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Kapitel 1 Einleitung

1 Einleitung

In den vergangenen Jahren haben Infektionen durch Clostridium difficile weltweit an
Bedeutung gewonnen. Neben einem Anstieg der Morbiditat und Mortalitat hat das
Bakterium auch eine deutliche Erhéhung der Kosten des Gesundheitswesens
verursacht (Theriot und Young 2014). Jahrlich sind Clostridium difficile Infektionen in
den USA fir 14.000 Todesfalle verantwortlich und belasten das nationale
Gesundheitssystem mit mindestens einer Milliarde Dollar (Yacyshyn und Yacyshyn
2013). In den vergangenen Jahren konnte eine Zunahme der Inzidenz, Schwere und
Ruckfallrate von Infektionen mit Clostridium difficile beobachtet werden (Konijeti et al.
2014, Youngster et al. 2014). Aul3erdem wurde ein Anstieg von Infektionen auf3erhalb
von Einrichtungen des Gesundheitswesens verzeichnet, die als ,community“-assoziiert
bezeichnet werden (Slimings und Riley 2014). Man schéatzt, dass 20% aller Félle von
nosokomialer Diarrhoe durch Clostridium difficile Infektionen verursacht werden
(Theriot und Young 2014). Die zweite nationale Pravalenzstudie von 2013 Uber
nosokomiale Infektionen in deutschen Krankenhdusern ergab eine Préavalenz von 5,1%
fur alle nosokomialen Infektionen, wobei die Pravalenz fir Clostridium difficile
Infektionen bei 0,34% und der Anteil der Clostridium difficile Infektionen an den

nosokomialen Infektionen bei 6,4% lagen (Behnke et al. 2013).

1.1 Geschichtlicher Hintergrund und Beschreibung des Bakteriums
Clostridium difficile

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund

Die Erstbeschreibung der pseudomembrantsen Kolitis stammt aus dem Jahr 1893
(Heinlen und Ballard 2010). 1935 wurde das Bakterium Clostridium difficile erstmals
von Hall und O’Toole aus dem Stuhl von Neugeborenen isoliert und als Bestandteil der
normalen Darmflora angesehen (Ghose 2013). Zunachst wurde es als ,Bacillus
difficilis“ bezeichnet, wobei sich der Name von ,difficilis“, dem lateinischen Wort flr
schwierig, ableitet (Kazanowski et al. 2014). Diese Bezeichnung basierte auf der
Feststellung, dass sich die Isolierung und das Anziichten des Pathogens in Kulturen
sehr schwierig gestaltete (Kelly und LaMont 2008). In den 1970er Jahren wurde der
Name des Bakteriums von ,Bacillus difficilis“ in ,Clostridium difficile“ umgewandelt,
wobei sich ,Clostridium“ vom griechischen Wort ,Kloster (=Spindel) herleitet
(Kazanowski et al. 2014). 1974 stellten Tedesco et al. einen Zusammenhang zwischen
einer antibiotischen Therapie mit Clindamycin und dem Auftreten einer
pseudomembrandsen Kolitis fest (Tedesco et al. 1974). In den folgenden Jahren

versuchten Wissenschaftler die Ursache fur diesen Zusammenhang zu finden, bis
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schliefRlich im Jahr 1978 diverse Publikationen Clostridium difficile und seine Toxine als
Ausloser der pseudomembrandsen Kolitis beschrieben (Bartlett et al. 1978, Gerding
2009).

1.1.2 Beschreibung

Bei Clostridium difficile handelt es sich um ein grampositives, obligat anaerobes
Stabchenbakterium (Robert Koch Institut 2009). Man kann es in der Darmflora von
gesunden Lebewesen finden, wo es als sogenanntes kommensales Bakterium lebt
(Pettit et al. 2014). Andererseits kann Clostridium difficile aber auch Infektionen bei
Menschen und Tieren bewirken (Sekulovic et al. 2014).

Da Clostridium difficile ein anaerobes Bakterium ist, hat es die Fahigkeit entwickelt,
Sporen zu bilden (Robert Koch Institut 2009). Diese Sporen sind sehr widerstandsféahig
gegenuber Warme, diversen Chemikalien sowie Antibiotika (Heinlen und Ballard 2010)
und konnen auf diese Weise auch auf3erhalb des menschlichen Organismus léangere
Zeit Uberleben (Martinez et al. 2012). Sie werden im Stuhl von besiedelten bzw.
infizierten Lebewesen ausgeschieden (Sooklal et al. 2014) und kdnnen, wenn sie
wieder in eine anaerobe Umgebung wie z.B. den Darm gelangen, zu vegetativen
Zellen werden (Paredes-Sabja und Shen 2014).

AuBer im Darm und im Stuhl von Menschen und Tieren wurde Clostridium difficile
bislang auch in Proben aus Klaranlagen, Flissen, Oberflachenwasser, dem Boden und
diversen Fleischsorten nachgewiesen (Rahimi et al. 2014, Robert Koch Institut 2009,
Rodriguez et al. 2014, Xu et al. 2014).

In den vergangenen Jahren wurden wichtige Erkenntnisse beztiglich des genetischen
Aufbaus des Bakteriums gewonnen. Der sogenannte Pathogenitatslocus (PalLoc) ist
eine DNA-Sequenz von 19,6 kb, die bei toxinproduzierenden Clostridium difficile
Stdmmen u.a. die Gene fiur die Toxine A und B (tcdA und tcdB) enthalt (Ghose 2013).
Daneben beinhaltet der Pathogenitatslocus 3 weitere Gene (tcdR, tcdE und tcdC), die
regulatorische Funktionen besitzen (Ghose 2013). Die positive Regulation der
Produktion der beiden Toxine (TcdA und TcdB) erfolgt durch tcdR und die negative
Regulation durch tcdC (Ghose 2013). Das Gen tcdE codiert vermutlich ein Protein,
welches die Freisetzung der Toxine A und B aus den Bakterienzellen unterstitzt
(O'Connor et al. 2009).

Prinzipiell unterscheidet man apathogene Clostridium difficile Stamme ohne
Pathogenitatslocus, die keine Toxine produzieren, von pathogenen Stdmmen mit

Pathogenitétslocus (Dingle et al. 2014). Einige Stamme (z.B. die epidemischen PCR
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Ribotyp 027 Stamme) bilden neben den beiden oben genannten Toxinen auch das
sogenannte bindre Toxin (Kuehne et al. 2014, Roeder et al. 2014). Durch eine Mutation
im tcdC Gen produziert der hochpathogene Ribotyp 027 besonders grol3e Mengen an
Toxin (Ghose 2013).

1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

1.2.1 Epidemiologie

Seit Beginn des 21. Jahrhunderts wurden wichtige Veranderungen bezuglich der
Epidemiologie von Clostridium difficile Infektionen beobachtet. Urspriinglich galt die
Erkrankung als Nebenwirkung bzw. Komplikation einer antibiotischen Therapie und als
tberwiegend nosokomiale Infektion (Ghose 2013).

Im Jahr 1996 wurde in den USA bei stationdren Patienten eine Inzidenz von
Clostridium difficile Infektionen von 31 Fallen pro 100.000 Patienten verzeichnet
(Ghose 2013). Vier Jahre spater kam es in Pittsburgh zu einem Ausbruch von
Clostridium difficile Infektionen, der bei 10% der betroffenen Patienten eine Kolektomie
notwendig machte (Heinlen und Ballard 2010). Im Jahr 2001 wurde in den USA bereits
ein Anstieg der Inzidenz auf nahezu 50 Falle pro 100.000 Einwohner dokumentiert
(Kelly und LaMont 2008). Die Datenerhebung der European Study Group of C. difficile
(ESGCD) ein Jahr spater in 212 europédischen Krankenhdusern ergab eine
durchschnittliche Inzidenz von ca. 11 Fallen pro 10.000 eingewiesenen Patienten
(Freeman et al. 2010).

2003 kam es in Kanada, in der Estrie-Region von Quebec, zu einem weiteren
Ausbruch von Clostridium difficile Infektionen (Kelly und LaMont 2008). In diesem Jahr
stieg die Inzidenzrate dort im Vergleich zu den Jahren 1991 bis 2002 auf das Vierfache
an (Kelly und LaMont 2008). Als Ursache der Infektionen wurde ein Clostridium difficile
Stamm identifiziert, welcher als BI/NAP1/027 Toxinotyp Il bezeichnet wurde (Ghose
2013). Eigentlich war dieser Stamm bereits in den 1980er Jahren mittels
Restriktionsendonukleaseanalyse entdeckt worden und hatte die Bezeichnung BI
erhalten (Kelly und LaMont 2008), aber erst im Rahmen des Infektionsausbruchs in
Quebec stellte man fest, dass es sich hierbei um einen epidemischen Stamm handelte
(Ghose 2013). Aufgrund seiner Identifizierung mittels North American Pulsed Field
Gelelektrophorese und PCR-Ribotypisierung erganzte man die Bezeichnung Bl um die
Zusatze NAP1 (North American pulsed field type 1), 027 (PCR-Ribotyp 027) und
Toxinotyp Il (Gould und McDonald 2008). Charakteristisch fiir diesen Stamm ist seine
Resistenz gegen Fluorchinolone, die er in den 1980er Jahren noch nicht aufwies

(Martinez et al. 2012). Ungefahr zur gleichen Zeit kam es auch in den USA zu einer

3
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deutlichen Zunahme der Inzidenz von Clostridium difficile Infektionen (Kelly und
LaMont 2008). In den folgenden Jahren wurden erstmals Infektionsausbriiche durch
den Ribotyp 027 in Europa beobachtet: 2003/2004 und 2004/2005 im United Kingdom
(Stoke Mandeville) und 2005 in den Niederlanden (Freeman et al. 2010).

Im Rahmen der zweiten Datenerhebung der European Study Group of C. difficile
(ESGCD) 2005 dokumentierte man eine durchschnittliche Inzidenz der Infektion von
2,45 Fallen pro 10.000 Patiententagen und das Vorliegen von mehr als 66
verschiedenen Ribotypen (Freeman et al. 2010). Der Ribotyp 027, der fir den
Ausbruch in Quebec verantwortlich gemacht worden war, konnte im Rahmen dieser
Studie nur in Irland, Belgien und den Niederlanden isoliert werden (Freeman et al.
2010).

Seit 2005 wurde neben einer Ausbreitung des Ribotyps 027 in den USA ein haufigeres
Vorkommen des Ribotyps 078 in Europa dokumentiert (Burke und Lamont 2014).
Dieser Ribotyp infizierte, &hnlich wie der Ribotyp 027, auch jiingere Patienten ohne
typische Risikofaktoren (Burke und Lamont 2014). 2007 wurde der Ribotyp 027 in 11
und ein Jahr spéater bereits in 16 européischen Landern nachgewiesen (Freeman et al.
2010). Im Jahr 2007 war schlieBlich auch Deutschland von einem Ausbruch mit
Clostridium difficile Infektionen durch den Ribotyp 027 betroffen (Arvand et al. 2014).

Parallel zum Anstieg der Inzidenz stieg in den vergangenen Jahren auch die Mortalitat
(Kelly und LaMont 2008). Wahrend in England im Jahr 1999 eine Infektion mit
Clostridium difficile nur in 499 Todesfallen als ursachliche Erkrankung genannt wurde,
war dies 2005 bereits bei 1998 Personen und 2006 sogar bei 3393 Patienten der Fall
(Kelly und LaMont 2008). Auch in den USA stieg die Mortalitat von 1,5% im Jahr 1997
auf 6,9% im Jahr 2004 an (Ghose 2013). Mittlerweile konnte die Inzidenz von
Clostridium difficile Infektionen durch Einflhrung entsprechender
Uberwachungsprogramme wieder etwas gesenkt werden (Wiuff et al. 2014). Derzeit
verursachen Infektionen mit Clostridium difficile ca. 14.000 Todesfalle pro Jahr in den
Vereinigten Staaten (Ghose 2013).

In Deutschland gibt es das sogenannte Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System
(KISS), das zur Uberwachung nosokomialer Infektionskrankheiten vom
~,Referenzzentrum flur Surveillance von nosokomialen Infektionen® entwickelt wurde und
u.a. auch jedes Jahr die Pravalenz und Inzidenz von Clostridium difficile assoziierten
Erkrankungen (CDAD) auswertet (Nationales Referenzzentrum fir Surveillance von
nosokomialen Infektionen 2015). Hier wurden im Jahr 2014 insgesamt 25.361 CDAD-

Falle, davon 55,7% nosokomiale und 44,3% ambulant erworbene Clostridium difficile

4
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Infektionen, dokumentiert (Nationales Referenzzentrum fir Surveillance von
nosokomialen Infektionen 2015). Der Anteil der schweren Infektionen betrug 4,93%
(Nationales Referenzzentrum fir Surveillance von nosokomialen Infektionen 2015).
Beim Vergleich der Jahre 2007 und 2014 fallt auf, dass die Anzahl der CDAD-Falle
deutlich zugenommen hat (1.884 vs. 25.361) (Nationales Referenzzentrum fur
Surveillance von nosokomialen Infektionen 2015). Die Gesamtpravalenz stieg von 0,43
auf 0,47 an, aber es konnte eine leichte Abnahme der Inzidenzdichte der schweren
Clostridium difficile Infektionen beobachtet werden (0,005 vs. 0,003) (Nationales

Referenzzentrum fur Surveillance von nosokomialen Infektionen 2015).

Auch bei stationaren padiatrischen Patienten hat die Inzidenz von Clostridium difficile
Infektionen in den vergangenen Jahren zugenommen (Wendt et al. 2014). Allerdings
sind Kinder, vor allem im ersten Lebensjahr, oftmals asymptomatische Carrier von
Clostridium difficile (vermutlich durch fehlende Toxinrezeptoren im Darm) (Leffler und
Lamont 2015).

Wahrend die Clostridium difficile Infektion friher als vorwiegend nosokomiale bzw.
,healthcare-facility“-assoziierte Erkrankung angesehen wurde, wei3 man heute, dass
es sich bei einem Teil der Infektionen um sogenannte ,community-acquired®
Infektionen handelt, d.h. Infektionen, die auBerhalb von Einrichtungen des
Gesundheitswesens auftreten (Freeman et al. 2010). Laut einer australischen Studie
handelte es sich bei 26% der untersuchten Falle von Clostridium difficile Infektionen
um ,community“-assoziierte Erkrankungen (Slimings et al. 2014). Im United Kingdom
wurde ein Anstieg der ,community-acquired” Infektionen von 0 Falle (1994) auf 18 Falle
(2004) pro 100.000 Personen pro Jahr festgestellt (Freeman et al. 2010). In diesem
Zusammenhang wurde diskutiert, ob Tiere eine Quelle fur diese ,community“-

assoziierten Infektionen darstellen kénnten (Freeman et al. 2010).

1.2.2 Risikofaktoren fur eine Infektion mit Clostridium difficile

In der Literatur findet man viele Studien, die sich mit den Risikofaktoren fir eine
Clostridium difficile Infektion beschaftigen. Da die Kenntnis dieser Risikofaktoren die
Basis fur entsprechende Praventionsmal3hahmen darstellt, geht es auch in unserer
Studie lber die Surveillance von Clostridium difficile Infektionen um die Uberpriifung

bzw. Identifizierung moglicher Risikofaktoren.

1.2.2.1 Alter
Ein hoheres Lebensalter wird als Risikofaktor fiir eine Clostridium difficile Infektion
angesehen (Kazanowski et al. 2014), wobei man in der Literatur unterschiedliche

Angaben beziiglich der genauen Altersgrenze, ab der das Risiko ansteigt, findet: z.B. >

5
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60 Jahre (Trifilio et al. 2013), > 65 Jahre (Theriot und Young 2014) und > 75 Jahre
(Flagg et al. 2014).

1.2.2.2 Geschlecht

Da es in der Medizin verschiedene Erkrankungen gibt, die haufiger beim weiblichen
oder beim méannlichen Geschlecht auftreten, wurde in unserer Studie ein Vergleich der
Patienten- und der Kontrollgruppe hinsichtlich der Geschlechterverteilung durchgefihrt.

Die Betrachtung eines Patientenkollektivs mit lleumpouch zeigte z.B., dass Manner im
Vergleich zu Frauen 7,85-mal haufiger an einer Clostridium difficile assoziierten
Erkrankung litten (Sun et al. 2014). Andere Studien ergaben jedoch, dass eine

Clostridium difficile Infektion vor allem bei Frauen auftritt (Public Health England 2014).

1.2.2.3 Ernahrung

Aufgrund der Annahme, dass Nahrungsmittel mdgliche Medien fiir eine Ubertragung
des Pathogens sein konnten (Heinlen und Ballard 2010, Soes et al. 2014), planten wir
in unserer Untersuchung eine Gegeniberstellung des Patienten- und
Kontrollpersonenkollektivs beziiglich einer enteralen und parenteralen Ernahrung.
Daruiber hinaus sollte tberprift werden, ob Personen, die vom Pflegepersonal Hilfe bei
der Einnahme ihrer Mabhlzeiten erhielten, h&ufiger von einer Clostridium difficile
Infektion betroffen waren. In diesem Zusammenhang war fir uns auch der
Erndhrungszustand der Patienten von Bedeutung. Gemald der WHO-Klassifikation
wurden alle Patienten und Kontrollpersonen anhand ihres Kdrpergewichts in eine von 6
verschiedenen Body Mass Index Klassen eingeteilt und dann verglichen. Auf diese
Weise erhofften wir uns Aufschluss dariiber, ob ein niedriger oder hoher Body Mass

Index mit einem erhohten Risiko fir eine Clostridium difficile Infektion einhergeht.

1.2.2.4 Antibiotika

Als einer der wichtigsten Risikofaktoren gilt die Therapie mit Antibiotika innerhalb der
vorangegangenen 2 bis 3 Monate (Heinlen und Ballard 2010), wobei das Risiko mit
hoheren Antibiotika-Dosen, einer langeren Therapiedauer und einer antibiotischen
Kombinationstherapie steigt (Winslow et al. 2014). Prinzipiell kdnnen fast alle
Antibiotika die Gefahr einer Infektion mit Clostridium difficile erh6hen (Leffler und
Lamont 2015). Allerdings scheinen bestimmte Antibiotika-Untergruppen eher mit dem
Risiko einer Clostridium difficile Infektion assoziiert zu sein als andere. Eine englische
Publikation gibt als Antibiotika-Untergruppen, die mit einer Clostridium difficile Infektion
assoziiert sind, mit absteigender Bedeutung folgende Substanzen an: Cephalosporine

der 3. Generation, Clindamycin, Cephalosporine der 2. Generation, Cephalosporine
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der 4. Generation, Carbapeneme, Trimethoprim/Sulfonamide, Fluorchinolone und

Penicillinkombinationen (Slimings und Riley 2014).

Aufgrund der in vielen Publikationen beschriebenen Bedeutung der antibiotischen
Therapie fur die Entwicklung einer Clostridium difficile Infektion erfolgte in unserer
Studie ein Vergleich der Patienten- und der Kontrollgruppe im Hinblick auf eine
Antibiotikatherapie in den vorausgegangenen 4 Wochen. Darlber hinaus wurden die
verschiedenen verordneten Antibiotika-Untergruppen getrennt ausgewertet, um
herauszufinden, welche Untergruppen mit einem besonders hohen Risiko fir eine

Clostridium difficile Infektion assoziiert sein kdnnten.

1.2.2.5 Immunsuppressiva

Zudem konnte auch eine Verbindung zwischen dem Auftreten einer Clostridium difficile
assoziierten Infektion und einer immunsuppressiven Therapie festgestellt werden
(Ghose 2013).

Analog zur Antibiotikatherapie wurden in unserer Studie die Clostridium difficile
Patienten und Kontrollpersonen bezlglich einer immunsuppressiven Therapie in den
vorausgegangenen 6 Monaten verglichen. Auch hier war die Differenzierung der
verschiedenen Immunsuppressiva-Untergruppen von Bedeutung, um zu ersehen, ob
bestimmte Substanzen mit einer grolReren Gefahr einer Clostridium difficile Infektion

verbunden sind.

1.2.2.6 Chemotherapie
Auch eine Chemotherapie geht mit einem erhdhten Risiko einher, sich mit Clostridium

difficile zu infizieren (Raza et al. 2010).

1.2.2.7 Saureblocker

Neben den Antibiotika und Immunsuppressiva spielt auch eine andere
Medikamentengruppe beziiglich des Auftretens einer Infektion mit Clostridium difficile
eine wichtige Rolle: die Gruppe der Magensaureblocker (Winslow et al. 2014). Als
Risikofaktoren werden sowohl die Protonenpumpeninhibitoren als auch die Histamin-2-
Rezeptor-Antagonisten aufgefuhrt (Ghose 2013). Da die Sporen des Bakteriums
jedoch eine Widerstandsfahigkeit gegeniber Magensaure aufweisen, stellt
moglicherweise nicht die Sdureblockereinnahme an sich ein Risiko dar, sondern sie ist
nur ein Hinweis auf das Vorliegen von Komorbiditdten, die mit einem erhdhten

Infektionsrisiko einhergehen (Martinez et al. 2012).
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1.2.2.8 Blutprodukte
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten sind ebenfalls mit einem hdheren Risiko
fur eine Clostridium difficile Infektion verbunden (Rogers et al. 2014).

1.2.2.9 Hospitalisation

Kirzliche Hospitalisationen (Winslow et al. 2014) oder Aufenthalte in Langzeit-
Pflegeeinrichtungen (Ghose 2013) erhdhen ebenfalls das Risiko, an einer Infektion mit
Clostridium difficile zu erkranken. So fand man z.B. in einer Studie Uber einen
Infektionsausbruch heraus, dass es sich bei 79% der untersuchten Clostridium difficile
Falle um nosokomiale Infektionen handelte (Oleastro et al. 2014).

Um herauszufinden, ob Clostridium difficile Patienten langer im Krankenhaus
behandelt werden als Kontrollpersonen, wurde in unserer Studie die
Gesamtaufenthaltsdauer der beiden Personenkollektive gegeniibergestellt.

Da in der |Literatur aufer Hospitalisationen auch  Aufenthalte in
Langzeitpflegeeinrichtungen bzw. anderen Einrichtungen des Gesundheitswesens als
Risikofaktoren fir eine Clostridium difficile Infektion genannt werden, erfassten wir
zudem die Wohn- und Versorgungssituation aller Patienten und Kontrollpersonen. Auf
diese Weise sollte untersucht werden, ob die Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung
und die Hilfsbedirftigkeit bei den Alltagsaktivititen das Risiko fir eine solche Infektion

ansteigen lassen.

1.2.2.10 Vitamin D Mangel
Ein niedriger Vitamin D Spiegel kann zur Entwicklung einer Clostridium difficile
Infektion beitragen (Ghose 2013).

1.2.2.11 Komorbiditaten

Des Weiteren gelten Patienten mit vielen und schwerwiegenden Komorbiditaten bzw.
einer Immunsuppression hinsichtlich einer Clostridium difficile Infektion als besonders
gefahrdet (Kazanowski et al. 2014, Winslow et al. 2014). Eine Studie Uber einen
Ausbruch mit dem Ribotyp 027 =zeigte, dass 75% der infizierten Patienten
Komorbiditaten hatten (Oleastro et al. 2014).

Als pradisponierende Vorerkrankungen sind hier insbesondere die chronisch-
entztndlichen Darmerkrankungen zu nennen (Winslow et al. 2014). Die Infektionsrate
mit Clostridium difficile war in einer Studie bei Kindern mehr als 12-mal und bei
Erwachsenen 4-mal hoher war als bei Personen ohne chronisch-entziindliche

Darmerkrankung (Hourigan et al. 2014). Bei den erwachsenen Patienten waren vor



Kapitel 1 Einleitung

allem die Personen mit einer Colitis ulcerosa von einer Clostridium difficile Infektion

betroffen (Hourigan et al. 2014).

