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1. Einleitung

1.1 Historische Grundlagen der Hamodialyse

Die Geschichte der Hamodialyse beginnt erst in den 40er Jahren des 20.
Jahrhunderts. Fir die Durchfihrung einer Hamodialyse ist das Vorhandensein
eines groR3lumigen, mehrfach nutzbaren Gefal3zugangs notwendig. Die ersten
Dialyseversuche benutzten operativ arteriovenos eingelegte Glaskanulen als
Gefalizugang, die aufgrund der zahlreichen Komplikationen, v.a. Thrombosen,

keine erfolgreiche Langzeithdmodialyse ermdglichten (Kolff 1965).

Wegweisend war Anfang der 60er Jahre die Entwicklung des Scribner-Shunts,
eine aus Teflon und Silikon bestehende Kunststoffverbindung zwischen Vene
und Arterie, die auRerhalb der Kdrpers lag (Quinton et al. 1960). Die Arbeit von
Cimino und Brescia 1962 zeigte allerdings, dass diese &aul3eren
Kunststoffshunts mit zahlreichen Komplikationen, v.a. Infektionen und

Verschlissen, verbunden waren (Cimino und Brescia 1962).

Mitte der 1960er Jahre wurde der Scribner-Shunt vom Cimino-Shunt fur die
Langzeitdialyse verdrangt. Im Jahr 1966 berichteten Brescia und Mitarbeiter
Uber die Punktion einer zuvor durch eine arteriovendése Anastomose
arterialisierten Unterarmvene, der nach den beiden Operateuren benannten
Cimino-Brescia-Fistel (Brescia et al. 1966). Diese Verbindung zwischen Arterie
und Vene wurde zundchst meist am Unterarm zwischen Arteria radialis und

Vena cephalica gelegt.

In den folgenden Jahren wurden verschiedene Varianten bei allen geeigneten
subkutanen  Unterarm- und Oberarm-Venen sowie Shunts mit
Kunststoffeinsatzen, wie z.B. Goretex, entwickelt. Die native und nachfolgend
prothetische arteriovendse Fistel stellt den sichersten, am langsten
funktionsfahigen und somit optimalen Gefal3zugang zur intermittierenden
Nierenersatztherapie bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz dar und ist

bis heute die erste Wahl fur die Langzeitdialyse.
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Zu den alternativen Mdglichkeiten des Dialysezugangs gehdren heutzutage die
PTFE-Shunts (Teflon-Shunts), die Katheter zur Peritonealdialyse und die

zentralventsen Katheter zur Hamodialyse.

1.2 Zentralvendse Katheter zur Hamodialyse

Zentralvenodse Katheter sind ein wichtiges und unverzichtbares Instrument fr
extrakorporale Dialyseverfahren. Diese werden entweder als temporéare, wie
z.B. der Shaldon-Katheter, oder als permanente Gefal3izugange angewandt,
wie z.B. der Vorhofkatheter.

1.2.1 Temporare Hamodialysekatheter

Der Shaldon-Katheter wurde 1961 von Shaldon als einlumiger, perkutan
eingefiihrter Katheter eingesetzt und von Uldall und Mitarbeitern 1980 zu
doppellumigen Kathetern zur Dialysebehandlung weiterentwickelt. Der
Shaldon-Katheter ist zumeist ein innerhalb kurzer Zeit und komplikationsarm
implantierbarer und benutzbarer Gefal3zugang zur Dialyse, er ist jedoch
aufgrund der fehlenden Dacron-Muffe und fehlender subkutaner Unter-
tunnelung mit einem deutlich erhéhten Infektionsrisiko verbunden (Dryden et
al. 1991).

Nach den NKF-KDOQI-Richtlinien sollen diese Katheter nur bei hospitalisierten
Patienten und nicht langer als eine Woche fur die Dialyse benutzt werden.
Insbesondere Dialysekatheter in der Vena femoralis sollen nur bei
bettlagerigen Patienten angelegt werden. Zusatzlich soll geplant werden, dass
jeder temporare Dialysekatheter innerhalb einer Woche in einen permanenten
umgewandelt wird (NKF-KDOQI 2006). Die mittlere Nutzungsdauer des
Shaldon-Katheters liegt nach der Literatur zwischen 20 und 30 Tagen
(Naumovic et al. 2004, Kairaitis und Gottlieb 1999).
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Infolgedessen wurde die Anwendung des Shaldon-Katheters als temporarer
Gefallzugang fur die Akut-Dialyse etabliert.

1.2.2 Permanente Hamodialysekatheter (Vorhofkatheter)

Es handelt sich um ein- oder doppellumige Katheter, die in die Venae jugulares
oder Venae subclaviae implantiert, bis in den rechten Vorhof vorgeschoben und
Uber einen subkutanen Hauttunnel im oberen Thoraxdrittel ausgeleitet werden.
Die Anlage wird mittels Seldinger-Technik durchgefuhrt (Seldinger 1953).
Durch eine subkutan eingebrachte Dacron-Muffe, die im Bindegewebe
verwachst, wird der Katheter stabilisiert. 1982 wurde von Demers einer der

ersten Vorhofkatheter mit subkutaner Untertunnelung eingesetzt.

Getunnelte Hamodialysekatheter wurden urspringlich als eine sichere
Therapiemdglichkeit entwickelt und genutzt, wenn ein rascher Dialysebeginn
erforderlich ist oder zur Uberbriickung der Zeit bis zur Ausreifung des
permanenten GefalRzugangs in Form einer arteriovendsen Fistel (Schwab et al.
1988). Jedoch stiegen die Patientenzahlen im Laufe der Zeit, die mittels eines
getunnelten Dialysekatheters behandelt wurden und die Nutzungsdauer
verlangerte sich, so dass diese Form der Dialysekatheter als dauerhafter
Gefallzugang fiur Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz zunehmend an

Bedeutung gewann.

Zu den Grinden fir die zunehmende Verwendung von Vorhofkathetern zahlen
insbesondere der zunehmende Anteil &lterer und diabetischer Patienten mit
Nierenversagen, die eine erhdhte Inzidenz von Shuntkomplikationen aufweisen
(Windus et al. 1992), sowie die weiterhin spate fachnephrologische Vorstellung
der Patienten (Astor et al. 2001, Malovrh 2003, Little et al. 2001).

Die Studie von Ethier und Mitarbeitern aus dem Jahr 2008 analysierte die
internationalen Daten von DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study) von 1996 bis 2007 bezlglich Dialysezugangen. In diesem Rahmen
wurden mehr als 35.000 Hamodialysepatienten aus Uber 300 Dialysepraxen

aus zwolf Landern untersucht. Im Zeitraum von 2005 bis 2007 hatten in


https://de.wikipedia.org/wiki/Dacron
https://de.wikipedia.org/wiki/Muffe
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Grol3britannien, Belgien, Schweden, Kanada und den USA mindestens 23%
der pravalenten Hamodialysepatienten einen Vorhofkatether. Zwischen 1996
und 2007 konnte in Deutschland, Italien, Frankreich und Spanien ein Anstieg
der Anwendung von Vorhofkathetern um das zwei- bis dreifache beobachtet
werden. Etwa in der Halfte der untersuchten Lander wurde von 2002 bis 2004
die Hamodialyse bei 50% der Patienten via Vorhofkatheter begonnen.
Insbesondere bei fachnephrologischer Vorstellung <1 Monat vor Dialysebeginn
variierte die Anwendung von Dialysekatethern von 50% bis 90% in allen
Landern (Ethier et al. 2008).

Heutzutage stellen subkutan implantierte Dialysekatheter insbesondere bei
alteren Patienten und bei schlechten GefalR3verhaltnissen, bei passagerer
Indikation zur chronischen Hamodialyse sowie als Uberbriickung vor elektiver
Shuntanlage bzw. bei Shuntdysfunktion einen alternativen Gefal3zugang zur
Nierenersatztherapie dar (Brueck et al. 2004).

1.2.2.1 Vorteile des Vorhofkatheters

Zu den Vorteilen subkutan implantierter Vorhofkatheter zur Hamodialyse
zahlen die einfache, meistens unkomplizierte Implantation, das atraumatische
und somit schmerzlose AnschlieRen an die Dialyse (Verwendung ohne
Nadelpunktionen), die sofortige Verwendbarkeit des GefalRzugangs - eine
komplikationslose Implantation vorausgesetzt - und die fehlende kardiale

Volumenbelastung im Gegensatz zur arteriovenosen Fistel.

In der Studie von Brueck und Mitarbeitern aus dem Jahr 2004 wies die
Katheterimplantation mit 100% eine hohere primare Erfolgsrate auf als
arteriovendse Shunts, denen ein initales Versagen von 8 bis 30% immanent ist
(Malovrh 2002, Malovrh 1998, Overbosch et al. 1996, Rodriguez et al. 2000).
Zudem stellte sich die Katheterimplantation als sicherer Eingriff ohne grol3ere
unmittelbare Komplikationen dar. In der Beobachtungsstudie von Brueck et al.

2004 ist unter Berucksichtigung der hohen Komorbiditat der selektionierten
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Patientenklientel mit einem Durchschnittsalter von fast 70 Jahren die Haufigkeit

relevanter periprozeduraler Komplikationen mit 6% als vertretbar einzuordnen.

1.2.2.2 Nachteile und Komplikationen des Vorhofkatheters

Anderseits ist es haufig schwierig, mit untertunnelten Vorhofkathetern
adaquate Blutflisse zu erzielen, und wahrend der Dialyse entstehen haufiger
Alarme durch Druck- und/oder Blutflussstérungen infolge Fehllagen der
Katheter, was mit héherer Arbeitsbelastung des Dialysepflegepersonals als bei

arteriovendsen Fisteln verbunden ist.

Vorhofkatheter sind mit niedrigerer Dialyseeffektivitat im Vergleich zu
arteriovendsen Fisteln verbunden. In der Studie von Ethier und Mitarbeitern aus
dem Jahr 2008 zeigte sich, dass inadaquate Dialyse erheblich haufiger bei
Patienten mit Dialysekathetern beobachtet wird. Bei 27,5% dieser Patienten lag
der Kt/V<1,2 im Vergleich zu 19,2% der Patienten mit arteriovendsen Fisteln
(Ethier et al. 2008). Kt/V ist ein Parameter zur Beurteilung der Effektivitat der
Dialyse. Er errechnet sich aus der extrakorporalen Clearance von Harnstoff (K)
multipliziert mit der effektiven Dialysezeit in Minuten (t) und dividiert durch das
Verteilungsvolumen des Harnstoffs (V). Bei der Hamodialyse werden Werte

21,3 angestrebt.

Daruber hinaus gehéren zu den Nachteilen des Vorhofkatheters die gehauften
Komplikationen. Es gibt eine héhere Inzidenz von Thrombosen (Moss et al.
1990) und Bakteriamien (Marr et al. 1997).

Thrombosen

Thrombosen kdnnen intraluminal auftreten, aber auch an der AuRenflache des
Katheters (z.B. bei Verstopfung der Perforationslocher) oder an den zentralen
Kdrpervenen. Ursachlich hangen Thrombosen meistens mit mechanischen
Problemen, z.B. Knickbildung des Katheters oder Fibrinablagerungen
zusammen und kénnen von Funktionsstérungen bis zum Funktionsverlust des
Katheters fuhren. Die Inzidenz einer zumeist innerhalb von Wochen bis

Monaten nach der Implantation sich ausbildenden Fibrinmanschette wird in der
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Literatur mit 13 — 57% angegeben (Cassidy et al. 1987). In einer autoptischen
Studie an 55 Patienten mit zentralen Venenkathetern wurde sogar in 100% der
Falle eine Fibrinmembran nachgewiesen (Hoshal et al. 1971). Zur Prophylaxe
von thrombotischen Ereignissen wird Heparin in die Katheterschenkel instilliert,
und zur Lyse von intraluminalen Katheterthromben werden Fibrinolytika wie

z.B. Urokinase, Streptokinase, Alteplase lokal verwendet.
Infektionen

Katheter-assoziierte Infektionen treten sowohl lokal (Katheterexit- oder Tunnel-
Infektion) als auch systemisch mit Bakteriamie auf.

Von besonderem Interesse sind die Ergebnisse beziiglich der Hospitalisierung
der Hamodialysepatienten vom US Renal Data System 2014. Hierbei zeigte
sich, dass zwischen 1993 und 2014 die Rate der Hospitalisierung aufgrund von
Infektionen bei Hamodialysepatienten um 34% stieg. Im Gegensatz dazu zeigte
sich die Hospitalisierung wegen anderer Ursachen in diesem Zeitraum fallend
(z. B. 57% Abfall der Hospitalisierung zur Durchfiihrung von Eingriffen, die mit

Gefalizugangen zu tun haben) (Saran et al. 2015).

Die jahrliche Mortalitat bei Dialysepatienten wurde in einer Studie von D‘Agata
2002 mit ca. 23% angegeben. Infektionen stellen die zweithaufigste
Todesursache dar und spielen somit eine grof3e Rolle, da diese zu 1300
Hospitalisierungen pro 1000 Patientenjahren fihren. Bakteriamie ist die
haufigste infektibse Ursache der Mortalitat und fuhrt zu 10% der gesamten
Todesfalle dieser Population (Bermann 2001, D* Agata 2002). Die Bakteriamien
sind zusatzlich mit steigendem antibiotischem Behandlungsbedarf sowie mit
gefahrlichen Begleitkomplikationen wie Endokarditiden, septischen Arthritiden,
Osteomyelitiden, septischen Abszessen und Tod verbunden (Marr et al.1997,
Tordoir et al. 2007). Die Inzidenz der Katheter-assoziierten Bakteridmie
schwankt zwischen 0,6 und 6,5 Episoden pro 1000 Kathetertagen und steigt
linear zur Dauer der Nutzung des Katheters (Lok und Mokrzycki 2011). Dabei
treten die infektiosen Komplikationen v.a. in den ersten drei Monaten nach der
Katheterimplantation auf (Ravani et al. 2013). Das Alter, Diabetes mellitus, die

Lage sowie die Anzahl vorheriger permanenter Dialysekatheter sind als
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Risikofaktoren fur eine Katheter-assoziierte Komplikation bekannt (Little et al.
2001).

Die typischerweise nachgewiesenen Erreger in Abstrichen oder Blutkulturen
bei Katheter-assoziierten Infektionen sind Staphylococcus aureus,
koagulasenegative Staphylokokken, Enterokokken sowie gramnegative Keime
wie z.B. Pseudomonaden, Escherichia coli, Klebsiellen und auch Hefepilze
(Candida).

Eine antibiotische Therapie - zunéchst empirisch und nach Erhalt des
Resistogramms gezielt - ist bei jeder Katheter-assoziierten Infektion indiziert
und soll fir mindestens drei Wochen fortgefuhrt werden, um das Risiko nach-
folgender Komplikationen oder eines Rezidivs zu verringern. Fir Tunnel-
Infektion ohne Bakteridmie ist eine antibiotische Therapie von sieben bis zehn
Tagen ausreichend, bei persistierender Bakteriamie 48 bis 72 Stunden nach
Katheterentfernung oder Endokarditis wird eine sechswochige und bei
Osteomyelitis eine achtwdchige antibiotische Behandlung empfohlen
(Vanholder et al. 2010). Zusatzlich zur systemischen antibiotischen Therapie
ist eine Katheterentfernung indiziert bei schweren Begleitkomplikationen wie z.
B. Sepsis oder metastatischer Infektion, bei Persistenz der Bakteriamie oder
bei klinischen Infektzeichen Uber 48 bis 72 h trotz antibiotischer Therapie, bei
Infektion durch Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
multiresistente Erreger oder Pilze und Tunnelinfekt mit Fieber. Eine erneute
Vorhofkatheter-Implantation soll dann vorgenommen werden, wenn der Patient
fur 48 bis 72 Stunden afebril ist, das CRP sich normalisiert und die Blutkulturen
sich negativ zeigen (Vanholder et al. 2010). Fur die Vorgabe der
Normalisierung des CRP-Wertes gibt es bis dato jedoch keine Evidenzen.
AulRerdem zeigte sich in der Studie von Sethi und Mitarbeitern aus dem Jahr
1988, dass ein Drittel der Hamodialysepatienten ein erhdhtes CRP aufwiesen
(Sethi et al. 1988). In verschiedenen Studien zwischen 1988 und 2000 variiert
die Proportion von Hamodialysepatienten mit CRP-Erhéhung ohne
offensichtliche Ursache von 21% bis 65% (Arici und Walls 2001). Der
Katheterwechsel Uber Draht beinhaltet das Risiko, dass der vorhandene

Katheter-Tunnel als Infektionsweg bestehen bleibt.
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Der Prophylaxe Katheter-assoziierter Infektionen dienen die Einhaltung der
Hygienemallnahmen seitens der Patienten und des Pflegepersonals. Dazu
kénnen antimikrobielle Katheter-Lock-Losungen, z.B. mit Zitrat (Yahav et al.
2008, Labriola et al. 2008) sowie die Applikation von lokaler Antibiotika am
Katheter-Exit beitragen (James et al. 2008, Rabindranath et al. 2009, Tacconelli
et al. 2003).

