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Abkurzungsverzeichnis

AAD: antibiotic-associated diarrhea (antibiotikaassoziierte Diarrhoe)

AMS: antimicrobial stewardship (Konzept zum verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatz)
ANV: Akutes Nierenversagen (Transplantatversagen)

BMI: Body-Mass-Index

CA-CDI: community-acquired CDI (ambulant erworbene CDI)

CDAD: C. difficile-associated diarrhea (C. difficile-assoziierte Diarrhoe)

CDI: Clostridium difficile-Infektion

rCDI: recurrent CDI (Rezidiv oder neue Episode einer CDI)

CMV: Cytomegalievirus

DSA: Donorspezifische HLA-Antikorper

ED: Erstdiagnose

eGFR: geschatzte/errechnete glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate)
ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

ESBL.: Extended-Spectrum-Betalaktamasen

KI (bzw. CI): Konfidenzintervall (bzw. confidence interval)

M: Mittelwert

MMF: Mycophenolatmofetil

NAT: Nukleinsdureamplifikationstechnik

Ntx: Nierentransplantation

NYHA-KIassifikation: Einteilung der Herzinsuffizienzstadien der New York Heart Association
OR: Odds Ratio

p. 0.: per os (orale Gabe eines Medikaments)

PPI: Protonenpumpeninhibitoren

RT: Ribotyp

SD: Standardabweichung

SHEA: Society of Healthcare Epidemiology of America

SOT: Solid Organ Transplantation

VRE: Vancomycin-resistenter Enterokokkus
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Kurzzusammenfassung

Seit der Jahrtausendwende sind Inzidenz, Virulenz, Rekurrenz und Mortalitat durch die C. difficile-
Infektion (CDI) weltweit steigend, wobei vor allem organtransplantierte Patienten durch
Immunsuppression, vermehrten Antibiotikagebrauch und Hospitalisierungen ein erhohtes
Erkrankungsrisiko aufweisen. Die vorliegende Arbeit untersucht die Risikofaktoren, die Rekurrenz

und den klinischen Verlauf der CDI bei nierentransplantierten Patienten.

In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden unter 2494 nierentransplantierten Patienten, die zwischen
2002 und 2017 aktiv in der nephrologischen Transplantationsambulanz der Charité Berlin-Mitte
betreut wurden, 112 Patienten mit positivem C. difficile-Toxinnachweis im Stuhl (ELISA) bei
entsprechender  Diarrhoesymptomatik identifiziert. Ferner wurden 112 nichtinfizierte
Nierentransplantierte  als  Kontrollgruppe  selektiert.  Neben  Patientencharakteristika,
Komorbiditaten und Medikation wurden alle antibiotischen Therapien und Hospitalisierungen ab
24 Monate vor Primérinfektion differenziert erfasst, sowie der klinische Verlauf mit Laborwerten

und Transplantatfunktion dokumentiert und statistisch ausgewertet.

Die Inzidenz der CDI zeigte sich tber 16 Jahre steigend und betrug insgesamt 4,5 %. Es tiberwogen
Late-onset-Falle (3,2 Jahre post transplantationem). 30,4 % der Patienten erkrankten innerhalb des
ersten Jahres und 17 % der CDI wurden ambulant erworben. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe
wiesen die CDI-Patienten einen signifikant niedrigeren BMI (23,8 kg/m?, OR 0,87, 95 % KI 0,8-
0,95, p=0,002) und Blutdruck (128/74 mmHg, p=0,003) auf, wurden langer hdmodialysiert, waren
haufiger von Nicht-CDI-Infektionen und kardiovaskuldaren Erkrankungen betroffen und nahmen
vermehrt Protonenpumpeninhibitoren ein (OR 3,1, 95 % KI 1,17-8,20, p=0,023). Sie wurden
doppelt so hdufig und funfmal so lange jeweils antibiotisch therapiert (OR 1,2, 95 % Kl 1,1-1,4,
p=0,005) und hospitalisiert, am haufigsten innerhalb der sechs Monate vor Primarinfektion (53,5 %

der Antibiosen, 50,3 % der Hospitalisierungen).

Die CDI-Patienten zeigten eine signifikant schlechtere Transplantatfunktion sowohl akut
(eGFR: 28 ml/min/1,73m?, p=1x10"; Transplantatversagen bei 34,8 %; Proteinurie 157,5 mg/l) als
auch im Verlauf (33,4 ml/min/1,73m? nach zwei Jahren). Zudem wiesen sie verminderte
Hamoglobin- (10,7 g/dl, OR 0,67, 95 % Kl 0,53-0,85, p=0,001) und Serumalbuminwerte (36,7 g/I,
OR 0,831, 95 % KI 0,76-0,90, p=8,0x10®) sowie eine hiufigere Besiedlung mit multiresistenten
Erregern (30,6 %, p=1,2x10"*) auf. 29,5% der CDI-Patienten entwickelten mindestens eine
Rekurrenz. Sie verloren dreimal so hdufig ihr Transplantat (30,4 %) und verstarben doppelt so

haufig (40,2 %) wie die Kontrollpatienten.