Weitere Komorbiditaten mit einem erhéhten Risiko fur eine Clostridium difficile Infektion
sind auf3erdem das Vorliegen einer chronischen Lungenerkrankung (Cho et al. 2012),
eines septischen Schocks (Pires et al. 2014) und mutmallich auch einer terminalen
Nierenerkrankung (Eddi et al. 2010).

Ein Zustand nach Transplantation eines soliden Organs gilt in diesem Zusammenhang
ebenfalls als Risikofaktor (Pires et al. 2014). Aber auch eine vorausgegangene
allogene hamatopoetische Stammzelltransplantation geht mit einer erhéhten Gefahr
einher, sich mit dem Bakterium zu infizieren (Kinnebrew et al. 2014, Trifilio et al. 2013).
Die Clostridium difficile Infektion tritt hier vor allem in der frihen Phase nach der
Transplantation auf (Kinnebrew et al. 2014).

Daneben kann man das Auftreten von Clostridium difficile Infektionen nach
Operationen wie der Revision eines Gelenkersatzes (Huft- bzw. Kniegelenk) (Tokarski
et al. 2014), Operationen am Gastrointestinaltrakt (z.B. totale Proktokolektomie und
Anlage eines ileoanalen Pouches) (Gould und McDonald 2008, Seril und Shen 2014)
und gelegentlich auch kardiochirurgischen Eingriffen (Keshavamurthy et al. 2014)
beobachten.

1.2.2.12 Kontakt mit asymptomatischen Tragern

Der Kontakt mit Kindern, die asymptomatische Carrier des Bakteriens sind (Leffler und
Lamont 2015), mit infizierten Erwachsenen (Leffler und Lamont 2015) und mit Tieren
(Soes et al. 2014), vor allem Haustieren (Heinlen und Ballard 2010), stellt ebenfalls ein

Risiko dar, an einer Clostridium difficile Infektion zu erkranken.

1.2.2.13 Graviditat

Man hat auch eine Zunahme des Auftretens von Clostridium difficile Infektionen bei
Schwangeren kurz vor der Geburt bzw. bei Muittern kurz nach der Entbindung
festgestellt (Kuntz et al. 2010).

1.2.2.14 Risikofaktoren fur einen Ruckfall

In der Literatur werden folgende Risikofaktoren fir ein Wiederauftreten einer
Clostridium difficile Infektion aufgefuhrt: ein hdheres Lebensalter (Shivashankar et al.
2014), eine antibiotische Therapie (Shivashankar et al. 2014), z.B. mit Fluorchinolonen
(Ramanathan et al. 2014), eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (Voijtilova et
al. 2013), das Vorliegen von = 2 Komorbiditaten (Vojtilova et al. 2013), ein

Krankenhausaufenthalt innerhalb der vorausgegangenen 4 Wochen (Vojtilova et al.
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2013), ein Nierenversagen (Ghose 2013), eine Infektion mit hypervirulenten
epidemischen Stammen, die das bindre Toxin produzieren (Ghose 2013), eine
Hospitalisationsdauer von > 90 Tagen (Ramanathan et al. 2014), ein Diabetes mellitus
(Qu und Jiang 2014) und weibliches Geschlecht (Gould und McDonald 2008).

1.2.2.15 Risikofaktoren fur eine schwere Clostridium difficile Infektion

Eine schwere Clostridium difficile Infektion ist insbesondere bei Patienten tber 65
Jahren, dem Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit oder chronischen
Niereninsuffizienz, = 2 Komorbiditaten sowie bei Krankenhausaufenthalten innerhalb

der vorausgegangenen 4 Wochen zu erwarten (Vojtilova et al. 2013).

1.3 Ubertragung und Pathogenese, klinische Symptomatik und
Laborparameter

1.3.1 Ubertragung

In vielen Studien wird eine Ubertragung des Bakteriums bzw. seiner Sporen auf fakal-
oralem Weg beschrieben (Gie et al. 2014, Young und Hanna 2014). Aufgrund ihrer
Widerstandsfahigkeit werden die Sporen nicht durch die Magensaure vernichtet,
sondern sie konnen weiter in das Intestinum und schlie8lich das Kolon gelangen
(Gould und McDonald 2008, Kazanowski et al. 2014).

Das Pathogen kann z.B. durch Kontakt mit anderen Personen (asymptomatische
Carrier oder Infizierte) (Leffler und Lamont 2015) oder dem Pflegepersonal (Heinlen
und Ballard 2010) Ubertragen werden. Eine Studie mit Angestellten im
Gesundheitswesen ergab, dass bei 24% der Pflegekrafte nach der Versorgung von
Patienten mit Clostridium difficile Infektion Sporen an den Handen nachweisbar waren
(Landelle et al. 2014). Zudem spielt eine kontaminierte Umgebung eine Rolle bei der
Verbreitung und Ubertragung von Clostridium difficile Infektionen (Heinlen und Ballard
2010). Sporen des Bakteriums wurden auf verschiedenen Oberflachen in
Krankenh&usern, wie z.B. auf Bettwasche und Mobeln (Martinez et al. 2012), und in
Privathaushalten (u.a. an Schuhsohlen, im Hausstaub oder an Sanitaranlagen) (Alam
et al. 2014) gefunden. Aber auch mittels Reinigungsutensilien und medizinischen
Geraten (z.B. Wischmop-Pads, Blutdruckmanschetten, Ultraschallgerate oder
Stethoskope) kann mdglicherweise eine Ubertragung der Sporen erfolgen (Sooklal et
al. 2014, Weber et al. 2013). Insbesondere die ,community“-assoziierten Infektionen
kbnnten dariber hinaus im Sinne einer Zoonose im Zusammenhang mit Tieren

und/oder Nahrung stehen (Freeman et al. 2010).
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1.3.2 Pathogenese

Die normale Darmflora des Menschen setzt sich aus vielen verschiedenen
Bakterienspezies zusammen und bewirkt eine Besiedlungsresistenz gegeniber
Pathogenen (Buffie et al. 2015). Eine antibiotische Therapie kann zu einer Stérung der
Zusammensetzung dieser Darmflora fihren und somit eine Reduktion der
Widerstandsfahigkeit gegentiber pathogenen Keimen auslosen (Buffie et al. 2015). Auf
diese Weise haben nun Pathogene wie Clostridium difficile die Moglichkeit, das Kolon
zu besiedeln, nachdem sie in Form von Sporen dort hingelangt und zu vegetativen

Zellen geworden sind (Ghose 2013, Kazanowski et al. 2014).

Die Infektion wird letztlich durch die beiden Virulenzfaktoren Toxin A und Toxin B
ausgeldst (Heinlen und Ballard 2010), die an die Epithelzellen des Kolon binden und
dann durch die Zellmembran in das Zytosol gelangen (Zhang et al. 2014). Bei Toxin A
handelt es sich um ein sogenanntes Enterotoxin, das zu einem Anstieg der
Flussigkeitssekretion aus dem Gastrointestinaltrakt und zu einer Inflammation der
Mukosa fiuhrt (Kazanowski et al. 2014). Dagegen wird Toxin B als Zytotoxin
bezeichnet, welches eine ca. 10-mal starkere Wirkung als Toxin A bezlglich der
Zerstorung des Kolonepithels hat (Heinlen und Ballard 2010). Die beiden Toxine wirken
als sogenannte Glykosyltransferasen und verursachen eine Inaktivierung der kleinen
GTPasen (Rho, Rac und Cdc42) der Zielzellen (Ghose 2013). Auf diese Weise kommt
es schlieBlich zur Polymerisation von Aktin, zur Offnung der tight junctions und zum
Tod der Zelle (Ghose 2013).

Neben Toxin A und B gibt es noch das sogenannte binare Toxin (Clostridium difficile
bindres Toxin oder CDT) (O'Connor et al. 2009). Dieses Toxin wird von einigen
pathogenen Clostridium difficile Stammen wie z.B. dem epidemischen Ribotyp 027
produziert (Kuehne et al. 2014, Roeder et al. 2014). Es handelt sich hierbei um ein
ADP-ribosylierendes Toxin, das von zwei unterschiedlichen Genkomponenten codiert
wird, welche im sogenannten CDT Locus lokalisiert sind (cdta und cdtb) (Gerding et al.
2014, O'Connor et al. 2009). CDTa ist eine sogenannte enzymatische ADP-
Ribosyltransferase, die mittels CDTb in das Zytosol gelangt (Gerding et al. 2014). Die
ADP-Ribosylierung fuhrt zu einer Depolymerisation des Aktin-Zytoskeletts und diese
bewirkt wiederum eine Mikrotubuli- basierte Membranprotrusion (Gerding et al. 2014).
Das Ergebnis dieser Prozesse ist letztlich eine verbesserte Adharenz der Bakterien an

das Epithel des Gastrointestinaltraktes (Gerding et al. 2014).

Eine Besonderheit des bereits erwahnten Ribotyp 027 ist neben der Produktion von

bindrem Toxin eine Deletion in einem Gen des Pathogenitatslocus (tcdC), dessen
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Aufgabe eine negative Regulierung der Toxinbildung ist (Ghose 2013). Als Folge
dieser Genmutation kommt es zu einer vermehrten Produktion von Toxinen (Ghose
2013). Daruiber hinaus weist dieser Ribotyp eine erhdhte Resistenzrate gegeniuber
Fluorchinolonen auf (O'Connor et al. 2009).

1.3.3 Klinische Symptomatik und Laborparameter

Prinzipiell muss man zwischen einer Besiedlung und einer Infektion mit Clostridium
difficile differenzieren. Laut Kazanowski et al. kdbnnen 6 verschiedene Varianten der
klinischen Symptomatik unterschieden werden (Kazanowski et al. 2014):

1. Carrierstatus: Wenn eine Person lediglich Trager des Bakteriums ist, kann sie
klinisch vollstandig beschwerdefrei sein (Kazanowski et al. 2014). Insbesondere Kinder
< 3 Jahren sind haufig mit Clostridium difficile besiedelt (Wendt et al. 2014). Man
schatzt, dass bis zu 7% der klinisch gesunden Erwachsenen und bis zu 45% der
Kinder im Sauglings- und Kleinkindalter asymptomatische Carrier sein koénnen (Qu und
Jiang 2014).

2. Clostridium difficile assoziierte Diarrhoe: Eine nosokomiale Diarrhoe durch
Clostridium difficile beginnt in der Regel innerhalb von 48 bis 72 Stunden nach Erwerb
der Infektion (Kazanowski et al. 2014). Hierbei sind Stuhlfrequenzen von 10 bis 15 Mal
pro Tag moglich (Kazanowski et al. 2014). Folge der Diarrhoen sind unter anderem
Storungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes (Kazanowski et al. 2014). Eine
danische Studie untersuchte die Bandbreite der klinischen Symptome bei betroffenen
Patienten (Alter > 2 Jahre): schleimige Stihle (62%), abdominale Schmerzen (75%),
Gewichtsverlust (76%), Dauer der Diarrhoe Uber 15 Tage (73%) (Soes et al. 2014).
Meist werden die Bauchschmerzen als krampfartige Schmerzen im Unterbauch
beschrieben (Bartlett und Gerding 2008, Kazanowski et al. 2014). Die Diarrhoen sind
meist wassrig und selten von peranalen Blutabgéngen begleitet (Bartlett und Gerding
2008).

3. Clostridium difficile assoziierte Kolitis: Die Symptome sind ahnlich wie bei einer
Clostridium difficile assoziierten Diarrhoe (Kazanowski et al. 2014). Zusétzlich
bestehen haufiger febrile Temperaturen, eine abdominale Abwehrspannung und eine
Leukozytose (Kazanowski et al. 2014). In einer Publikation Uber Clostridium difficile
Infektionen auf der Intensivstation lag meist nur eine milde Kolitis vor (65% der Falle)
(Sabau et al. 2014). 25% der betroffenen Patienten hatten eine mafRiggradige und 10%

eine schwere Kolitis (Sabau et al. 2014).
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4. Pseudomembrandse Kolitis: Im Rahmen einer Koloskopie fallen hier gelbe
Plaques auf der Kolonmukosa und teilweise auch im terminalen lleum auf (Kazanowski
et al. 2014). Hierbei handelt es sich um kleine Ulcera der Mukosamembran
(Kazanowski et al. 2014). Die pseudomembrandse Kolitis wird in 3 verschiedene
Schweregrade unterteilt (Kazanowski et al. 2014): Typ 1: Milde Form (Entziindung
betrifft nur das oberflachliche Epithel), Typ 2: Moderate Form (Entziindung reicht bis
zur Basalmembran) und Typ 3: Schwere Form (Nekrosen aller Wandschichten)
(Kazanowski et al. 2014). Bei einer schweren Kolitis kann z.B. im Falle eines

paralytischen lleus eine Diarrhoe manchmal auch fehlen (Bartlett und Gerding 2008).

5. Fulminante Kolitis (in 3-8% der Félle): Hier zeigt sich neben einer Diarrhoe eine
abdominale Abwehrspannung, z.T. eine Obstruktion und Dilatation des
Gastrointestinaltraktes, eine Leukozytose und eine Anamie durch gastrointestinale
Blutungen aus den oben genannten Ulcera (Mortalitat bis zu 60%, insbesondere bei

einem hoéheren Lebensalter) (Kazanowski et al. 2014).

6. Clostridium difficile Enteritis: selten; meist nur bei Patienten mit Zustand nach
Kolektomie (Kazanowski et al. 2014).

7. Appendizitis durch Clostridium difficile: selten (Kazanowski et al. 2014)

Als Komplikationen der Clostridium difficile Infektion kénnen ein toxisches Megakolon
(Spencer et al. 2014), eine Sepsis (Spencer et al. 2014), ein dialysepflichtiges
Nierenversagen (Sabau et al. 2014), ein Schock (Sabau et al. 2014) und schlief3lich ein
Exitus letalis (Ghose 2013) auftreten.

Wenn innerhalb von 2 Monaten nach einer Clostridium difficile Infektion erneut
Symptome auftreten, spricht man von einem Ruckfall (2 Mdglichkeiten: Rezidiv =
Infektion mit demselben Stamm oder Reinfektion = Infektion mit einem anderen
Stamm) (Robert Koch Institut 2009). Liegt die erste Infektion Gber 2 Monate zurilick, so
wird dagegen von zwei verschiedenen Infektionsepisoden ausgegangen (Robert Koch
Institut 2009).

1.4 Nachweismethoden
Da laborchemische Tests nicht zwischen einer Besiedlung und einer Infektion mit
Clostridium difficile unterscheiden kénnen, wird die Diagnostik zum Nachweis nur bei

symptomatischen Patienten empfohlen (Bagdasarian et al. 2015).
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1.4.1 Stuhlprobenentnahme und Transport

Als Material fur die folgenden diagnostischen Tests sollte eine frische Stuhlprobe des
Patienten verwendet werden, da die Clostridium difficile Toxine bei Raumtemperatur
zerfallen und spéater nicht mehr nachgewiesen werden kdnnen (Robert Koch Institut
2009). Eine langere Lagerung der Proben ist nur bei niedrigeren Temperaturen moglich
(Robert Koch Institut 2009).

1.4.2 Kultureller Nachweis

1.4.2.1 Zellkultur

Hierbei wird das Bakterium auf einem Selektivagarmedium kulturell angezichtet
(Robert Koch Institut 2009). Im Falle eines kulturellen Nachweises kdnnen daraus der
Toxinnachweis, eine Resistenztestung und eine Typisierung erfolgen (Robert Koch
Institut 2009).

1.4.2.2 Zytotoxizitatstest

Dieser Test verwendet ein Zellkulturverfahren und besitzt eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitét bezlglich des Nachweises von Toxin B (Robert Koch Institut 2009). Daher
wird er als Referenzmethode zum Vergleich mit anderen diagnostischen Verfahren
angesehen (Robert Koch Institut 2009).

Prinzipiell besteht bei den kulturellen Nachweismethoden das Problem der langen
Bearbeitungszeit (Robert Koch Institut 2009). Endgtiltige Ergebnisse sind teilweise erst
nach 4 bis 5 Tagen erhdltlich (Kazanowski et al. 2014). Darlber hinaus sind die
kulturellen Tests mit einem grolien Arbeitsaufwand und hohen Kosten verbunden
(Gould und McDonald 2008).

1.4.3 Enzymimmunoassay (EIA)

Der Toxin-Enzymimmunoassay stellt ein einfaches, haufig verwendetes und
kostenglinstiges diagnostisches Verfahren zum Nachweis von Clostridium difficile
Toxin A und B dar (Kazanowski et al. 2014, Martinez et al. 2012). Es handelt sich um
eine Nachweismethode mit hoher Spezifitat, aber einer relativ niedrigen Sensitivitat im
Vergleich zum Zytotoxizitatsassay (ca. 70-80%) (Bartlett und Gerding 2008, Gould und
McDonald 2008). Vorteilhaft ist seine relativ kurze Bearbeitungszeit von ca. 4 Stunden
(Kazanowski et al. 2014).

Eine besondere Form des Enzymimmunoassay ist der Nachweis der von Clostridium
difficile produzierten Glutamatdehydrogenase bzw. des sogenannten ,common
antigen“ (Robert Koch Institut 2009). Die Bearbeitungszeit der Probe ist hierbei kurz
(15-45 min.) und der Test weist eine hohe Sensitivitat auf (Bartlett und Gerding 2008,
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Robert Koch Institut 2009). Da jedoch die Spezifitdt relativ niedrig und keine
Differenzierung zwischen toxigenen und nichttoxigenen Stammen maoglich ist, sollte
man diese Methode nur als Screeningtest verwenden und im Falle eines positiven
Tests zur Uberpriufung eine zweite Nachweismethode anwenden (Robert Koch Institut
2009).

1.4.4 Realtime-PCR (Polymerasekettenreaktion bzw. Polymerase Chain
Reaction)

Hierunter versteht man ein molekulares Verfahren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitat
(Robert Koch Institut 2009). Die PCR wird immer haufiger als Ersatz bzw. Bestatigung
fir den Enzymimmunoassay eingesetzt (Callejas-Diaz und Gea-Banacloche 2014).
Seit Einfuhrung der PCR wurde ein Anstieg der Inzidenz von Clostridium difficile
Infektionen verzeichnet, was mdoglicherweise auf eine Detektion auch von
asymptomatischen Besiedlungen mit Clostridium difficile zurtickzufiihren ist (Koo et al.
2014).

1.4.5 Typisierung

Es gibt verschiedene Methoden, um die Erreger zu typisieren, wie z.B. die PCR-
Ribotypisierung, die Multi-Locus-Variable-Number-Tandem Repeats Analyse (MLVA),
die Multilocus-Sequenz-Typisierung (MLST) (Robert Koch Institut 2009) und die Pulsed
Field Gelelektrophorese (PFGE) (Kazanowski et al. 2014). Diese Untersuchungen
spielen eine wichtige Rolle fir epidemiologische Analysen zur Klarung von
Ubertragungswegen und der Ursache von Ausbriichen von Clostridium difficile
Infektionen (Robert Koch Institut 2009).

1.4.6 Koloskopie

Falls eine zeitnahe Diagnosestellung erforderlich ist und die laborchemischen Tests
nicht schnell genug ein Ergebnis liefern oder negativ sind, kann auch eine Koloskopie
bzw. Sigmoidoskopie durchgefiihrt werden (Kazanowski et al. 2014, Robert Koch
Institut 2009). Allerdings besitzt die Koloskopie mit 51% eine ziemlich niedrige
Sensitivitdt und geht mit der Gefahr einer Darmperforation einher (Bartlett und Gerding
2008).

1.4.7 Computertomographie
Eine Wandverdickung des Kolon, Aszites und weitere radiologische Zeichen, wie das
.,accordion sign“ und ,double-halo sign“, koénnen auf das Vorliegen einer

pseudomembrandsen Kolitis hinweisen (Bartlett und Gerding 2008).
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1.5 PraventionsmalRnahmen

1.5.1 Hygienemalinahmen

Zu den erforderlichen Hygienemafinahmen beim Umgang mit infizierten Patienten
gehdren die Isolation der Patienten (Gould und McDonald 2008), VorsichtsmaRnahmen
beim Kontakt mit den Kranken (z.B. die Verwendung von Einmalhandschuhen und
Kitteln) (Gould und McDonald 2008), die Desinfektion der H&nde (inklusive
Handewaschen mit Wasser und Seife) (Martinez et al. 2012) sowie die Reinigung der
Umgebung (You et al. 2014) und der medizinischen Gerate (z.B. Stethoskope,
Blutdruckmanschetten und Fieberthermometer) (Kazanowski et al. 2014, Martinez et
al. 2012).

1.5.2 InfektionskontrollmalRnahmen

Aufgrund der zunehmenden Entwicklung von Resistenzen gegen Antibiotika werden
entsprechende Surveillanceprogramme empfohlen, um eine weitere Erhdhung der
Resistenzraten zu vermeiden (Corbellini et al. 2014). Auf nicht zwingend notwendige
antibiotische Therapien sollte verzichtet werden (Winslow et al. 2014). Wichtig sind in
diesem Zusammenhang auch Weiterbildungen des Klinikpersonals bezuglich der
Erkrankung (You et al. 2014) und eine Reduktion der durchschnittlichen

Hospitalisierungsdauer der Patienten (Yakob et al. 2013).

1.5.3 Probiotika

Da eine antibiotische Therapie oftmals eine Stoérung der normalen Darmflora bewirkt,
soll durch die Verabreichung von Probiotika der Mangel an Keimen der Darmflora
wieder ausgeglichen werden (Theriot und Young 2014). Auf diese Weise konnten in
einer Studie ca. 33 Episoden einer Clostridium difficile Infektion pro 1000 Personen
vermieden werden (Theriot und Young 2014). Als Beispiele fur Probiotika werden in
der Literatur Clostridium scindens (Buffie et al. 2015), Lactobacill, wie z.B.
Lactobacillus acidophilus oder casei (Wu et al. 2013), Saccharomyces boulardii
(Santino et al. 2014) und Bifidobakterien, wie z.B. Bifidobacterium breve (Tejero-
Sarinena et al. 2013), genannt. Andere Studien sehen das mdogliche Benefit von
Probiotika kritischer (Winslow et al. 2014). Bei immunsupprimierten Patienten wurden
sogar unter einer Probiotikagabe Nebenwirkungen, wie eine Fungadmie oder Sepsis,
beschrieben (Gould und McDonald 2008).

1.5.4 Impfung
Im Hamstermodell konnte die systemische Gabe eines Impfstoffs mit rekombinanten
Fragmenten der beiden Toxine die Tiere vor einer Clostridium difficile Infektion

schitzen, aber nicht die Ausscheidung der Sporen im Stuhl verhindern (Spencer et al.
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2014). Auch beim Menschen hat man bereits Impfungen mit Toxoiden oder
rekombinanten Toxinfragmenten gegen Clostridium difficile Infektionen versucht
(Spencer et al. 2014). Die Impfung soll durch die Bildung von Antikdrpern gegen Toxin
A und B vor einer Infektion mit Clostridium difficile schiitzen (Spencer et al. 2014).
Derzeit ist aber fur den Menschen noch kein entsprechender Impfstoff auf dem Markt
erhéltlich (Romano et al. 2014).

1.6 Therapie

Die Therapie der Infektion mit Clostridium difficile sollte sich nach der klinischen
Symptomatik und der Erkrankungsschwere richten (Kazanowski et al. 2014). Zun&chst
muss Uberprift werden, ob eine eventuell vorbestehende und die Infektion mit
Clostridium difficile moglicherweise verursachende Antibiose beendet werden kann
(Winslow et al. 2014), damit eine Regeneration der normalen Darmflora moglich ist
(Burke und Lamont 2014). Sofern dies nicht vertretbar ist, sollte man eine Umstellung
der antibiotischen Therapie auf Substanzen erwagen, die seltener mit dem Auftreten
einer Clostridium difficile Infektion assoziiert sind, z.B. Aminoglykoside, Sulfonamide,
Makrolide, Tetrazyklin, Vancomycin (Kazanowski et al. 2014), Piperacillin/Tazobactam
und Tigecyclin (Garneau et al. 2014). Als unterstiitzende Mallnahmen werden eine
Flussigkeitssubstitution und ggf. ein Ausgleich der Elektrolyte empfohlen (Heinlen und
Ballard 2010).