1.3 Fragestellung

Angesichts der hohen Pravalenz der Verwendung von Vorhofkathetern und des
direkten Zusammenhangs mit Katheter-assoziierter Bakteriamie, welche
ungunstige Effekte bei der Morbiditat und Mortalitdt und Kosten beziglich
Hamodialysepatienten  bewirken, werden verschiedene vorbeugende
MaRnahmen empfohlen (Silva et al. 2014). Ziel der vorliegenden retrospektiven
Studie ist zu untersuchen, ob ein erhdhter CRP-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation als moglicher Surrogatparameter fur eine
bestehende Infektion einen pradiktiven Wert im Hinblick auf eine Katheter-

assoziierte Komplikation bzw. Infektion hat.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Projektbeschreibung

Wir haben eine retrospektive, monozentrische klinische Datenanalyse
medizinischer Unterlagen von Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
durchgefiihrt. Ziel dieser Analyse war die Betrachtung des Risikos der
Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation innerhalb von drei
Monaten nach der Implantation eines Vorhofkatheters in Zusammenhang mit

dem CRP-Wert zum Zeitpunkt der Implantation des Vorhofkatheters.

2.2 Datensammlung

Nach positivem Votum der Ethik-Kommission der Universitadtsmedizin Gottingen
haben wir eine Auswertung medizinischer Unterlagen von Patienten, bei denen
im Zeitraum von Januar 2004 bis Dezember 2013 ein Vorhofkatheter zur
Hamodialyse entweder durch die Abteilung Thorax-Herz-Gefal3-Chirurgie oder
durch die Klinik Nephrologie und Rheumatologie unseres Hauses implantiert

wurde, durchgefihrt.

Die Patienten wurden durch die Kodierung des operativen Eingriffs
(Vorhofkatheter-Implantation) als Prozedur unter den OPS-Kodes 5-399.5 und
5-399.4 im Software SAP NetWeaver (SAP GUI fur Windows, 730 Final
Release, Version 7300.2.4.1083) identifiziert, und die entsprechenden

Patientenakten wurden besorgt.

Die notwendigen klinischen und laborchemischen Informationen wurden primar
aus der elektronischen Patientenakte ,ixserv‘ und aus den konventionellen

Patientenakten des Universitatsklinikums Goéttingen eruiert.

Erganzende Informationen bezlglich des weiteren Krankheitsverlaufs der
Patienten wahrend der Nachbeobachtungszeit aul3erhalb unseres Hauses
waren jedoch von auswartigen Kliniken, Dialyse- und Arztpraxen erforderlich.

Den weiterbehandelnden Arzten wurden entsprechenden Fragebogen
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zugesandt. Uber die notwendige Entbindung von der arztlichen Schweigepflicht
war bereits mit den Patienten telefonisch gesprochen worden. Eine schriftliche,
von den Patienten unterschriebene Einverstandniserklarung wurde den

weiterbehandelnden Arzten ausgehandigt.

2.3 Patientenaufklarung

Die Kontaktaufnahme mit den Patienten erfolgte telefonisch sowie auf dem
Postwege durch verschlossenen Brief mit Patientenaufklarung beziglich der
Studie und Patienteneinverstandniserklarung. War der Patient nicht
einwilligungsfahig, wurde der Betreuer kontaktiert. Im Falle eines Ablebens
eines Patienten wurden die nachsten Angehoérigen des Patienten telefonisch

und auf dem Postwege kontaktiert.

2.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien flr unsere Studie waren zum einen die Ablehnung der
Datenanalyse bzw. eine fehlende Einwilligung seitens der Patienten sowie zum
anderen eine aktive Tumorerkrankung zum Zeitpunkt der Katheterimplantation.
Keiner der einschlussfahigen Patienten hat die Teilnahme an der Studie
abgelehnt. Jedoch wurden 13 der 150 Patienten wegen einer aktiven
Tumorerkrankung ausgeschlossen, elf davon litten unter einem Multiplen
Myelom, einer unter einem Rektumkarzinom und eine unter einem

metastasierten Endometriumkarzinom.

2.5 Patientendaten und Eigenschaften

Erhoben wurden epidemiologische Daten wie z.B. das Alter des Patienten am
Tag der Implantation, das Geschlecht sowie das Datum der Anlage des

Vorhofkatheters, Daten zur medizinischen Vorgeschichte der Patienten, zu
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infektiosen Ereignissen, laborchemischen Parametern, therapeutischen
MalRnahmen, zum Krankheitsverlauf und zu mikrobiologischen Ergebnissen.
Die mikrobiologischen Befunde innerhalb von drei Monaten sowohl vor als auch

nach Vorhofkatheter-Implantation wurden registriert.

Zur nephrologischen Vorgeschichte wurde die Grunderkrankung, die zur
Dialysepflichtigkeit gefuihrt hatte, sowie der Umstand, ob es sich um ein akutes
Nierenversagen oder um eine akut auf chronische Nierenfunktions-

verschlechterung handelte, dokumentiert.

Dartber hinaus wurden Informationen zu verschiedenen Dialyse-assoziierten
Einflussvariablen gesammelt, wie die gesamte Anzahl der gelegten
Vorhofkatheter bei jedem einzelnen Patienten, vorherige Vorhofkatheter-Infekte
in der Anamnese, die Dauer der Dialysepflichtigkeit, eine passagere
Hamodialyse Uber einen temporaren Dialysekatheter (Shaldon-Katheter) und
das Gefal3 des implantierten Vorhofkatheters.

Zusatzlich wurden Endpunkt-relevante Komorbiditaten (Diabetes mellitus Typ |
und Il, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit (KHK),
chronisch  obstruktive Lungenerkrankung (COPD, chronic obstructive
pulmonary disease)), das Vorhandensein systemischer Immunsuppression und

kulturelle Nachweise von Keimen im Blut oder in Abstrichen dokumentiert.

Wir haben jede Implantation nur dann als neues Ereignis in der Datensammlung
registriert, wenn diese drei Monate nach der letzten Implantation und somit nach

Beendigung unserer Beobachtungszeit durchgefihrt wurde.

2.6 CRP-Wert

Bei dem eingeschlossenen Patientenkollektiv wurde der CRP-Wert zum
Zeitpunkt der Dialysekatheter-Implantation dokumentiert. Der Normbereich lag
in unserem Labor zwischen 0 und 5,0 mg/l. Wenn der CRP-Wert am genauen
Datum der Implantation nicht bestimmt worden war, wurden CRP-Werte bis

maximal zwei Tage vor oder nach dem Implantationsdatum akzeptiert. Bei
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insgesamt sieben Patienten lagen keine entsprechenden CRP-Werte vor. Diese

Patienten konnten somit nicht ausgewertet werden.

2.7 Primére und sekundare Endpunkte

Es wurden drei priméare und drei sekundare Endpunkte festgelegt und in einem
Zeitraum von drei Monaten nach Vorhofkatheter-Implantationsdatum

untersucht.

Der erste primadre Endpunkt war eine Infektion des Vorhofkatheters. Diese
wurde in lokale Infektion, eine so genannte ,Exit-Infektion“ (bekannt auch als
-KAST-Infektion“, Katheter-Austrittstelle-Infektion) oder ,Tunnel-Infektion“ und

in eine systemische Infektion unterschieden.

Der zweite primdre Endpunkt war die Dauer des stationdren Aufenthaltes.
Speziell wurde die Zahl der Tage der Hospitalisierung vom Tag der Implantation
bis zum Tag der Entlassung aus dem Krankenhaus berechnet. Fiur die
Patienten, die im Rahmen dieses Aufenthaltes verstorben sind, wurde die Zahl
der Tage der Hospitalisierung vom Tag der Implantation bis zum Tag ihres

Todes berechnet.

Der dritte primadre Endpunkt war der Tod des Patienten innerhalb der

dreimonatigen Beobachtungszeit.

Daruber hinaus wurden als sekundare Endpunkte weitere medizinische
Malnahmen untersucht. Dazu gehoérten erstens die Vorhofkatheter-Entfernung
und/oder Revision, zweitens die Re-Hospitalisierung des Patienten und drittens
die Behandlung mit Antibiotika. Beziiglich der antibiotischen Therapie wurden
zusatzlich die genauen antiinfektiven Substanzen, die zur antibiotischen

Therapie appliziert wurden, dokumentiert.

Als gemeinsamer Endpunkt wurde das Auftreten von mindestens einem der
folgenden Endpunkte definiert: Vorhofkatheter-Infektion (lokal oder
systemisch), Tod, Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision, Re-

Hospitalisierung des Patienten und die Behandlung mit Antibiotika.
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Alle Endpunkte wurden beziglich der CRP-Werte zum Zeitpunkt der

Implantation des Vorhofkatheters verglichen.

2.7.1 Fehlende Informationen bezuglich der Endpunkte

Bei 25 implantierten Vorhofkathetern war die Nachbeobachtung beztglich der
Endpunkte innerhalb der nachsten drei Monate nach Implantation aufgrund von

unvollstandigen Informationen nicht maglich.

2.8 Statistik

Das statistische Design wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut fr

Medizinische Statistik der Universitatsmedizin Gottingen erstellt.

Die statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe des Software-Pakets
STATISTICA 12.7 fur Windows der Firma StatSoft (StatSoft (Europe) GmbH,
Hoheluftchaussee 112, 20253 Hamburg).

Die Ergebnisse wurden als Mittelwerte mit Angabe der Standardabweichung

(xSD) erfasst. Es wurde fir alle statistischen Tests ein Signifikanzniveau von

5% (d.h. p < 0,05) festgelegt. In den Tabellen sind statistisch signifikante

Unterschiede mit * gekennzeichnet bei p < 0,05.

Die Uber einen Zeitraum von zehn Jahren erhobenen Daten wurden zuerst

deskriptiv aufbereitet.

2.8.1 Analyse der Endpunkte bezltglich der CRP-Werte

Die CRP-Werte (stetige Variable) wurden fir die Wahl der geeigneten
statistischen Tests auf Normalverteilung Uberprift und zeigten sich nicht

normalverteilt.


http://www.statsoft.de/
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2.8.1.1 Binare Endpunkte und CRP-Werte

Zu den bindren Endpunkten unserer Studie gehodren die Infektion des
Vorhofkatheters, eine Katheter-Austrittstelle-Infektion oder systemische
Infektion, die Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision, die Re-Hospi-
talisierung des Patienten, die Behandlung mit Antibiotika und der Tod des
Patienten.

Beim Vergleich der zwei Gruppen der bindren Endpunkte (zwei unverbundene
Stichproben) bezuglich der nicht normalverteilten CRP-Werte wurde der Mann-

Whitney U-Test eingesetzt.

AuRerdem wurde zur Einschétzung der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
eines bestimmten Endpunktes basierend auf der EinflussgroRe ,CRP-Wert* die

logistische Regression verwendet.

2.8.1.2 Quantitative Endpunkte und CRP-Werte

Zu den quantitativen Endpunkten unserer Studie gehort die Dauer des

stationéren Aufenthaltes fir die Vorhofkatheter-Implantation in Tagen.

Der Zusammenhang zwischen diesem Endpunkt und den CRP-Werten wurde

mittels Korrelation untersucht.

2.8.2 Analyse der Endpunkte bezlglich weiterer
Einflussfaktoren

2.8.2.1 Binare Endpunkte und weitere Einflussfaktoren

Unterschiede fur nominale bzw. binare Variablen (z.B. Geschlecht, Diabetes
mellitus, Immunsuppression usw.) bei den unverbundenen Stichproben der
zwei Gruppen der bindaren Endpunkte wurden mittels Vierfeldertafel mit dem

Chi-Quadrat-Test nach Pearson (Voraussetzungen: Fallzahl > 60, erwartete
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Anzahl pro Feld = 5) oder mit dem exakten Test nach Fisher (wenn die

Voraussetzungen fur die Anwendung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson
nicht erfullt waren) auf statistische Signifikanz Uberpruft.

Daruber hinaus wurde zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten eines bestimmten Endpunktes basierend auf verschiedenen
kategorialen (z.B. Geschlecht, Diabetes mellitus usw.) oder stetigen (z.B. Alter)

Einflussgrof3en die logistische Regression verwendet.

2.8.2.2 Quantitative Endpunkte und weitere Einflussfaktoren

Bei Vergleichen von den unverbundenen Stichproben der zwei Gruppen der
verschiedenen nominalen Einflussfaktoren (z.B. Diabetes mellitus, vorherige
Vorhofkatheter-Infektion usw.) bezilglich der kontinuierlichen nicht
normalverteilten Dauer des stationdren Aufenthaltes als Endpunkt wurde der

Mann-Whitney U-Test angewendet.

2.8.3 Vergleich zwischen den Féllen mit vollstandigen und
unvollstdndigen Nachbeobachtungsdaten

Wie bereits erwéahnt, konnten bei 25 implantierten Vorhofkathetern keine Daten
bezlglich der primaren Endpunkte innerhalb der Nachbeobachtungszeit von

drei Monaten nach der Vorhofkatheter-Implantation erhoben werden.

Die zwei dadurch entstehenden Patientengruppen, mit und ohne vollstandigen
Follow-up, wurden auf Unterschiede bezliglich des Alters und der CRP-Werte

zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation untersucht.
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2.9 Archivierung und Datenschutz

Alle im Rahmen der klinischen Prufung anfallenden Daten unterlagen dem
Datenschutz. Personenbezogene Daten (auf’er Geburtsdatum, Alter,
Geschlecht) wurden vom Leiter der klinischen Prufung bzw. seinem Vertreter
nicht weitergegeben. Die Weitergabe von Prufbégen und die Datenspeicherung
zur Auswertung erfolgten nur mit pseudonymisierten Daten der Probanden.
Dazu wurde jedem Patienten eine Fallnummer zugeordnet. Eine Zuordnung der
personlichen Daten zu den Datenanalysen-Daten durfte nur der Studienleiter
bzw. sein Vertreter vornehmen. Nach Abschluss der Datenanalyse wurden die

Prifungsunterlagen gemal den Bestimmungen des Datenschutzes verwaltet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Im Zeitraum vom 2004 bis 2013 wurden bei insgesamt 150 Patienten

permanente Vorhofkatheter zur Hamodialyse implantiert.

Zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation litten 13 Patienten unter einer
aktiven Tumorerkrankung und wurden aus diesem Grund aus unserer Studie
ausgeschlossen. Zusatzlich gab es bei sieben Patienten keine Bestimmung
des CRP-Wertes am Tag der Vorhofkatheter-Implantation oder maximal zwei
Tage vor oder nach dem Implantationsdatum. Diese Patienten konnten ebenso

im Rahmen unserer Studie nicht evaluiert werden.

Wir untersuchten insgesamt 151 Vorhofkatheter, die bei dem Patientenkollektiv
von 130 Patienten implantiert wurden. Bei 14 Patienten (10,8%) war eine
mehrfache Vorhofkatheter-Implantation notwendig, somit wurden 1,16 Vorhof-

katheter pro Patient implantiert.

Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation
betrug 68,8 (x12,8) Jahre. Der jungste Patient war 25 und der alteste 87 Jahre
alt, der Median lag bei 71 Jahren.

Von insgesamt 151 untersuchten Vorhofkathetern erfolgte in 83 Fallen die
Implantation bei einem méannlichen Patienten, in 68 Fallen waren die Patienten

weiblich.

