer ebenfalls retrospektiven Datenanalyse
von 81 intensivpflichtigen septischen und uroseptischen Patienten an einer Universitatsklinik in
Nordschweden Behandlungskosten in Hohe von 3.139€ pro Tag an. Die durchschnittliche

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 4,2 Tage.

In der vorliegenden Arbeit betrug die Intensivaufenthaltsdauer der 23 iberwachungspflichtigen
Patienten in der Primargruppe durchschnittlich 55 + 5 Tage und die der 15
Uberwachungspflichtigen Patienten in der Kontrollgruppe 4,9 + 3,7 Tage. Diese Ergebnisse
bestdtigen die Daten der Arbeit von Jacobson et al.,, was sich durch das ahnliche
Patientenkollektiv mit uroseptischen Patienten erkldaren ldsst. Im Gegensatz dazu waren die
untersuchten Patienten von Moerer et al. knapp dreimal so lange intensivpflichtig wie die
Patienten der vorliegenden Arbeit. Ein Grund hierfir kdnnte das groRere Patientenkollektiv
unter Einschluss anderer Sepsisformen sein. Die Urosepsis zdhlt zu den Sepsisformen mit

benignerem Verlauf (Wagenlehner, et al., 2010).

In der Primargruppe lag die Inzidenz eines Urosepsisrezidives nach Steinsanierung bei 0% und
die Inzidenz einer Rehospitalisierung bei 22,2%. Bei den Patienten ohne Steintherapie zeigte
sich eine Inzidenz fir ein Urosepsisrezidiv von 8,7% und fiir eine Rehospitalisierung von 21,7%.
Somit senkte die Steinsanierung im infektfreien Intervall nach initialer Urosepsis die Inzidenz
eines Urosepsisrezidives (0% vs. 8,7%), wohingegen die Inzidenz fiir eine Rehospitalisierung auf
gleichem Niveau blieb (22,2% vs. 21,7%). Flr beide Parameter — Urosepsisrezidiv (p=0,118) und
Rehospitalisierung (p=0,967) — ergab sich zwischen den Gruppen Steintherapie vs. keine
Steintherapie kein statistisch signifikanter Unterschied. Somit handelt es sich hierbei lediglich

um einen Trend.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann die Frage, ob eine Steinsanierung bei alteren,
multimorbiden Urosepsispatienten mit Urolithiasis sinnvoll oder verzichtbar ist, nicht endgiiltig
geklart werden. Die Inzidenz der Rehospitalisierung und des Urosepsisrezidives war innerhalb
der relativ kleinen Patientenkohorte zu niedrig, um daraus valide Schlussfolgerungen ziehen zu
konnen. Man kann lediglich feststellen, dass die Urosepsispatienten mit Steintherapie

tendenziell weniger Rezidive entwickelten als die Urosepsispatienten ohne Steintherapie. Die



Diskussion 38

Inzidenz der Rehospitalisierung war in beiden Gruppen in etwa gleich hoch. Die perioperative
Komplikationsrate der Steintherapie war in unserem Patientenkollektiv erfreulich gering.
Einschrankend muss jedoch gesagt werden, dass die Datenerhebung hierzu unvollstiandig war.
Die vorliegende Arbeit zeigt somit, dass die Steinsanierung bei alteren, multimorbiden
Urosepsispatienten mit Urolithiasis weder zu einer wesentlichen Erhéhung noch zu einer

Senkung der Patientenmorbiditat fihrt.

Es stellt sich die Frage, welche Therapiekosten mit einer Steinsanierung einhergehen. Mehrere
Arbeiten zeigten, dass die ESWL gegeniiber der URS kostenintensiver ist (Matlaga, et al., 2012;
Collins, et al., 2004; Salem, 2009; Knoll, et al., 2005). Ein Grund hierfiir sind die hohen
Anschaffungs- und Instandhaltungskosten eines Lithotripters fir die ESWL (Collins, et al., 2004).
So belaufen sich die Kosten fir eine ESWL auf durchschnittlich 4.225$ und fur eine URS auf
durchschnittlich 2.645$ (Lotan, et al., 2002). Weiterhin ist die Steinfreiheitsrate nach ESWL
nachgewiesenermalien geringer als nach URS (Knoll, et al., 2005). In der vorliegenden Arbeit
war bei 53,8% der ESWL-therapierten Patienten und bei 44,4% der URS-therapierten Patienten

ein Zweiteingriff auf Grund persistierender Konkremente notwendig.