1.6.1 Antibiotika

1.6.1.1 Metronidazol

Metronidazol ist das Antibiotikum der Wahl bei milden und moderaten Clostridium
difficile Infektionen (erste Episode der Infektion oder erster Ruckfall, Erfolgsrate 90-
98%) (Burke und Lamont 2014, Kazanowski et al. 2014, McEllistrem et al. 2014). Im
Falle einer schweren Infektion sollte es jedoch nicht eingesetzt werden
(Behandlungserfolg: nur 66,3%) (Bagdasarian et al. 2015). Vorteile von Metronidazol
sind der niedrige Kostenaufwand und im Vergleich zu Vancomycin die geringere
Gefahr der Entwicklung von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) (Gould und
McDonald 2008). Die empfohlene Dosis betragt 3-mal 500 mg oder 4-mal 250 mg oral
pro Tag fur die Dauer von insgesamt 10 bis 14 Tagen (Heinlen und Ballard 2010).

1.6.1.2 Vancomycin

Vancomycin besitzt eine ahnliche Erfolgsrate wie Metronidazol (90 bis 98%)
(Kazanowski et al. 2014) und wird im Falle einer schweren oder komplizierten Infektion
empfohlen (Behandlungserfolg: 78,5%, Dosis: 4-mal taglich 125 mg oral fir 10 bis 14
Tage) (Bagdasarian et al. 2015, Burke und Lamont 2014). Beim zweiten
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Wiederauftreten einer Infektion wird das sogenannte ,pulse and taper system®
angewendet, d.h., man beginnt mit hohen Vancomycindosen und schleicht das
Medikament allmahlich aus (Burke und Lamont 2014). Ab dem dritten Ruckfall
empfiehlt sich eine Kombinationstherapie mit Vancomycin (4-mal 125 mg taglich fur 14
Tage), gefolgt von Rifaximin (2-mal 400 mg t&glich) oder Fidaxomicin (2-mal 200 mg
taglich) fur 14 Tage (Burke und Lamont 2014).

1.6.1.3 Fidaxomicin

Bei wiederholten Clostridium difficile Infektionen oder einem hohen Rezidivrisiko gilt
Fidaxomicin als Mittel der Wahl (Bagdasarian et al. 2015). Mittlerweile wird das
Antibiotikum auch bei der ersten oder zweiten Episode einer milden bis moderaten
Infektion empfohlen (Burke und Lamont 2014). Die klinische Erfolgsrate ist vergleichbar
mit der von Vancomycin, aber unter Fidaxomicin wurden im Falle einer Infektion ohne
den BI/NAP1/027 Stamm weniger Infektionsrickfalle beobachtet (15,4 versus 25,3%)
(Bagdasarian et al. 2015, Leffler und Lamont 2015). In anderen Publikationen wird
sogar berichtet, dass die Effektivitdit von Fidaxomicin gegeniiber Vancomycin
geringfugig groRer sei (O'Horo et al. 2014). Da das Keimspektrum von Fidaxomicin
relativ eng ist, besteht bei diesem Medikament eine geringere Gefahr flr eine
Schadigung der normalen Darmflora als bei anderen Antibiotika (Tissot und Maillard
2014). Nachteil des Antibiotikums sind jedoch die hohen Therapiekosten (Burke und
Lamont 2014).

1.6.1.4 Rifaximin

Neuere Publikationen haben gezeigt, dass bei wiederholten Infektionen eine
sequentielle antibiotische Therapie mit Vancomycin, gefolgt von Rifaximin, eine
erfolgreiche Behandlungsoption darstellen kann (Burke und Lamont 2014). Allerdings
gibt es Bedenken bezlglich der Entwicklung von Resistenzen gegen Rifaximin
(insbesondere unter den Ribotyp 027 Stammen), vor allem im Falle einer Monotherapie
(Gould und McDonald 2008, O'Connor et al. 2009).

1.6.2 Fakaltransplantation

Die F&kaltransplantation ist als Therapieoption bei wiederholten Infektionen (trotz
Antibiose) sinnvoll und wurde als effektiver beschrieben als eine Vancomycingabe
(Bagdasarian et al. 2015, Borody et al. 2014). Darlber hinaus scheinen auch Patienten
mit einer schweren oder fulminanten Infektion hiervon zu profitieren (Borody et al.
2014). Bei diesem Verfahren wird den infizierten Patienten eine aufbereitete
Féakalsuspension von einem gesunden Spender per nasogastraler/duodenaler/rektaler

Sonde, Gastroskopie, Koloskopie oder Einlauf appliziert (Kazanowski et al. 2014, Vyas
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et al. 2013). Ziel der Fakaltransplantation ist letztlich die Normalisierung der natirlichen
Darmflora und Wiederherstellung der Besiedlungsresistenz durch die Applikation von
entsprechenden Mikroorganismen (Theriot und Young 2014) [Behandlungserfolg bei
wiederkehrenden Infektionen: 83 bis 94% (Bagdasarian et al. 2015)]. Empfanger einer
Fakaltransplantation haben anschlieBend eine &hnliche Zusammensetzung ihrer
Stuhlproben wie der zugehtrige Spender (Weingarden et al. 2014). Bislang wurden
wenig Nebenwirkungen oder Komplikationen dieser Behandlungsmethode beobachtet
(Kelly et al. 2014). Wenn es 2zu schwerwiegenderen Problemen bei der
Féakaltransplantation kam, so bezogen sie sich in der Regel auf die damit verbundenen
weiteren medizinischen Malihahmen (z.B. Verletzung bei der Koloskopie, Aspiration im
Rahmen der Sedierung) (Kelly et al. 2014). Die anfangliche Sorge, dass eine
Fékaltransplantation bei immunsupprimierten Patienten zu gehauften Infektionen
fihren konnte, bestatigte sich letztlich nicht (Kelly et al. 2014). Mehrere
aufeinanderfolgende Fakaltransplantationen oder wiederholte Fakaltransplantationen
mit zwischengeschalteten Antibiotikagaben kdnnen einen Anstieg der Erfolgsrate
dieser Behandlungsoption auf 86% bzw. 92% bewirken (Lee et al. 2014). Die
Ruckfallrate wird mit < 14,9% angegeben (Konijeti et al. 2014).

1.6.3 Weitere und neue Therapiemethoden

Weitere Therapieanséatze beinhalten die Applikation von Fusidinsaure, Bacitracin
(Piekarska et al. 2014), antimikrobiellen Pepitiden, wie z.B. Thuricin CD (Rea et al.
2014), Phosphatidylcholin (Diebel et al. 2014), nichttoxigenen Clostridium difficile
Stammen (Kelly und LaMont 2008), Clostridium difficile spezifischen Bacteriophagen
und Phagenlysinen (Zucca et al. 2013), intravendésen Immunglobulinen und
Toxinbindern (Piekarska et al. 2014). Daruber hinaus wird der Einsatz von
monoklonalen Antikérpern, wie z.B. einer Kombination aus dem Anti-TcdA-Antikorper
Actoxumab und dem Anti-TcdB-Antikorper Bezlotoxumab, getestet, um wiederholte
Clostridium difficile Infektionen zu verhindern (Orth et al. 2014). Probiotika, wie
Saccharomyces boulardii, konnten als zusétzliche Therapie bei wiederholten
Clostridium difficile Infektionen eingesetzt werden (O'Horo et al. 2014). Aul3erdem
werden neue ,Engspektrumantibiotika“ fur die Behandlung von Clostridium difficile

Infektionen entwickelt (Zucca et al. 2013) [Beispiel: Cadazolid (Locher et al. 2014)].

1.6.4 Chirurgische MalRnahmen

Neben den konservativen Behandlungsmethoden gibt es fur fulminante Clostridium
difficile Infektionen oder mit der Erkrankung verbundene Komplikationen (z.B. ein
toxisches Megakolon) auch chirurgische Therapieoptionen (Kazanowski et al. 2014).

Prinzipiell besteht die Indikation flr einen chirurgischen Eingriff beim Auftreten eines
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Multiorganversagens sowie einer Darmperforation oder wenn innerhalb von 48
Stunden nach Beginn einer konservativen Therapie noch keine Besserung der
Symptome eingetreten ist (Kazanowski et al. 2014). Derzeit benétigen ca. 5% aller
Patienten mit Clostridium difficile Infektion eine operative Behandlung (Kazanowski et
al. 2014). Als Goldstandard hinsichtlich der chirurgischen MafRnahmen gilt die
Kolektomie (Luciano und Zuckerbraun 2014). Es gibt zwei unterschiedliche
Operationsmethoden: die subtotale Kolektomie ohne Rektumresektion mit
anschlieender Anlage eines lleostomas und als weniger invasive Alternative die
Diverting Loop lleostomie mit Kolonlavage und z.T. auch noch einem zusatzlichen

Vancomycineinlauf (Kazanowski et al. 2014).

1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Unsere Studie befasst sich mit einer Reihe von mdoglichen patientenbezogenen
Risikofaktoren bezlglich einer Infektion mit Clostridium difficile. Zunachst wird der
Frage nachgegangen, ob individuelle Faktoren wie das Alter und das Geschlecht die
Gefahr erhdhen, sich mit dem Bakterium zu infizieren. Des Weiteren Uberpruften wir
die Rolle der Wohn- und Versorgungssituation eines Patienten vor der stationaren
Aufnahme (Pflegebediirftigkeit versus Selbstandigkeit) hinsichtlich der Entwicklung
einer Clostridium difficile Infektion. AuRerdem beschaftigten wir uns mit der
Erndhrungssituation der Patienten als weiteren mdoglichen Risikofaktor fur eine
Clostridium difficile assoziierte Erkrankung. In diesem Zusammenhang wurden der
Ernahrungszustand der Patienten anhand des Body Mass Index (BMI), die
Erndhrungsform (enteral versus parenteral) und die Notwendigkeit einer Hilfe durch
das Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten ausgewertet. Eine weitere
Fragestellung bezog sich auf die vorbestehende Medikation der Patienten (Antibiotika
und Immunsuppressiva). Zum einen sollte Uberprift werden, ob bestimmte
Untergruppen von Antibiotika und Immunsupressiva mit einem erhohten
Infektionsrisiko verbunden sind, zum anderen, ob unsere Ergebnisse mit bisherigen
diesbezlglichen Studien Ubereinstimmen. Zudem wurde untersucht, ob durch einen

lAngeren Krankenhausaufenthalt die Gefahr fir eine Clostridium difficile Infektion steigt.
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2 Material und Methoden

2.1 Aufbau der Studie

Die Daten fiur unsere Studie wurden im Zeitraum vom 12.09.2007 bis zum 26.10.2008
am Universitatsklinikum GieRen und Marburg, Standort GieRen, erhoben. Ziel der
Studie war es, eine Gruppe von Personen mit positivem Clostridium difficile Toxin
Nachweis in der Stuhlprobe (Patientengruppe) mit einer Gruppe von Kontrollpersonen
hinsichtlich vorab definierter patientenbezogener Faktoren zu vergleichen und auf
diese Weise Risikofaktoren fur eine Infektion mit Clostridium difficile zu identifizieren.
Zu diesem Zweck wurde bei allen wahrend des oben genannten Zeitintervalls in der
Universitatsklinik am Standort GieRen behandelten Patienten mit positivem Nachweis
von Clostridium difficile Toxin A, Toxin B oder Toxin A und B in der Stuhlprobe geprift,
ob sie hinsichtlich der Einschlusskriterien in die Patientengruppe unserer Studie
aufgenommen werden konnten. Fir jeden Patienten wurde zudem anhand von zuvor
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien eine Kontrollperson ausgewahlt, die zum
gleichen Zeitpunkt wie der betroffene Patient im Universitatsklinikum behandelt wurde.
Es erfolgte hierbei ein Matching beziglich des Alters und der Station, auf der der
Patient behandelt wurde. Alle Patienten und Kontrollpersonen unserer Studie wurden
entweder ambulant auf der Dialysestation oder stationar auf einer der anderen
Stationen des Universitatsklinikums behandelt. In 5 Fallen gelang es uns nicht, unter
Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien eine geeignete Kontrollperson fir

den jeweiligen Patienten zu finden.

Tabelle 2.1.1 Einschlusskriterien fir die Patientengruppe:

Auflistung der Einschlusskriterien zur Aufnahme in die Patientengruppe (C. difficile Gruppe) der Studie

Einschlusskriterien fir die Patientengruppe:
1. Positiver Nachweis von Clostridium difficile Toxin A, Toxin B oder Toxin A

und B in der Stuhlprobe

2. Derzeitige stationare Behandlung im Universitatsklinikum Giefl3en und
Marburg (Standort Giel3en), Ausnahme: ambulante Behandlung auf der
Dialysestation

3. Alter = 18 Jahre

4. Keine Aufnahme in die Patientengruppe zu einem friheren Zeitpunkt unserer
Studie
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2.1.2 Ausschlusskriterien fiur die Patientengruppe:

Auflistung der Ausschlusskriterien zur Aufnahme in die Patientengruppe (C. difficile Gruppe) der Studie

Ausschlusskriterien fir die Patientengruppe:

1. Kein Nachweis von Clostridium difficile Toxin A, Toxin B oder Toxin A und B
in der Stuhlprobe
2. Ambulante Behandlung im Universitatsklinikum GieBen und Marburg
(Standort Giel3en), Ausnahme: ambulante Behandlung auf der Dialysestation
Alter < 18 Jahre
4. Aufnahme in die Patientengruppe zu einem friiheren Zeitpunkt unserer Studie
Tabelle 2.1.3 Einschlusskriterien fur die Kontrollgruppe:

Auflistung der Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Kontrollgruppe der Studie

Einschlusskriterien fir die Kontrollgruppe:

1. Keine Untersuchung des Stuhls auf Clostridium difficile Toxin A und/oder B
aufgrund einer fehlenden klinischen Symptomatik oder negativer Clostridium
difficile Toxin A und/oder B Nachweis in der Stuhlprobe

2. Derzeitige stationare Behandlung im Universitatsklinikum GieRen und
Marburg (Standort GieRen) auf derselben Station oder ambulante
Behandlung auf der Dialysestation wie der zugehorige Patient der C. difficile
Gruppe
Alter = 18 Jahre
Altersunterschied bezlglich des zugehdérigen Patienten der C. difficile Gruppe
mdoglichst maximal +/- 10 Jahre

5. Bei Aufnahme in die Patientengruppe zu einem frilheren Zeitpunkt unserer
Studie aktuell dokumentierter negativer Clostridium difficile Toxin A und/oder
B Nachweis in der Stuhlprobe
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Tabelle 2.1.4 Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe:

Auflistung der Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in die Kontrollgruppe der Studie

Ausschlusskriterien fur die Kontrollgruppe:

1. Aufnahme in die Patientengruppe zu einem friiheren Zeitpunkt unserer Studie
oder Zustand nach Nachweis von Clostridium difficile Toxin A und/oder B in
der Stuhlprobe (in der Anamnese) ohne aktuell dokumentierten negativen
Clostridium difficile Toxin A und/oder B Nachweis in der Stuhlprobe

2. Keine derzeitige stationdre Behandlung im Universitatsklinikum Gief3en und
Marburg (Standort Giel3en) auf derselben Station oder ambulante
Behandlung auf der Dialysestation wie der zugehdrige Patient der C. difficile
Gruppe
Alter < 18 Jahre

4. Altersunterschied beziiglich des zugehdrigen Patienten der C. difficile Gruppe
von mehr als +/- 10 Jahren, sofern es auf der Station eine Person gibt, die

das Kriterium des maximalen Altersunterschieds erfullt

2.2 Nachweis von Clostridium difficile in der Stuhlprobe

Die eingesandten Stuhlproben aller ambulanten und stationaren Patienten der
Universitatsklinik (Standort GieRen) wurden im Institut fir Medizinische Mikrobiologie
auf pathogene Keime untersucht. Zur Uberprifung des Vorhandenseins von
Clostridium difficile Toxin A, Toxin B oder Toxin A und B wird dort der Xpect
Clostridium difficile Toxin A/B Test verwendet. Hierbei handelt es sich um einen
qualitativen immunochromatographischen Assay, mit dem man in Stuhlproben oder -

kulturen Clostridium difficile Toxin A bzw. B nachweisen kann.

Die Stuhlprobe des Patienten wird auf der Station in einen luftdichten Plastikbehalter
gefiullt und an das Institut fir Medizinische Mikrobiologie geschickt. Dort wird die
Stuhlprobe bei einer Temperatur von 2-8°C gelagert und in der Regel innerhalb von 72
Stunden nach Probeentnahme untersucht. Falls eine Testung nicht in diesem Zeitraum
maglich ist, kann alternativ auch eine Lagerung bei -20°C erfolgen und die Probe in
einem Zeitintervall von bis zu 2 Monaten nach der Entnahme untersucht werden

(Remel Xpect Clostridium difficile Toxin A/B Test Gebrauchsanweisung).

Beim Xpect Clostridium difficile Toxin A/B Test wird die Stuhlprobe des Patienten
zundchst mit einem Probeverdinner verdiinnt, damit sich die eventuell vorhandenen

Toxine besser auflosen kdnnen. Danach wird ein Anteil der verdiinnten Probe mit dem
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Konjugat 1 gemischt, welches Antikdrper fur Clostridium difficile Toxin A und B enthalt,
die wiederum an farbige Mikropartikel gebunden sind. Der zweite Anteil der verdiinnten
Stuhlprobe wird mit dem Konjugat 2 gemischt. Dieses enthalt biotinylierte Antikorper fur
Clostridium difficile Toxin A und B. Im n&chsten Arbeitsschritt wird ein Teil der
gemischten Probe in das Testgerat gefillt. Als Testlinie dient hierbei immobilisiertes
Streptovidin und als Kontrolllinie Ziege-Anti-Immunglobulin-Antikérper. Wenn die
konjugierten Antikérper und die Immunkomplexe des Toxins die Testlinie
Uberschreiten, entsteht ein sichtbares Band, da sich die restlichen
Farbpartikelkonjugate an die Kontrolllinie binden. Auf diese Weise kann Uberpruft
werden, ob der Test korrekt durchgefiihrt wurde. Im Falle eines positiven
Testergebnisses entstehen 2 schwarze Linien, jeweils eine im Test- und eine im
Kontrollbereich. Dies bedeutet, dass sich in der getesteten Stuhlprobe Toxin A
und/oder B befindet. Findet man dagegen nur eine schwarze Linie im Kontrollbereich,
liegt ein negatives Testergebnis vor. In diesem Fall ist in der entsprechenden
Stuhlprobe entweder kein Toxin A und/oder B vorhanden oder die Konzentration des
Toxins bzw. der Toxine liegt unterhalb der Nachweisgrenze des Xpect Clostridium
difficile Toxin A/B Tests (Remel Xpect Clostridium difficile Toxin A/B Test
Gebrauchsanweisung).

Die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen erhielt das Institut fir Hygiene
und Umweltmedizin routinemafgig per Fax, auf dem der Name und das Geburtsdatum
des betreffenden Patienten, das Datum der Probeentnahme, der dokumentierte Keim-
und Toxinnachweis und der Name der einsendenden Station oder Ambulanz der

Universitatsklinik vermerkt wurden (sogenannte ,Enteritis-Labor“-Bégen).

2.3 Erhebung der Daten

Sofern bei einem Patienten mit positivem Clostridium difficile Toxin A und/oder B
Nachweis in der Stuhlprobe keine Ausschlusskriterien fur die Aufhahme in die
Patientengruppe vorlagen, vereinbarten wir mit dem Pflegepersonal der zugehdrigen
Station einen Termin zwecks Erhebung der fir unsere Studie bendtigten Daten. Falls
es sich bei dem Clostridium difficile positiven Patienten um einen Patienten der
Dialysestation handelte, erfragten wir beim Pflegepersonal den nachsten geplanten
Dialysetermin des Patienten und suchten die Dialysestation an dem entsprechenden

Tag auf.

Zu diesen Terminen mit dem Pflegepersonal der betreffenden Stationen brachten wir
zwei ausgedruckte Versionen unseres mit Hilfe des Programms ArXepi erstellten

Fragebogens mit. Die Fragebdgen wurden dann mit Hilfe des Pflegepersonals
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ausgefllt, welches zu diesem Zweck auch auf die Informationen in der Patientenkurve
und —akte zurtickgreifen konnte. Zuvor wurden die Pflegekrafte Uber das Thema und
die Ziele unserer Studie sowie die zu erwartenden Fragen aufgeklart. Die Angaben des
Pflegepersonals wurden von der Doktorandin handschriftlich auf den Fragebdgen

notiert.

AnschlieBend wurde, basierend auf unseren zuvor festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien, eine Person, die auf der gleichen Station wie der entsprechende
Clostridium difficile positive Patient behandelt wurde, fur die Kontrollgruppe
ausgewahlt. Dabei wurden Patient und Kontrollperson beziglich des Alters gematcht.

Das Ausflillen der Fragebdgen fur die Kontrollpersonen erfolgte ebenso wie bei der
Patientengruppe mit Hilfe des Pflegepersonals auf Basis der Patientenkurve und —akte.
In der Regel wurden die Daten der ausgewdahlten Kontrollpersonen am selben Tag wie
die der zugehdrigen Patienten erhoben. Falls die 0.g. Unterlagen jedoch z.B. aufgrund
einer Operation oder einer anderen Behandlung der Kontrollperson zum Zeitpunkt
unseres Besuches auf der Station nicht vorlagen, wurde die Datenerhebung der
zugehdrigen Kontrollperson auf einen spateren Zeitpunkt innerhalb der n&chsten 48
Stunden verschoben.

2.3.1 Fragebogen:
Der Fragebogen enthielt neben dem Clostridium difficile Toxin Status verschiedene
Fragen beziglich mutmaRlicher patientenbezogener Risikofaktoren fiir eine Infektion

mit Clostridium difficile.

Um eine zeitliche Einordnung vornehmen zu konnen, wurden der Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme bzw. des Termins der Dialysebehandlung, das Datum der
Stuhlprobenentnahme und der Zeitpunkt unserer Befragung des Pflegepersonals
notiert. Die Gesamtaufenthaltsdauer konnte, aul3er bei den Dialysepatienten, die direkt
nach der Dialysebehandlung das Klinikum wieder verlieRen, zunachst noch nicht

eingetragen werden.

Daruber hinaus wurde der Name der die Stuhlprobe einsendenden Station vermerkt.
Anhand dieser Angabe war unter Bertcksichtigung unserer Liste von Stationen und
Ambulanzen des Universitatsklinikums zu ersehen, ob der betreffende Patient stationar

oder ambulant behandelt wurde.

AnschlieRend erfolgte eine Erfassung des Clostridium difficile Toxin Status des
Patienten, d.h., es wurde ermittelt, ob in seiner Stuhlprobe Clostridium difficile Toxin A,

Toxin B oder beide Toxine nachgewiesen worden waren.
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Zwecks Beschreibung des Untersuchungskollektives erfassten wir aul3erdem

Geschlecht und Alter des Patienten bzw. der zugehérigen Kontrollperson.

Da im Rahmen der Studie definierte patientenbezogene Faktoren als Pradiktoren fur
eine Infektion mit Clostridium difficile untersucht werden sollten, wurden zudem die
Erndhrungsform (enteral versus parenteral) und die Notwendigkeit von Hilfe bei der
Einnahme der Mahlzeiten durch das Pflegepersonal dokumentiert. Anhand der
Angaben von Korpergewicht und —grof3e in der Patientenakte wurde der Body Mass
Index (BMI) des jeweiligen Patienten bzw. der jeweiligen Kontrollperson errechnet und
jeder Patient bzw. jede Kontrollperson dann einer von 6 zuvor definierten Body Mass
Index Klassen zugeordnet.

Daruber hinaus erfassten wir die derzeitige Wohn- und Versorgungssituation der
Patienten und Kontrollpersonen, um zu uberptfen, ob Hilfsbedurftigkeit im Alltag mit
einem erhohten Risiko fir eine Clostridium difficile Infektion einhergeht.