3.1.1 Zur Dialysepflichtigkeit fUhrende Grunderkrankung

Die Patienten waren entweder im Rahmen einer chronischen Niereninsuffizienz
bei unterschiedlicher Grunderkrankung oder im Rahmen eines akuten

Nierenversagens dialysepflichtig.

Die haufigste Ursache der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz war eine
diabetische Nephropathie. Bei 46 der 130 Patienten (35,4%) wurde eine
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diabetische Nephropathie beschrieben. 60 Patienten (46,2%) litten an Diabetes
mellitus Typ Il und zwei Patienten (1,5%) an Diabetes mellitus Typ I.

Als zweithaufigste Ursache dokumentierten wir die Nephrosklerose, die bei 33
Patienten (25,4%) zur terminalen Niereninsuffizienz gefuhrt hat.

Eine Glomerulonephritis fiihrte bei 16 Patienten (12,3%) und ein postoperatives
Nierenversagen (z.B. nach kardiochirurgischen Operationen) bei zwolf
Patienten (9,2%) zur Dialysepflichtigkeit. Acht Patienten (6,2%) waren wegen
Schrumpfnieren und sieben Patienten (5,4%) im Rahmen eines kardiorenalen
Syndroms dialysepflichtig. Des Weiteren fuhrten eine Kontrastmittel-
Nephropathie und ein Nierenzell-Karzinom jeweils bei funf Patienten,
Zystennieren bei vier Patienten, Pyelonephritis bei drei Patienten, Rhabdo-
myolyse, hamolytisch uramisches Syndrom und Hydronephrose bei jeweils
zwei Patienten und Analgetika-Nephropathie bei einem weiteren Patienten zur
Dialysepflichtigkeit.

Bei 34 Patienten lagen mehr als eine Grunderkrankung als Ursache des
dialysepflichtigen Nierenversagens vor. Insbesondere wurden bei elf Patienten
sowohl eine diabetische Nephropathie als auch eine Nephrosklerose

beschrieben.

Eine Nephropathie mit Dialysepflichtigkeit unklarer Genese lag bei 22 Patienten
(19,2%) vor.
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Anzahl der Fille

Abbildung 1: Grunderkrankung der Patienten mit Vorhofkatheter-Implantation

(2004 bis 2013, UMG)

3.1.2 Akutes, akut auf chronisches und chronisches
Nierenversagen

In 104 Fallen (68,9%) einer Vorhofkatheter-Implantation war der Grund ein
akutes Nierenversagen oder ein akutes Nierenversagen auf dem Boden einer
chronischen Niereninsuffizienz (akut auf chronisches Nierenversagen). In 45
Fallen (29,8%) bestand bereits vor der Vorhofkatheter-Implantation eine
chronische Dialysepflichtigkeit (Dialysepflichtigkeit Gber einen Monat
bestehend). Bei den restlichen zwei Fallen wurde ein Vorhofkatheter im
Rahmen der chronischen Niereninsuffizienz, jedoch vor dem Eintreten eines

akuten auf chronischen Nierenversagens implantiert.

In 109 Fallen (72,2%) wurde vor der Vorhofkatheter-Implantationen ein
temporarer Dialysekatheter (Shaldonkatheter) entweder zur Akut-Dialyse oder
Uberbrickend (z.B. nach Entfernung des liegenden Vorhofkatheters und vor

Implantation des nachsten Vorhofkatheters) implantiert.
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Die mittlere Dauer der Dialysepflichtigkeit unter den chronischen
Dialysepatienten zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation betrug 37,3
(= 58,3) Monate. Die langste Dauer der Dialysepflichtigkeit lag bei 360 Monaten

und die kurzeste bei zwei Monaten, der Median lag bei 21 Monaten.

3.1.3 Komorbhiditaten

Bezlglich der Komorbiditaten lag wie bereits unter 3.1.1. erwéhnt bei 62
Patienten (47,7%) ein Diabetes mellitus vor. Bei 60 Patienten (46,2%) handelte
es sich um Diabetes mellitus Typ Il und bei zwei Patienten um Diabetes mellitus
Typ I. Insgesamt 82 Patienten (63,1%) litten an einer Herzinsuffizienz und 67
Patienten (51,5%) an einer KHK. Dartiber hinaus wiesen 118 Patienten (90,8%)
unseres Patientenkollektivs eine arterielle Hypertonie auf. 19 Patienten (14,6%)
hatten eine chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD) als

90.77%
14.62%
0&6

& Q
e Q
o &

Vorerkrankung.

Komorbiditaten

Abbildung 2: Komorbiditaten der Patienten mit Vorhofkatheter-Implantation

(2004 bis 2013, UMG)
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3.2 CRP-Werte

Die CRP-Werte (stetige Variable) wurden auf Normalverteilung Uberpruft und

zeigten sich nicht normalverteilt.

Der mittlere CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation lag bei
29,3 mg/l (x 26,8). Der niedrigste CRP-Wert betrug 0,8 mg/l und der hdchste
130,8 mg/l, der Median lag bei 24,7 mg/l (IQR 9,4-38,3 mg/l).

Wie unter 2.7.1. beschrieben, war bei 25 implantierten Vorhofkathetern die
Nachbeobachtung bezuglich der Endpunkte innerhalb der nachsten drei
Monate nach Implantation aufgrund von unvollstandigen Informationen nicht
moglich. In dieser Gruppe lag der mittlere CRP-Wert bei 39,6 mg/l (+ 25,1). Bei
den restlichen 126 implantierten Vorhofkathetern, die vollstandig
nachbeobachtet werden konnten, lag der mittlere CRP-Wert bei 27,2 mg/l (=
26,8). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002) der CRP-Werte

zwischen diesen zwei Gruppen.

3.3 Primare Endpunkte und CRP-Werte

Wie unter 2.7. bereits erwahnt, wurden drei primére Endpunkte festgelegt, und
zwar die Vorhofkatheter-Infektion, unterteilt in lokale Infektion und systemische
Infektion, der Tod des Patienten innerhalb der drei Monate der
Beobachtungszeit sowie die Dauer des stationdren Aufenthaltes nach der

Implantation. Auf diese wird nun im Folgenden genauer eingegangen.

3.3.1 Vorhofkatheter-Infektion

Bei insgesamt 27 implantierten Vorhofkathetern (17,9%) wurde eine Infektion,
lokal und/oder systemisch entsprechend einer Rate von 2,85 Ereignissen pro
1000 Kathetertage, innerhalb von drei Monaten nach der Implantation

dokumentiert. Bei sechs Fallen (4%) handelte es sich um eine lokale Infektion,
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entsprechend einer Rate von 0,59 Ereignissen pro 1000 Kathetertage und bei
23 Fallen (15,2%) um eine systemische Infektion entsprechend einer Rate von
2,26 Ereignissen pro 1000 Kathetertage. In zwei Fallen ist sowohl eine lokale

als auch eine systemische Infektion aufgetreten.

3.3.1.1 Lokale Infektion

Der mittlere CRP-Wert in der Gruppe mit lokaler Infektion lag bei 14,4 mg/l (x
18,3) und in der Gruppe ohne lokale Infektion bei 27,9 mg/l (z 27,0). Im
Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte sich dieser Unterschied jedoch nicht
signifikant (p=0,14).

3.3.1.2 Systemische Infektion

In der Gruppe mit systemischer Infektion betrug der mittlere CRP-Wert 31,0 mg/I
(= 22,4) und in der Gruppe ohne systemische Infektion 26,4 mg/l (£ 27,7). Hier
gab es ebenfalls zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten
Unterschied des CRP-Werts (p=0,12).

Mittels logistischer Regression zeigte sich die Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten einer systemischen Vorhofkatheter-Infektion, basierend auf der
Einflussgréfie ,CRP-Wert*, nicht signifikant erhdht (p=0,46).

3.3.2 Dauer des stationaren Aufenthaltes

Die mittlere Dauer des stationaren Aufenthaltes bis zur Entlassung oder Tod
des Patienten nach der Vorhofkatheter-Implantation betrug 11,4 Tage (+ 15,4)

und der Median lag bei sieben Tagen.

Zwischen den CRP-Werten und der Dauer des stationdren Aufenthaltes zeigte

sich eine schwache positive Korrelation (rsp=0,23).
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Abbildung 3: Streudiagramm: Dauer des stationéren Aufenthaltes in Tagen

und CRP-Werte

3.3.3 Tod des Patienten

Innerhalb der dreimonatigen Nachbeobachtungszeit wurden 22 Todesfélle
(14,7%) dokumentiert. Der CRP-Wert der Verstorbenen betrug im Mittel 30,4
mg/l (= 19,4). Im Vergleich dazu zeigte sich in der Gruppe der wéahrend der
Beobachtungszeit nicht Verstorbenen ein durchschnittlicher CRP-Wert von 26,6
mg/l (£ 28,2). Dieser CRP-Wert-Unterschied war beim Vergleich der beiden
Gruppen nicht signifikant (p=0,08).

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten des Endpunktes ,Tod* basierend auf
der Einflussgréfte ,CRP-Wert® mittels logistischer Regression war nicht
signifikant erhdht (p=0,5).
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3.4 Sekundare Endpunkte und CRP-Werte

Wie bereits unter 2.7. erwdhnt, wurden dariiber hinaus als sekundare End-
punkte weitere medizinische MalRBnahmen untersucht. Dazu gehorten erstens
die Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision, zweitens die Re-
Hospitalisierung des Patienten und drittens die Behandlung mit Antibiotika.
Bezuglich der antibiotischen Therapie wurden zusatzlich die genauen
antiinfektiven Substanzen, die zur antibiotischen Therapie appliziert wurden,

dokumentiert.

3.4.1 Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision

In 30 Fallen (19,9%) wurde der implantierte Vorhofkatheter innerhalb von drei
Monaten nach Implantation entfernt und/oder revidiert. Das entspricht einer
Rate von 2,95 Ereignissen pro 1000 Kathetertage. Der durchschnittliche CRP-
Wert in diesen Féllen betrug 30,9 mg/l (= 28). Unter den Fallen, bei denen keine
Entfernung und/oder Revision notwendig war, lag der mittlere CRP-Wert bei
26,1 mg/l (£ 26,5). Dieser CRP-Wert-Unterschied war nicht signifikant (p=0,26).

Auch nach logistischer Regression war die Wahrscheinlichkeit fir die
Notwendigkeit einer Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision, basierend
auf der Einflussgrofie ,CRP-Wert", nicht signifikant erhéht (p=0,6).

3.4.2 Re-Hospitalisierung des Patienten

In 34 Fallen (22,5%) kam es innerhalb von drei Monaten nach Vorhofkatheter-
Implantation zu einer stationaren Wiederaufnahme des Patienten. In diesen
Fallen betrug der mittlere CRP-Wert 27,4 mg/l (x22,8). In den restlichen Fallen,
bei denen in dem genannten Zeitraum keine Re-Hospitalisierung erfolgte, lag
der durchschnittiche CRP-Wert bei 27,2 mg/l (x28,3). Dieser CRP-Wert-
Unterschied war nicht signifikant (p=0,57).
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3.4.3 Behandlung mit Antibiotika

In 25 Fallen (16,6%) wurde eine antibiotische Therapie durchgefihrt. Bei
diesen Fallen betrug der durchschnittiche CRP-Wert 31,3 mg/l (£23,5). Der
mittlere CRP-Wert in der nicht mit Antibiotika behandelten Gruppe lag bei 26,2
mg/l (= 27,6). Dieser Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p=0,14).

Auch nach logistischer Regression war die Wahrscheinlichkeit fur die
Behandlung mit Antibiotika, basierend auf der EinflussgrofRe ,CRP-Wert®, nicht
signifikant erhoht (p=0,6).

3.4.3.1 Antiinfektive Substanzen

In den 25 Fallen mit antibiotischer Behandlung wurden insgesamt 63 anti-
infektive Substanzen eingesetzt, also 2,52 Substanzen pro Fall. Am haufigsten,
in 17 Fallen (68%), wurde Vancomycin verabreicht. Am zweithaufigsten wurden
Carbapeneme (zwolf Falle (48%)) eingesetzt, gefolgt von Chinolonen (acht
Falle (32%)), Penicillin und Cephalosporinen (jeweils sechs Félle (24%)),
Makroliden und Antimykotika (jeweils drei Falle (12%)) sowie Metronidazol,

Clindamycin, Daptomycin und Rifampicin (jeweils zwei Félle (8%)).

Antiinfektiva

ANTIMYKOTIKA

CHINOLONE

MAKROLIDE
NITROIMIDAZOLE (METRONIDAZOL)
LINCOSAMIDE (CLINDAMYCIN)
CEPHALOSPORINE
CARBAPENEME

DAPTOMYCIN

VANCOMYCIN

PENICILLIN

RIMFAMPICIN |

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60%  70% 80%

Abbildung 4: Verwendete Antiinfektiva bei den 25 Fallen mit Vorhofkatheter-
Implantation (2004 bis 2013, UMG)
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3.5 Kombinierter Endpunkt/Komplikation und CRP-Werte

Wie bereits unter 2.7. erwahnt, wurde als gesamter Endpunkt das Auftreten von
mindestens einem der folgenden Endpunkte definiert: Vorhofkatheter-Infektion
(lokal oder systemisch), Tod, Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision,
Re-Hospitalisierung des Patienten und die Behandlung mit Antibiotika.

Gemal dieser Definition wurde der gesamte Endpunkt in 56 Féllen erreicht. In
dieser Gruppe betrug der durchschnittliche CRP-Wert 28,3 mg/l (£ 24,3). In der
Gruppe der Falle, bei denen keiner der genannten Endpunkte/Komplikationen
auftrat, zeigte sich ein mittlerer CRP-Wert von 26,4 mg/l (= 28,8). Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,21).

Auch nach logistischer Regression war die Wahrscheinlichkeit fir den
gesamten Endpunkt, basierend auf der Einflussgrofte ,CRP-Wert?, nicht
signifikant erhoht (p=0,69).

3.6 Primare und sekundéare Endpunkte und weitere
Einflussfaktoren

Zusatzlich zu den im Vordergrund stehenden CRP-Werten wurden weitere
Parameter, im Einzelnen das Alter, das Geschlecht, das Vorliegen eines
Diabetes mellitus oder einer Immunsuppression, der mikrobiologische
Nachweis eines Keimes, vorherige Vorhofkatheter-Infekte, das Vorliegen eines
temporaren Dialysekatheters und die Lokalisation des implantierten
Vorhofkatheters als Einflussfaktoren fur das Auftreten der primaren und

sekundaren Endpunkte untersucht.

Nach logistischer Regression war, basierend auf den Einflussfaktoren ,Alter,
,Geschlecht’, ,Diabetes mellitus, ,Immunsuppression, ,temporarer
Dialysekatheter und ,Lokalisation des implantierten Vorhofkatheters®, die
Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten einer Vorhofkatheter-Infektion (lokal

und/oder systemisch), einer Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision,
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einer Re-Hospitalisierung, einer Behandlung mit Antibiotika und von
Todesfallen jeweils nicht signifikant erhoht.

Einfluss-

faktoren

Endpunkte

Infektion 0,75 0,37 0,23 0,90 0,86 0,62
Entfernung/Revision 0,54 0,49 0,60 0,60 0,45 0,30
Re-Hospitalisierung 0,75 0,44 0,90 0,70 0,58 0,54
Antibiotika-Gabe 0,75 0,16 0,10 0,26 0,26 0,95
Tod 0,08 Chi? 0,14 0,70 0,30 0,18 0,10
Verweildauer 0,95 mwu | 0,27 Mwu | 0,95 MwuU 0,42 - -

Tabelle 1: p-Werte weiterer Einflussfaktoren (Immunsuppression (1S),
temporarer Dialysekatheter (TDK), Diabetes mellitus (DM), Lokalisation des
Vorhofkatheters (LK), Geschlecht (Sex) und Alter (Age)) bezlglich primarer und
sekundarer Endpunkte. Berechnung, wenn nicht anders bezeichnet, nach
logistischer Regression, ansonsten nach Pearson-Chi-Quadrat-Test (Chi2) oder
Mann-Whitney U-Test (MWU).



36

Das Vorhandensein eines temporaren Dialysekatheters (Shaldon-Katheter)
wurde in 109 Fallen (72,2%) dokumentiert.

In unserem Patientenkollektiv erfolgte die Vorhofkatheter-Implantation am
haufigsten in die Vena subclavia (49,01%), am zweithaufigsten in die Vena

jugularis (37,75%) und am dritthaufigsten in die Vena cephalica (13,25%).