Ng verglich in seiner Ubersichtsarbeit von 2009 die Steinfreiheitsrate nach URS, PCNL und
ESWL. Es wurden dabei Patienten verglichen, die entweder jinger oder alter als 60 Jahre
waren. Der Studie zufolge zeigten URS und PCNL eine altersunabhangige Steinfreiheitsrate.
Nach ESWL hingegen zeigten dltere Patienten mit Nephrolithiasis eine geringere Steinfreiheits-
und hohere Komplikationsrate als jingere Patienten. Ein Grund fir die geringere Effektivitat der
ESWL bei alteren Patienten mit Nierensteinen kénnten Veranderungen des Nierenparenchyms
auf Grund altersbedingter Glomerulosklerose sein (Ng, 2009). Um den Abgang der Desintegrate
nach ESWL zu fordern ist eine ausreichende Mobilisation und Flissigkeitsaufnahme notwendig.
Beides ist bei dlteren, multimorbiden und moglicherweise bettlagerigen Patienten nur bedingt

gewahrleistet.

Innerhalb der Kontrollgruppe ohne Steinnachweis lag die Inzidenz des Urosepsisrezidives bei
8,9% und der Rehospitalisierung auf Grund einer erneuten Infektbehandlung bei 44,4%.
Patienten mit Urosepsis ohne Steinnachweis haben somit ein vergleichbares Risiko fiir ein
Urosepsisrezidiv wie nicht-steinsanierte Patienten mit Urolithiasis (8,9% vs. 8,7%). In Tabelle 3.9

sind die Daten der Patienten mit steinbedingter Urosepsis und Steintherapie, steinbedingter
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Urosepsis ohne Steintherapie und nicht-steinbedingter Urosepsis vergleichend gegeniber
gestellt. Es zeigte sich, dass die Inzidenz der Rehospitalisierung zur Behandlung eines
urogenitalen Infektes (44,4%) in der Kontrollgruppe signifikant (p=0,020) héher war als in der
Primargruppe mit Steintherapie (22,2%) oder ohne Steintherapie (21,7%). Eine Erklarung
hierflir konnten das schon unter 4.1 genannte signifikant hohere Alter und die signifikant
hohere Komorbiditat in der Kontrollgruppe sein. Beide Faktoren konnen zu einer hdheren

Infektanfalligkeit beitragen.

4.3 Harnleiterschiene vs. Nierenfistelkatheter

Die Sicherstellung des Harnabflusses aus dem gestauten Harntrakt spielt bei der
Akutbehandlung der Urosepsis und bei deren Prophylaxe eine entscheidende Rolle. In Frage
kommen dabei die endoskopische Harnleiterschienung oder die Anlage eines perkutanen
Nierenfistelkatheters (NFK). Christoph et al. untersuchten 2005 in ihrer Studie 50 Patienten mit
einer Urosepsis unterschiedlicher Genese. Dabei erhielten 35 Patienten (70%) einen NFK und 15
Patienten (30%) eine Harnleiterschienung, wobei die Patienten mit NFK ldnger hospitalisiert
wurden als die Patienten mit Harnleiterschienung. Dariliber hinaus konnten in der Studie keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen beziiglich des klinischen Verlaufs festgestellt werden.
Allerdings wurden sowohl die Parameter ,Rehospitalisierung’ und ,Urosepsisrezidiv’ als auch die

Geschlechterverteilung in der Arbeit von Christoph et al. nicht untersucht.

Ku et al. untersuchten 2004 in ihrer Arbeit die Harnableitung von 148 Patienten mit
tumorbedingter Ureterobstruktion. Die Art der neoplastischen Verdnderung und die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes wurden dabei nicht dokumentiert. Es erfolgte ein Vergleich von NFK
und Harnleiterschienung an Hand der Parameter ,fieberhafte Episode’ und ,akute
Pyelonephritis’. Achtzig Patienten (54,1%) erhielten einen NFK und 68 Patienten (45,9%) eine
Harnleiterschiene. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug 40:40 beim NFK und 26:42 bei
der Harnleiterschiene. Bei den 80 Patienten mit NFK traten in 7 Fallen (10,3%) eine fieberhafte
Episode und in 3 Fallen (3,8%) eine akute Pyelonephritis als Komplikation auf. Von den 68
Patienten mit Harnleiterschienung zeigten im Verlauf 12 Patienten (15%) eine fieberhafte
Episode und 4 Patienten (5,9%) eine akute Pyelonephritis. Die Unterschiede waren statistisch