Im nachsten Teil des Fragebogens ging es um eine antibiotische und/oder
immunsuppressive Vormedikation als mdogliche Risikofaktoren fir eine Infektion mit
Clostridium difficile. Zunachst wurde erfasst, ob die Patienten und Kontrollpersonen in
den vorausgegangenen 4 Wochen eine Antibiose bzw. in den vorausgegangenen 6
Monaten eine immunsuppressive Therapie erhalten hatten. Sofern dies der Fall war,
wurde dokumentiert, um welche Antibiotika- bzw. Immunsuppressiva-Untergruppen es
sich im Einzelnen handelte. Auf diese Weise sollte ermittelt werden, ob bestimmte
Antibiotika oder Immunsuppressiva mit einer grol3eren Gefahr fur eine Clostridium

difficile Infektion assoziiert sind.

Nachdem durch telefonische Ricksprache mit dem Pflegepersonal der Station zu
einem spateren Zeitpunkt auch das Entlassungsdatum des Patienten bzw. der
Kontrollperson bekannt war, konnte die Gesamtaufenthaltsdauer errechnet und auf
dem Fragebogen erganzt werden. Auch unter 6konomischen Aspekten konnte auf
diese Weise untersucht werden, ob der Aufenthalt im Krankenhaus bei den Clostridium
difficile Patienten wesentlich langer war als bei den Kontrollpersonen. Andererseits
sollte gleichzeitig Uberprift werden, ob eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer mit

einem hoheren Risiko fir eine Clostridium difficile Infektion einhergeht.

Nach Erhebung aller dieser Daten mit Hilfe des Pflegepersonals wurden die
handschriftlich notierten Angaben in das bereits oben erwahnte Programm ArXepi des
Instituts fir Hygiene und Umweltmedizin eingegeben, mit dem wir unseren Fragebogen

zuvor erstellt hatten. Hierbei erhielt jeder Patient und jede Kontrollperson nach dem
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Zufallsprinzip einen 10 stelligen Identifikationscode (bestehend aus Zahlen und
Buchstaben), welcher am Anfang der ausgedruckten Version und der Software-Version
des Fragebogens aufgefuhrt wurde. Auf diese Weise konnte spater die
Gesamtaufenthaltsdauer der jeweiligen Patienten und Kontrollpersonen nachgetragen

werden.

2.4 Erstellung des Fragebogens und Archivierung der gesammelten
Daten mit Hilfe des Programms ArXepi

Die Erstellung des Fragebogens erfolgte mit Hilfe des Programms ArXepi/Quaerito.
Hierbei handelt es sich um eine ,webbasierte Software“ des Universitatsklinikums
(Standort GiefRen), mit der Fragebdgen erstellt, Umfragen durchgefiihrt und erhobene
Daten archiviert und ausgewertet werden kénnen. Das Programm erstellt zu diesem
Zweck 10 stellige Probanden- bzw. ID-Nummern mit interner Prufziffer. Die Daten
kénnen direkt Gber Webformulare eingegeben und dann digital auf dem jeweiligen
Rechner und Uber eine Internetverbindung zusatzlich auf dem Master-Server
gespeichert werden. Auf diese Weise ist auch eine Durchflihrung von Umfragen direkt
Uber das Internet mdglich. Unser Fragebogen enthielt sowohl ,offene“ als auch
.geschlossene® Fragen. Im Falle von ,geschlossenen” Fragen konnte eine vorherige
Kodierung vorgenommen werden (Beispiel: O=nein, 1=ja). ArXepi speichert dann bei
der Dateneingabe diese Kodierungen ab. Darlber hinaus kénnen Vorgaben fir
bestimmte Parameter gemacht werden, z.B. Angabe des Alters in Jahren mit zwei
Stellen hinter dem Komma. Auf diese Weise ist das Programm in der Lage, Fehler bei
der Eingabe der Daten zu erkennen. Nach Eingabe aller Daten in das Webformular
wurde das Formular abgeschlossen. Auf diese Weise war es nicht mehr moglich, das
Formular noch einmal zu 6ffnen, um Daten zu verandern. Nach dem vollsténdigen
Ausflllen aller Webformulare kénnen die gespeicherten Daten in andere Programme
wie Excel oder SPSS exportiert werden. In unserem Falle erfolgte eine Ubertragung in

das Programm SPSS (Justus-Liebig-Universitat GieRen: Umfragesystem ArXepi 0.J.).

2.5 Auswertung der Daten mit Hilfe des Programms SPSS

Die Auswertung unserer erhobenen Daten wurde mit dem Programm SPSS fur
Windows durchgefiihrt. Die Abkurzung SPSS bedeutete urspringlich ,Statistical
Package for the Social Sciences®. Spater stand das Akronym dann fur ,Superior
Performing Software System®. Seit 2009 ist das Programm SPSS eine Statistiksoftware
der Firma IBM. Es handelt sich hierbei um ein Programmpaket, mit dem Daten

statistisch analysiert und graphisch dargestellt werden kdnnen (zur Nieden 2008/2009).
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Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden zur Kollektivbeschreibung fir
verschiedene Parameter absolute und relative Haufigkeiten, der Mittelwert mit
Standardabweichung, der Median sowie das Minimum und Maximum errechnet. Zum
Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe wurden aufRerdem Kreuztabellen
erstellt und der exakte Test nach Fisher durchgefiihrt (Angabe aller p-Werte in Bezug
auf die exakte 2-seitige Signifikanz). Bezuglich eines Vergleiches des Body Mass Index
zwischen den beiden Kollektiven wurde die Korrelation nach Spearman verwendet. Der
Vergleich der Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe erfolgte mittels Mann-Whitney-Test. Dartber hinaus wurden mehrere
logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt (siehe Anhang). Mit Hilfe der
logistischen Regressionen konnten wir den Einfluss von erklarenden Variablen (z.B.
.,Geschlecht, ,Therapie mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4 Wochen®,
.Therapie mit Immunsuppressiva in den vorausgegangenen 6 Monaten®,
,Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus®, ,parenterale Ernahrung®, ,Hilfe durch das
Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten®, ,Body Mass Index (BMI) Klasse®,
,selbstdndig wohnen* und ,Alter in Jahren“) auf unsere bindre Zielvariable
,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status® (Clostridium difficile positiv oder
Clostridium difficile negativ) untersuchen. Im Falle einer ,normalen® logistischen
Regressionsanalyse werden alle unabh&ngigen bzw. erklarenden Variablen gleichzeitig
in das Auswertungsmodell aufgenommen. Bei der logistischen Regression auf Basis
des sogenannten ,Stepwise-Verfahrens® erfolgt die Aufnahme der unabhangigen
Variablen dagegen schrittweise. In diesem Verfahren werden also mehrere Schritte
durchgefuhrt, wobei von dem Modell auf jeder dieser Stufen anhand von diversen
statistischen Kriterien geprift wird, ob die einzelnen Variablen in die Auswertung
einbezogen oder davon ausgeschlossen werden. Zur graphischen Darstellung der
Daten verwendeten wir einfache Balkendiagramme, dreidimensionale
Balkendiagramme, Balkendiagramme mit Fehlerbalken (bezogen auf das 95%

Konfidenzintervall) und Box-Whisker-Plots.

2.6 Literaturrecherche mit Hilfe des Programms EndNote

Das Anlegen einer Literaturdatenbank und die Erstellung eines Literaturverzeichnisses
erfolgten mit dem Programm EndNote X3 fur Windows der Firma Thomson Reuters.
EndNote ist ein Literaturverwaltungsprogramm, das die Online-Suche in
wissenschaftlichen Datenbanken ermdglicht und die gefundene Literatur archiviert. Auf
diese Weise konnen sowohl Abstracts als auch Volltextartikel gespeichert und
anschlieend in Form eines Literaturverzeichnisses aufgelistet werden (Thomson
Reuters: EndNote Training 2014).
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3 Ergebnisse

3.1 Kollektivbeschreibung

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

In unsere Studie wurden insgesamt 155 Personen (100%) aufgenommen. Davon
waren 66 (42,6%) weiblich und 89 (57,4%) mannlich. Das Durchschnittsalter lag bei
64,8 Jahren (Mittelwert) mit einer Standardabweichung von 14,9 Jahren. Der Median
betrug 68,7 Jahre, das Minimum 20,1 Jahre und das Maximum 94,5 Jahre.

Von den 155 Personen war bei 80 Personen Clostridium difficile Toxin in der
Stuhlprobe nachgewiesen worden (Patientengruppe). Davon war bei 74 Personen
Toxin A und B im Stuhl festgestellt worden, wahrend bei den tbrigen 6 Personen der
Patientengruppe nur ein positiver Nachweis fir Clostridium difficile Toxin A vorlag. Bei
75 Personen lagen keine Symptome einer Clostridium difficile assoziierten Diarrhoe vor
oder der Test auf Clostridium difficile Toxin war negativ (Kontrollgruppe).

Die Gruppe der Clostridium difficile positiven Personen bestand aus 44 Mannern (55%)
und 36 Frauen (45%). Das Durchschnittsalter betrug 66,5 Jahre (Mittelwert) mit einer
Standardabweichung von 14,0 Jahren, einem Minimum von 21,9 Jahren und einem
Maximum von 94,5 Jahren. Der Median lag bei 69,6 Jahren.

Die Gruppe der Personen ohne Clostridium difficile Nachweis (Kontrollgruppe) bestand
aus 45 Mannern (60%) und 30 Frauen (40%). Das Durchschnittsalter ist hier mit 63,0
Jahren (Mittelwert) und einer Standardabweichung von 15,6 Jahren anzugeben. Der
Median betrug 66,9 Jahre, das Minimum 20,1 Jahre und das Maximum 90,1 Jahre.
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Altersverteilung
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Abbildung 3.1.1.1 Altersverteilung des Untersuchungskollektives

Darstellung der Altersverteilung (in 5-Jahresstufen) des Gesamtkollektives zum Zeitpunkt der Datenerhebung,
dargestellt als Balkendiagramm
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Altersverteilung
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Abbildung 3.1.1.2 Altersverteilung des Untersuchungskollektives

Vergleich des Alters der Patienten- und Kontrollgruppe zum Zeitpunkt der Datenerhebung, dargestellt als Box-Whisker-
Plot. Die Zahlen neben den Ausreil3erwerten sind die Nummern der zugehdrigen Patienten oder Kontrollpersonen, die
ihnen nach der Dateneingabe in die SPSS-Tabelle zugeordnet wurden.
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Verteilung nach Geschlecht und Alter

Ergebnisse

Mittelwert Alter in Jahren

Abbildung 3.1.1.3 Geschlechter- und Altersverteilung des Untersuchungskollektives

Vergleich der Geschlechterverteilung und des durchschnittlichen Alters (Mittelwert, Angabe in Jahren) zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm

Tabelle 3.1.1.4 Geschlechterverteilung

Darstellung der Geschlechterverteilung bezogen auf das Gesamtkollektiv, die Clostridium difficile Gruppe und
Kontrollgruppe. Angabe der Haufigkeitsraten.

Geschlecht Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)

Weiblich N=66 (42,6%) N=36 (45,0%) N=30 (40,0%)

Mannlich N=89 (57,4%) N=44 (55,0%) N=45 (60,0%)
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Geschlechterverteilung

Anzahl

Abbildung 3.1.1.5 Geschlechterverteilung des Untersuchungskollektives

Vergleich der Geschlechterverteilung zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, dargestellt als dreidimensionales
Balkendiagramm
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Tabelle 3.1.1.6 Toxinnachweis

Ergebnisse

Darstellung der Haufigkeit des Clostridium difficile Toxin-A und —B-Nachweises im Gesamtkollektiv, der Clostridium
difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe der Haufigkeiten.

Toxinnachweis in
den Stuhlproben

Gesamtkollektiv

C. diff. Gruppe

N=80

Kontrollgruppe

Nachweis

N=155 N=75
Kein N=75 N=0 N=75
Toxinnachweis

Nur Toxin-A- N=6 N=6 N=0
Nachweis

Nur Toxin-B- N=0 N=0 N=0
Nachweis

Toxin-A und -B- N=74 N=74 N=0

Tabelle 3.1.1.7 Behandlungsart:

Darstellung der Behandlungsart (ambulant versus stationar) bezogen auf das Gesamtkollektiv, die Clostridium difficile

Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Behandlungsart

Gesamtkollektiv

N=155 (100%)

C. diff. Gruppe

N=80 (100%)

Kontrollgruppe

N=75 (100%)

Ambulant

N=26 (16,8%)

N=13 (16,3%)

N=13 (17,3%)

Stationar

N=129 (73,2%)

N=67 (73,7%)

N=62 (72,7%)
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Ambulante versus stationare Behandlung
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Abbildung 3.1.1.8 Behandlungsart (ambulant versus stationar) des
Untersuchungskollektives

Vergleich der Behandlungsart (ambulant versus stationar) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe, dargestellt als
dreidimensionales Balkendiagramm

Von den 155 Personen wurden 26 Personen (13 mit und 13 ohne Nachweis von
Clostridium difficile) ambulant auf der Dialysestation behandelt. Die restlichen 129

Personen befanden sich dagegen in stationarer Behandlung.

3.2 Prifung von definierten Faktoren zur Beguinstigung einer Infektion
mit Clostridium difficile

3.2.1 Individuelle Risikofaktoren

3.2.1.1 Alter

Man muss bertcksichtigen, dass bezlglich der Altersverteilung eine Vorauswahl
getroffen wurde. Nach Mdoglichkeit wurden Kontrollpersonen ausgewahlt, die sich
altersmafiig maximal +/- 10 Jahre von den zugehdrigen Clostridium difficile Patienten
unterschieden. Da dies jedoch nicht in allen Féllen realisiert werden konnte, erfolgte

eine logistische Regression mit der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach
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Clostridium difficile Status und den Tabelle 7.2.1 des Anhangs zu entnehmenden
unabhangigen Variablen. Ein signifikanter Unterschied bezlglich des Alters lie sich
zwischen den beiden Gruppen nicht nachweisen (p=0,202). Auch die logistische
Regression mit den gleichen Variablen auf Basis des Stepwise-Verfahrens (Tabelle
7.2.2 und 7.2.3 des Anhangs) erbringt ein ahnliches Ergebnis (p=0,275). Fihrt man
jedoch eine logistische Regression durch, bei der die in Tabelle 7.2.1 genannte
unabhangige Variable ,Therapie mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4 Wochen*
durch die drei unabhangigen Variablen ,Therapie mit Glykopeptiden, Chinolonen bzw.
Nitroimidazolen“ ersetzt wird (siehe Tabelle 7.2.4 des Anhangs), so errechnet sich ein
statistisch  signifikanter Unterschied bezlglich der Altersverteilung zwischen
Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe (p=0,039). Mit ansteigendem Alter (d.h.
mit jedem zuséatzlichen Lebensjahr) sinkt die Chance, in die Kontrollgruppe zu kommen
auf das 0,969 fache, d.h. um 3,1%. Diese Ergebnisse veranschaulichen, dass das
geplante Matching der Patienten- und Kontrollgruppe beziglich des Alters mit
Ausnahme der in Tabelle 7.2.4 des Anhangs dargestellten logistischen Regression

funktioniert hat.

3.2.1.2 Geschlecht

Ein Matching der Patienten- und Kontrollgruppe in Bezug auf den Parameter
Geschlecht fand nicht statt. Laut exaktem Test nach Fisher betrdgt die exakte
Signifikanz (2-seitig) fir die Geschlechterverteilung in den beiden o0.g. Gruppen
p=0,626, d.h., es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied beziglich der
Verteilung der Geschlechter in der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe.
Zwecks weiterer Uberprifung des Parameters Geschlecht als begiinstigender Faktor
fur eine Infektion mit Clostridium difficile wurde die bereits oben erwéhnte logistische
Regression mit der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile
Status® und den in Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 des Anhangs dargestellten
unabhangigen Variablen durchgefuhrt. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe beziglich der
Geschlechterverteilung konnte auch hier nicht festgestellt werden (p=0,119 bzw.
gemal} Stepwise-Verfahren p=0,221).

3.2.1.3 Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index (BMI) ist definiert als Quotient des Korpergewichtes und der
Korpergrole zum Quadrat (Einheit: kg/m?). GemaR den Leitlinien der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2000 liegt bei einem BMI von <18,5 kg/m?
Untergewicht, einem BMI von 18,5 bis 24,9 kg/m? Normalgewicht, einem BMI von = 25

kg/m2 Ubergewicht und bei einem BMI von = 30 kg/m? eine Adipositas vor. Der BMI-
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Ergebnisse

Bereich zwischen 25 und 29,9 kg/m? wird als Praadipositas bezeichnet. Die Adipositas

wird noch einmal in 3 verschiedene Schweregrade unterteilt. Adipositas Grad 1 besteht

bei einem BMI zwischen 30 und 34,9 kg/m2. Bei einem BMI zwischen 35 und 39,9

kg/m? spricht man von einer Adipositas Grad 2. Ab einem BMI von = 40 kg/m? liegt eine

Adipositas Grad 3 vor.

Tabelle 3.2.1.3.1 Body Mass Index (BMI) Klassen

Darstellung der Verteilung des Body Mass Index des Gesamtkollektives, der Clostridium difficile Gruppe und

Kontrollgruppe anhand 6 verschiedener BMI-Klassen. Angabe der Haufigkeitsraten.

(< 18,5 kg/m?)

Body Mass Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
Index (BMI)
Klassen
N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)
1 N=8 (5,2%) N=6 (7,5%) N=2 (2,7%)

2

(18,5-24,9 kg/m2)

N=73 (47,1%)

N=44 (55,0%)

N=29 (38,7%)

3

(25,0-29,9 kg/m?)

N=43 (27,7%)

N=19 (23,8%)

N=24 (32,0%)

(2 40,0 kg/m?)

4 N=20 (12,9%) N=7 (8,8%) N=13(6,7%)
(30,0-34,9 kg/m?)

5 N=7 (4,5%) N=2 (2,5%) N=5 (17,3%)
(35,0-39,9 kg/m?)

6 N=4 (2,6%) N=2 (2,5%) N=2 (2,7%)
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Verteilung nach Body Mass Index
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Abbildung  3.2.1.3.2 Verteilung des Body Mass Index (BMI) des
Untersuchungskollektives

Vergleich der Verteilung des Body Mass Index zwischen Patienten- und Kontrollgruppe (in kg/m2?) anhand 6
verschiedener BMI-Klassen, dargestellt als Balkendiagramm
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Prozentsatz der Patienten im Hinblick auf Adipositas und Geschlecht
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Abbildung 3.2.1.3.3 Prozentualer Anteil der Patienten beziglich Geschlecht und
Adipositas

Prozentualer Anteil der Patienten im Hinblick auf das Geschlecht und das Vorliegen einer Adipositas (d.h. BMI = 30
kg/m2), dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm

Wie der Tabelle 3.2.1.3.1 zu entnehmen ist, bestand bei 52,3 % der Personen des
Gesamtkollektives ein Unter- bzw. Normalgewicht. Die Ubrigen 47,7% Personen hatten
eine Praadipositas oder Adipositas. Bezogen auf das Gesamtkollektiv lag der Median
des Body Mass Index im Bereich des Normalgewichtes (Body Mass Index Klasse 2:
18,5 bis 24,9 kg/m2).

In der Clostridium difficile Gruppe besalen 62,5% der Personen einen Body Mass
Index, welcher anhand der oben aufgefiihrten Definitionen der WHO mit dem Vorliegen
eines Unter- oder Normalgewichtes zu vereinbaren ist. Bei 37,5% der Patienten lag
dagegen eine Prdadipositas oder Adipositas vor. Der Median des Body Mass Index
befand sich in der Patientengruppe im Bereich des Normalgewichtes (Body Mass Index
Klasse 2: 18,5 bis 24,9 kg/m?).
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Von den 75 Personen der Kontrollgruppe waren 41,4% unter- bzw. normalgewichtig,
wahrend bei den dbrigen 58,6% eine Praadipositas oder Adipositas bestand. Im
Vergleich zum Gesamtkollektiv und der Patientengruppe lag der Median des Body
Mass Index in der Kontrollgruppe im Bereich der Praadipositas (Body Mass Index
Klasse 3: 25,0-29,9 kg/m?).

Prozentsatz der Kontrollpersonen im Hinblick auf Adipositas und Geschlecht
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Abbildung 3.2.1.3.4 Prozentualer Anteil der Kontrollpersonen beziglich Geschlecht und
Adipositas

Prozentualer Anteil der Kontrollpersonen im Hinblick auf das Geschlecht und das Vorliegen einer Adipositas (d.h. BMI =
30 kg/m2), dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm

Die Korrelation nach Spearman ergibt einen hochsignifikanten Unterschied beziglich
des Body Mass Index zwischen Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe
(p=0,005). Die Chance, in die Kontrollgruppe zu kommen, steigt mit wachsendem Body

Mass Index an.

Auch anhand der logistischen Regression mit der abhéngigen Variablen
»Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status® und den in Tabelle 7.2.1, 7.2.2

und 7.2.3 des Anhangs aufgefihrten unabhéngigen Variablen zeigt sich ein
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hochsignifikanter Unterschied bezlglich des Body Mal3 Index zwischen der Patienten-
und Kontrollgruppe (p=0,003 bzw. gemdalR Stepwise-Verfahren p=0,006). Beim
Ubergang in die nachsthohere Body Mass Index Klasse nimmt die Chance, in die
Kontrollgruppe zu kommen, auf das 1,8 fache bzw. um 80% zu (gemaf} Stepwise-
Verfahren Zunahme auf das 1,661 fache bzw. um 66,1%). Fuhrt man eine logistische
Regression mit der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile
Status® und den sechs oben aufgeflihrten Body Mass Index Klassen durch (Tabelle
7.2.9 des Anhangs), so ergibt sich auch hier ein signifikanter Unterschied zwischen der
Clostridium difficile Gruppe und der Kontrollgruppe (p=0,014). Pro Body Mass Index
Klasse mehr steigt die Chance, der Kontrollgruppe anzugehéren, auf das 1,490 fache

bzw. um 49% an.

3.2.1.4 Soziale Verhaltnisse und Lebensumstéande

Tabelle 3.2.1.4.1 Wohn- und Versorgungssituation:

Darstellung der Haufigkeit der Selbstéandigkeit im Alltag bezogen auf das Gesamtkollektiv, die Clostridium difficile
Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Selbstandigkeit Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
im Alltag

(Wohnen und

Versorgung) N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)

Ja N=96 (61,9%) N=40 (50%) N=56 (74,7%)

Nein N=59 (38,1%) N=40 (50%) N=19 (25,3%)

Betrachtet man unser Gesamtkollektiv, so lebten 96 Personen (61,9%) in einem
eigenen Haushalt und waren im Alltag selbstandig. Die Ubrigen 59 Personen (38,1%)
bendtigten dagegen Unterstiitzung bei den Aktivitaten des taglichen Lebens, d.h., sie
lebten entweder in einer eigenen Wohnung/einem eigenen Haus und wurden von
Angehdrigen oder ambulanten Pflegediensten betreut oder befanden sich in einer

Institution wie einem Pflege-/Altenheim oder einer Behindertenwohneinrichtung.

In der Patientengruppe lebten 40 Personen (50%) in einem eigenen Haushalt und
versorgten sich selbstandig, wahrend die dbrigen 40 Personen (50%) auf

Unterstiitzung im Alltag angewiesen waren.

Die Kontrollgruppe umfasste 56 Personen (74,7%), die in einem eigenen Haushalt
wohnten. Die Ubrigen 19 Personen der Gruppe (25,3%) erhielten Unterstitzung im
Alltag.
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Die oben genannte Verteilung verdeutlicht, dass in der Clostridium difficile Gruppe
mehr Personen Hilfe im Alltag bendtigten als in der Kontrollgruppe. Laut exaktem Test
nach Fisher betragt die exakte Signifikanz (2-seitig) p=0,002. Dies zeigt, dass es sich
hierbei um einen statistisch hochsignifikanten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen handelt.