Lokalisation des VHK

V.JUGULARIS V.SUBCLAVIA V. CEPHALICA

Abbildung 5: Lokalisation der Vorhofkatheter-Implantation (2004 bis 2013,
UMG)

3.6.1 Vorherige Vorhofkatheter-Infekte

In sieben der 15 Falle (46,7%) mit vorheriger Vorhofkatheter-Infektion
entwickelte sich eine erneute Infektion (lokal oder systemisch) des
Vorhofkatheters innerhalb von drei Monaten nach Implantation. In 20 der 111
Falle (18%) ohne vorherige Vorhofkatheter-Infektion entwickelte sich ebenfalls
eine Infektion (lokal oder systemisch). Dieser Unterschied zeigte sich statistisch
signifikant (p=0,02). Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Infektion
(lokal oder systemisch), basierend auf der Einflussgrofie ,vorheriger
Vorhofkatheter-Infekt®, war auch nach logistischer Regression signifikant erhoht
(p=0,03).
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Daruber hinaus wurden in sechs der 15 Falle (40%) mit vorheriger
Vorhofkatheter-Infektion innerhalb von drei Monaten nach Implantation
Antiinfektiva eingesetzt. In 19 der 111 Falle (17,1%) ohne vorherige
Vorhofkatheter-Infektion wurden ebenfalls antiinfektive Substanzen verabreicht.
Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,03). Die
Wabhrscheinlichkeit fur die Gabe von Antiinfektiva, basierend auf der
EinflussgroRe ,vorheriger Vorhofkatheter-Infekt®, war nach logistischer

Regression signifikant erhdht (p=0,04).

Bei allen 22 Todesfallen wurde keine vorherige Vorhofkatheter-Infektion
dokumentiert. Der Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne vorherige
Vorhofkatheter-Infektion bezilglich des Endpunktes Tod prasentierte sich nicht
signifikant (p=0,06).

In funf der 15 Félle (33,3%) mit vorheriger Vorhofkatheter-Infektion wurde
innerhalb von drei Monaten nach Implantation der Vorhofkatheter revidiert
und/oder entfernt. In 25 der 111 Falle (22,5%) ohne vorherige Vorhofkatheter-
Infektion wurden ebenfalls Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision

durchgeftihrt. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,36).

In sieben der 15 Falle (46,7%) mit vorheriger Vorhofkatheter-Infektion war
innerhalb von drei Monaten nach Implantation eine Re-Hospitalisierung
notwendig. In 27 der 111 Falle (24,3%) ohne vorherige Vorhofkatheter-Infektion
wurden ebenfalls die Patienten rehospitalisiert. Dieser Unterschied war

ebenfalls nicht signifikant (p=0,06).

Die mittlere Verweildauer innerhalb der Félle mit vorheriger Vorhofkatheter-
assoziierter Infektion betrug 9 (+ 21,5) Tage und die mittlere Verweildauer
innerhalb der Fallen ohne vorherige Vorhofkatheter-assoziierte Infektion lag bei
11,8 (£ 14,3) Tagen. Dieser Unterschied zeigte sich signifikant (p=0,0007).
Jedoch in 70,23% der Félle ohne vorherige Vorhofkatheter-assoziierte Infektion
lag ein akutes Nierenversagen oder akut auf chronisches Nierenversagen vor,
so dass die Hamodialysebehandlung initiert werden musste bzw. die
Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung, wodurch sich die mittlere

Verweildauer verlangerte.
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3.6.2 Mikrobiologische Befunde

Wie bereits unter 2.5. erwahnt, wurden die mikrobiologischen Befunde innerhalb
von drei Monaten sowohl vor als auch nach Vorhofkatheter-Implantation
registriert. In 49 von 151 Fallen (32%) konnte mindestens ein Keim
nachgewiesen werden. Im Einzelnen verteilten sich die Keimnachweise wie
folgt: In 30 Fallen (19,9%) wurde mindestens ein Keim im Blut nachgewiesen,
in 21 Fallen (13,9%) mindestens ein Keim an der Venenkatheter-Spitze, in 20
Fallen (13,2%) mindestens ein Keim im Urin, in 18 Fallen (11,9%) mindestens
ein Keim auf der Haut, in jeweils 13 Fallen (8,6%) im Nasen-Rachenbereich
bzw. an der KAST, in acht Fallen (5,3%) im Trachealsekret/Sputum und in
jeweils einem Fall (0,7%) an der Schrittmachersonde, an der Vorhofkatheter-

Spitze und aus den Dialysat bei CAPD.

DIALYSAT-CAPD
TRACHEALSEKRET/SPUTUM
SCHRITTMACHER-SONDE
HAUT

NASE/RACHEN
VORHOFKATHETER-SPITZE
KAST

URIN

VENENKATHETER-SPITZE

BLUT

Abbildung 6: Lokalisation des Keimnachweises mit Angabe der absoluten

Anzahl der Falle jeweils drei Monate vor und nach Vorhofkatheter-Implantation
(2004 bis 2013, UMG)
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3.6.2.1 MRSA-Trager

In 21 Fallen (13,9%) konnte ein Methicillin-resistenter-Staphylococcus aureus
(MRSA) nachgewiesen werden im Sinne von MRSA-Tragern. Die Falle mit

MRSA-Nachweis wurden in Bezug auf die Endpunkte untersucht.

In drei der 17 Falle (17,6%) mit MRSA-Nachweis entwickelte sich eine lokale
Vorhofkatheter-Infektion innerhalb von drei Monaten nach Implantation. In drei
der 109 Falle (2,8%) ohne MRSA-Nachweis entwickelte sich ebenfalls eine
lokale Vorhofkatheter-Infektion. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch
signifikant (p=0,007). Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer lokalen
Vorhofkatheter-Infektion, basierend auf der Einflussgrofe ,MRSA-Trager*, war
nach logistischer Regression signifikant erhéht (p=0,026).

Eine systemische Vorhofkatheter-Infektion zeigte sich in sieben von 17 Féllen
(41,2%) mit MRSA-Nachweis und in 16 von 109 Fallen (14,7%) ohne MRSA-
Nachweis. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,008). Die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer systemischen Vorhofkatheter-
Infektion, basierend auf der EinflussgroBe ,MRSA-Trager, war nach

logistischer Regression signifikant erhdht (p=0,012).

Eine Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision wurde in neun von 17 Fallen
(52,9%) mit MRSA-Nachweis und in 21 von 109 Fallen (19,3%) ohne MRSA-
Nachweis durchgefuhrt. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant
(p=0,002). Die Wahrscheinlichkeit fur die Durchfihrung einer Vorhofkatheter-
Entfernung und/oder Revision, basierend auf der EinflussgroRe ,MRSA-

Trager®, war auch nach logistischer Regression signifikant erhéht (p=0,004).

Eine Re-Hospitalisierung war in zehn von 17 Fallen (58,8%) mit MRSA-
Nachweis und in 24 von 109 Fallen (22,0%) ohne MRSA-Nachweis notwendig.
Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,001). Die
Wahrscheinlichkeit fur eine Re-Hospitalisierung, basierend auf der
EinflussgroRe ,MRSA-Trager‘, war auch nach logistischer Regression
signifikant erhdht (p=0,002).
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Eine Antibiotika-Gabe erfolgte in sieben von 17 Féallen (41,2%) mit MRSA-
Nachweis und in 18 von 109 Féllen (16,5%) ohne MRSA-Nachweis. Dieser
Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,02). Die Wahrscheinlichkeit
fur eine Antibiotika-Gabe, basierend auf der Einflussgrof3e ,MRSA-Trager®, war
auch nach logistischer Regression signifikant erhoht (p=0,02).

Ein Todesfall trat in drei von 17 Féllen (17,6%) mit MRSA-Nachweis und in 19
von 109 Féllen (17,4%) ohne MRSA-Nachweis. Dieser Unterschied zeigte sich
statistisch nicht signifikant (p=0,98). Auch bezlglich der Dauer des stationéaren
Aufenthaltes zeigte sich zwischen den beiden Gruppen (mit und ohne MRSA-
Nachweis) kein signifikanter Unterschied (p=0,98).

3.6.2.2 Keimnachweis im Blut, Urin oder Venenkatheter-Spitze
vor Vorhofkatheter-Implantation

In 35 von 151 Fallen (23,2%) wurde innerhalb von drei Monaten vor der
Vorhofkatheter-Implantation im Blut, Urin und/oder Venenkatheter-Spitze
mikrobiologisch mindestens ein Keim nachgewiesen, im Folgenden als
systemischer Keimnachweis bezeichnet. Die Falle mit systemischem

Keimnachweis wurden in Bezug auf die Endpunkte untersucht.

In 13 der 29 Falle (44,8%) mit systemischem Keimnachweis entwickelte sich
eine Vorhofkatheter-Infektion (lokal oder systemisch) innerhalb von drei
Monaten nach Implantation. In 14 der 97 Falle (14,4%) ohne systemischen
Keimnachweis entwickelte sich ebenfalls eine Vorhofkatheter-Infektion (lokal
oder systemisch). Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant
(p=0,0005). Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Vorhofkatheter-
Infektion (lokal oder systemisch) innerhalb von drei Monaten nach
Vorhofkatheter-Implantation, basierend auf der EinflussgréRe ,systemischer
Keimnachweis®, innerhalb von drei Monaten vor Vorhofkatheter-Implantation

war nach logistischer Regression signifikant erhdht (p=0,0009).

Eine Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision wurde in zehn von 29 Fallen

(34,5%) mit systemischem Keimnachweis und in 20 von 97 Fallen (20,6%) ohne
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systemischen Keimnachweis innerhalb von drei Monaten nach Vorhofkatheter-
Implantation durchgefihrt. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch nicht
signifikant (p=0,12). Die Wabhrscheinlichkeit fur die Durchfuhrung einer
Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision, basierend auf der Einflussgrof3e
,Systemischer Keimnachweis®, war auch nach logistischer Regression nicht
signifikant erhoht (p=0,13).

Eine Re-Hospitalisierung war in 14 von 29 Fallen (48,3%) mit systemischem
Keimnachweis und in 20 von 97 Fallen (20,6%) ohne systemischen
Keimnachweis notwendig. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant
(p=0,003). Die Wahrscheinlichkeit fur eine Re-Hospitalisierung, basierend auf
der Einflussgré3e ,systemischer Keimnachweis®, war auch nach logistischer

Regression signifikant erhdht (p=0,004).

Eine Antibiotika-Gabe erfolgte in zwolf von 29 Fallen (41,4%) mit systemischem
Keimnachweis und in 13 von 97 Fallen (13,4%) ohne systemischen
Keimnachweis. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch signifikant (p=0,001).
Die Wabhrscheinlichkeit fir eine Antibiotika-Gabe, basierend auf der
EinflussgréRe ,systemischer Keimnachweis®, war auch nach logistischer

Regression signifikant erhoht (p=0,002).

Ein Todesfall trat in sieben von 29 Fallen (24,1%) mit systemischem
Keimnachweis und in 15 von 97 Fallen (15,5%) ohne systemischen
Keimnachweis auf. Dieser Unterschied zeigte sich statistisch nicht signifikant
(p=0,28). Auch bezlglich der Dauer des stationdaren Aufenthaltes zeigte sich
zwischen den beiden Gruppen (mit und ohne systemischen Keimnachweis) kein

signifikanter Unterschied (p=0,22).

3.6.2.3 Keimspektrum

Wie bereits unter 3.6.2. erwdhnt, konnte in 49 von 151 Fallen mindestens ein
Keim nachgewiesen werden. Insgesamt wurden zusammengerechnet 202
Keimnachweise aus den bereits genannten Lokalisationen im Zeitraum von drei

Monaten vor bis drei Monate nach Vorhofkatheter-Implantation erbracht.
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Insgesamt wurden 32 verschiedene Keime nachgewiesen. Der mit Abstand am
haufigsten nachgewiesene Keim war mit 25,7% der Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus (MRSA), gefolgt von Staphylococcus epidermidis
(14,4%), Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus (MSSA) (8,9%), Candida
albicans (6,9%), Enterococcus faecalis (5,4%), Escherichia coli (5,0%),
Pseudomonas aeruginosa und Proteus mirabilis (jeweils 4,5%), Enterobacter
cloacae komplex (3,5%), Klebsiella pneumoniae (3,0%), Serratia marcescens
(2,0%), Citrobacter freundii und Enterococcus faecium (jeweils 1,5%),
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterobacter aerogenes, Escherichia
coli 3-MRGN, Corynebacterium species, Morganella morganii, Klebsiella
oxytoca, Vancomycin-resistenter Enterococcus (VRE) und Candida glabrata
(jleweils 1%) sowie Corynebacterium amycolatum, Candida tropicalis,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus schleiferi, Serratia ureilytica,
Escherichia coli ESBL, Staphylococcus capitis, Corynebacterium striatum,
Stenotrophomonas maltophilia und Acinetobacter baumannii (jeweils 0,5%).
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ACINETOBACTER BAUMANNII
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
CORYNEBACTERIUM STRIATUM
STAPHYLOCOCCUS CAPITIS
ESCHERICHIA COLI-ESBL

SERRATIA UREILYTICA
STAPHYLOCOCCUS SAPROPHYTICUS
STAPHYLOCOCCUS SCHLEIFERI
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
CANDIDA TROPICALIS
CORYNEBACTERIUM AMYCOLATUM
CANDIDA GLABRATA

VRE

KLEBSIELLA OXYTOCA
MORGANELLA MORGANII
CORYNOBACTERIUM SPECIES
ESCHERICHIA COLI-3MRGN
ENTEROBACTER AEROGENES
KOAGULASE-NEGATIVE STAPHYLOKOKKEN
ENTEROCOCCUS FAECIUM
CITROBACTERFREUNDII
SERRATIAMARCESCENS
KLEBSIELLAPNEUMONIAE
ENTEROBACTER CLOACAE KOMPLEX
PROTEUS MIRABILIS
PSEUDOMONAS AERUGINOSA
ESCHERICHIACOLI

ENTEROCOCCUS FAECALIS
CANDIDA ALBICANS
STAPHYLOCOCCUS AUREUS MSSA
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
MRSA

Abbildung 7: Auflistung der 32 verschiedenen Keime und deren Haufigkeit in

% von insgesamt 202 erbrachten Keimnachweisen jeweils drei Monate vor
und nach Vorhofkatheter-Implantation (2004 bis 2013, UMG)
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4. Diskussion

Die Durchfihrung einer effektiven Hamodialysetherapie setzt das
Vorhandensein eines sicheren grof3lumigen, mehrfach nutzbaren
Gefalizuganges voraus. Laut den interdisziplindren Empfehlungen deutscher
Fachgesellschaften von Hollenbeck et al. 2009 bezuglich der GefalRzugange
zur Hamodialyse sollten native arterioventse Fisteln Prothesenshunts
vorgezogen werden und Prothesenshunts den Kathetern (Hollenbeck et al.
2009). Allerdings stehen bei spater fachnephrologischer Vorstellung der
Patienten, bei &lteren Patienten, bei Patienten mit schlechten
Gefal3verhéltnissen oder bei Ausfall des arteriovendsen Zugangs
beziehungsweise unreifem arteriovendsen Zugang Hamodialysekatheter als
alternativer Gefal3zugang zur Verfigung. Diese kbnnen sowohl temporér (nicht
getunnelte Katheter) als auch dauerhaft (getunnelte Vorhofkatheter)

angewendet werden.

Der Gebrauch dieser Katheter ist mit verschiedenen Risiken behaftet. Zu den
haufigsten Komplikationen der Vorhofkatheter gehéren Thrombosen und
Infektionen, sowohl lokal (Katheterexit- oder Tunnel-Infektion) als auch
systemisch. Katheter-assoziierte Blutinfektionen werden mit einer Inzidenz von
0,6-6,5/1000 Kathetertage in der Literatur beschrieben (in unserer Arbeit
2,26/1000 Kathetertage) und sind die Hauptursache fur die erhéhte Mortalitat
von Dialysepatienten mit Vorhofkathetern (Lok und Mokrzycki 2011). Trotz der
bekannten Vorteile nativer Fisteln und prothetischer Shunts gegeniber
Vorhofkathetern werden nach Analyse der internationalen Daten von Dialysis
Outcome and Practice Patterns Study (DOPPS) in Europa regional
unterschiedlich 23-73% der Patienten initial Gber einen Katheter dialysiert,
wobei in den USA dies 69% der Patienten betrifft (Ethier et al. 2008).