nicht signifikant.
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Betrachtet man in der vorliegenden Arbeit das Gesamtkollektiv, so erhielten insgesamt 64
Patienten (67,4%) eine Harnleiterschienung, 29 Patienten (30,5%) einen NFK und drei Patienten
(2,1%) keine Ableitung. Hier zeigt sich ein Unterschied zu den Arbeiten von Christoph et al.
sowie Ku et al., in denen jeweils mehr Patienten einen NFK als eine Harnleiterschiene erhielten.
Bei Patienten mit tumords bedingter Harnleiterobstruktion kann das Einlegen einer
Harnleiterschiene technisch schwierig sein und mit einer hoéheren Komplikationsrate
einhergehen als das Einlegen eines NFK (Ku, et al., 2004). In der Studie von Ku et al. wurden nur
Patienten mit neoplastisch bedingter Harnleiterobstruktion eingeschlossen. Dies erklart die

haufigere Anwendung eines NFK.

Eine Harnleiterschiene wurde in der hier vorliegenden Arbeit signifikant 6fter bei Frauen
eingesetzt, wahrend ein NFK haufiger bei Mannern zum Einsatz kam. Diese Verteilung kann im
Wesentlichen durch die anatomischen Verhaltnisse erklart werden: wahrend beim Mann die
lange Harnrohre und/oder eine altersbedingte benigne Prostatahyperplasie die Anwendung
bzw. den regelmaRigen Wechsel einer Harnleiterschiene erschweren kann, ist dies bei Frauen,
auf Grund der kiirzeren Harnrohre, seltener der Fall. Demnach ist die Harnableitung mittels NFK
bei dlteren Mannern tendenziell einfacher. Die Arbeit von Ku et al. zeigte dhnliche Ergebnisse
bezliglich der Geschlechterverteilung. Die Verteilung war beim NFK zwar ausgeglichen (40:40),

allerdings erhielten deutlich weniger Manner eine Harnleiterschiene als Frauen (26:42).

In der vorliegenden Arbeit mussten die Patienten mit NFK (18,3 + 11,6 Tage) langer stationar
behandelt werden als die Patienten mit Harnleiterschienung (10,2 + 5,6 Tage). Hier lag ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vor (p=0,001). In der Arbeit von
Christoph et al. wurden die Patienten mit NFK im Median 19,7 Tage und die Patienten mit
Harnleiterschiene 10,7 Tage hospitalisiert. Beide Arbeiten zeigen somit dhnliche Ergebnisse.
Allerdings muss beachtet werden, dass in der vorliegenden Arbeit die Aufenthaltsdauer als
Durchschnittswert und in der Arbeit von Christoph et al. als Median angegeben wurde.
Christoph et al. begriindeten den langeren Krankenhausaufenthalt von NFK-Patienten mit der
aufwandigeren Handhabung des NFK (z.B. bei Dislokation) und der damit verbundenen

Morbiditat. Hierzu lieferte die vorliegende Arbeit keine Daten.

In der vorliegenden Arbeit zeigten die Patienten mit NFK gegeniliber den Patienten mit

Harnleiterschienung, unabhangig von einer stattgehabten Steintherapie, eine signifikant hohere
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Frequenz einer Rehospitalisierung (p=0,040) und einer Intensivpflichtigkeit (p=0,041). Dies
konnte durch eine tendenziell héhere Morbiditat der Patienten in der NFK-Gruppe erklart
werden, auch wenn die Unterschiede beim ASA-/Charlson-Score zwischen den Kohorten

,Harnleiterschiene’ vs. ,NFK’ keine statistische Signifikanz erreichten.

4.4 Keimspektrum

Die Kenntnis des Erregers einer Urosepsis ist fir deren Behandlung von entscheidender
Bedeutung. Erfahrungsgemal sind vor allem Darmbakterien fiir Infektionen im urogenitalen
Bereich verantwortlich. Christoph et al. zeigten in ihrer Arbeit mit 50 uroseptischen Patienten
von 2005, dass in 53,3% der Falle Escherichia coli und in 20% der Falle Enterokokken fiir die
Urosepsis verantwortlich waren. Sie unterschieden allerdings nicht zwischen gramnegativen
und grampositiven Keimen. Chin et al. untersuchten in ihrer Arbeit von 2010 insgesamt 86
Patienten alter als 65 Jahre mit bakteriellen Infektionen des Urogenitaltraktes. In 79 Fallen
(91,9%) fanden sie gramnegative und in 7 Fallen (7,4%) grampositive Bakterien als Verursacher
des Infektes. AuBerdem zeigten sie, dass gramnegative Keime eher bei nosokomialen
Infektionen und bei Mannern auftraten, wahrend grampositive Keime vor allem bei Patienten

mit chronischer Katheterapplikation nachgewiesen wurden.