Anhand der bereits oben erwahnten logistischen Regressionen (siehe Tabelle 7.2.1,
7.2.2 und 7.2.3 des Anhangs) lasst sich ebenfalls ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Personengruppen bestatigen (p=0,022 bzw. gemaf}
Stepwise-Verfahren p=0,008). Beim Ubergang von einer Selbstandigkeit im alltaglichen
Leben zur Notwendigkeit einer Unterstitzung im Alltag sinkt die Chance, in die
Kontrollgruppe zu kommen, auf das 0,374 fache, d.h. um 62,6% (laut Stepwise-
Verfahren Abnahme auf das 0,367 fache bzw. um 63,3%).

Wohn- und Versorgungssituation
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Abbildung 3.2.1.4.2 Wohn-und Versorgungssituation des Untersuchungskollektives

Vergleich der Wohn- und Versorgungssituation (,selbstdndig wohnen® versus , nicht selbstandig wohnen®) der
Patienten- und Kontrollgruppe, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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3.2.1.5 Ernédhrungssituation

Ergebnisse

Tabelle 3.2.1.5.1 Hilfe durch das Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten:

Darstellung der Haufigkeit einer Notwendigkeit von Hilfe durch das Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten im

Bereich des Gesamtkollektives, der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Hilfe durch das
Pflegepersonal
bei der Einnahme
der Mahlzeiten

Gesamtkollektiv

N=155 (100%)

C. diff. Gruppe

N=80 (100%)

Kontrollgruppe

N=75 (100%)

Ja

N=57 (36,8%)

N=35 (43,8%)

N=22 (29,3%)

Nein

N=98 (63,2%)

N=45 (56,2%)

N=53 (70,7%)

Von den 155 Personen, die in unsere Studie aufgenommen wurden, benétigten 57
(36,8%) Hilfe und 98 (63,2%) keine Hilfe durch das Pflegepersonal bei der Einnahme
ihrer Mahlzeiten.

In der Gruppe der Clostridium difficile positiven Personen erhielten 35 Personen
(43,8%) Hilfe bei den Mahlzeiten, wahrend die Ubrigen 45 Personen (56,2%) ihre
Mabhlzeiten selbsténdig einnehmen konnten.

Betrachtet man dagegen die Kontrollgruppe, bendétigten 22 Personen (29,3%) Hilfe und

53 Personen (70,7%) keine Hilfe bei der Nahrungsaufnahme.

Der exakte Test nach Fisher ergibt eine exakte Signifikanz (2-seitig) von p=0,069.
Somit kann kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Clostridium difficile
Gruppe und Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Zwecks weiterer Uberprufung der
Hilfe bei der Einnahme der Mahlzeiten als begiinstigender Faktor fiir eine Infektion mit
Clostridium difficile erfolgte die logistische Regression mit der abhangigen Variablen
»Gruppeneinteilung nach Clostridum difficile Status“ und den Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und
7.2.3 des Anhangs zu entnehmenden unabhangigen Variablen. Weder die ,normale”
logistische Regression noch das anschlieBend durchgefiihrte Stepwise-Verfahren
erbrachten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und

Kontrollgruppe (p=0,586 bzw. gemal Stepwise-Verfahren p=0,768).
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Hilfe bei Einnahme der Mahlzeiten
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Abbildung 3.2.1.5.2 Notwendigkeit der Hilfe durch das Pflegepersonal bei der
Einnahme der Mahlzeiten

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe bezuglich der Fragestellung, ob bei der Einnahme der Mahlzeiten Hilfe
durch das Pflegepersonal benétigt wurde, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm

Tabelle 3.2.1.5.3 Parenterale versus enterale Erndhrung:

Darstellung der Verteilung von parenteralen und enteralen Ernéahrungsformen bezogen auf das Gesamtkollektiv, die
Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Ernahrungsform | Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)
Parenteral N=13 (8,4%) N=9 (11,2%) N=4 (5,3%)
Enteral N=142 (91,6%) N=71 (88,8%) N=71 (94,7%)

Im Gesamtkollektiv wurden 13 Personen (8,4%) parenteral und die Ubrigen 142
Personen (91,6%) enteral ernédhrt.
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Die Clostridium difficile Gruppe bestand aus 9 Personen (11,2%) mit parenteraler und
71 Personen (88,8%) mit enteraler Ernahrung.

Dagegen umfasste die Kontrollgruppe 4 Personen (5,3%), die parenteral, und 71

Personen (94,7%), die enteral ernahrt wurden.

Der exakte Test nach Fisher erbrachte eine exakte Signifikanz (2-seitig) von 0,249 fur
die parenterale und von 0,064 fur die enterale Erndhrung. Dies bedeutet, dass kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Clostridium difficile Gruppe und der
Kontrollgruppe bezlglich einer parenteralen oder enteralen Ernahrung festgestellt
werden kann.

Es erfolgte eine weitere Uberprifung mittels der bereits im Rahmen der vorherigen
Fragestellungen erwéahnten logistischen Regressionen (siehe Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und
7.2.3 des Anhangs). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe beziglich einer parenteralen Ernahrung stellte sich nicht dar (p=0,373

bzw. laut Stepwise-Verfahren p=0,378).

Parenterale Ernéhrung

Anzahl
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Abbildung 3.2.1.5.4 Parenterale Erndhrung

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe bezuglich einer parenteralen Ernahrung, dargestellt als dreidimensionales
Balkendiagramm

Enterale Erndhrung
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Abbildung 3.2.1.5.5 Enterale Ern&hrung

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziglich einer enteralen Ernahrung, dargestellt als dreidimensionales
Balkendiagramm
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3.2.2 Medikamentdse Therapie

3.2.2.1 Antibiotika
Tabelle 3.2.2.1.1 Therapie mit Antibiotika:

Darstellung der Haufigkeit einer Therapie mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4 Wochen bezogen auf das
Gesamtkollektiv, die Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Therapie mit Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
Antibiotika in den
vorausgegangenen
4 Wochen

N=75 (100%)

N=155 (100%) N=80 (100%)
Ja N=106 (68,4%) N=67 (83,8%) N=39 (52,0%)
Nein N=49 (31,6%) N=13 (16,2%) N=36 (48,0%)

Von den 155 Personen unseres Gesamtkollektivs hatten 106 Personen (68,4%)
innerhalb der vorausgegangenen 4 Wochen eine antibiotische Therapie erhalten. Die
Ubrigen 49 Personen (31,6%) waren dagegen nicht mit einem Antibiotikum behandelt

worden.

In der Gruppe mit positivem Clostridium difficile Nachweis waren 67 Personen (83,8%)
in den vorausgegangenen 4 Wochen antibiotisch behandelt worden und 13 (16,2%)

nicht.

Die Kontrollgruppe bestand aus 39 Personen (52,0%) mit einer antibiotischen
Vortherapie innerhalb der letzten 4 Wochen und 36 Personen (48,0%), welche kein

Antibiotikum erhalten hatten.

Der Anteil der Personen mit einer antibiotischen Vortherapie liegt also in der
Clostridium difficile Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe. Im exakten Test nach
Fisher errechnet sich hierflr eine exakte Signifikanz (2-seitig) von p=0,000. Beziiglich
der Therapie mit Antibiotika ergibt sich daher ein hochsignifikanter Unterschied
zwischen der Clostridium difficile Gruppe und der Kontrollgruppe. Dieser konnte auch
anhand unserer logistischen Regressionen (siehe Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 des
Anhangs) bestatigt werden (p=0,001 bzw. laut Stepwise-Verfahren p=0,000). Im Falle

einer antibiotischen Therapie in den vorausgegangenen 4 Wochen nimmt die Chance,
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in die Kontrollgruppe zu kommen, auf das 0,222 fache bzw. um 77,8% ab (gemaf}
Stepwise-Verfahren Abnahme auf das 0,216 fache bzw. um 78,4%).

Vormedikation mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4 Wochen
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Abbildung 3.2.2.1.2 Vortherapie mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4 Wochen

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich einer Vortherapie mit Antibiotika in den vorausgegangenen 4
Wochen, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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Tabelle 3.2.2.1.3 Antibiotika-Untergruppen

Darstellung der antibiotischen Therapie bezogen auf die verschiedenen Antibiotika-Untergruppen im Bereich des
Gesamtkollektivs, der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten. Mehrfache
Antibiosen pro Patient bzw. pro Kontrollperson waren mdglich und wurden bei den Haufigkeitsangaben berucksichtigt.

Therapie mit Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe

Antibiotika
(bezogen auf die
verschiedenen
Antibiotika-
Untergruppen) in
den

vorausgegangenen
4 Wochen

N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)
Penicilline N=29 (18,7%) N=16 (20,0%) N=13 (17,3%)

Cephalosporine 1.
und 2. Generation

N=10 (6,45%)

N=5 (6,25%)

N=5 (6,7%)

Cephalosporine 3.
und 4. Generation

N=27 (17,4%)

N=15 (18,75%)

N=12 (16,0%)

Carbapeneme N=19 (12,3%) N=14 (17,5%) N=5 (6,7%)
Aminoglykoside N=5 (3,2%) N=4 (5,0%) N=1 (1,3%)
Tetrazykline N=6 (3,9%) N=4 (5,0%) N=2 (2,7%)
Makrolide N=3 (1,9%) N=2 (2,5%) N=1 (1,3%)
Lincosamide N=11 (7,1%) N=4 (5,0%) N=7 (9,3%)

Glykopeptide

N=43 (27,7%)

N=34 (42,5%)

N=9 (12,0%)

Chinolone N=25 (16,1%) N=20 (25,0%) N=5 (6,7%)
Nitroimidazole N=16 (10,3%) N=15 (18,75%) N=1 (1,3%)
Cotrimoxazol N=15 (9,7%) N=8 (10,0%) N=7 (9,3%)
Oxazolididinone N=1 (0,65%) N=1 (1,25%) N=0 (0,0%)
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Tabelle 3.2.2.1.4 Exakter Test nach Fisher bezogen auf die verschiedenen Antibiotika-
Untergruppen

Darstellung der Ergebnisse des exakten Tests nach Fisher bezuglich einer Therapie mit den verschiedenen Antibiotika-
Untergruppen im Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Angabe der exakten Signifikanz (2-seitig).

Antibiotika-Untergruppe Exakte Signifikanz (2-seitig)
Penicilline p=0,367
Cephalosporine der 1. und 2. p=0,493
Generation

Cephalosporine der 3. und 4. p=0,363
Generation

Carbapeneme p=0,432
Aminoglykoside p=0,650
Tetrazykline p=1,000
Makrolide p=1,000
Lincosamide p=0,094
Glykopeptide p=0,007
Chinolone p=0,059
Nitroimidazole p=0,005
Cotrimoxazol p=0,402
Oxazolididinone p=1,000

In der Clostridium difficile Gruppe lag der Anteil der Personen, die in den
vorausgegangenen 4 Wochen eine Therapie mit Glykopeptiden und Nitroimidazolen
erhalten hatten, deutlich héher als in der Kontrollgruppe (Glykopeptide: 42,3% in der
Patienten- und 12,0% in der Kontrollgruppe, Nitroimidazole: 18,8% in der Patienten-
und 1,3% in der Kontrollgruppe). Der exakte Test nach Fisher ergab, dass es sich
hierbei um einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
handelt [Vormedikation mit Glykopeptiden: exakte Signifikanz (2-seitig) p=0,007 und
Vormedikation mit Nitroimidazolen: exakte Signifikanz (2-seitig) p=0,005]. Fir die
tibrigen oben in der Tabelle aufgefiihrten Antibiotika-Untergruppen lie sich dagegen
mittels exaktem Test nach Fisher kein relevanter Unterschied zwischen Clostridium

difficile Gruppe und Kontrollgruppe nachweisen.
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Die logistische Regression mit der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach
Clostridium difficile Status® und allen oben aufgefihrten Antibiotika-Untergruppen als
unabhangige Variablen (siehe Tabelle 7.2.6 des Anhangs) zeigt einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Patienten- und Kontrollgruppe beziglich einer
antibiotischen Therapie mit Glykopeptiden (p=0,014), Chinolonen (p=0,013) und
Nitroimidazolen (p=0,020). Bei Personen, die in den vorausgegangenen 4 Wochen
keine antibiotische Therapie mit Glykopeptiden erhielten, erhéht sich die Chance, in die
Kontrollgruppe zu gelangen, auf das 4,174 fache bzw. um 317,4%. Wenn in den
vorausgegangenen 4 Wochen keine Antibiose mit Chinolonen erfolgte, steigt die
Chance, in die Kontrollgruppe zu kommen, auf das 4,186 fache bzw. um 381,6%. Ohne
eine Vortherapie mit Nitroimidazolen erhoht sich die Chance einer Person, der

Kontrollgruppe anzugehéren, auf das 13,011 fache bzw. um 1201%.

In einer weiteren logistischen Regression (siehe Tabelle 7.2.4 und 7.2.5 des Anhangs)
lasst sich im Hinblick auf die drei oben erwahnten Antibiotika-Untergruppen ebenfalls
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Clostridium difficile Gruppe und
der Kontrollgruppe aufzeigen (Vortherapie mit Glykopeptiden: p=0,001 bzw. im
Stepwise-Verfahren p=0,001, Vortherapie mit Chinolonen: p=0,002 bzw. im Stepwise-
Verfahren p=0,003, Vortherapie mit Nitroimidazolen: p=0,015 bzw. im Stepwise-
Verfahren p=0,025). Dies bedeutet, dass im Falle einer Vortherapie mit Glykopeptiden
die Chance, in die Kontrollgruppe zu kommen, auf das 0,181 fache bzw. um 81,9%
abnimmt (laut Stepwise-Verfahren Abnahme auf das 0,198 fache bzw. um 80,2%).
Eine antibiotische Vortherapie mit Chinolonen fihrt zu einer Reduktion der Chance, der
Kontrollgruppe anzugehéren, auf das 0,137 fache bzw. um 86,3% (im Stepwise-
Verfahren auf das 0,172 fache bzw. um 82,8%). Wenn man in den vorausgegangenen
4 Wochen eine antibiotische Therapie mit Nitroimidazolen erhielt, sinkt die Chance, in
die Kontrollgruppe zu kommen, auf das 0,061 fache bzw. um 93,9% (laut Stepwise-
Verfahren auf das 0,088 fache bzw. um 91,2%).
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Vormedikation mit Glykopeptiden in den vorausgegangenen 4 Wochen
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Abbildung 3.2.2.1.5 Vortherapie mit Glykopeptiden in den vorausgegangenen 4
Wochen

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich einer Vortherapie mit Glykopeptiden in den vorausgegangenen 4
Wochen, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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Vormedikation mit Chinolonen in den vorausgegangenen 4 Wochen
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Abbildung 3.2.2.1.6 Vortherapie mit Chinolonen in den vorausgegangenen 4 Wochen

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich einer Vortherapie mit Chinolonen in den vorausgegangenen 4
Wochen, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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Vormedikation mit Nitroimidazolen in den vorausgegangenen 4 Wochen
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Abbildung 3.2.2.1.7 Vortherapie mit Nitroimidazolen in den vorausgegangenen 4
Wochen

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziglich einer Vortherapie mit Nitroimidazolen in den vorausgegangenen
4 Wochen, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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3.2.2.2 Immunsuppressiva
Tabelle 3.2.2.2.1 Therapie mit Immunsuppressiva:

Darstellung der Haufigkeit einer Therapie mit Immunsuppressiva in den vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen
bezogen auf das Gesamtkollektiv, die Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von Haufigkeitsraten.

Therapie mit Gesamtkollektiv C. diff. Gruppe Kontrollgruppe
Immunsuppressiva
in den
vorausgegangenen
6 Monaten bzw. 24
Wochen
N=155 (100%) N=80 (100%) N=75 (100%)
Ja N=45 (29,0%) N=25 (31,2%) N=20 (26,7%)
Nein N=110 (71,0%) N=55 (68,8%) N=55 (73,3%)

Bezogen auf das Gesamtkollektiv. wurden 45 Personen (29,0%) in den
vorausgegangenen 24 Wochen mit Immunsuppressiva behandelt und 110 Personen
(71,0%) nicht.

In der Clostridium difficile Gruppe gab es bei 25 Personen (31,2%) innerhalb der
vorausgegangenen 24 Wochen eine Vortherapie mit Immunsuppressiva, wahrend die

Ubrigen 55 Personen der Gruppe (68,8%) keine Immunsuppressiva erhalten hatten.

Die Kontrollgruppe bestand aus 20 Personen (26,7%) mit und 55 Personen (73,3%)

ohne immunsuppressive Vortherapie innerhalb der vorausgegangenen 24 Wochen.

Anhand der exakten Signifikanz (2-seitig) von p=0,597 im exakten Test nach Fisher
l&sst sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich einer immunsuppressiven

Vortherapie zwischen der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe ableiten.
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Vormedikation mit Immunsuppressiva in den vorausgegangenen 24 Wochen
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Abbildung 3.2.2.2.2 Vortherapie mit Immunsuppressiva in den vorausgegangenen 24
Wochen

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziglich einer Vortherapie mit Immunsuppressiva in den
vorausgegangenen 24 Wochen, dargestellt als dreidimensionales Balkendiagramm
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Tabelle 3.2.2.2.3 Immunsuppressiva-Untergruppen

Darstellung der Haufigkeit einer immunsuppressiven Therapie bezogen auf die verschiedenen Immunsuppressiva-
Untergruppen im Bereich des Gesamtkollektivs, der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe. Angabe von

Haufigkeitsraten. Mehrfache immunsuppressive Therapien pro Patient bzw. pro Kontrollperson waren méglich und

wurden bei den Haufigkeitsangaben bertiicksichtigt.

Therapie mit
Immunsuppressiva
(bezogen auf die
verschiedenen
Immunsuppressiva-
Untergruppen) in
den
vorausgegangenen
6 Monaten bzw. 24
Wochen

Gesamtkollektiv

N=155 (100%)

C. diff. Gruppe

N=80 (100%)

Kontrollgruppe

N=75 (100%)

Mofetil

Ciclosporin A N=4 (2,6%) N=1 (1,25%) N=3 (4,0%)
Tacrolimus N=2 (1,3%) N=2 (2,5%) N=0 (0,0%)
Sirolimus N=3 (1,9%) N=2 (2,5%) N=1 (1,3%)
Mycophenolat N=4 (2,6%) N=2 (2,5%) N=2 (2,7%)

Glukokortikoide

N=31 (20,0%)

N=17 (21,25%)

N=14 (18,7%)

Andere
zytotoxische
Substanzen

N=19 (12,3%)

N=9 (11,25%)

N=10 (13,3%)
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Tabelle 3.2.2.2.4 Exakter Test nach Fisher bezogen auf die verschiedenen
Immunsuppressiva-Untergruppen

Darstellung der Ergebnisse des exakten Tests nach Fisher beziglich einer Vortherapie mit den verschiedenen
Immunsuppressiva-Untergruppen im Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. Angabe der exakten
Signifikanz (2-seitig).

Immunsuppressiva-Untergruppe Exakte Signifikanz (2-seitig)
Ciclosporin A p=0,309
Tacrolimus p=0,495
Sirolimus p=1,000
Mycophenolat Mofetil p=1,000
Glukokortikoide p=1,000
Andere zytotoxische Substanzen p=0,379

Der exakte Test nach Fisher erbrachte, wie der oben aufgefihrten Tabelle zu
entnehmen ist, fur keine der Immunsuppressiva-Untergruppen einen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen der Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe.

Auch im Rahmen einer logistischen Regression mit der abhéngigen Variablen
,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status® und der Therapie mit den oben
genannten Immunsuppressiva-Untergruppen als unabhangige Variablen (siehe Tabelle
7.2.8 des Anhangs) konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Patienten- und Kontrollgruppe errechnet werden. Die bereits oben erwahnte logistische
Regression mit der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile
Status® und den in Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 des Anhangs aufgelisteten
unabhangigen Variablen ergab ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe im Hinblick auf eine
Vortherapie mit Immunsuppresssiva (p=0,604 bzw. unter Anwendung des Stepwise-
Verfahrens p=0,655).
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3.2.3 Weitere mogliche Einflussfaktoren zur Beglunstigung einer Infektion mit

Clostridium difficile

3.2.3.1 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

40

30

Mittelwert Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus
[Tage]

Patientin (C. diff. positiv) Kontrollperson (C. diff. negativ)

Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 3.2.3.1.1 Gesamtaufenthaltsdauer des Untersuchungskollektives

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich der Gesamtaufenthaltsdauer (in Tagen), dargestellt als

Balkendiagramm mit Fehlerbalken (bezogen auf das 95% Konfidenzintervall)

Betrachtet man alle 155 Personen unserer Studie, dann betragt der Mittelwert fir die
Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus 23,34 Tage mit einer Standardabweichung
von 19,68 Tagen. Der Median kann mit 18,0 Tagen, das Minimum mit O Tagen und das
Maximum mit 90 Tagen angegeben werden.

Personen aus der Gruppe mit positivem Clostridium difficile Nachweis wurden
durchschnittlich 26,23 Tage (Mittelwert) lang im Krankenhaus behandelt
(Standardabweichung: 20,61 Tage und Median 22,50 Tage). Die kirzeste
Gesamtaufenthaltsdauer (Minimum) betrug 0 und die langste (Maximum) 90 Tage.

59



Kapitel 3 Ergebnisse

In der Kontrollgruppe errechnet sich eine durchschnittliche Gesamtaufenthaltsdauer
(Mittelwert) von 18,20 Tagen mit einer Standardabweichung von 17,86 Tagen. Der
Median lag hier bei 14,0 Tagen, das Minimum bei 0 Tagen und das Maximum bei 75
Tagen.

Die Gesamtaufenthaltsdauer war also im Durchschnitt in der Clostridium difficile
Gruppe 8,03 Tage langer als in der Kontrollgruppe. Da bezlglich der
Gesamtaufenthaltsdauer keine Normalverteilung vorlag, wurde zum Vergleich der
Mittelwerte der Mann-Whitney-Test verwendet. Dieser ergab eine asymptotische
Signifikanz (2-seitig) von p=0,005. Dies bedeutet, dass es sich hierbei um einen
statistisch signifikanten Unterschied beziglich der Gesamtaufenthaltsdauer der
Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe handelt.

Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus
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Mittelwert Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus

Patiertin (C. diff. positiv) Kontrollperson (C. diff. negativ)

Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 3.2.3.1.2 Gesamtaufenthaltsdauer des Untersuchungskollektives

Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich der Gesamtaufenthaltsdauer (in Tagen), dargestellt als

Balkendiagramm mit Fehlerbalken (bezogen auf das 95% Konfidenzintervall)
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4 Diskussion

Seit seiner Erstbeschreibung im Jahr 1935 wurde das Bakterium Clostridium difficile
weltweit mit vielen Erkrankungs- und Todesféllen in Verbindung gebracht. Es
verursacht haufig nosokomiale Durchfallerkrankungen, hat aber in den vergangenen
Jahren auch zunehmend sogenannte ,community“-assoziierte Diarrhoen ausgeldst.
Daher stellen die Pravention und Therapie einer Clostridium difficile Infektion flir das
Gesundheitswesen eine groe Herausforderung dar. In der Literatur werden
verschiedene Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Clostridium difficile aufgefiihrt. Einige
dieser Risikofaktoren wurden in unserem Patientenkollektiv untersucht und die
Resultate der Auswertung werden im Kapitel 3 beschrieben. Diese Ergebnisse sollen

nun diskutiert und mit denen von anderen Studien verglichen werden.

4.1 Individuelle Risikofaktoren

4.1.1 Alter
Erhoht ein hoheres Lebensalter das Risiko, sich mit Clostridium difficile zu

infizieren?