Wir haben eine retrospektive Datenanalyse medizinischer Unterlagen von
insgesamt 150 Patienten, bei denen im Zeitraum von 2004 bis 2013 permanente
Vorhofkatheter zur Hamodialyse implantiert wurden, durchgefuhrt. Ziel dieser
Analyse war die Betrachtung des Risikos der Entwicklung einer Katheter-

assoziierten Komplikation innerhalb von drei Monaten nach der Implantation



45

eines Vorhofkatheters in Zusammenhang mit dem CRP-Wert sowie dem
Vorhandensein von sonstigen Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Implantation

des Vorhofkatheters.

4.1 Patientenalter

Im Rahmen unserer Arbeit wurden von Januar 2004 bis Dezember 2013 151
Vorhofkatheter bei dem Kollektiv von 130 eingeschlossenen Patienten
implantiert. Das mittlere Patientenalter zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation betrug 68,8 (+12,8) Jahre und der Median lag bei 71 Jahren. Der
jungste Patient war 25 und der alteste 87 Jahre alt. In der Literatur werden bei
anderen Studien, die sich mit dieser Thematik befasst haben, ahnliche Daten
beziglich des Patientenalters beschrieben. Das durchschnittliche
Patientenalter in einer Studie von Brueck und Mitarbeitern lag bei 69,6 (x11,8)
Jahren mit einer Spannweite von 24 bis 92 Jahren (Brueck et al. 2004). In etwas
alteren Studien wird das durchschnittliche Patientenalter mit 50,6 bis 57 Jahren
junger beschrieben (Moss et. Al 1990, Saad 1999, Trerotola et al. 1998). Dieser
Unterschied des mittleren Patientenalters tber die Jahre ist vermutlich ein
Ausdruck des zunehmenden Alters der Patienten zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation. Wie im QuasSi-Niere-Jahresbericht 2006/2007
beschrieben, zeigt sich generell eine Zunahme des Altersmedians zu Beginn
der Nierenersatztherapie von 63 Jahren im Jahr 1996 auf 70 Jahre im Jahr
2006 (Frei und Schober-Halstenberg 2008). Zu den Grinden fur den
steigenden Anteil an Vorhofkathetern insbesondere unter alteren Patienten
gehoéren unter anderen die schlechteren Gefal3verhaltnisse sowie schwere
Begleiterkrankungen wie Herzinsuffizienz mit zunehmendem Alter und die
einfache, meistens unkomplizierte Implantation von Vorhofkathetern, die in der
Regel unter Kurznarkose/Lokalanasthesie durchgefihrt wird und somit auch

bei Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand durchgefiihrt werden kann.
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4.2 Zur Dialysepflichtigkeit fUhrende Grunderkrankung und
Komorbiditaten

Als haufigste zur Dialysepflichtigkeit fihrende Grunderkrankung wurde in
unserer Patientenpopulation die diabetische Nephropathie mit 35,4%
dokumentiert. Insgesamt lag bei 47,7% unserer Patienten ein Diabetes mellitus
vor. In einer aktuellen Studie aus lItalien, die 484 Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz Stadium IV-V nach NKF (National Kidney Foundation)
untersuchte, wurde in 35,3% des Patientenkollektivs ein Diabetes mellitus
dokumentiert (Turchetti et al. 2016). Hier ist jedoch erwahnenswert, dass die
Genese einer Niereninsuffizienz, vor allem bei Erstdiagnose im terminalen
Stadium, nicht in allen Fallen valide dokumentiert werden kann, da eine
Diagnosesicherung mittels Biopsie aufgrund der fehlenden therapeutischen
Konsequenzen in diesen Féllen selten vorgenommen wird. In diesem Rahmen
wird bei den meisten Diabetikern mit renaler Beteiligung keine Nierenbiopsie
durchgefiihrt und der Diabetes mellitus wird als Ursache der Nierenerkrankung
angenommen. Jedoch haben verschiedene Studien, die histologische Befunde
von Nierenbiopsien von Diabetikern untersuchten, gezeigt, dass ungefahr nur
ein Drittel der Falle eine reine diabetische Nephropathie zeigt (Sharma et al.
2013).

Als zweithaufigste Ursache dokumentierten wir die Nephrosklerose, die bei
25,4% der Patienten zur terminalen Niereninsuffizienz gefihrt hat, wobei 90,8%
unseres Patientenkollektivs eine arterielle Hypertonie aufwies. Die Inzidenz von
terminaler Niereninsuffizienz mit arteriellem Hypertonus als primare Ursache
zeigt steigende Tendenz in hoherem Alter, und die Raten sind deutlich hdher
bei Patienten = 75 Jahre im Vergleich mit der Altersgruppe 65-74 Jahre (Saran
et al. 2016).

4.3 CRP-Werte

In unserer Patientenpopulation mit terminaler Niereninsuffizienz lag der mittlere
CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation bei 29,3 mg/l (x 26,8)
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mit einer Spanne von 0,8 mg/l bis 130,8 mg/l. Der Median betrug 24,7 mg/l (IQR
9,4-38,3 mg/l). Wie in der Studie von Arici und Walls im Jahr 2001 beschrieben,
variiert die Rate von Hamodialysepatienten mit CRP-Erh6éhung ohne
offensichtliche Ursache in verschiedenen Studien zwischen den Jahren 1988
und 2000 von 21% bis 65%. Erhohte CRP-Werte zeigten sich auch bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter konservativer Therapie oder
unter Peritonealdialyse (Arici und Walls 2001). Jedoch konnte eine altere
Studie zeigen, dass Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter
Hamodialyse hohere CRP-Werte aufweisen als Patienten unter
Peritonealdialyse oder konservativer Therapie (Haubitz et al. 1996). In einer
neueren Studie von 2013, die CRP-Werte von 154 Patienten in verschiedenen
Stadien der Niereninsuffizienz nach NKF (National Kidney Foundation)
untersuchte, wurde gezeigt, dass die Gruppe der Patienten unter Hamodialyse
(n=40, mittlerer CRP-Wert 18,17 mg/l) 5,5-fach hohere CRP-Werte aufwies als
die Gruppe der Patienten mit Niereninsuffizienz Stadium | (n=28). Auch die
Gruppe der Patienten mit Niereninsuffizienz im Stadium IV (n=18, mittlerer
CRP-Wert 13,5 mg/l) wies 4-fach hohere CRP-Werte auf als die Gruppe der
Patienten mit Niereninsuffizienz Stadium | (n=28). Insgesamt konnte diese
Studie zeigen, dass der Schweregrad der Niereninsuffizienz deutlich positiv mit
der Hohe des CRP-Wertes korreliert. Von dieser Studie ausgeschlossen
wurden Patienten mit klinischen Infektzeichen, Tumorerkrankung, aktiver
immunologischer  Erkrankung, bestehender immunsuppressiver oder
antiinflammatorischer Therapie sowie Patienten mit Diabetes mellitus (Tbabhriti
et al. 2013). Im Vergleich zu der hier vorliegenden Arbeit sind die mittleren
CRP-Werte in dieser Studie durchschnittlich niedriger (29,3 mg/l versus 18,17
mg/l). Zum einen ist die Zahl der Hamodialysepatienten (n=40) in der Studie
von Thbabhriti geringer und somit weniger reprasentativ, zum anderen wurde in
unserem  Patientenkollektiv  lediglich  die =~ Tumorerkrankung  als
Ausschlusskriterium geltend gemacht. Somit kdnnten Grinde fir die héheren
CRP-Werte der erwahnt hohe Anteil an Patienten mit Diabetes mellitus sein

sowie das Vorliegen eines latenten Infektes unter Immunsuppression.

In einer weiteren Studie, in der explizit nur dialysepflichtige Typ Il-Diabetiker

(n=40) mit vergleichbaren Ausschlusskriterien wie in der Studie von Tbabhriti
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erfasst wurden, zeigte sich ein durchschnitticher CRP-Wert von 22,4 mg/I
(Nath et al. 2013). Dieser CRP-Wert-Unterschied in den Studien von Naht und
Tbahriti verdeutlicht den Einfluss des Diabetes mellitus auf inflammatorische
Prozesse, ausgedriickt durch einen CRP-Anstieg. In einer alteren grofReren
multizentrischen Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass unter
Dialysepatienten diejenigen mit Diabetes mellitus signifikant hohere CRP-
Werte aufweisen als solche ohne Diabetes mellitus (n=280, 24,4 mg/l versus
12,9 mg/l, p<0,05) (Zimmermann et al. 1999).

In einer grol3eren prospektiven multizentrischen Studie aus den Vereinigten
Staaten wurde bei 583 ambulanten chronischen Hamodialysepatienten einige
Monate nach Anlage des Dialysezugangs der CRP-Wert bestimmt, dort lag der
Median bei 7,3 mg/l (IQR 3,0-16,9 mg/l) (Banerjee et al. 2014). Dieser Wert ist
deutlich niedriger als der in unserer Arbeit dokumentierte Median (24,7 mg/l
(IQR 9,4-38,3 mg/l)). Dieser Unterschied kdnnte dadurch erklart werden, dass
unser Patientenkollektiv ausschliel3lich aus stationar behandelten Patienten
bestand, die zu einem Groldteil (69,8%) aufgrund eines akuten
Nierenversagens oder eines akut auf chronischen Nierenversagens, zum
Beispiel im Rahmen einer Infektion oder postoperativ nach kardiochirurgischen
Eingriffen, neu dialysepflichtig wurden. Die Ubrigen Patienten waren bereits
chronisch dialysepflichtig, jedoch im Rahmen eines akuten Geschehens
stationér behandlungspflichtig. Diese Punkte sind moégliche Grinde fur eine
inflammatorische Antwort mit konsekutiver CRP-Erhdéhung. Im Rahmen
unserer Arbeit wurde ein einziger CRP-Wert pro Fall dokumentiert, und zwar
der Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation. Es wére sicherlich
interessant gewesen, einen Uberblick tber die CRP-Werte zu mehreren
Zeitpunkten zu haben, um diese mit dem Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation zu vergleichen. So hétte man eine Einschatzung
darUber gehabt, inwieweit der hier verwendete CRP-Wert dem Baseline-Wert
des einzelnen Patienten nahekommt, beziehungsweise wie ausgepragt die
relative Erhéhung des CRP-Wertes zum Zeitpunkt der Katheter-Implantation im

Vergleich zu dem Baseline-Wert ist.

Wie bereits unter 2.6. erwahnt, haben wir bei der Dokumentation der CRP-

Werte zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation CRP-Werte bis maximal
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zwei Tage vor oder nach dem Implantationsdatum akzeptiert, wenn der CRP-
Wert am genauen Datum der Implantation nicht bestimmt worden war. Bei den
Fallen mit Dokumentation des CRP-Wertes nach der Implantation kann nicht
ausgeschlossen werden, dass eine gewisse CRP-Erhéhung postinterventionell
bedingt war.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in der Literatur vielfach belegt
ist, dass Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erhdhte CRP-Werte
aufweisen. Die genaue Hohe ist dabei abhéngig vom Patientenkollektiv unter
besonderer Berlcksichtigung von Komorbiditaten, akuten Eingriffen und
Erkrankungen und selbstverstandlich von dem Vorliegen einer Infektion.

Noch zu erwéhnen ist, dass zwar bei den neueren in diesem Abschnitt zitierten
Studien sowie auch in unserer Arbeit die CRP-Wert-Messung mit Hilfe von
enzymatischen Immunadsorptionsverfahren erfolgte, die genaue Methode
jedoch von Labor zu Labor variiert. Auch wurde nur in der Studie von
Zimmermann und Mitarbeitern, die als einzige eine nephelometrische Methode
zur CRP-Wert-Messung verwendete, ein Normwert angegeben, und zwar mit
<8mg/l. Dieser liegt damit in der gleichen Gro3enordnung wie in unserer Arbeit.
Es ist davon auszugehen, dass, eben weil in den anderen drei hier zitierten
Studien keine explizite Angabe von Normwerten erfolgte, dieser stets im
Bereich <10mg/I liegt und somit eine unmittelbare Vergleichbarkeit der CRP-

Werte in den Studien untereinander gut mdglich ist.

4.4 Endpunkte und CRP-Werte

Wie unter 2.7. beschrieben, wurden primare und sekundare Endpunkte
definiert, und unser Patientenkollektiv wurde fir die Dauer von drei Monaten
nach Vorhofkatheter-Implantation beziglich des Auftretens dieser Endpunkte
nachbeobachtet. In einer groRen internationalen Studie mit Gber 7000
Hamodialysepatienten konnte gezeigt werden, dass Dialysezugang-assoziierte

Komplikationen, unabhangig von der Art des Dialysezugangs, vor allem in den
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ersten drei bis sechs Monaten nach Anlage des Dialysezugangs auftreten
(Ravani et al. 2013).

4.4.1 Lokale Vorhofkatheter-Infektion

Bezlglich des primaren Endpunktes ,lokale Vorhofkatheter-Infektion® zeigte
sich kein signifikanter Unterschied des CRP-Werts zwischen den Gruppen mit
und ohne Auftreten des Ereignisses. In der Gruppe mit lokaler VVorhofkatheter-
Infektion waren die durchschnittichen CRP-Werte sogar niedriger als in der
Gruppe ohne lokale Infektion, allerdings ohne statistische Signifikanz. Dies
kénnte durch die geringe Anzahl der Falle mit lokaler Vorhofkatheter-Infektion
(n=6 (4%), entsprechend einer Rate von 0,59 Ereignissen pro 1000
Kathetertage) bedingt sein. In einer anderen monozentrischen prospektiven
Studie, die 172 ambulante Hamodialysepatienten tGiber 18 Monate beobachtete,
die Uber einen Vorhofkatheter dialysierten, wurde eine ahnlich niedrige Rate
von 0,38 lokalen Vorhofkatheter-Infektionen pro 1000 Kathetertage
beschrieben (Al-Solaiman et al. 2011). Moss und Mitarbeiter beschrieben Exit-
Infektionen in 21% der Hamodialysepatienten mit Vorhofkathetern in einer
Studie, die 131 Patienten Uber vier Jahre beobachtete (Moss et al. 1990).
Zusammenfassend betrachtet ist die Rate an lokalen Infektionen in unserer
Studie von der GroRenordnung her vergleichbar mit vorherigen Studien.
Aufgrund unserer Ergebnisse ist zu sagen, dass der CRP-Wert zum Zeitpunkt
der Vorhofkatether-Infektion kein geeigneter Pradiktor fir das Auftreten einer
lokalen Infektion im Verlauf ist. Unseres Wissens gibt es in der Literatur
allerdings keine weiteren Studien, die speziell die Assoziation des CRP-Wertes

mit der Entwicklung einer lokalen Vorhofkatheter-Infektion untersuchten.
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4.4.2 Systemische Vorhofkatheter-Infektion

Die Diagnose einer systemischen Vorhofkatheter-Infektion kann sich schwierig

gestalten. Die Vielfalt der entsprechenden diagnostischen Methoden und deren

Variationen kann man in der Metaanalyse von Siegman-Igra et al. erkennen, in

der die Daten von 22 publizierten Studien bezuglich der Genauigkeit der

Methoden zur Diagnose einer Katheter-assoziierten Bakteridmie evaluiert

wurden (Siegman-igra et al. 1997). Die Definition einer systemischen

Vorhofkatheter-Infektion ist in der Literatur ebenfalls nicht einheitlich. In den
NKF-KDOQI-Richtlinien werden folgende Definitionen fir Vorhofkatheter-

Infektionen aufgefihrt:

Exit-Infektion: Inflammation beschrankt auf die Region der Katheter-
Austrittsstelle, bei getunnelten Kathetern nicht Gber den Cuff des
Katheters hinausgehend, mit positiver Kultur vom Abstrich;

Tunnel-Infektion: entziindeter, schmerzhafter Katheter-Tunnel, ggf. mit
Sekretion durch die Katheter-Austrittsstelle mit positiver Abstrich-Kultur;
Katheter-assoziierte Bakteriamie: positive Blutkulturen fir die Prasenz

von Bakterien mit oder ohne begleitendes Fieber

Die Arbeitsgruppe von CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

empfiehlt folgende Definitionen fir die Katheter-assoziierten Infektionen:

sichere Katheter-assoziierte Infektion: der Nachweis vom selben Keim
an der Katheter-Spitze und in der periphereren oder zentralen Blutkultur
bei symptomatischem Patienten ohne anderen Infektfokus;
wahrscheinliche Katheter-assoziierte Infektion: ricklaufige Symptome
nach antibiotischer Therapie mit oder ohne Entfernung des Katheters,
bei positiven Blutkulturen, aber negativen Kulturen von der Katheter-
Spitze bei symptomatischem Patienten ohne anderen Infektfokus;
mdgliche Katheter-assoziierte Infektion: ricklaufige Symptome nach
antibiotischer Therapie oder nach Entfernung des Katheters, bei
laborchemisch negativer Bakteriamie, bei symptomatischem Patienten
ohne anderen Infektfokus (NKF-KDOQI 2006).