In der vorliegenden Arbeit war E. coli der am haufigsten nachgewiesene Keim. Er konnte bei 43
von 77 Patienten (55,8%) mit Keimnachweis isoliert werden. Enterokokken zeigten sich bei 10
Patienten (13%). Grampositive Keime konnten bei 14 Patienten (18,2%) nachgewiesen werden,
wahrend gramnegative Keime bei 63 Patienten (81,8%) auftraten. Zwischen Primar- und
Kontrollgruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,041) beziglich des
Keimspektrums. So konnten in der Kontrollgruppe signifikant mehr grampositive Erreger (10
von 36; 27,8%) nachgewiesen werden als in der Primargruppe (4 von 41; 9,8%). Bezliglich des
Keimspektrums und der Verteilung gramnegative/grampositive Erreger zeigen sich die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit denen von Christoph et al. und Chin et al. im Einklang.
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4.5 Limitationen der Arbeit

Eine bedeutende Limitation der Arbeit zeigte sich bezlglich der zu untersuchenden Parameter
Rehospitalisierung und Urosepsisrezidiv. Fir beide Parameter lagen messbare Daten nur fir
den Fall der Aufnahme in der Charité - Universitdatsmedizin Berlin vor. Eventuelle
Krankenhausaufenthalte an anderen Kliniken wurden zwar an Hand der dokumentierten
Anamnese und des Arztbriefes ausgeschlossen, konnten allerdings — bedingt durch das
Studiendesign als retrospektive Datenanalyse — nicht durch direkte Befragung des Patienten
verifiziert werden. Ferner ist das Patientenkollektiv fiir die Stratifizierung nach bestimmten
Parametern wie Rehospitalisierung oder Urosepsisrezidiv zu klein bzw. sind die zu messenden,
klinisch relevanten, Ereignisse zu selten eingetreten, um signifikante Unterschiede
nachzuweisen. Weiterhin lagen nicht fir alle steintherapierten Patienten verladssliche Daten zu

perioperativen Komplikationen und Steinfreiheitsraten vor.

Aus diesem Grund ware fir eine Validierung der vorliegenden Ergebnisse eine prospektive

multizentrische Studie mit einem grofReren Patientenkollektiv geeignet.

4.6 Fazit

Aufgrund der Daten der vorliegenden Arbeit kann der Erfolg einer Steinsanierung bei alteren,
multimorbiden Patienten nicht definitiv nachgewiesen werden. Die Steintherapie per se ist bei
diesem selektierten Patientenkollektiv nicht mit einer erhéhten Komplikationsrate behaftet. Die
Inzidenz des Urosepsisrezidives und die Frequenz der Rehospitalisierung kann durch die
Steinsanierung jedoch nicht signifikant gesenkt werden. Die alleinige Harnableitung, unter
Verzicht auf eine Steinsanierung im infektfreien Intervall, erscheint somit bei alteren,
multimorbiden Patienten als Therapiekonzept zur Vermeidung einer erneuten Urosepsis
sinnvoll. Bei der Entscheidung fiir oder gegen eine Steintherapie sollten nicht zuletzt auch die
Kosten derselben beriicksichtigt werden. Beziiglich der Wahl der Steintherapiemethode kdnnen
anhand der vorliegenden Ergebnisse, keine eindeutigen Empfehlungen ausgesprochen werden.
Die aktuelle Literatur deutet darauf hin, dass URS, PCNL und ESWL, unabhdngig vom
Patientenalter, dahnliche Ergebnisse liefern, wobei die Steinfreiheitsrate nach ESWL niedriger ist

als nach URS und PCNL. Dariiber hinaus sind auch die hoheren Therapiekosten der ESWL
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gegentber der URS zu bericksichtigen. Um die Kohorte der alten und multimorbiden
Steinpatienten genauer untersuchen zu kdnnen, sind weitere Arbeiten mit groBeren Fallzahlen

erforderlich.
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