Die logistischen Regressionen mit der abhangigen Variablen ,,Gruppeneinteilung nach
Clostridium difficile Status® und den Tabellen 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 (siehe Anhang) zu
entnehmenden unabhangigen Variablen ergaben keinen statistisch signifikanten
Unterschied im Bezug auf das Alter der Patienten- und Kontrollgruppe (p=0,202 bzw.
p=0,275). Da in unserer Studie jedoch im Vorfeld ein Matching der Patienten und
zugehdrigen Kontrollpersonen hinsichtlich des Alters erfolgte, war dieses Ergebnis
gewinscht und erwartet. Mit Hilfe des Matchings sollte gewéhrleistet sein, dass andere
Risikofaktoren zwischen den beiden Personenkollektiven besser verglichen werden

konnten.

In der Literatur findet man verschiedene Studien, die ein hoheres Lebensalter als einen
Risikofaktor fur eine Infektion mit Clostridium difficile ermittelt haben (Flagg et al. 2014,
Theriot und Young 2014, Trifilio et al. 2013). In einer Untersuchung wahrend eines
Ausbruchs mit Clostridium difficile Infektionen fand man beispielsweise heraus, dass
das Personenkollektiv tiber 65 Jahre im Vergleich zu jingeren Patienten ein ca. 10-mal
hoheres Risiko fur eine Infektion mit Clostridium difficile aufwies (Leffler und Lamont
2015). Dieses Ergebnis konnte auf verschiedene Ursachen zuriickzufihren sein. Zum
einen geht man davon aus, dass es im Rahmen des Alterungsprozesses zu einer
Verminderung der humoralen Immunabwehr sowie der Phagozytose durch neutrophile

Granulozyten (Simor et al. 2002) und auf diese Weise zu einer hoheren Anfalligkeit fur
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Infektionen mit Clostridium difficile kommt. Andererseits haben &ltere Menschen im
Vergleich zu jingeren in der Regel mehr Komorbiditaten (Simor et al. 2002), welche,
wie in Kapitel 1 beschrieben, ebenfalls mit einer hoheren Gefahr fir eine Clostridium
difficile Infektion assoziiert sind.

4.1.2 Geschlecht
Gibt es einen geschlechtsspezifischen Unterschied hinsichtlich einer

Clostridium difficile Infektion?

Der Vergleich zwischen der Clostridium difficile Gruppe und der Kontrollgruppe zeigte
keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Geschlechter
in den beiden Personenkollektiven (p=0,626). Bisherige Studien bezlglich der
Fragestellung, ob das Geschlecht einen Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Clostridium difficile Infektion darstellt, lieferten widerspriichliche Ergebnisse. Die
Untersuchungen von Boone et al. und Masclee et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen
wie wir in unserer Studie, da keine Assoziation zwischen der Erkrankung und dem
Geschlecht bzw. keine Unterschiede hinsichtlich der Infektionsraten zwischen M&nnern
und Frauen ermittelt werden konnten (Boone et al. 2012, Masclee et al. 2013). Auch
bei Betrachtung der pradisponierenden Faktoren fir eine schwere Clostridium difficile
assoziierte Infektion fanden Henrich et al. heraus, dass keine Verbindung zwischen der
Krankheit und dem mannlichen oder weiblichen Geschlecht bestand (Henrich et al.
2009). Es gibt allerdings andere Publikationen, die einen geschlechterspezifischen
Unterschied beschreiben. Im Bericht Gber die ,Voluntary surveillance of Clostridium
difficile, England, Wales and Northern Ireland: 2014“ wird beispielsweise angegeben,
dass bei Frauen im Vergleich zu Mannern eine héhere durchschnittliche Infektionsrate
zu verzeichnen war (25,4 versus 18,3 pro 100.000 Einwohner) (Public Health England
2014). Die Ursache fur diesen Unterschied konnte die zustandige Behorde des Public
Health Systems in England nicht eindeutig klaren (Public Health England 2014). Auch
die Studie von Fekety et al. Uber wiederkehrende Clostridium difficile Infektionen ergab,
dass bei Frauen diesbeziglich eine hohere Gefahr besteht (Fekety et al. 1997). Im
Gegensatz dazu wurde in einer iranischen Publikation das méannliche Geschlecht als
einer der primaren Risikofaktoren fur eine Infektion mit Clostridium difficile aufgefuhrt
(Goudarzi et al. 2014).

Zusammenfassend scheint es keine bedeutsamen Unterschiede beziglich der
Verteilung von Clostridium difficile Infektionen zwischen den Geschlechtern zu geben.
Sofern in Studien ein geschlechterspezifischer Unterschied gefunden werden konnte,

wurde Uberwiegend das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur die Erkrankung
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ermittelt. Der Grund hierfir ist bislang nicht eindeutig geklart worden. Moglicherweise
kénnte der Unterschied bezlglich der Infektionsraten zum Teil darauf zuriickzufihren
sein, dass Frauen durchschnittlich eine hohere Lebenserwartung als Manner haben
und, wie bereits oben erwéhnt, ein hoheres Lebensalter mit einer erhdhten Gefahr fir
eine Clostridium difficile Infektion einhergeht. Daher wére es interessant, in den o.g.
Untersuchungen die Altersverteilung der weiblichen Patienten zu betrachten. Auch der

Risikofaktor Graviditat spielt nur beim weiblichen Geschlecht eine Rolle.

4.1.3 Body Mass Index (BMI)
Geht ein niedriger oder hoher Body Mass Index mit einem erhdhten Risiko flr

eine Clostridium difficile Infektion einher?

Die Korrelation nach Spearman zeigt im Hinblick auf den Body Mass Index (BMI) einen
signifikanten Unterschied zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe (p=0,005).
Personen mit einem hoheren BMI hatten eine groRere Chance, der Kontrollgruppe
anzugehoren. Ein &hnliches Ergebnis lieferten auch die logistischen Regressionen mit
der abhangigen Variablen ,Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status” und den
in Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 (siehe Anhang) aufgefiihrten unabhangigen Variablen
(p=0,003 und gemal Stepwise-Verfahren p=0,006). Pro héherer BMI-Klasse konnte
ein Anstieg der Chance, in die Kontrollgruppe zu gelangen, um 66,1% verzeichnet

werden.

Es gibt einige Studien, die sich explizit mit dem BMI als Risikofaktor fir eine
Clostridium difficile Infektion beschéftigt haben. Die Untersuchung von Thornton et al.
ergab, dass 13,5% der Personen mit niedrigem BMI eine Clostridium difficile Infektion
entwickelten, wahrend es in der Gruppe mit normalem BMI nur 7,5% bzw. in der
Gruppe mit hohem BMI nur 7,8% waren (Thornton et al. 2015). Hinsichtlich einer
schweren Infektion stellten Thornton et al. dariber hinaus fest, dass eine solche
Infektion vor allem Patienten mit niedrigem BMI betraf (38,5% in der Gruppe mit
niedrigem, 20% in der Gruppe mit normalem und 13,3% in der Gruppe mit hohem BMI)
(Thornton et al. 2015). Wong et al. kamen in ihrer Studie Uber die Pravalenz einer
Malnutrition bei Patienten mit Clostridium difficile Infektion zu dem Ergebnis, dass 57%
dieser Patienten eine Unterernahrung aufwiesen (Wong et al. 2009). Insgesamt hatten
26% der untersuchten Patienten einen BMI von <20 kg/m? (Wong et al. 2009). Einen
interessanten Erklarungsansatz fur das Resultat unserer Studie, dass ein héherer BMI
offenbar mit einem niedrigeren Risiko fir eine Clostridium difficile Infektion verbunden
ist, liefert die Publikation von Madan et al. iber die Bedeutung einer Leptin-vermittelten

Inflammation des Kolons. Bei adipdsen Patienten findet man typischerweise hohe
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Leptinspiegel (Ahima 2008). Leptin wird von Adipozyten produziert (Ahima 2008) und
gehort zu den Interleukinen (IL-6-Gruppe) (Madan et al. 2014). Den Leptinrezeptor
findet man auf3er im Bereich des Hypothalamus auch auf Immun- und Epithelzellen
(Madan et al. 2014). In ihren Untersuchungen fanden Madan et al. heraus, dass Leptin
die Sekretion von schitzenden Mucinen bewirkt und auf diese Weise die intestinale
Barrierefunktion gegen das Eindringen von Pathogenen verstarkt (Madan et al. 2014).
Die Wissenschaftler konnten auRerdem in einem Mausmodell zeigen, dass die Leptin-
vermittelte Immunantwort des Wirtsorganismus die Bakterienlast von Clostridium
difficile im Darm verringerte (Madan et al. 2014). Dies kdnnte darauf hinweisen, dass
auch Menschen mit einem hoheren Leptinspiegel (also vor allem adipdse Personen)
eher eine gegenlber Clostridium difficile protektiv wirkende Leptin-vermittelte

Inflammation des Darmes entwickeln als normal- oder untergewichtige Individuen.

Es gibt jedoch auch eine Reihe von Publikationen, die zu einem vollstadndig anderen
Ergebnis kommen. So fanden Leung et al. in ihrer Untersuchung heraus, dass
Patienten mit einer sogenannten ,community-onset“-Infektion (Beginn aul3erhalb von
Einrichtungen des Gesundheitswesens) im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung von
Massachussets nahezu doppelt so haufig adipés waren (Leung et al. 2013). Auch die
Studie von Bishara et al. ergab eine Verbindung zwischen dem Vorliegen einer
Adipositas und einer Clostridium difficile Infektion (Bishara et al. 2013). In dieser Studie
betrug der durchschnittiche BMI-Wert in der Patientengruppe 33,6 kg/m2, wahrend er
in der Kontrollgruppe bei 28,9 kg/m2 lag (Bishara et al. 2013). Man muss bei der
Untersuchung von Bishara et al. jedoch berlcksichtigen, dass das Patientenkollektiv
nicht sehr viele Personen mit einem niedrigen BMI umfasste (Bishara et al. 2013).

Prinzipiell ist es durchaus vorstellbar, dass sowohl ein hoher als auch ein geringer BMI
mit einer erhéhten Gefahr fur eine Clostridium difficile Infektion assoziiert sein kdnnen.
Infolge einer Mangelerndhrung kann es zu einer Immunsuppression mit erhoéhter
Anfalligkeit fur Infektionen wie einer Clostridium difficile assoziierten Erkrankung
kommen. Daruber hinaus kann ein niedriger BMI z.B. im Rahmen einer chronisch-
entziindlichen Darmerkrankung oder chronischen Lungenerkrankung (mit pulmonaler
Kachexie) vorliegen, wobei diese beiden Erkrankungen selbst ebenfalls als
Risikofaktoren fur eine Clostridium difficile Infektion gelten. Auf der anderen Seite kann
jedoch auch eine Adipositas mit Komorbiditaten, wie einer koronaren Herzerkrankung
oder einem Diabetes mellitus, in Verbindung stehen, die wiederum ebenfalls
Risikofaktoren fir eine solche Infektion darstellen. Im Rahmen von Untersuchungen
der bakteriellen Zusammensetzung der Darmflora fand man heraus, dass adiptse

Menschen mehr Firmicutes und weniger Bacteroidetes aufwiesen als dinne Personen
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(Bishara et al. 2013). Daher wird angenommen, dass adipdse Patienten durch diese
Besonderheit ihrer Darmflora anfalliger fur eine Clostridium difficile Infektion sind.
Wenn man jedoch ebenfalls die Ergebnisse der Studien von Madan et al. Uber die
Rolle des Leptins bei einer Clostridium difficile Infektion bertcksichtigt, dann kommt
man zu dem Schluss, dass ein hoher Body Mass Index offenbar sowohl einen
Risikofaktor als auch einen protektiven Faktor darstellen kdnnte. Daher sind weitere

diesbezugliche Studien zu empfehlen.

4.1.4 Soziale Verhéltnisse und Lebensumstéande
Sind Personen, die in Pflegeeinrichtungen leben oder zu Hause gepflegt werden,

haufiger von einer Clostridium difficile Infektion betroffen?

Im Rahmen unserer Studie wurde untersucht, ob es hinsichtlich der Selbstandigkeit im
Alltag Unterschiede zwischen der Clostridium difficile Gruppe und der Kontrollgruppe
gab. Dabei erfolgte eine Einteilung in zwei Kategorien: Personen, die in einem eigenen
Haushalt lebten und bei den Aktivitaten des alltaglichen Lebens selbsténdig waren, und
Personen, die zu Hause von Angehdrigen oder ambulanten Pflegediensten betreut
wurden oder in einer Pflegeeinrichtung lebten. Der Vergleich der Patienten- und
Kontrollgruppe ergab, dass in der Clostridium difficile Gruppe mehr Personen auf Hilfe
im Alltag angewiesen waren als in der Gruppe der Kontrollpatienten [exakte Signifikanz
laut exaktem Test nach Fisher: p=0,002, logistische Regression (siehe Anhang:
Tabelle 7.2.1): p=0,022 und logistische Regression gemalf Stepwise-Verfahren (siehe
Anhang: Tabelle 7.2.2): p=0,008].

Unser Ergebnis stimmt gut mit der bisherigen Studienlage Uberein. Es gibt mehrere
Publikationen Uber das Vorkommen einer Besiedlung oder Infektion mit Clostridium
difficile bei Bewohnern von Pflegeheimen, denn auch der Aufenthalt in einer solchen
Institution gilt als Risikofaktor flr eine Clostridium difficile assoziierte Erkrankung. So
geht man davon aus, dass ein Teil der Bewohner bereits zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Pflegeeinrichtung Carrier des Pathogens ist (Simor et al. 2002). Wahrend des
Aufenthaltes im Pflegeheim scheinen weitere 10 bis 20% der Bewohner eine
Besiedlung mit dem Bakterium zu entwickeln (Simor et al. 2002). Simor gibt die
Pravalenz von Clostridium difficile in Langzeitpflegeeinrichtungen mit bis zu 15% an
(Simor 0.J.). Allerdings wurden in einer Studie Uber die Entwicklung einer
Kolonisierung mit dem Pathogen wahrend der Follow-up Zeit von einem Jahr nur bei
einem kleinen Teil der Pflegeheimbewohner klinische Symptome einer Clostridium
difficile Infektion beobachtet (Simor et al. 2002). Al-Tureihi et al. fanden in ihrer

Untersuchung heraus, dass eine Clostridium difficile assoziierte Erkrankung vor allem
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wahrend des ersten Jahres nach der Aufnahme in die Pflegeeinrichtung auftrat (Al-
Tureihi et al. 2005). Das groRRere Risiko von Pflegeheimbewohnern fur die Entwicklung
einer Clostridium difficile assoziierten Erkrankung ist auf verschiedene Ursachen
zurickzufiihren. Prinzipiell stellt das Zusammenleben vieler Menschen in einer
Umgebung mit eingeschrankten Infektionskontrolimoglichkeiten eine Gefahr fur das
Auftreten von Infektionskrankheiten, wie einer Clostridium difficile Infektion, dar (Simor
0.J.). Untersuchungen von Infektionsausbriichen in Langzeitpflegeeinrichtungen
zeigten, dass eine Ubertragung des Pathogens moglicherweise mittels kontaminierter
Mobel, Telefone und Fieberthermometer erfolgte (Simor et al. 2002). Aul3erdem ist es
oftmals durch die begrenzte Raumkapazitat in Pflegeheimen schwierig, mutmaflich
infizierte Personen zu isolieren und somit eine weitere Krankheitsausbreitung zu
unterbinden (Simor et al. 2002) Zudem muss man berucksichtigen, dass es sich bei
den Bewohnern solcher Institutionen in der Regel um altere Menschen mit mehreren
Komorbiditaten handelt (Simor et al. 2002), wobei, wie bereits oben erwahnt, ein
hoheres Lebensalter und das Vorliegen bestimmter Vorerkrankungen mit einer
erhohten Gefahr fir eine Clostridium difficile Infektion verbunden sind. Dariiber hinaus
machen das erhdhte Alter und die Komorbiditdten oftmals haufige antibiotische
Therapien und/oder Hospitalisationen notwendig (Simor et al. 2002). Laut Simor konnte
man bei 8 bis 33% der mit Antibiotika behandelten Pflegeheimbewohner Clostridium
difficile nachweisen (Simor). Stationare Aufenthalte und Antibiosen stehen wiederum
ebenfalls mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung einer Clostridium difficile
Infektion in  Verbindung (siehe Kapitel 1). Auch die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren oder Histaminantagonisten scheint bei alteren Menschen
relativ hoch zu sein und daher ebenfalls zu einem Anstieg der Infektionsgefahr

beizutragen (Simor 0.J.).

Bezlglich der Assoziation zwischen einer Infektion mit Clostridium difficile und einer
ambulanten Pflege durch Angehdrige und/oder ambulante Pflegedienste findet man
weniger Angaben in der Literatur. Auch bei diesem Personenkollektiv bestehen oftmals
durch ein erhéhtes Alter, Komorbiditaten, haufige Antibiotikatherapien und
Krankenhausaufenthalte multiple Risikofaktoren fur eine Clostridium difficile Infektion.
Zudem hat man herausgefunden, dass in Krankenhausern und Pflegeheimen eine
Ubertragung des Pathogens (iber das Pflegepersonal moglich ist (Simor et al. 2002).
Daher liegt der Schluss nahe, dass dies auch auf Angestellte von ambulanten
Pflegediensten zutreffen kann und die von ihnen betreuten Patienten dadurch
zusatzlich geféahrdet sind. Die Verwendung von kontaminierten medizinischen Geraten

wie Blutdruckmanschetten oder Fieberthermometern bei Besuchen des ambulanten
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Pflegedienstes konnte ebenfalls zur Ubertragung des Bakteriums beitragen. Zwecks
Pravention sollte das Personal ambulanter Pflegedienste deshalb eine grindliche
Reinigung und Desinfektion der Hande und der medizinischen Instrumente
durchfuhren.

Generell sollte man bei Patienten, die in Langzeitpflegeeinrichtungen oder zu Hause
gepflegt werden, beim Auftreten von Diarrhoen an eine Clostridium difficile Infektion
denken. Vor allem Pflegeheimbewohner sollten, falls moglich, bei Diarrhoen friihzeitig
isoliert werden und Stuhlproben abgeben, um eine Clostridium difficile Infektion

schneller zu erkennen und eine weitere Verbreitung des Pathogens zu verhindern.

4.1.5 Ernahrungssituation

Gibt es Hinweise darauf, dass Patienten, die Hilfe durch das Pflegepersonal bei
der Einnahme ihrer Mahlzeiten bendétigen, haufiger von einer Clostridium difficile
Infektion betroffen sind? Spielt die Erndhrungsform (enteral versus parenteral)

fur die Entwicklung der Infektion eine Rolle?

Der Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe bezlglich einer Unterstiitzung bei der
Einnahme der Mahlzeiten durch das Pflegepersonal zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied [exakte Signifikanz (2-seitig) gemaR exaktem Test nach
Fisher: p=0,069, logistische Regression: p=0,586, logistische Regression gemal
Stepwise-Verfahren: p=0,768]. Auch hinsichtlich einer parenteralen bzw. enteralen
Erndhrung fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden
Personenkollektiven [exakte Signifikanz (2-seitig) gemald exaktem Test nach Fisher:
p=0,249 fir die parenterale und p=0,064 fiir die enterale Ernéhrung].

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen bezuglich Hilfe bei der Nahrungsaufnahme und
der Ernahrungsform (enteral versus parenteral) gibt es eine Reihe von Studien, die
eine enterale Erndhrung als Risikofaktor fur eine Clostridium difficile Infektion
identifiziert haben. Allerdings beziehen sich diese Studien auf eine spezielle Form der
enteralen Ernahrung, nadmlich die Ernahrung dber Sondensysteme. Da in unserer
Untersuchung jedoch nur wenige Patienten eine Sondenkost erhielten, differenzierten
wir bei der Auswertung der Daten nicht explizit zwischen einer enteralen Ernahrung auf

normalem oralen Weg und einer enteralen Ernahrung Uber Sondensysteme.

Bereits 1998 fanden Bliss et al. heraus, dass stationare Patienten, die mittels Sonden
(insbesondere postpylorischen Sonden) ernéhrt wurden, ein erhdhtes Risiko fir eine
Clostridium difficile assoziierte Erkrankung aufwiesen (Bliss et al. 1998). In einer

anderen Studie konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Gefahr des Auftretens
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einer Infektion mit dem Pathogen durch eine enterale Sondenernahrung von 1% auf
9% anstieg (Riddle und Dubberke 2009). In der Literatur findet man verschiedene
Theorien, warum eine Sondenerndhrung mit einem erhohten Risiko fur eine
Clostridium difficile Infektion einhergeht. Man vermutet z.B., dass beim Bedienen des
Sondensystems Sporen durch die kontaminierten Hande von Mitgliedern des
Pflegepersonals in den Gastrointestinaltrakt der Patienten gelangen konnten (Gerding
et al. 2008). Daruber hinaus wird angenommen, dass in einigen Fallen bereits im
Vorfeld eine Verunreinigung der Sondennahrung oder der Sondensysteme mit
Bakteriensporen vorliegen konnte (Gerding et al. 2008). Ferner wurde diskutiert, ob ein
Mangel an Balaststoffen in den Nahrungssuspensionen zu einer fur Clostridium difficile
gunstigen Umgebung im Bereich des Intestinums fihrt und so das Wachstum des
Bakteriums fordert (Gerding et al. 2008). Andere Wissenschaftler sehen diese
Erklarungsansatze kritischer. So geht O’Keefe in seiner Publikation davon aus, dass
Patienten, die eine Sondenernahrung bendtigen, in der Regel ohnehin in einem
schlechteren Allgemeinzustand sind und 6fter eine antibiotische Therapie erhalten als
andere Patienten und bereits dadurch gefahrdeter fir eine Clostridium difficile Infektion
sein konnten (O'Keefe 2010).

Bezlglich einer ,normalen® enteralen Ernahrung (ohne Sondensystem) als moglichem
Risikofaktor fur eine Infektion mit Clostridium difficile findet man dagegen weniger
Untersuchungen. Da das Bakterium bzw. seine Sporen auf fakal-oralem Weg
Ubertragen werden (Gie et al. 2014, Young und Hanna 2014) und Nahrungsmittel wie
Fleisch oder Gemise (Heinlen und Ballard 2010, Soes et al. 2014) als Medien fir die
Ubertragung diskutiert wurden, kénnen sicherlich auch durch eine ,normale“ enterale
Erndhrung Infektionen mit dem Pathogen hervorgerufen werden. Interessant ist in
diesem Zusammenhang die Studie von Landelle et al. aus dem Jahr 2014. Die
Wissenschaftler konnten in dieser Untersuchung dokumentieren, dass 24% des
medizinischen Personals nach dem Umgang mit Clostridium difficile positiven
Patienten eine Kontamination ihrer Hande mit Bakteriensporen aufwiesen, vor allem
wenn sie Kontakt mit den Fékalien des Patienten hatten und keine Schutzhandschuhe
trugen (Landelle et al. 2014). Die hdchste Kontaminationsrate der Hande wurde mit
42% bei den sogenannten ,nursing assistants“ nachgewiesen (Landelle et al. 2014).
Dies wurde in der Studie damit erklart, dass die “nursing assistants“ im Vergleich zu
den examinierten Krankenschwestern und den Arzten mehr sogenannte ,Hochrisiko-
Kontakte* mit den Clostridium difficile positiven Patienten als die anderen
Berufsgruppen hatten (Landelle et al. 2014). Sie Ubernahmen z.B. haufiger das

Waschen der Patienten oder den Wechsel der Windeln (Landelle et al. 2014). Im
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Krankenhausalltag sind es vor allem auch die Krankenpflegehelfer/innen und
Krankenpflegeschiler/innen, also die ,nursing assistants®, die den Patienten das Essen
anreichen. Die Kombination von Tatigkeiten, die den Kontakt mit Fakalien und
Nahrungsmitteln beinhalten, kdnnte dazu fuhren, dass Bakteriensporen von infizierten
oder besiedelten Patienten Uber die Kontamination der Hande des Pflegepersonals
und der Lebensmittel auf andere Patienten Gbertragen werden.