52

Aufgrund des retrospektiven Charakters unserer Arbeit und der Tatsache, dass
die Diagnosestellung bei unserem Patientenkollektiv von unterschiedlichen
Arzten im ambulanten oder innerklinischen Bereich erfolgte, ist unbekannt,
welche genauen diagnostischen Methoden und Kriterien zur Diagnosestellung

einer Katheter-assoziierten Infektion verwendet wurden.

Auch die Haufigkeit des Auftretens einer systemischen Vorhofkatheter-
Infektion variiert in der Literatur deutlich. Im Rahmen unserer Arbeit
dokumentierten wir 23 Falle (15,2%) mit Entwicklung einer systemischen
Vorhofkatheter-Infektion innerhalb der drei Monate des Beobachtungs-
zeitraums nach Vorhofkatheter-Implantation, entsprechend einer Rate von 2,26
Ereignissen pro 1000 Kathetertage. In einer prospektiven Studie von Little et
al. vom Jahr 2001, die sich mit Vorhofkatheter-assoziierten Komplikationen
beschaftigte, werden die Ergebnisse bezlglich Vorhofkatheter-assoziierter
Bakteriamie von anderen relevanten Studien zusammenfassend aufgefihrt.
Hierunter werden Raten von 0,69 bis 5,5 Ereignisse pro 1000 Kathetertage
beschrieben (Little et al. 2001). Es ist nachvollziehbar, dass die Rate von
Vorhofkatheter-assoziierter Bakteridmie in den verschiedenen Studien
erheblich schwankt, vor allem wenn man bericksichtigt, dass sie sowohl vom
Patientenkollektiv als auch von den verwendeten Methoden und Kriterien zur

Diagnosestellung abhangig ist.

In unserer Arbeit zeigten sich beziglich des Auftretens systemischer
Vorhofkatheter-Infektionen tendenziell héhere CRP-Werte in der Gruppe mit
systemischer Infektion im Vergleich zu der Gruppe ohne systemische Infektion
(31,0 mg/l versus 26,4 mg/l, p=0,12). In einer groBen multizentrischen
prospektiven Studie, die Risikofaktoren flr das Auftreten einer Bakteriamie
innerhalb einer Beobachtungszeit von sechs Monaten bei 988 Hamodialyse-
patienten untersuchte, zeigte sich bezlglich des mittleren CRP-Wertes ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Auftreten einer
Bakteriamie (23,2 mg/l versus 14,6 mg/l, p=0,006) (Hoen et al. 1998). Auch
wenn diese Studie eine Bakteridamie und nicht eine systemische
Vorhofkatheter-Infektion als Endpunkt definierte und das Auftreten einer
Bakteriamie nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit der Implantation eines

Vorhofkatheters untersuchte, kann man schlussfolgern, dass
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Hamodialysepatienten mit hheren CRP-Werten grundsatzlich ein signifikant
erhohtes Risiko fur das Auftreten einer Bakterid@mie haben. In der vorliegenden
Arbeit dokumentierten wir eine Tendenz fir das vermehrte Auftreten von
systemischen Vorhofkatheter-Infektionen (in vielen Fallen auch mit Nachweis
einer Bakteridmie) bei Patienten mit hoheren CRP-Werten zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation, jedoch ohne statistische Signifikanz. Eine
prospektive Beobachtungsstudie von Thomson et al., die eine Population von
365 Hamodialysepatienten beziglich Risikofaktoren fir Dialysekatheter-
assoziierte Komplikationen dber zwei Jahre beobachtete, fand keine
signifikante Assoziation zwischen erhdhten CRP-Werten zum Zeitpunkt der
Dialysekatheter-Implantation und der Entwicklung einer Katheter-assoziierten
Bakteridmie (Thomson et al. 2010). Die Studie liegt vom Konzept her n&her zu
unserer Arbeit, da in ihrem Rahmen die CRP-Werte vor der Implantation des
Dialysekatheters bestimmt worden sind. Auf3erdem liegen die Median-CRP-
Werte der zwei Patientenpopulationen (Median 24,7 mg/l in der vorliegenden
Arbeit versus 27 mg/l in der Studie von Thomson) auf dem gleichen Niveau.
Allerdings war der Beobachtungszeitraum mit zwei Jahren langer als in unserer
Arbeit. Diese Tatsache bestatigt das Resultat unserer Arbeit.
Zusammenfassend kann man sagen, dass der CRP-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation keinen geeigneten Pradiktor fur die Entwicklung
einer systemischen Vorhofkatheter-Infektion innerhalb von drei Monaten (bis
zwei Jahre) nach Implantation darstellt. Interessant ware es, zusatzlich den
Zusammenhang zwischen dem Procalcitonin-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation und dem Risiko einer Katheter-assoziierten
Infektion im Verlauf zu untersuchen und den vorliegenden Ergebnissen
gegentberzustellen. Man kénnte spekulieren, dass ein erhéhter Procalcitonin-
Wert, der spezifischer ist fur eine systemische Infektion und weniger von der
allgemeinen Inflammation beeinflusst wird als der CRP-Wert, eher mit einem

erhohten Risiko Katheter-assoziierter Infektionen einhergeht als der CRP-Wert.
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4.4.3 Dauer des stationaren Aufenthaltes

Der néchste primére Endpunkt unserer Arbeit war die Dauer des stationéren
Aufenthaltes bis zur Entlassung oder dem Tod des Patienten nach der
Vorhofkatheter-Implantation. Der Mittelwert lag bei 11,4 Tagen, der Median bei
sieben Tagen und es zeigte sich eine schwache positive Korrelation (rsp=0,23)
zwischen der Aufenthaltsdauer und dem CRP-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation. In einer multizentrischen Studie aus den
Vereinigten Staaten, die mehr als 900 Patienten untersuchte, bei denen eine
primare nicht-akute Koronararterien-Bypass-Operation durchgefuhrt wurde,
zeigte sich, dass ein préoperativer CRP-Wert 23 mg/l mit signifikant langerem
stationdrem Aufenthalt assoziiert ist (Median von sieben Tagen in der Gruppe
mit praoperativem CRP-Wert < 3 mg/l versus Median von acht Tagen in der
Gruppe mit CRP-Wert = 3 mg/l, p< 0,001) (Perry et al. 2010). Eine andere
Studie, die 129 Patienten im Rahmen einer elektiven orthopadischen Operation
untersuchte, wies ebenfalls nach, dass préaoperative CRP-Werte = 3 mg/l mit
signifikant langerer stationarer Aufenthaltsdauer verbunden sind (Median von 6
Tagen in der Gruppe mit praoperativem CRP-Wert < 3 mg/l versus Median von
7,5 Tagen in der Gruppe mit CRP-Wert = 3 mg/l, p=0,03) (Ackland et al. 2007).
Diese Studien sind zwar bezuglich des Konzepts vergleichbar mit unserer
Arbeit, indem sie die CRP-Werte vor einem geplanten Eingriff in
Zusammenhang mit der Dauer der stationéren Aufenthaltes untersuchten, aber
die vorliegenden Patientenkollektive weisen Unterschiede zu unserem Kollektiv
auf, insbesondere werden diese nicht generell von einem erhdéhten Niveau von
CRP-Werten, wie die Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz,
charakterisiert. Auch die Stratifizierung und Unterteilung der Patienten in
Gruppen nach den CRP-Werten wirde sich innerhalb der Dialysepatienten sehr
schwierig gestalten, da - wie bereits erwahnt - die Dialysepatienten ein hoheres
Ausgangsniveau von CRP-Werten aufweisen, so dass separate ,normale*
Werte fUr diese Population definiert werden mussten. Es ist erwahnenswert,
dass trotz dieser Unterschiede die beschriebenen Median-Werte der
Aufenthaltsdauer unserem Resultat vergleichbar sind. Wenn man die

Ergebnisse unserer Arbeit betrachtet, scheint es nur eine sehr schwache
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positive Korrelation zwischen der Hohe der CRP-Werte zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation und der Lange der Aufenthaltsdauer zu geben.

4.4.4 Tod des Patienten

Ein weiterer definierter primarer Endpunkt war der Tod. Innerhalb der drei
Monate der Nachbeobachtungszeit wurden 22 Todesfélle (14,7%) dokumentiert
und der CRP-Wert der Verstorbenen zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation war im Mittel hoher als der CRP-Wert der nicht Verstorbenen,
jedoch ohne statistische Signifikanz (30,4 mg/l vs. 26,6 mg/l, p=0,08). Generell
ist seit langerer Zeit bekannt, dass der CRP-Wert prognostischen Wert fur das
Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen wie Myokardinfarkt, plétzlicher
Herztod und Schlaganfall besitzt (Liuzzo et al. 1994, Ridker et al. 1998). In einer
japanischen Studie untersuchten Iseki und Mitarbeiter den CRP-Wert als
Pradiktor fir den Tod bei chronischen Dialysepatienten. Als Ergebnis zeigte
sich, dass der CRP-Wert ein signifikanter unabhangiger Pradiktor fir den Tod
von Dialysepatienten ist (Iseki et al. 1999). Die Patienten dieser Studie wurden
jedoch Uber einen Zeitraum von sechs Jahren beobachtet. Zusatzlich wurde der
CRP-Wert nicht in Zusammenhang mit der Anlage des Dialysezugangs
bestimmt. In einer weiteren deutschen Studie wurde ebenfalls der CRP-Wert als
Pradiktor fur Mortalitatt bei Hamodialysepatienten untersucht. Die
Beobachtungszeit betrug hier lediglich zwei Jahre. Dabei konnte nachgewiesen
werden, dass sowohl die generelle Mortalitat als auch die kardiovaskulare
Mortalitat bei Hamodialysepatienten mit erhdhtem CRP-Wert signifikant hoher
ist (Zimmermann et al. 1999). Fasst man zusammen, so ist in der Literatur gut
belegt, dass ein erhohter CRP-Wert insbesondere auch bei Dialysepatienten
mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht. Es ist aufgrund der Ergebnisse unserer
Arbeit zu vermuten, dass der CRP-Wert erst jenseits von drei Monaten nach der
Bestimmung einen signifikanten pradiktiven Wert beziglich der Mortalitéat von
Hamodialysepatienten aufweist. Darlber hinaus scheint es, dass ein erhdhter

CRP-Wert zum Zeitpunkt einer Vorhofkatheter-Implantation, zumindest in den



56

ersten drei Nachbeobachtungsmonaten, nicht mit einer erhdéhten Mortalitat
einhergeht.

4.4.5 Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision

Ein sekundarer Endpunkt unserer Studie war die Vorhofkatheter-Entfernung
und/oder Revision. Die Haufigkeit dieses Endpunktes wurde in unserem
Kollektiv mit 19,9% beziehungsweise einer Rate von 2,95 Ereignissen pro 1000
Kathetertage dokumentiert. In der Gruppe mit Auftreten des Endpunktes
innerhalb der drei Monate des Beobachtungszeitraums lag der CRP-Wert zum
Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation tendenziell hoher als in der Gruppe
ohne Auftreten des Endpunktes, jedoch ohne statistische Signifikanz (30,9 mg/I
vs. 26,1 mg/l, p=0,26). In der bereits unter 4.4.2. erwahnten prospektiven
Beobachtungsstudie von Thomson et al., die eine Population von 365
Hamodialysepatienten bezuglich Risikofaktoren fiir eine Dialysekatheter-
Entfernung aufgrund einer Katheter-Laufstérung Uber zwei Jahre beobachtete,
wurde gezeigt, dass ein erhéhter CRP-Wert zum Zeitpunkt der Implantation des
Dialysekatheters einen unabhangigen signifikanten Risikofaktor fir eine
Dialysekatheter-Entfernung aufgrund einer Katheter-Laufstérung darstellt.
Zusatzlich wird eine Rate von 0,98 Dialysekatheter-Entfernungen pro 1000
Kathetertage mit Katheter-Laufstdérung als definierte Ursache beschrieben. Der
Zeitraum von der Implantation des Vorhofkatheters bis zur Entfernung betrug
im Median 57,5 Tage mit einer Spanne von 6 bis 337 Tagen (Thomson et al.
2010). Wenn man unsere Arbeit mit der von Thomson vergleicht, stellt man
zunachst fest, dass die Rate der Dialysekatheter-Entfernungen deutlich
voneinander abweicht. Dies hangt vor allem damit zusammen, dass in der
Arbeit von Thomson nur diejenigen Katheter-Entfernungen erfasst wurden, die
ursachlich auf eine Katheter-Laufstorung zurtickgehen. In unserer Arbeit
wurden hingegen Katheter-Entfernungen aller méglichen Ursachen erfasst, die
im Einzelnen jedoch nicht registriert wurden. Weitere potenzielle Ursachen flr
eine Katheter-Entfernung sind neben einer Katheter-Laufstérung eine Katheter-

Infektion, die Reifung eines Shunts, eine Nierentransplantation, der Beginn mit
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einer CAPD oder die Erholung der eigenen Nierenfunktion (Little et al. 2001).
Ein weiterer gewichtiger Unterschied zwischen beiden Studien ist die Dauer der
Beobachtungszeit nach der Katheter-Implantation (drei Monate vs. zwei Jahre).
Der Median der Katheter-Entfernung in der Studie von Thomson lag wie bereits
erwahnt bei 57,5 Tagen, was gleichbedeutend damit ist, dass die Halfte der
Entfernungen nach diesem Zeitraum geschah und somit auch ein groRRer Teill
jenseits von drei Monaten. Auch das Patientenkollektiv beider Studien
unterscheidet sich. So hatten in unserer Studie fast 70% aller Patienten ein
akutes oder akut-auf-chronisches Nierenversagen als Ursache der terminalen
Niereninsuffizienz erlitten, in der Studie von Thomson betrug dieser
Patientenanteil lediglich 52%. Aufgrund dieser Punkte ist eine unmittelbare
Vergleichbarkeit der beiden Studien nur eingeschrankt moglich.
Zusammenfassend kann man sagen, dass ein hoherer CRP-Wert zum
Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation mit einem erhdhten Risiko fir eine
Vorhofkatheter-Entfernung aufgrund einer Katheter-Laufstérung einhergeht.
Unsere Daten legen nahe, dass das Risiko einer Vorhofkatheter-Entfernung,
wenn nicht genau differenziert wird aus welcher Ursache die Entfernung erfolgt,
unabhéngig vom CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation ist,

zumindest innerhalb der ersten drei Monate nach der Implantation.