Auch wenn wir in unserer Studie nicht statistisch belegen konnten, dass eine
Unterstutzung durch das Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten und/oder
eine enterale Ernahrungsform die Gefahr einer Clostridium difficile Infektion erhéhen,
sollte man das Infektionsrisiko durch diese beiden Faktoren nicht unterschatzen. Um
einer Ubertragung Uber Nahrungsmittel bzw. Sondenernahrung vorzubeugen, sollte
das Pflegepersonal, wie schon von Gerding et al. in ihrer Publikation empfohlen, daher
Schutzhandschuhe tragen (Gerding et al. 2008). Des Weiteren sollte man nach allen
Patientenkontakten auf eine anschlieRende griindliche Reinigung und Desinfektion der

Hande achten.

4.2 Medikamentose Therapie

4.2.1 Antibiotika

Stellt eine antibiotische Therapie in den vorausgegangenen 4 Wochen einen
Risikofaktor fir die Entwicklung einer Clostridium difficile Infektion dar? Sind
bestimmte Antibiotika-Untergruppen mit einem hdheren diesbeziiglichen Risiko

verbunden als andere?

Unsere Datenauswertung zeigte, dass in der Patientengruppe mehr Personen in den
vorausgegangenen 4 Wochen eine Antibiose erhalten hatten als in der Kontrollgruppe.
Der exakte Test nach Fisher ergab, dass es sich um einen statistisch hochsignifikanten
Unterschied handelt [exakte Signifikanz (2-seitig): p=0,000]. Die logistischen
Regressionen mit den in Tabelle 7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 (siehe Anhang) aufgefiihrten
Variablen zeigten &ahnliche Ergebnisse (p=0,001 und gemaR Stepwise-Verfahren
p=0,000).

Unsere Ergebnisse stimmen gut mit den Resultaten anderer Publikationen, die eine
Assoziation zwischen einer Antibiose und einer Clostridium difficile Infektion
untersuchten, Uberein (Freeman et al. 2010, Heinlen und Ballard 2010, Theriot und
Young 2014). Eine antibiotische Therapie wird sogar als wichtigster Risikofaktor fur
eine Infektion mit dem Bakterium angesehen (Bartlett und Gerding 2008). In einer

Studie von Oleastro et al. Uber einen Infektionsausbruch in Portugal hatten
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beispielsweise 89% der betroffenen Clostridium difficile Patienten vor Beginn der
Erkrankung eine Antibiose erhalten (Oleastro et al. 2014). Laut Bartlett und Gerding
betragt im Falle einer Antibiotikatherapie das relative Risiko fur eine Clostridium difficile
assoziierte Diarrhoe 5,9 und fir einen Clostridium difficile Carrierstatus 4,2 (Bartlett
und Gerding 2008). Ghose erwahnt in seiner Ubersicht (ber Clostridium difficile
Infektionen im 21. Jahrhundert sogar, dass bei manchen Patienten bereits eine einzige
Antibiotikaapplikation eine solche Infektion auslésen kann (Ghose 2013). Wie im
Kapitel Einleitung beschrieben, erklart man sich das gehaufte Auftreten von Infektionen
mit Clostridium difficile unter bzw. nach einer antibiotischen Therapie damit, dass diese
Substanzen die normale Darmflora stéren (Buffie et al. 2015) und auf diese Weise dem
Bakterium die Moglichkeit eréffnen, den Darm zu kolonisieren (Ghose 2013) und durch

seine Virulenzfaktoren eine Infektion auszulésen (Heinlen und Ballard 2010).

Bei der Betrachtung der einzelnen Antibiotikauntergruppen fiel auf, dass die Anzahl der
Personen, die eine Therapie mit Glykopeptiden und Nitroimidazolen erhalten hatte, in
der Patientengruppe héher war als in der Kontrollgruppe. Auch hier erbrachte der
exakte Test nach Fisher einen statistisch signifikanten Unterschied [exakte Signifikanz
(2-seitig) fur Glykopeptide p= 0,007 und fir Nitroimidazole p=0,005]. In einer
logistischen Regression mit den Antibiotika-Untergruppen als unabhéngige Variablen
(siehe Tabelle 7.2.6 des Anhangs) errechnete sich zusatzlich zu den Glykopeptiden
und Nitroimidazolen auch bezlglich einer Vormedikation mit Chinolonen ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe
(Glykopeptide: p=0,014, Chinolone: p=0,013, Nitroimidazole: p=0,020).

Man findet in der Literatur diverse Untersuchungen, die bestimmte Antibiotikagruppen
identifizierten, welche mit einem besonders hohen Risiko fiir eine Clostridium difficile
Infektion verbunden zu sein scheinen. Unser Ergebnis, dass es sich bei einer dieser
Antibiotikagruppen um die Gruppe der Chinolone handelt, stimmt mit den Resultaten
verschiedener anderer Studien Uberein. In einer Publikation von O’Connor et al.
werden z.B. neben den Cephalosporinen auch die Fluorchinolone (Levofloxacin,
Moxifloxacin, Gatifloxacin und Ciprofloxacin) als bedeutsamste Risikofaktoren fur eine
Infektion mit dem BI/NAP1/027 Stamm genannt (O'Connor et al. 2009). Obwohl die
Fluorchinolone seit 1988 eingesetzt werden, hat man jedoch erst im 21. Jahrhundert
eine gehaufte Assoziation zwischen diesen Substanzen und einer Clostridium difficile
Infektion festgestellt (Bartlett und Gerding 2008). Es gibt aber auch Wissenschafter, die
in ihren Untersuchen beziglich der Rolle der Fluorchinolone bei der Entwicklung einer
Clostridium difficile Infektion zu einem anderen Ergebnis kommen. Laut Slimings und

Riley sollte die Bedeutung der Fluorchinolone beziglich der Erkrankung nicht
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Uberbewertet werden, besonders nicht in Fallen ohne epidemische Stdmme mit

Resistenzen gegen Fluorchinolone (Slimings und Riley 2014).

Die Tatsache, dass in unserer Studie mehr Personen aus der Clostridium difficile
Gruppe als aus der Kontrollgruppe zuvor eine Therapie mit Glykopeptiden und
Nitroimidazolen erhalten hatten, kann mdoglicherweise auf folgendem Weg erklart
werden: Obwohl wir darauf geachtet haben, nur die antibiotischen Therapien vor dem
positiven Toxinnachweis in unsere Auswertung miteinzubeziehen, ist es natirlich
moglich, dass die behandelnden Arzte bereits vor Erhalt der mikrobiologischen
Ergebnisse aufgrund der klinischen Symptome des Patienten eine Clostridium difficile
Infektion vermuteten und eine kalkulierte Antibiose mit z.B. Vancomycin (Vertreter der
Gruppe der Glykopeptide) oder Metronidazol (Vertreter der Gruppe der Nitroimidazole)
einleiteten. Beide Substanzen werden namlich, wie bereits im Kapitel Einleitung
erwahnt, oft zur Therapie einer Clostridium difficile assoziierten Erkrankung eingesetzt.
Um dies sicher auszuschlieBen, hatten wir den genauen Beginn der klinischen
Symptome und der Antibiotikagabe miterfassen muissen. Andererseits gibt es jedoch
auch Publikationen, die eine vorherige Antibiose mit diesen beiden Medikamenten als
Risikofaktor fur das Auftreten einer Clostridium difficile Infektion nennen. Metronidazol
wird schlieBlich nicht nur zur Behandlung einer Clostridium difficile assoziierten
Erkrankung verwendet, sondern z.B. auch zur Therapie von anderen abdominalen
Infektionen (u.a. Divertikulitis, infektidse Kolitis, Helicobacter pylori positive
Gastritis/UIcera) sowie Genital-, Atemwegs-, Knochen-, Zahn-Mund-Kiefer-Infektionen
und Endokarditiden (Ruf3 und Endres 2011, S. 170). Vancomycin wird zusétzlich zu
einer durch Clostridium difficile ausgelésten Enterokolitis bei Knochen- und
Weichteilinfektionen, Pneumonien oder Endokarditiden eingesetzt (Ruf? und Endres
2011, S. 171). Die Studie von Pakyz et al. ergab z.B. einen Zusammenhang zwischen
einer Clostridium difficile assoziierten Erkrankung und einer antibiotischen Therapie mit
Betalactam/Betalactamaseinhibitor-Kombinationen, Cephalosporinen, Carbapenemen
und Vancomycin (Odds Ratio fur Vancomycin: 1,73) (Pakyz et al. 2014). Als
bedeutsamen Risikofaktor fir eine Clostridium difficile Infektion identifizierten Thibault
et al. u.a. auch Metronidazol (exposure odds ratio 5,7) (Thibault et al. 1991).
Kazanowski et al. fihrten bezlglich des Bakteriums eine umfangreiche Suche in den
Datenbanken Pubmed und Cochrane durch und fanden heraus, dass die beiden
Antibiotika Vancomycin und Metronidazol zwar im Vergleich zu anderen Substanzen
(Fluorchinolone, Clindamycin, Peniciline und Cephalosporine) seltener eine
Clostridium difficile Infektion verursachen, aber trotzdem mit einem diesbezlglichen

Risiko verbunden sein konnen (Kazanowski et al. 2014). Dies erscheint auf den ersten
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Blick erstaunlich, da vor allem diese beiden Medikamente haufig zur Therapie der
Erkrankung verwendet werden. Allerdings muss man bedenken, dass beide Antibiotika
neben ihrer mangelnden Wirkung gegeniber den Sporen des Pathogens nur eine
geringe Selektivitat beziglich des Bakteriums Clostridium difficile besitzen (Chen et al.
2014). Daher konnen sie, ebenso wie andere Antibiotikagruppen, die normale
Darmflora schéadigen und die Besiedlungsresistenz gegeniber Clostridium difficile

reduzieren.

Die Tatsache, dass wir im Gegensatz zu der oben erwéhnten Studien von Pakyz et al.
und Kazanowski et al. keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe beziiglich einer Vortherapie mit Penicillinkombinationen,
Cephalosporinen und Clindamycin nachgewiesen haben, kdnnte eventuell durch
unsere begrenzte Patientenzahl zu erklaren sein. Moglicherweise ist das Risiko fur
Clostridium difficile Infektionen durch Chinolone mittlerweile aber auch groéfl3er
geworden als durch die anderen Substanzen, da diese Antibiotikagruppe zunehmend
bei den oft im klinischen Alltag vorkommenden Infektionen (Atemwegs-, Abdominal-
und Harnwegsinfektionen) eingesetzt wird und unter den Clostridium difficile Stammen
immer mehr Resistenzen gegen diese Medikamentengruppe aufgetreten sind. Im
Rahmen seiner Studie Uber einen epidemischen Ausbruch mit Clostridium difficile in
Quebec stellten Pepin et al. namlich fest, dass nahezu ein Viertel aller stationdren

Patienten eine Antibiose mit Chinolonen erhielt (Pepin et al. 2005).

Um das Risiko einer Clostridium difficile Infektion zu reduzieren, sollte daher auf eine
nicht unbedingt notwendige Antibiotikatherapie verzichtet werden. Insbesondere im
ambulanten Bereich wird bei fieberhaften Infekten namlich oftmals eine kalkulierte
Antibiose eingeleitet, da aus Kostengriinden haufig keine weiterfiihrende Diagnostik
mdglich ist. Daher kann man davon ausgehen, dass auf3erhalb von Krankenhausern
immer wieder auch bei viralen Infekten eine Antibiotikatherapie initiiert wird, die der
Patient jedoch nicht bendétigt. Sofern eine bakterielle Infektion vorliegt und eine
antibiotische Therapie notwendig ist, sollte man bei Patienten mit weiteren
Risikofaktoren fir eine Clostridium difficle assoziierte Erkrankung eine
Antibiotikagruppe wahlen, die laut Studienlage nicht so haufig mit einer Clostridium

difficile Infektion einhergeht, d.h., man sollte u.a. mdglichst keine Chinolone geben.

72



Kapitel 4 Diskussion

4.2.2 Immunsuppressiva

Sind Patienten, die in den vorausgegangenen 6 Monaten eine immunsuppressive
Therapie erhielten, gefahrdeter fur eine Infektion mit Clostridium difficile? Gibt
es Immunsuppressiva-Untergruppen, die mit einem hodheren diesbezliglichen

Infektionsrisiko einhergehen als andere?

Im Hinblick auf eine immunsuppressive Therapie in den vorausgegangenen 6 Monaten
konnten wir anhand des exakten Tests nach Fisher keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe nachweisen [exakte
Signifikanz (2-seitig) von p=0,597]. Auch die logistischen Regressionen (siehe Tabelle
7.2.1, 7.2.2 und 7.2.3 des Anhangs) zeigten beim Vergleich von Clostridium difficile
Gruppe und Kontrollgruppe beziiglich einer Therapie mit Immunsuppressiva keinen
statistisch  signifikanten Unterschied zwischen den beiden Personenkollektiven
(p=0,604 bzw. nach Stepwise-Verfahren p=0,655). Ahnliche Ergebnisse lieferten auch
der exakte Test nach Fisher (siehe Kapitel 3) und die logistische Regression fir die

einzelnen Immunsuppressiva-Untergruppen (siehe Tabelle 7.2.8 des Anhangs).

Das Immunsystem des Wirtsorganismus spielt bei der Besiedlung und Infektion des
Darms durch Clostridium difficile eine wichtige Rolle. Im Falle einer Exposition bzw.
Infektion versucht der Wirtsorganismus sich mit Hilfe verschiedener Mechanismen vor
dem Pathogen zu schitzen, wéahrend das Bakterium bzw. seine Toxine in die
Epithelzellen des Kolons eindringen (Solomon 2013). Dies fihrt u.a. zu einer
Ausschittung von proinflammatorischen Mediatoren mit einer daraus resultierenden
akuten inflammatorischen Reaktion, zur Einwanderung von Neutrophilen und
Monozyten aus dem peripheren Blut, zur Degranulation und Histaminfreisetzung aus
Mastzellen, zur Entstehung von Immunglobulin-produzierenden Plasmazellen und B-
Gedachtniszellen aus naiven B-Lymphozyten (durch Zytokinfreisetzung) und zur
Bildung von IgA-, IgM- und IgG-Antikdrpern (Solomon 2013). Interessanterweise
konnte noch nicht eindeutig geklart werden, ob diese Immunreaktionen dem
Wirtsorganismus bei der Bekampfung der Infektion helfen oder auch die negativen
Auswirkungen des Bakteriums verstarken (Madan und Petri 2012). Die in unserer
Studie ausgewerteten immunsuppressiven Substanzen haben nun alle mittels
verschiedener Mechanismen Auswirkungen auf das menschliche Immunsystem. Da sie
z.B. eine Hemmung des Zellzyklus der Lymphozyten, eine verminderte Produktion und
Freisetzung von Zytokinen sowie eine reduzierte Antikorperbildung auslésen (Ruf3 und
Endres 2011, S. 115-116 und 191-192), ist es durchaus vorstellbar, dass eine Therapie
mit diesen Medikamenten die oben beschriebene Immunantwort des Wirtes verandert

und den Organismus anfalliger fir eine Clostridium difficile Infektion macht.
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Moglicherweise konnten wir aufgrund der begrenzten Patientenzahl unserer Studie
keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich einer immunsuppressiven
Medikation zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe nachweisen. Es gab insgesamt
nur 7 Clostridium difficile positive Patienten, die eine immunsuppressive Therapie mit
den Substanzen Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus oder Mycophenolat Mofetil erhalten
hatten, so dass schon aus statistischen Griinden aufgrund dieser geringen Anzahl kein
signifikanter Unterschied hatte gefunden werden kdnnen. Daher ware eine
Uberprifung des mdaglichen Risikos durch eine immunsuppressive Therapie in einem
Kollektiv mit einer groReren Zahl von Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt

werden, sinnvoll.

In der Literatur findet man interessante Untersuchungen beztiglich der Frage, ob eine
Therapie mit immunsuppressiven Substanzen eine erhdhte Gefahr fir eine Clostridium
difficile assoziierte Erkrankung darstellt. Allerdings erscheint es schwierig, die genaue
Inzidenz  von Clostridium difficle Infektionen bei Patienten mit einer
chemotherapeutischen Medikation anzugeben, da diese Patienten auch haufig zur
gleichen Zeit mit Antibiotika behandelt werden (Schaier et al. 2004). Ward und
Dubberke untersuchten das Auftreten von Clostridium difficile Infektionen bei Patienten
mit vorausgegangener Transplantation eines soliden Organs und fanden heraus, dass
die Inzidenz der Infektion wahrend der ersten drei Monate nach der Operation am
hdchsten ist (Ward und Dubberke 0.J.). Dieses Ergebnis erklarten sie z.B. mit der
immunsuppressiven Therapie, die die betroffenen Patienten nach dem Eingriff erhielten
(Ward und Dubberke 0.J.). Die sogenannte late-onset Infektion tritt dagegen erst
Monate oder Jahre nach der Transplantation auf, was Ward und Dubberke u.a. auf
eine intensivierte  immunsuppressive  Therapie zur  Verhinderung einer
TransplantatabstoRung zurickfiihren (Ward und Dubberke 0.J.). Schaier et al. und
Thalhammer et al. gehen in ihren Publikationen davon aus, dass eine Therapie mit
chemotherapeutischen Substanzen wie Adriamycin, Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-
Fluorouracil, Doxorubicin, Cisplatin und Chlorambucil eine Infektion mit Clostridium
difficile verursachen kann (Schaier et al. 2004, Thalhammer et al. 2014). Daruber
hinaus erwéhnen Schaier et al., dass auch eine Behandlung mit Tacrolimus durch
seine ausgepragte immunsuppressive Wirkung das Risiko fiur eine Clostridium difficile
assoziierte Erkrankung zu erhéhen scheint (Schaier et al. 2004). In einer Befragung
bezliglich des Managements einer Clostridium  difficile Infektion bei
immunsupprimierten Patienten gab Binion an, dass 34% der Patienten mit
vorausgegangener Lungentransplantation kurz nach dem Eingriff eine symptomatische

Infektion mit Clostridium difficile entwickelten, wobei eine der Ursachen hierfur die
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notwendige immunsuppressive Therapie sein konnte (Binion 2011). Dariber hinaus
betont der Wissenschaftler, dass bei Patienten mit einer chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung eine Verbindung zwischen einer Fortfiihrung der immunsuppressiven
Medikation mit Purinanaloga, Methotrexat sowie Steroiden und dem Auftreten einer
Infektion mit Clostridium difficile festgestellt werden konnte (Binion 2011). Eine
Therapie mit Steroiden lief3 laut Binion sogar wahrend des folgenden Jahres das Risiko
fur diese Infektion auf das Dreifache ansteigen (Binion 2011). Eine Untersuchung in
British Columbia zeigte ebenfalls ein dreifach erhdhtes Risiko fiir eine Infektion mit
Clostridium difficile bei Patienten, die Kortikosteroide einnahmen (unabhangig von
einer zusatzlichen immunmodulatorischen Therapie) (Sinh et al. 2011). Es liel3 sich
dabei jedoch nicht eindeutig klaren, ob eine zusatzliche Therapie mit
Immunmodulatoren  (z.B.  Azathioprin,  6-Mercaptopurin,  Methotrexat) das
Infektionsrisiko noch weiter erhéhte (Sinh et al. 2011). Eine andere Studie mit
Patienten, die an einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung litten, ergab
hingegen keine Verbindung zwischen Immunmodulatoren und der Gefahr fir eine
Clostridium difficile Infektion (Sinh et al. 2011). Bemerkenswert sind in diesem
Zusammenhang die Ergebnisse einer Studie mit COPD-Patienten, die Dr. A.
Wojciechowski 2013 auf der ,53. Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy® vorstellte. Diese Studie hatte eine Assoziation zwischen einem
verringerten Risiko fur eine Clostridium difficile Infektion und dem Vorliegen einer
COPD sowie der Einnahme von Kortikosteroiden wéahrend einer Antibiose ergeben
(Kling 2013). Obwohl man bislang immer befurchtet hatte, dass Steroide als
Immunsuppressiva eine groRere Anfalligkeit fir sekundére Infektionen bewirken, stellt
sich laut Dr. Wojciechowski nun die Frage, ob Patienten mit einer Clostridium difficile
Infektion nicht von einer Behandlung mit diesen Substanzen profitieren kénnten (Kling
2013). Die Wissenschaftlerin vermutete aul3erdem, dass eine kurzzeitige
Immunsuppression durch Steroide vor einer symptomatischen Clostridium difficile
assoziierten Erkrankung schiitzen kénnte (Wojciechowski et al. 2014). Allerdings muss
man berlicksichtigen, dass diese Ergebnisse sich nur auf eine Patientengruppe mit
COPD beziehen und nicht zwangslaufig auch auf andere Patientenkollektive
Ubertragen werden kdnnen. Da die Studienlage hinsichtlich einer Kortikosteroidtherapie
noch unklar erscheint, sind weitere diesbeziigliche Untersuchungen zu empfehlen. Es
gibt allerdings auch Wissenschaftler, die beziuglich einer immunsuppressiven
Medikation ebenso wie wir generell keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen

Patienten- und Kontrollgruppe finden konnten (Thibault et al. 1991).
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Anders als bei der Antibiotikatherapie kann man davon ausgehen, dass Patienten, die
eine immunsuppressive Therapie erhalten, diese in der Regel auch benétigen. Ein
Verzicht auf eine Behandlung mit diesen Substanzen ist daher schwierig zu realisieren.
Bei Patienten mit chronischen Lungen- bzw. Atemwegserkrankungen (Asthma, COPD)
oder chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen kann man z.T. eine orale
Kortikosteroidgabe reduzieren bzw. ausschleichen. Ob diese MaRhahme das Auftreten
einer Clostridium difficile Infektion reduziert, ist unter Berlcksichtigung der
Studienergebnisse von Wojciechowski et al. jedoch fraglich. Aus diesem Grund sollte
man immunsupprimierte Patienten im Falle von Hospitalisationen grof3zlgiger
umkehrisolieren und beim Auftreten einer Diarrhoe eine schnelle diagnostische

Abklarung anstreben.

4.3 Dauer des Krankenhausaufenthaltes
Unterscheidet sich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes zwischen
Clostridium difficile Patienten und Kontrollpersonen?

Die Auswertung unserer Daten ergab, dass Patienten mit Clostridium difficile Infektion
im Vergleich zu den Kontrollpersonen im Mittelwert 8,03 Tage langer im Krankenhaus
verbrachten (Gesamtaufenthaltsdauer der Patienten: 26,23 Tage,
Gesamtaufenthaltsdauer der Kontrollpersonen: 18,20 Tage). Im Rahmen des Mann-
Whitney-Testes zeigte sich eine asymptotische Signifikanz (2-seitig) von p=0,005, was
darauf hinweist, dass diesbeziiglich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

Clostridium difficile Gruppe und Kontrollgruppe vorliegt.