4.4.6 Re-Hospitalisierung des Patienten

Bezuglich des sekundaren Endpunktes Re-Hospitalisierung mussten 22,5% der
Patienten innerhalb von drei Monaten nach Vorhofkatheter-Implantation erneut
stationar aufgenommen werden. Der mittlere CRP-Wert in dieser Gruppe war
minimal und nicht signifikant héher als in der Gruppe ohne Notwendigkeit einer
stationaren Wiederaufnahme (27,4 mg/l vs. 27,2 mg/l, p=0,57). In einer Studie
aus Spanien, die 66 Pradialysepatienten Uber ein Jahr beobachtete, nachdem
CRP-Bestimmung und Unterteilung der Population in zwei Gruppen abhangig
vom CRP-Wert (< 6 mg/l vs. = 6 mg/l) erfolgt war, konnte gezeigt werden, dass
die Rate von Hospitalisierung in der Gruppe der Patienten mit erhéhtem CRP-

Wert signifikant hoher war. Jedoch hing das Risiko flr Hospitalisierung bei
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Patienten mit erhéhtem CRP-Wert nicht von der genauen Hohe des CRP-
Wertes ab (Ortega et al. 2002). Eine weitere Arbeit aus den Vereinigten Staaten,
die bei 73 ambulanten chronischen Hamodialysepatienten tUber insgesamt 15
Monate alle drei Monate die CRP-Werte bestimmte und die Hospitalisierungen
der Patienten innerhalb von drei Monaten nach der Bestimmung registrierte,
zeigte, dass der CRP-Wert einen unabhéngigen Préadiktor fir die
Hospitalisierung der Dialysepatienten darstellt (Ikizler et al. 1999). Somit scheint
ein hdherer CRP-Wert bei Dialysepatienten grundsatzlich mit einer hoheren Re-
Hospitalisierungs-Rate im Verlauf einherzugehen. Dies konnte in unserer
Arbeit, wie oben erwéahnt, nicht gezeigt werden. Die Grinde dafir sind
vielfaltiger Art: Zum einen sind die CRP-Werte in unserer Arbeit im Mittel
deutlich hoher als in der Arbeit von Ikizler (29,3 mg/dl vs. 11,8 mg/dl) und
wurden bei stationdren Patienten bestimmt, die zu grof3en Teilen gerade ein
akutes Ereignis (zum Beispiel ein akutes zur Dialysepflichtigkeit fuhrendes
Nierenversagen) erlitten hatten, wahrend in den beiden zitierten Arbeiten
ambulante Patienten eingeschlossen wurden, deren Base-Line CRP bestimmt
wurde. Zum anderen wurden diese Patienten deutlich langer nachbeobachtet
(drei Monate vs. ein Jahr bzw. 5-mal jeweils drei Monate). In unserer Arbeit
betrug die Dauer des stationaren Aufenthaltes zwar im Median sieben Tage, die
Spanne reichte jedoch von 0 bis zu 128 Tagen. So konnten einige Patienten gar
nicht innerhalb von drei Monaten Nachbeobachtungszeit nach Vorhofkatheter-
Implantation rehospitalisiert werden, da sie innerhalb dieser drei Monate immer
noch in stationérer Behandlung waren. Dies stellt sicherlich eine Limitation dar.
Eine langere Nachbeobachtungszeit in Bezug auf diesen Endpunkt hatte

moglicherweise andere Ergebnisse erbracht.

4.4.7 Behandlung mit Antibiotika

Als letzten sekundaren Endpunkt definierten wir die Behandlung der Patienten
mit Antibiotika innerhalb der drei Monate des Beobachtungszeitraums nach der
Implantation des Vorhofkatheters. In 25 Fallen (16,6%) wurde der Endpunkt

erreicht. Es zeigte sich kein signifikanter CRP-Wert-Unterschied zwischen den
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beiden Gruppen mit und ohne Erreichen des Endpunktes, jedoch war der
mittlere CRP-Wert vor Katheter-Implantation in der Gruppe mit Behandlung mit
Antibiotika héher (31,3 mg/l versus 26,2 mg/l, p=0,14). Die Interpretation dieses
Befundes wird jedoch durch zwei Faktoren erschwert, die zu Verzerrungen
fuhren kénnten. Zum einen konnte aufgrund des retrospektiven Charakters
unserer Arbeit wahrend der Phase der Datensammlung nicht in allen Fallen
genau eruiert werden, ob die Patienten bereits zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation eine antibiotische Therapie bekamen, entweder
periinterventionell als einmalige Gabe oder im Rahmen einer Infektion. Zum
anderen stellt sich die Frage, ob in den Fallen, in denen die Vorhofkatheter-
Implantation unter laufender antibiotischer Therapie erfolgte, per Definition der
Endpunkt erreicht wurde. Bei unserer retrospektiven Datenerfassung wurde nur
eine nach einer Vorhofkatether-Implantation neu begonnene antibiotische
Therapie als Erreichen des Endpunktes gewertet, nicht aber eine vor
Implantation begonnene, fortlaufende Therapie. Es ist davon auszugehen, dass
einige Patienten mit einem erhdéhten CRP-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation haufiger aufgrund eines aktuellen oder
ablaufenden Infektes unter fortlaufender antibiotischer Therapie standen. Diese
Patienten mit hoherem CRP hatten jedoch aufgrund der bereits laufenden
antibiotischen Therapie im Sinne eines ,Antibiotika-Schutzes® wohl eine
geringere Wahrscheinlichkeit, im Verlauf den Endpunkt zu erreichen. Diese
Verzerrungen verkomplizieren sicherlich die Interpretation unserer Resultate.
Unseres Wissens sind in der Literatur keine vergleichbaren Studien
beschrieben, die sich ebenfalls mit dem CRP-Wert zum Zeitpunkt einer
Katheter-Implantation und der Behandlung mit Antibiotika als definierten

Endpunkt beschaftigt haben.

4.4.8 CRP-Werte bei den Fallen mit unvollstandigen
Nachbeobachtungsdaten

Wie unter 3.2. bereits beschrieben, zeigte sich in der Gruppe der 25 Félle mit
unvollstandigen Daten wahrend des Beobachtungszeitraums von drei Monaten

nach der Vorhofkatheter-Implantation ein signifikant héherer CRP-Wert als in
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der Gruppe der 126 vollstdndig nachbeobachteten Félle (39,6 mg/l versus 27,2
mg/, p=0,002). Hier kann nur vermutet werden, dass zumindest ein Teil dieser
Patienten nach Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt im h&uslichen
Umfeld verstorben ist. Nimmt man diese Vermutung als Tatsache an, wirde das
womdglich einige Resultate, die unter 4.4.1. bis 4.4.7. beschrieben wurden und
gezeigt haben, dass der CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation kein geeigneter Pradiktor fur das Auftreten Katheter-assoziierter
Komplikationen ist, in Frage stellen. Belegen lasst sich dies aufgrund der

unvollstandigen Informationen jedoch nicht.

4.5 Endpunkte und weitere Einflussfaktoren

Zusatzlich zu den im Vordergrund stehenden CRP-Werten wurden weitere
Parameter als Einflussfaktoren fiir das Auftreten der primaren und sekundaren
Endpunkte untersucht. Zwischen den Variablen ,Alter”, ,Geschlecht®, ,Diabetes
mellitus®,  ,Immunsuppression,  ,Vorhandensein  eines temporaren
Dialysekatheters“ und ,Lokalisation des implantierten Vorhofkatheters und

unseren Endpunkten gab es keine statistisch signifikanten Assoziationen.

Eine multizentrische prospektive Studie, die Risikofaktoren fur das Auftreten
einer Bakteriamie innerhalb einer Beobachtungszeit von sechs Monaten bei 988
Hamodialysepatienten untersuchte, zeigte, dass Patienten unter laufender
immunsuppressiver Therapie ein signifikant hoheres Risiko hatten eine
Bakteriamie zu entwickeln. Diabetes mellitus war jedoch nicht mit einem
erhohten Risiko verbunden (Hoen et al. 1998). In einer prospektiven Studie aus
Frankreich, die Uber einen Zeitraum von vier Jahren 89 Hamodialysepatienten
(insgesamt 129 Vorhofkatheter) beztiglich der Risikofaktoren fir das Auftreten
einer Katheter-assoziierten Bakteriamie untersuchte, wurde Diabetes mellitus
als signifikanter Risikofaktor identifiziert (Jean et al. 2002). Eine weitere
prospektive multizentrische Studie, die Uber funf Jahre 1846 Hamodialyse-
patienten untersuchte, zeigte bei den Diabetikern eine signifikant hohere Rate
an Infekt-assoziierten Hospitalisierungen (Allon et al. 2003). Daruber hinaus

stellten in einer alteren groReren multizentrischen Studie, die 280
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Hamodialysepatienten prospektiv Uber zwei Jahre beobachtete, Alter und
Diabetes mellitus unabhéangige Pradiktoren fur Mortalitat in dieser
Patientenpopulation dar (Zimmermann et al. 1999). Anhand dieser Studienlage
sieht man, dass abhéngig von der genauen Definition der Endpunkte und von
der Lange des Beobachtungszeitraums Eigenschaften der Hamodialyse-
patienten wie zum Beispiel Diabetes mellitus oder Immunsuppression eine Rolle
als Risikofaktoren fur (Vorhofkatheter-assoziierte) Infektionen, Hospitalisierung
oder Mortalitat spielen kdnnen. Das Vorhandensein einer immunsuppressiven
Therapie oder eines Diabetes mellitus zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation konnte jedoch im Rahmen unserer Arbeit nicht als Risikofaktor fur
die Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation innerhalb von drei
Monaten nach der Implantation identifiziert werden. Dies galt auch fur Alter,
Geschlecht, das Vorhandensein eines temporaren Dialysekatheters und die
Lokalisation des implantierten Vorhofkatheters.

4.5.1 Vorherige Vorhofkatheter-Infekte

Im Rahmen unserer Arbeit zeigte sich, dass Hamodialysepatienten mit
Vorhofkatheter-Infektion in der Vorgeschichte - unabhangig vom Ausmal3 der
Infektion und des Zeitpunktes dieser - ein signifikant hoheres Risiko hatten,
innerhalb von drei Monaten nach der Vorhofkatheter-Implantation eine erneute
Vorhofkatheter-Infektion (lokal oder systemisch) zu entwickeln und mit
Antibiotika behandelt zu werden. Die bereits zitierte multizentrische prospektive
Studie von Hoen und Mitarbeitern, die Risikofaktoren fir das Auftreten einer
Bakteriamie innerhalb einer Beobachtungszeit von sechs Monaten bei 988
Hamodialysepatienten untersuchte, identifizierte das Vorhandensein einer oder
mehrerer Bakteridmien innerhalb der letzten 18 Monate als unabhangigen
Risikofaktor fir das Auftreten einer erneuten Bakteriamie (Hoen et al. 1998).
Auch in der bereits unter 4.5. zitierten Studie von Jean und Mitarbeitern konnte
eine vorherige Bakteriamie als signifikanter Risikofaktor fur das Auftreten einer
Katheter-assoziierten Bakteridmie identifiziert werden (Jean et al. 2002). Die

beiden genannten Studien sind zwar nicht unmittelbar mit unserer Arbeit
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vergleichbar, da neben den dort langeren Beobachtungszeitrdumen auch die
Risikofaktoren (Bakteriamie in der Vorgeschichte vs. vorherige Vorhofkatheter-
Infektion) und die Endpunkte (Bakteriamie bzw. Katheter-assoziierte
Bakteriamie vs. Vorhofkatheter-Infektion) unterschiedlich definiert wurden.
Betrachtet man jedoch die Gemeinsamkeit der systemischen Infektion, die
sowohl bei den Risikofaktoren als auch bei den Endpunkten der entscheidende
Punkt ist, kommt man aufgrund unserer Resultate und der zitierten Studien
zusammenfassend zu dem Schluss, dass Hamodialysepatienten mit einer
Vorhokatheter-Infektion oder Bakteridmie in der Vorgeschichte ein signifikant
hoheres Risiko fur das erneute Auftreten einer Bakteriamie und Vorhofkatheter-
Infektion haben.

4.5.2 MRSA-Trager

Wie bereits unter 3.6.2.1. erwahnt, waren 13,9% unserer Patientenpopulation
MRSA-Trager. Im Rahmen unserer Arbeit zeigte sich, dass MRSA-Trager ein
signifikant hdheres Risiko hatten, innerhalb von drei Monaten nach der
Vorhofkatheter-Implantation eine  Vorhofkatheter-Infektion  (lokal oder
systemisch) zu entwickeln, eine Vorhofkatheter-Entfernung und/oder Revision
zu bendétigen, rehospitalisiert zu werden und mit Antibiotika behandelt zu
werden. Bezuglich der Mortalitat innerhalb dieser drei Monate zeigte sich jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen den MRSA-Tréagern und den Patienten
ohne MRSA-Nachweis.

Es ist bekannt, dass Hamodialysepatienten haufig und rezidivierend eine
MRSA-Besiedlung aufweisen (Koziot-Montewka et al.2006, Pefia et al. 2004).
Darliber hinaus wurde in der Literatur beschrieben, dass die Inzidenz einer
invasiven MRSA-Infektion bei Hamodialysepatienten in den Vereinigten Staaten
100-fach hoher als bei der restlichen Population ist (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) 2005). In einer neuen retrospektiven Studie aus
Grol3britannien, die 578 Hamodialysepatienten beziiglich der Pravalenz von
MRSA und MSSA untersuchte, wurde eine Rate von 10% MRSA-Tragern

dokumentiert (Price et al. 2015). Die im Rahmen unserer Arbeit dokumentierte
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Rate von MRSA-Tragern (13,9%) ist vergleichbar zu dieser sowie zu der
beschrieben Rate aus Dialysepopulationen in Singapur (15,1%) und in der
Tarkei (16,7%), jedoch niedriger als in einer amerikanisch-indianischen
Population (27,3%) beschrieben (Yeoh et al. 2014, Késeogdlu et al. 2012, Leman
et al. 2004). Wie man sehen kann, variieren die Raten der MRSA-Kolonisation
innerhalb der ethnisch und geographisch unterschiedlichen Populationen.

Im Rahmen verschiedener Studien wurde eine MRSA-Besiedlung von
Hamodialysepatienten als Risikofaktor fur die Entwicklung einer MRSA-
Bakteriamie identifiziert (Laupland et al. 2008, Nguyen et al. 2013). In einer
Studie, die Risikofaktoren fir Vorhofkatheter-assoziierte Bakteridmie in einer
Population von 89 Hamodialysepatienten untersuchte, zeigte sich die nasale
Besiedlung mit Staphylococcus aureus als signifikanter Risikofaktor (Jean et al.
2002). In einer weiteren Studie aus Taiwan vom Jahr 2011, die die Assoziation
zwischen nasaler MRSA-Besiedlung und Mortalitat bei 306 ambulanten
Hamodialysepatienten Uber einen Zeitraum mit einem Median von 613 Tagen
prospektiv untersuchte, zeigte sich, dass MRSA-Trager ein signifikant hoheres
Mortalitatsrisiko sowie ein signifikant hoheres Risiko fir die Entwicklung einer
MRSA-assoziierten Infektion im Vergleich zu den nicht MRSA-Tréagern
aufwiesen (Lai et al. 2011). Ferner zeigte eine Studie aus Miinchen, die vom
Jahr 2004 bis 2010 289 ambulante Hamodialysepatienten prospektiv
untersuchte, zum einen, dass MRSA-Trager im Vergleich zu Nicht-MRSA-
Tragern eine hohere Mortalitétsrate haben, zum anderen, dass MRSA-Trager
mit Zustand nach frustranen MRSA-Eradikationsmaflinahmen eine extrem
schlechte Prognose mit Mortalitatsraten Uber 85% aufweisen (Schmid et al.
2013). Wir gehen davon aus, dass der Beobachtungszeitraum von drei Monaten
unserer Arbeit zu kurz war, um die mehrfach in der Literatur beschriebene
hohere Mortalitdt der MRSA-Trager unter Hamodialyse-Behandlung zu
erfassen. Anhand der vorliegenden Literatur und der Ergebnisse unserer Arbeit
ist zu schlussfolgern, dass MRSA-Besiedlung mit einer héheren Rate von
Vorhofkatheter-assoziierten Komplikationen innerhalb von drei Monaten nach
Vorhofkatheter-Implantation sowie hoherer Mortalitat im weiteren Verlauf

verbunden ist. Sowohl die Pravention als auch die Sanierung einer MRSA-



64

Besiedlung vor dem Eingriff kbnnten zu einer Vermeidung einer gewissen Rate

dieser Komplikationen fuhren.