Unser Ergebnis entspricht weitgehend den Resultaten von anderen Untersuchungen,
die sich mit der Hospitalisationsdauer von Clostridium difficile Patienten beschaftigt
haben. Bignardi und Fashner et al. fihren beispielsweise in ihren Publikationen die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes als Risikofaktor fur eine Infektion mit Clostridium
difficile auf (Bignardi 1998, Fashner et al. 2011). Je langer die Hospitalisation, desto
héher die Gefahr, sich mit dem Pathogen zu infizieren (Bignardi 1998, Fashner et al.
2011). Laut Fraser und Swiencicki steigt die Inzidenz einer Clostridium difficile
assoziierten Kolitis proportional mit der L&nge des stationédren Aufenthaltes (Fraser und
Swiencicki 2013). Im Jahr 2012 fihrten Foster et al. eine Studie bezilglich der
Auswirkung einer ,hospital-acquired“ Infektion mit Clostridium difficile auf die Lange
des stationaren Aufenthaltes durch und fanden heraus, dass die von einer Clostridium
difficile Infektion betroffenen Patienten langer im Krankenhaus behandelt wurden als
andere Patienten ohne diese Erkrankung (Foster et al. 2012). Wéhrend die

Gesamtaufenthaltsdauer von Clostridium difficile Patienten im Median bei 34 Tagen
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lag, betrug der Median der Gesamtaufenthaltsdauer bei Patienten ohne Clostridium
difficile assoziierte Erkrankung nur 8 Tage (Foster et al. 2012). Dies bedeutet, dass
eine nosokomiale Clostridium difficile Infektion die Dauer des stationaren Aufenthaltes
signifikant verlangerte (Foster et al. 2012). Zum gleichen Schluss kamen Eckmann et
al. in ihrer Untersuchung von Patienten in England, Deutschland, Spanien und den
Niederlanden, welche 4 verschiedene Komorbiditdten aufwiesen (Eckmann et al.
2013). Auch Kyne et al. zeigten in ihrer Publikation, dass die Gesamtaufenthaltsdauer
der hospitalisierten Patienten mit einer Clostridium difficile Infektion im Vergleich zu
Patienten ohne diese Erkrankung im Median 7 Tage langer war (Kyne et al. 2002).
Diese Feststellungen sind gut nachzuvollziehen, wenn man die im Kapitel Einleitung
beschriebenen Ubertragungswege des Bakteriums beriicksichtigt. Im Rahmen eines
langeren Krankenhausaufenthaltes bestehen durch die haufigeren Kontakte mit dem
Pflegepersonal oder mit anderen stationdaren Patienten mehr Mdglichkeiten flr eine
Personal-zu-Patient- oder Patient-zu-Patient-Ubertragung. Da in der Klinik auBerdem
Kontaminationen von Oberflachen und/oder medizinischen Geraten vorkommen, kann
mit der Dauer des stationaren Aufenthaltes auch die Expositionsdauer gegeniiber dem

Bakterium bzw. seiner Sporen ansteigen.

Einerseits flhrt ein langerer stationarer Aufenthalt also zu einem Anstieg des Risikos,
an einer nosokomialen Clostridium difficile Infektion zu erkranken. Andererseits
verlangert sich der Krankenhausaufenthalt, wenn im Rahmen der Hospitalisation als
Komplikation eine Infektion mit Clostridium difficile auftritt, da oftmals eine
entsprechende Behandlung eingeleitet werden muss. Daher ist es sinnvoll, darauf zu
achten, Patienten generell nicht langer als noétig im Krankenhaus zu behandeln.
Daruber hinaus sollte man bei Patienten mit weiteren Risikofaktoren fir eine
Clostridium difficile Infektion (z.B. Immunsuppression) Uberprifen, ob im Falle einer
bestimmten Erkrankung ein stationarer Aufenthalt zwingend notwendig ist oder ob

auch eine ambulante Diagnostik und Therapie als Alternative in Frage k&me.

4.4 Limitierung der Studie

Da im Rahmen unserer Studie ein Matching zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe hinsichtlich des Alters und der Station, auf der die Personen behandelt
wurden, erfolgte, konnte der Einfluss des Alters auf das Risiko fir eine Clostridium
difficile Infektion nicht untersucht werden. Die Vorgabe unserer Ein- und
Ausschlusskriterien, dass Patient und zugehdrige Kontrollperson u.a. immer von
derselben Station stammen mussten, fuhrte dariber hinaus dazu, dass wir fur 5
Patienten keine geeigneten Kontrollpersonen fanden und in die Studie aufnehmen

konnten. Die Kriterien bewirkten aul3erdem, dass Patient und Kontrollperson des
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Ofteren ahnliche Krankheitsbilder bzw. Komorbiditaten aufwiesen und dadurch
teilweise auch mit vergleichbaren Medikamenten behandelt wurden. Dies muss man
berlicksichtigen, wenn man Patienten- und Kontrollgruppe beispielsweise beztiglich
ihrer Vormedikation mit Antibiotika und Immunsuppressiva vergleicht.

Die Begrenzung der Patientenzahl auf 80 Patienten bringt das Problem mit sich, dass
bei der statistischen Auswertung Einflussfaktoren mit geringeren Auswirkungen nicht
adaquat herausgefiltert werden kdnnen.

AulRerdem wurden die Daten der Patienten und Kontrollpersonen jeweils nur zu einem
bestimmten Zeitpunkt erhoben, so dass wir keine Aussage bezlglich einer
wiederkehrenden Clostridium difficile Infektion und der mdglichen damit verbundenen
Risikofaktoren treffen konnen.

78



Kapitel 5 Zusammenfassung/Summary

5 Zusammenfassung/Summary

Surveillance von Clostridium difficile im Hinblick auf die patientenbezogenen

Risikofaktoren: Einfihrung

Die Clostridium difficile assoziierte Erkrankung (CDAD) stellt weltweit eine der
haufigsten nosokomialen Infektionskrankheiten dar. Besonders gefahrdet sind altere
Patienten mit h&aufigen Hospitalisationen, Antibiosen und multiplen Komorbiditaten.
Unsere Studie untersuchte an einem Universitatsklinikum eine C. difficile positive
Patientengruppe und eine Kontrollgruppe ohne C. difficile Nachweis hinsichtlich
moglicher Risikofaktoren fir eine CDAD [Vergleich von Alter, Geschlechterverteilung,
Ernahrungszustand und —form, Wohn- und Versorgungssituation, medikamentdser

Therapie (Antibiotika, Immunsuppressiva), stationdrer Gesamtaufenthaltsdauer].
Vorgehensweise und Methoden

In der Studie wurden alle Patienten mit Nachweis von C. difficile Toxin in der
Stuhlprobe  berlicksichtigt, die zwischen 09/2007 und 10/2008 ambulant
(Dialysestation) oder stationar behandelt wurden. Die Datenerhebung erfolgte mittels

Fragebogen, Patientenakte und Pflegepersonal.
Ergebnisse

Unsere Studie umfasste 80 Patienten mit und 75 Kontrollpersonen ohne C. difficile
Nachweis (Matching beziglich Alter und Station). Der Anteil der Personen mit einer
Préaadipositas/Adipositas war in der Patientengruppe deutlich niedriger (n=30 bzw.
37,5% vs. n=44 bzw. 58,6%, p=0,005). Sie umfasste zudem mehr Pflegebedirftige
(n=40 bzw. 50% vs. n=19 bzw. 25,3%, p=0,002) und mehr Personen, die in den
vorangegangenen 4 Wochen antibiotisch behandelt wurden (n=67 bzw. 83,8% vs.
n=39 bzw. 52,0%, p=0,000; Antibiotika-Untergruppen: Glykopeptide: p=0,014,
Chinolone: p=0,013, Nitroimidazole: p=0,020). Ferner war die stationare
Gesamtaufenthaltsdauer der Patienten wesentlich langer als die der Kontrollpersonen
(Mittelwert: 26,23 Tage vs. 18,20 Tage).

Schlussfolgerung

Als Risikofaktoren flir eine CDAD sind ein BMI <24,9 kg/mz, eine Pflegebedurftigkeit,
eine vorherige Antibiose und eine langere stationdre Gesamtaufenthaltsdauer
anzusehen. Patienten mit einem entsprechenden Risikoprofil sollten daher beim

Auftreten einer Diarrhoe frihzeitig isoliert und einer Diagnostik zugefuhrt werden.
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Summary

Surveillance of Clostridium difficile concerning the patient-related risk factors:

Introduction

Clostridium difficile-associated disease (CDAD) is one of the most common hospital-
acquired infections worldwide. Elderly patients with frequent hospital stays, repeated
antibiotic therapies and multiple comorbidities are considered to be at a particularly
high risk for a CDAD. In our study at a university hospital we compared a group of
Clostridium difficile positive patients with a control group of patients without any
evidence of a CDAD in order to detect possible risk factors for a CDAD [comparison
concerning age, gender ratio, nutritional condition, way of ingestion, living conditions,

medication (antibiotics, immunsuppressive agents), length of hospital stay].
Methods

In this study we included all the patients with C. difficile toxin in their feces who were
treated as outpatients (dialysis ward) or inpatients on all the other wards from 09/2007
to 10/2008. All data was collected with the help of a standardised questionnaire, the

patients‘ health reports and the hospital staff.
Results

Our study included 80 C. difficile positive patients and 75 control patients without any
evidence of a C. difficile infection (matching concerning age and ward). The percentage
of obese people was significantly lower in the patient group (n=30 respectively 37,5%
vs. n=44 respectively 58,6%, p=0,005). The patient group also included more people in
need of care (n=40 respectively 50% vs. n=19 respectively 25,3%, p=0,002) and more
people who had received antibiotics within the last 4 weeks (n=67 respectively 83,8%
vs. n=39 respectively 52,0%, p=0,000; groups of antibiotics: glycopeptides: p=0,014,
quinolones: p=0,013, nitroimidazoles: p=0,020). Furthermore, the length of hospital
stay of the patient group was significantly longer than that of the control patients

(arithmetic mean: 26,23 days vs. 18,20 days).
Conclusion

A body mass index <24,9 kg/m?, the need for permanent care, a previous antibiotic
therapy and the length of hospital stay must be regarded as risk factors for the
development of a CDAD. Therefore, patients with such a risk profile should be isolated

and receive a diagnosis at an early stage.
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6 Verzeichnisse
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7 Anhang

7.1 Fragebogen

Surveillance von Clostridium difficile Infektionen im Krankenhaus

1. ID-Nummer: [ ]
2. Datum der Datenerhebung:

[ ]

3. Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status:

o Patient/in (Clostridium difficile positiv)
o Kontrollperson (Clostridium difficile negativ)

4. Toxinnachweis (bei Patienten):

o Nachweis von Clostridium difficile Toxin A
o Nachweis von Clostridium difficile Toxin B
o Nachweis von Clostridium difficile Toxin A und B

5. Datum des Toxinnachweises in der Stuhlprobe (bei Patienten):
[ ]
6. Datum der stationaren Aufnahme bzw. bei ambulanten
Dialysepatienten Datum der ndchsten geplanten
Dialysebehandlung:
[ ]

7. Station, auf der der Patient/die Kontrollperson behandelt wird:

[ ]

8. Geschlecht des Patienten/der Kontrollperson:

o Weiblich
o Mannlich

9. Alter des Patienten/der Kontrollperson (in Jahren und Monaten):

[ ]

10.Body Mass Index des Patienten/der Kontrollperson (in kg/m?):

[ ]

11.Wohn- und Versorgungssituation des Patienten/der Kontrollperson:

o Eigener Haushalt und Selbstandigkeit im Alltag

o Pflege durch Angehdrige/ambulanten Pflegedienst in
eigenem Haushalt oder Pflege in einer
Langzeitpflegeeinrichtung

12.Erndhrungsform des Patienten/der Kontrollperson:

o Enterale Ernédhrung
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o Parenterale Ernahrung
13.Hilfe durch das Pflegepersonal bei der Einnahme der Mahlzeiten:

o Ja
o Nein

14.Therapie mit Antibiotika wahrend der vorausgegangenen 4 Wochen:

o Ja
o Nein

15.Im Falle einer vorausgegangenen antibiotischen Behandlung:
Therapie mit folgenden Antibiotika-Untergruppen:

Penicilline

Cephalosporine der 1. und 2. Generation
Cephalosporine der 3. und 4. Generation
Carbapeneme

Aminoglykoside

Tetrazykline

Makrolide

Lincosamide

Glykopeptide

Chinolone

Nitroimidazole

Cotrimoxazol

Oxazolididinone

Sulfonamide

0O O 0O OO 0O 0O 0O 0O o O o o0 o

16.Therapie mit Immunsuppressiva wahrend der vorausgegangenen 6
Monate bzw. 24 Wochen:

o Ja
o Nein

17.Im Falle einer vorausgegangenen immunsuppressiven Behandlung:
Therapie mit folgenden Immunsuppressiva-Untergruppen:

Ciclosporin A

Tacrolimus

Sirolimus

Mycophenolat Mofetil
Glukokortikoide

Andere zytotoxische Substanzen

0O O O O O O

18. Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus (in Tagen):

[
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7.2 Logistische Regressionen: Ergebnistabellen
Es folgt eine Zusammenstellung der logistischen Regressionsanalysen, auf die im

Ergebnisteil Bezug genommen wurde.
Tabelle 7.2.1 Logistische Regression
Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhangige Variablen: cd010 Geschlecht, cd041 Therapie mit Antibiotika in den
vorausgegangenen 4 Wochen, cd063 Therapie mit Immunsuppressiva in den
vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen, cd007a Gesamtaufenthaltsdauer im
Krankenhaus, cd079 parenterale Ernahrung, cd082 Hilfe durch das Pflegepersonal bei
der Einnahme der Mabhlzeiten, BMI Klasse (Body Mass Index Klasse), selbsténdig

wohnen und Alter in Jahren

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard wald df Sig.
koeffizientB fehler
cdo10 -,614 ,394 2,428 1 ,119
cdo41 -1,506 447 11,364 1 ,001
cd063 221 426 ,269 1 ,604
cd007a -,010 ,010 941 1 ,332
cd079 -,624 ,701 ,793 1 373
Schritt 1%
cd082 ,228 418 ,297 1 ,586
BMI Klasse ,588 ,196 9,040 1 ,003
Selbstandig wohnen -,984 431 5,215 1 ,022
Alter in Jahren -,017 ,013 1,628 1 ,202
Konstante 1,835 1,222 2,257 1 ,133




Kapitel 7 Anhang

Tabelle 7.2.2 und 7.2.3 Logistische Regression auf Basis des Stepwise-Verfahrens

Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhéangige Variablen: cd010 Geschlecht, cd041 Therapie mit Antibiotika in den
vorausgegangenen 4 Wochen, cd063 Therapie mit Immunsuppressiva in den
vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen, cd007a Gesamtaufenthaltsdauer im
Krankenhaus, cd079 parenterale Erndhrung, cd082 Hilfe durch das Pflegepersonal bei
der Einnahme der Mahlzeiten, BMI Klasse (Body Mass Index Klasse), selbstandig

wohnen und Alter in Jahren

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard Wald df Sig.
koeffizientB fehler
cd0o41 -1,560 ,381 16,746 1 ,000
Schritt 12
Konstante 1,019 324 9,909 1 ,002
cd0o41 -1,651 ,392 17,692 1 ,000
Schritt 2° | BMI Klasse 461 172 7,139 1 ,008
Konstante -,175 541 ,105 1 , 746
cd041 -1,533 ,401 14,612 1 ,000
BMI Klasse ,508 ,184 7,646 1 ,006
Schritt 3°
Selbstéandig wohnen -1,002 ,380 6,968 1 ,008
Konstante -,011 ,564 ,000 1 ,984

Variablen nicht in der Gleichung

Wert df Sig.
cd010 471 1 ,492
cd063 ,038 1 ,846
Schritt 1  Variablen
cd007a 1,062 1 ,303
cd079 ,863 1 ,353
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cd082 912 1 ,339
BMI Klasse 7,612 1 ,006
Selbstandig wohnen 6,438 1 ,015
Alter in Jahren 2,943 1 ,086
Gesamtstatistik 19,037 8 ,015
cd010 ,896 1 ,344
cd063 ,328 1 ,567
cd007a 1,089 1 ,297
Variablen | cd079 ,862 1 ,353
Schritt 2

cd082 413 1 ,520
Selbstandig wohnen 7,188 1 ,007
Alter in Jahren 3,385 1 ,066
Gesamtstatistik 12,301 7 ,091
cd010 1,495 1 ,221
cd063 ,200 1 ,655
cd007a ,864 1 ,353

Variablen
Schritt 3 cd079 776 1 ,378
cd082 ,087 1 ,768
Alter in Jahren 1,193 1 275
Gesamitstatistik 5,424 6 ,491

Tabelle 7.2.4 Logistische Regression
Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhéangige Variablen: cd010 Geschlecht, cd053 Therapie mit Glykopeptiden in den
vorausgegangenen 4 Wochen, c¢d056 Therapie mit Chinolonen in den
vorausgegangenen 4 Wochen, cd057 Therapie mit Nitroimidazolen in den

vorausgegangenen 4 Wochen, cd063 Therapie mit Immunsuppressiva in den



Kapitel 7

Anhang

vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen, cd007a Gesamtaufenthaltsdauer im

Krankenhaus, cd079 parenterale Ernahrung, cd082 Hilfe durch das Pflegepersonal bei

der Einnahme der Mahlzeiten, BMI Klasse (Body Mass Index Klasse), selbsténdig

wohnen und Alter in Jahren

Variablen in der Gleichung

Regressions

Standard

Wald df Sig.
koeffizientB fehler
cd010 -,618 424 2,123 ,145
cd063 -,480 ,460 1,088 ,297
cd007a -,003 ,012 ,052 ,820
cd079 -,291 ,765 ,145 ,703
cd082 ,293 475 ,380 ,537
BMI Klasse ,503 ,217 5,367 ,021
Schritt 1°
Selbstandig wohnen -,991 AT71 4,427 ,035
Alter in Jahren -,031 ,015 4,255 ,039
cd053 -1,710 ,538 10,102 ,001
cd056 -1,987 ,652 9,287 ,002
cd057 -2,794 1,151 5,895 ,015
Konstante 2,861 1,363 4,403 ,036

Tabelle 7.2.5 Logistische Regression auf Basis des Stepwise-Verfahrens

Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhangige Variablen: cd010 Geschlecht, cd053 Therapie mit Glykopeptiden in den

vorausgegangenen

vorausgegangenen 4 Wochen,

4 Wochen,

vorausgegangenen 4 Wochen,

cd056 Therapie
cd057 Therapie mit

mit

Nitroimidazolen

Chinolonen

den

den

cd063 Therapie mit Immunsuppressiva in den

vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen, cd007a Gesamtaufenthaltsdauer im

Krankenhaus, cd079 parenterale Ernahrung, cd082 Hilfe durch das Pflegepersonal bei
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der Einnahme der Mahlzeiten, BMI Klasse (Body Mass Index Klasse), selbsténdig

wohnen und Alter in Jahren

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard wald df Sig.
koeffizientB fehler
cd053 -1,690 421 16,101 1 ,000
Schritt 12
Konstante ,361 ,192 3,533 1 ,060
cd053 -1,788 ,433 17,074 1 ,000
Schritt 2° | cd056 -1,696 551 9,491 1 ,002
Konstante ,632 ,215 8,639 1 ,003
cd053 -1,693 446 14,376 1 ,000
cd057 -2,724 1,073 6,445 1 ,011
Schritt 3°
cd056 -1,723 ,561 9,444 1 ,002
Konstante , 796 227 12,260 1 ,000
Selbstandig wohnen -,931 ,392 5,646 1 ,018
cd053 -1,620 ,457 12,560 1 ,000
Schritt 4° cd057 -2,692 1,079 6,223 1 ,013
cd056 -1,658 ,574 8,346 1 ,004
Konstante 1,110 ,273 16,518 1 ,000
BMI Klasse ,436 ,201 4,707 1 ,030
Selbstandig wohnen -1,044 ,407 6,595 1 ,010
cd053 -1,617 ,465 12,096 1 ,001
Schritt 5°
cd057 -2,429 1,084 5,021 1 ,025
cd056 -1,759 ,593 8,786 1 ,003
Konstante -,031 ,570 ,003 1 ,957
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Tabelle 7.2.6 Logistische Regression
Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhéangige Variablen:

Anhang

cd043 Therapie mit Penicillinen,

cd044 Therapie mit

Cephalosporinen der 1. und 2.Generation, cd045 Therapie mit Cephalosporinen der 3.

und 4. Generation,

cd046 Therapie mit Carbapenemen,

cd048 Therapie mit

Aminoglykosiden, cd049 Therapie mit Tetrazyklinen, cd051 Therapie mit Makroliden,

cd052 Therapie mit Lincosamiden, cd053 Therapie mit Glykopeptiden, cd056 Therapie

mit Chinolonen, cd057 Therapie mit Nitroimidazolen, cd060 Therapie mit Cotrimoxazol

(jeweils in den vorausgegangenen 4 Wochen)

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard wald df Sig. Exp(B)
koeffizientB fehler
cd043(1) ,008 ,575 ,000 ,988 1,008
cd044(1) -,402 ,852 ,223 ,637 ,669
cd045(1) -,080 ,539 ,022 ,882 ,923
cd046(1) -,208 , 720 ,083 173 ,812
cd048(1) -,007 1,318 ,000 ,996 ,993
cd049(1) ,870 1,039 ,701 ,402 2,387
Schritt 12 | cd051(1) 1,184 1,444 ,672 412 3,268
cd052(1) -,503 , 754 445 ,505 ,604
cd053(1) 1,429 ,579 6,089 ,014 4,174
cd056(1) 1,572 ,636 6,106 ,013 4,816
cd057(1) 2,566 1,107 5,372 ,020 13,011
cd060(1) -,494 719 AT3 492 ,610
Konstante -5,506 3,446 2,553 , 110 ,004
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Tabelle 7.2.7 Logistische Regression auf Basis des Stepwise-Verfahrens
Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhangige Variablen: cd043 Therapie mit Penicillinen, cd044 Therapie mit
Cephalosporinen der 1. und 2.Generation, cd045 Therapie mit Cephalosporinen der 3.
cd048 Therapie mit

Aminoglykosiden, cd049 Therapie mit Tetrazyklinen, cd051 Therapie mit Makroliden,

und 4. Generation, cd046 Therapie mit Carbapenemen,

cd052 Therapie mit Lincosamiden, cd053 Therapie mit Glykopeptiden, cd056 Therapie
mit Chinolonen, cd057 Therapie mit Nitroimidazolen, cd060 Therapie mit Cotrimoxazol

(jeweils in den vorausgegangenen 4 Wochen)

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard wald df Sig. Exp(B)
koeffizientB fehler
cd053(1) 1,234 ,452 7,457 ,006 3,434
Schritt 1%
Konstante -1,329 375 12,572 ,000 ,265
cd053(1) 1,224 ,466 6,908 ,009 3,400
Schritt 2° cd057(1) 2,380 1,066 4,984 ,026| 10,808
Konstante -3,477 1,099 10,015 ,002 ,031
cd053(1) 1,470 ,492 8,931 ,003 4,349
cd056(1) 1,509 ,593 6,489 ,011 4,524
Schritt 3°
cd057(1) 2,545 1,081 5,543 ,019 12,745
Konstante -4,970 1,282 15,037 ,000 ,007

Tabelle 7.2.8 Logistische Regression
Abhéangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhangige Variablen: cd065 Therapie mit Ciclosporin A, c¢d066 Therapie mit
Tacrolimus, cd067 Therapie mit Sirolimus, cdO68 Therapie mit Mycophenolat Mofetil,
cd069 Therapie mit Glukokortikoiden, cd071 Therapie mit anderen zytotoxischen

Substanzen (jeweils in den vorausgegangenen 6 Monaten bzw. 24 Wochen)
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Variablen in der Gleichung

Regressions Standard wald df Sig. Exp(B)
koeffizientB fehler
cd065 1,279 1,454 74 379 3,594
cd066 -21,256 27807,680 ,000 ,999 ,000
cd067 ,308 1,787 ,030 ,863 1,361
Schritt 1* | cd068 ,618 1,735 ,127 122 1,855
cd069 ,627 ,979 411 ,522 1,873
cd071 1,104 ,870 1,610 ,205 3,016
Konstante -1,221 1,097 1,238 ,266 ,295

Tabelle 7.2.9 Logistische Regression

Abhangige Variable: cd001 Gruppeneinteilung nach Clostridium difficile Status

Unabhangige Variablen: BMI Klasse (Body Mass Index Klasse): Klasse 1: < 18,5
kg/m?, Klasse 2: 18,5-24,9 kg/m?, Klasse 3: 25,0-29,9 kg/m?, Klasse 4: 30,0-34,9 kg/m?,
Klasse 5: 35,0-39,9 kg/m?, Klasse 6: = 40,0 kg/m?

Variablen in der Gleichung

Regressions Standard Wald df Sig. Exp(B)
koeffizientB fehler
BMI Klasse ,399 ,162 6,056 ,014 1,490
Schritt 1°
Konstante -1,147 ,466 6,053 ,014 ,317
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