Im Bereich der Chirurgie beziehungsweise der Orthopadie gibt es einige
Studien, die den Einfluss der nasalen Mupirocin Applikation vor elektiven
operativen Eingriffen zur Sanierung von Staphylococcus aureus auf die Rate
postoperativer Infektionen untersucht haben. In einer alteren Studie mit Uber
800 Patienten konnten Kluytmans und Mitarbeiter zeigen, dass bei Herz-
Thorax-chirurgischen Eingriffen die perioperative Mupirocin-Behandlung zu
einer signifikant geringeren postoperativen Infektionsrate fuhrte. Die
Vergleichsgruppe war dabei jedoch eine historische (Kluytmans et al. 1996). In
einer funf Jahre spater publizierten prospektiven, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Studien der gleichen Arbeitsgruppe mit GUber 600 Patienten, die
jeweils ungefahr zur Halfte unmittelbar vor einem elektiven orthopadischen
Eingriff mit nasalem Mupirocin beziehungsweise mit Placebo behandelt wurden,
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Rate perioperativer Infektionen
(Kalmeijer et al. 2002). Bezuglich einer MRSA-Sanierung, insbesondere bei
Katheterimplantationen oder vergleichbaren Eingriffen, liegen unseres Wissens
keine Studien vor. Insgesamt bleibt der Einfluss der periprozeduralen Sanierung
auf periprozedurale Komplikationen aktuell unklar. Weitere Studien waren hier

sicherlich wiinschenswert.

4.5.3 Keimnachweis im Blut, Urin oder Venenkatheter-Spitze
vor Vorhofkatheter-Implantation

Im Rahmen unserer Arbeit konnte in 23,2% der Félle innerhalb von drei
Monaten vor der Vorhofkatheter-Implantation im Blut, Urin und/oder
Venenkatheter-Spitze mikrobiologisch mindestens ein Keim nachgewiesen
werden. Nach statistischer Analyse dieses systemischen Keimnachweises in
Bezug auf unsere Endpunkte zeigte sich, dass diese Gruppe ein signifikant
hoheres Risiko fir die Entwicklung einer Vorhofkatheter-assoziierten Infektion
(lokal oder systemisch), Re-Hospitalisierung sowie Antibiotika-Gabe innerhalb

von drei Monaten nach der Vorhofkatheter-Implantation hatte.
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Eine grofRe multizentrische Studie aus Frankreich, die 1749 Hamodialyse-
patienten mit Vorhofkathetern vom November 1982 bis November 2005
untersuchte, identifizierte eine Bakteriamie in der Vorgeschichte als
signifikanten Risikofaktor fur die Entwicklung einer Vorhofkatheter-assoziierten
Bakteriamie im Verlauf (Lemaire et al. 2009). Im Gegensatz zu unserer Arbeit,
in der die Dokumentation des systemischen Keimnachweises auf einen
Zeitraum von drei Monaten vor Vorhofkatheter-Implantation begrenzt wurde,
wird in der Studie von Lemaire und Mitarbeitern der Zeitpunkt der Bakteriamie
in der Vorgeschichte nicht berticksichtigt. Ahnlich wird in der bereits unter 4.5.1.
zitierten Studie von Hoen und Mitarbeitern das Vorhandensein einer oder
mehrerer Bakteriamien innerhalb der letzten 18 Monate als unabh&ngiger
Risikofaktor fur das Auftreten einer erneuten Bakteriamie beschrieben (Hoen et
al. 1998). Auch in der bereits unter 4.5. zitierten Studie von Jean und
Mitarbeitern konnte eine vorherige Bakteriamie als signifikanter Risikofaktor fur
das Auftreten einer Katheter-assoziierten Bakteriamie identifiziert werden (Jean
et al. 2002).

Unseres Wissens gibt es in der Literatur keine Studien, die die Assoziation einer
Bakteriurie mit der Entwicklung einer Vorhofkatheter-assoziierten-Komplikation
untersuchten. Dies hangt hochstwahrscheinlich mit der Tatsache zusammen,
dass viele Hamodialysepatienten keine nennenswerte Diurese haben. Jedoch
ermoglichte das Patientenkollektiv unserer Arbeit, das, wie bereits unter 3.1.2.
erwadhnt, in 68,9% der Falle ein akutes oder akut auf chronisches
Nierenversagen aufwies und somit in vielen dieser Falle in den letzten drei
Monaten vor Vorhofkatheter-Implantation eine erhaltene Diurese aufwies, die
zusatzliche Untersuchung einer Bakteriurie als Ausdruck eines systemischen

Keimnachweises in Bezug auf unsere Endpunkte.

In Zusammenschau der vorhandenen Literatur und der Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit kann man sagen, dass ein systemischer Keimnachweis in
der Vorgeschichte und speziell innerhalb von drei Monaten vor einer
Vorhofkatheter-Implantation mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer
Katheter-assoziierten Komplikation im Sinne von Infektion, Re-Hospitalisierung
oder Behandlung mit Antibiotika innerhalb von drei Monaten nach der

Vorhofkatheter-Implantation einhergeht.
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4.6 Limitationen

Unsere Studie hat einige Limitationen, allein schon aufgrund des methodischen
Designs. Sie ist retrospektiv und monozentrisch. Die gewonnenen Erkenntnisse
kénnen nicht ohne weiteres auf anderen Zentren tbertragen werden. Grinde
dafur sind zum Beispiel ein anderes Keimspektrum in den Krankenhausern,
Unterschiede in den Standards der Vorhofkatheter-Implantation und damit
einhergehende Unterschiede in den Komplikationsraten.

Der retrospektive Charakter der Studie bringt weitere Limitationen mit sich: So
wurde nicht bei allen Patienten am Tag der Vorhofkatether-Implantation der
CRP-Wert bestimmt. Daher wurden bei einigen Patienten die Werte bis zwei
Tage vor oder nach Katheter-Implantation in die Datenanalyse mit einbezogen.
Dies kann zu Verzerrungen fuhren, insbesondere wenn man bertcksichtigt,
dass allein ein invasiver Eingriff wie die Implantation zu einem Anstieg des CRP-
Wertes fuhren kann. Auch eine einheitliche Definition einer systemischen
Katheter-Infektion, die selbst in der Literatur variiert, konnte nicht angewendet

werden.

Daruber hinaus ist die Anzahl der in die Studie einbezogenen Patienten
verhaltnismaRig klein. Dies wiederum bringt eine geringe Anzahl
Vorhofkatheter-assoziierter Komplikationen mit sich, was es erschwert,

statistisch signifikante Resultate zu erzielen.

Des Weiteren scheint der Nachbeobachtungszeitraum von drei Monaten fir
einige Endpunkte wie Mortalitdit oder Vorhofkatheter-Entfernung zu kurz

gewahlt zu sein, wie der Vergleich zu anderen Studien zeigt.

Aufgrund dieser genannten Limitationen wére es wiinschenswert, den Einfluss
des CRP-Wertes zum Zeitpunkt der Dialysekatheter-Implantation als
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation in
einer groReren prospektiven multizentrischen Studie erneut zu untersuchen,

und zwar mit einem langeren Beobachtungszeitraum.
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5. Zusammenfassung

Die Pravalenz von Vorhofkathetern als dauerhafter GefaRzugang fur Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz steigt kontinuierlich an. Daher gewinnen
sowohl die Identifizierung von Risikofaktoren fur Katheter-assoziierte
Komplikationen als auch ihre Vorbeugung zunehmend an Bedeutung.

Im Rahmen unserer Arbeit untersuchten wir, ob ein erhéhter CRP-Wert zum
Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation einen pradiktiven Wert fur die
Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation hat. Parallel suchten wir

nach weiteren maglichen damit verbundenen Risikofaktoren.

Es wurden insgesamt 151 Vorhofkatheter, die von Januar 2004 bis Dezember
2013 bei 130 Patienten implantiert wurden, retrospektiv untersucht. Zusétzlich
zum CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation registrierten wir
epidemiologische Daten sowie Daten zur medizinischen Vorgeschichte und
zum Krankheitsverlauf der Patienten, zu Vorerkrankungen, infektiosen
Ereignissen, mikrobiologischen Ergebnissen und therapeutischen Malinahmen.
Es wurden drei primare und drei sekundare Endpunkte festgelegt und Uber
einen Zeitraum von drei Monaten nach dem Vorhofkatheter-Implantationsdatum
untersucht. Die primaren Endpunkte waren die Vorhofkatheter-Infektion (lokal
oder systemisch), die Dauer des stationdren Aufenthaltes und der Tod des
Patienten und die sekundaren Endpunkte die Vorhofkatheter-Entfernung
und/oder Revision, die Re-Hospitalisierung des Patienten sowie die

Behandlung mit Antibiotika.

In unserer Patientenpopulation lag der mittlere CRP-Wert zum Zeitpunkt der
Vorhofkatheter-Implantation bei 29,3 mg/l erhéht (Normalbereich 0-5 mg/l). In
der Auswertung zeigte sich, dass das Auftreten jedes einzelnen Endpunktes
unabhéangig von der Hohe des CRP-Wertes zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation war. Somit stellt der CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-
Implantation keinen geeigneten Pradiktor fur die Entwicklung einer Katheter-
assoziierten Infektion beziehungsweise Komplikation innerhalb von drei

Monaten nach Implantation dar. Das Auftreten der Endpunkte war ebenfalls
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unabh&ngig vom Alter und Geschlecht des Patienten sowie vom Vorhandensein

eines Diabetes mellitus oder einer immunsuppressiven Therapie.

Jedoch war eine MRSA-Besiedlung mit einer signifikant hoheren Rate von
Vorhofkatheter-assoziierten Komplikationen im Sinne von Infektion, Vorhof-
katheter-Entfernung und oder/Revision, Re-Hospitalisierung und Behandlung
mit Antibiotika innerhalb von drei Monaten nach der Vorhofkatheter-
Implantation verbunden. Zuséatzlich konnte ein vorheriger Vorhofkatheter-Infekt
als signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer erneuten Vorhofkatheter-
Infektion identifiziert werden. Darliber hinaus zeigte sich, dass ein systemischer
Keimnachweis (im Blut, Urin oder Venenkatheter-Spitze) innerhalb von drei
Monaten vor einer Vorhofkatheter-Implantation mit einem erhéhten Risiko fur
die Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation im Sinne von
Infektion, Re-Hospitalisierung oder Behandlung mit Antibiotika innerhalb von
drei Monaten nach der Vorhofkatheter-Implantation einhergeht.

Zusammenfassend ist aufgrund unserer Daten zu schlussfolgern, dass der
CRP-Wert zum Zeitpunkt der Vorhofkatheter-Implantation kein geeigneter
Pradiktor fur das Auftreten Vorhofkatheter-assoziierter Komplikationen ist. Als
signifikante Risikofaktoren fir das Auftreten derartiger Komplikationen konnten
jedoch eine MRSA-Besiedlung sowie ein Katheter-Infekt in der Vorgeschichte
und eine systemische Infektion innerhalb von drei Monaten vor der Implantation
ermittelt werden. Hier kdnnten weitere prospektive Studien hilfreich sein, die im
Sinne eines praventiven Ansatzes bezlglich der ermittelten Risikofaktoren
untersuchen, ob beispielsweise eine konsequente MRSA-Sanierung, eine
prophylaktische oder verlangerte antibiotische Therapie oder ein verlangertes
Zeitintervall zwischen Infektende und Katheterimplantation zu einer Reduktion
Katheter-assoziierter Komplikationen bei Vorliegen der entsprechenden

ermittelten Risikofaktoren filhren kdnnen.
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6.2 Dokumente an die weiterbehandelnden Arzte

6.2.1 Anschreiben

Georg-August-Universitit Géttingen o Bereich Humanmedizin - UNIVERSITATSMEDIZIN
Universitatsklinikum e Medizinische Fakultat GOTTINGEN

Zentrum Innere Medizin
Medizinische Klinik und Poliklinik

Abteilung Nephrologie und Rheumatologie
Leiter: Prof. Dr. med. G. A. Mller Prifarzt: Prof Dr. med. M. Koziolek
Tel: 0551-39 6331
Email: mkoziolek@med.uni-goettingen.de

Studienarztin: Fani Delistefani
Tel: 0551-39 8509
Email: fani.delistefani@med.uni-goettingen.de

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,
zunachst bedanken wir uns fiir lhre Teilnahme an unserer Datenanalyse.

Mit dieser Datenanalyse wollen wir erkennen, welche Rolle die Entzlindungsparameter im
Blut zum Zeitpunkt der Implantation des Katheters als Risikofaktoren fiir eine zukinftige
Komplikation des Katheters spielen, so dass ggf. eine Erhéhung der Qualitat der Behandlung
von Dialysepatienten erzielt werden kdnnte.

In diesem Rahmen bitten wir darum, uns gezielte Fragen (siehe Protokoll anbei) zu dem
Krankheitsverlauf Ihres Patienten mitzuteilen.

Ein entsprechendes Ethikvotum liegt vor (#7/3/14). Uber die notwendige Entbindung von der
arztlichen Schweigepflicht ist bereits mit dem Patienten telefonisch besprochen worden. Eine
schriftliche Einverstandniserklarung folgt und wird Ihnen nachgereicht, sobald sie uns vorliegt.

Bitte schicken Sie uns das Protokoll zuriick unter der Fax-Nr. 0551-398507, per Post oder per
Email.

Flr weitere Fragen stehen wir lhnen selbstverstandlich zur Verfiigung!

e
.I""_‘FF'—F-_-__-
Prof. Dr. M. Koziolek F.Delistefani
Oberarzt Assistenzarztin
Klinik f. Nephrologie & Rheumatologie Klinik f. Nephrologie &Rheumatologie

Georg-August-Universitat Gottingen Georg-August-Universitat Gottingen
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6.2.2 Fragebogen

Georg-August-Universitat Gottingen e Bereich Humanmedizin UNIVERSITATSMEDIZIN
Universitatsklinikum e Medizinische Fakultat GOTTINGEN U M G

Zentrum Innere Medizin
Medizinische Klinik und Poliklinik

Abteilung Nephrologie und Rheumatologie
Leiter: Prof. Dr. med. G. A. Mdller Prifarzt: Prof Dr. med. M. Koziolek
Tel: 0551-39 6331
Email: mkoziolek@med.uni-goettingen.de

Anfrage beim Nephrologen
“Einfluss des CRP-Wertes zum Zeitpunkt der Dialysekatheter-Implantation als

Risikofaktor fur die Entwicklung einer Katheter-assoziierten Komplikation’

Patientenname:
Patientenvorname:
Geb.datum:

Sehr geehrte Kollegin, sehr geehrter Kollege,

bei Ihrem Patienten wurde eine Dialysekatheter-Implantation am . . im

Rahmen der vorliegenden terminalen Niereninsuffizienz durchgefiihrt. Mit dieser
Datenanalyse wollen wir erkennen, welche Rolle die Entzlindungsparameter im Blut zum
Zeitpunkt der Implantation des Katheters als Risikofaktoren fiir eine zukiinftige Komplikation
des Katheters spielen, so dass ggf. eine Erhdhung der Qualitdt der Behandlung von
Dialysepatienten erzielt werden kdnnte. In diesem Rahmen bitten wir darum, uns gezielte
Fragen (siehe unten) zu dem Krankheitsverlauf Ihres Patienten mitzuteilen.

Ein entsprechendes Ethikvotum liegt vor (#7/3/14). Uber die notwendige Entbindung von der
arztlichen Schweigepflicht ist bereits mit dem Patienten telefonisch besprochen worden. Eine
schriftliche Einverstdandniserklarung folgt und wird Ihnen nachgereicht, sobald sie uns vorliegt.

Benotigte Daten nach Dialysekatheter-Implantation. Lagen bei Ihrem Patienten im Zeitraum

vom . . bis . . folgende Umstédnde vor:
e Katheter-Infekte (KAST, systemisch): Oja O nein
o Anzahl der Katheterinfekte: ol o2 0 3 oder mehr
e Katheter-Entfernung/- Revision: Oja O nein

e Re-Hospitalisierung wegen einer Katheterproblematik oder Infektsituation: o ja o nein
e Notwendigkeit Antibiotika zu geben oder dndern wegen eines Katheterinfekts:

Oja O nein

o Antibiotika-Gabe (welche Substanz/en):
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o Nachweis von Keimen (Blut, Katheterspitze, Abstrich)(bitte Keime angeben):

e Tod: Oja 0 nein

Unsere Fax-Nr. lautet 0551-398507. Wir bedanken uns im Voraus und fiir weitere Fragen
stehen wir lhnen selbstverstandlich zur Verfligung.

Prof. Dr. M. Koziolek F.Delistefani
Oberarzt Assistenzarztin
Klinik f. Nephrologie & Rheumatologie Klinik f. Nephrologie & Rheumatologie

Georg-August-Universitat Gottingen Georg-August-Universitat Gottingen
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