Kurzzusammenfassung - Die Clostridium difficile-Kolitis bei nierentransplantierten Patienten

Diese Studie bestatigt identifizierte Risikofaktoren friiherer Untersuchungen an einer groRRen
Kohorte nierentransplantierter Patienten. Die hier vorgestellten Erkenntnisse, dass ein niedriger
Wert von BMI, Hamoglobin und Serumalbumin eigenstandig mit der CDI assoziierte Faktoren
darstellen, erlauben deren bewusste Kontrolle und damit eine verbesserte klinische Betreuung der
nierentransplantierten Patienten. Es besteht weiterer Bedarf an prospektiv und polyzentrisch

angelegten Studien.
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Abstract

Incidence, recurrence and mortality of C. difficile infection (CDI) have been increasing worldwide
since the turn of the millennium, where solid organ transplant recipients are particularly at risk due
to immunosuppression, frequent antibiotic exposure and hospitalisation. This case-control study
investigates risk factors, recurrence and clinical outcome of CDI in kidney transplant recipients.

Medical records of 2.494 renal allograft recipients seen between 2002 and 2017 at the nephrological
outpatient department of the University Hospital Charité Berlin were reviewed for diarrhea and a
positive stool testing for C. difficile toxins (ELISA). Overall, 112 CDI-cases were identified and
matched with 112 non-infected renal transplant controls. Documentation and statistical analysis
included patient characteristics, comorbidities, medication, a differentiated record of all antibiotic
therapies and hospitalisations in 24 months before primary CDI, as well as the clinical outcome

with laboratory values, graft and patient survival.

The overall CDI incidence was 4.5 % with an increasing tendency observed over the study time.
There was a predominance of Late-onset-cases (3.2 years posttransplant); 30.4 % of patients
infected within the first year after Ntx and 17 % of CDI were community-acquired. Compared to
controls, CDI patients showed significantly lower BMI (23.8 kg/m?, OR 0.87, 95%CI 0.8-0.95,
p=0.002), underwent longer hemodialysis, took proton pump inhibitors more often (OR 3.1, 95%ClI
1.17-8.20, p=0.023) and were more likely to be affected by non-CDI infections.

They were treated twice as often and five times as long with antibiotic agents (OR 1.2, 95%KI 1.1-
1.4, p=0.005) and hospitalised, most often within six months before verified infection, respectively.
CDI patients showed significantly worse graft function both acute (eGFR: 28 ml/min/1.73m?,
p=1x10"°; AKI in 34.8 %) and long-term (33.4 ml/min/1.73m? two years post-CDI), reduced
hemoglobin (10.7 g/dl, OR 0.67, 95%CI 0.53-0.85, p=0.001) and serum albumin (36.7 g/l, OR
0.831, 95%CI 0.76-0.90, p=8.0x10%) and more frequent colonisation with multi-resistant pathogens
(30.6 %, p=1,2x10). CDI patients developed at least one recurrence in 29.5 % of cases, lost their

graft three times as often (30.4 %) and died twice as often (40.2 %) as controls.

This study confirms the risk factors identified in previous studies in a large kidney transplanted
population. The new findings that a low value of BMI, hemoglobin and serum albumin could be
factors associated with CDI allow their control and thus an improved posttransplant care for these

patients. There is a need for prospective and polycentric studies.
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1. Einleitung

1.1 Das intestinale Mikrobiom des Menschen

Der Mensch beherbergt in seinem Verdauungstrakt zehnmal mehr Bakterienzellen als er eigene
Korperzellen besitzt. Hauptstandort dieser Kommensalen ist das Kolon mit einer
Bakterienkonzentration von etwa 10'Y/g Darminhalt (1). Somit ist der untere menschliche
Gastrointestinaltrakt als ein komplexes, dynamisches und dennoch stabiles Okosystem zu
verstehen, das seine Resilienz gegeniber externen Einflissen in erster Linie durch die
ausbalancierte Vielgestaltigkeit seiner Mikroorganismen erhalt.

Im Sinne einer Symbiose profitieren dabei nicht nur die autochthonen Bakterien von ihrem Wirt,
sondern auch der Holobiont Mensch zieht in vielerlei Hinsicht Nutzen aus dieser Flora: So werden
probiotische organische Nahrungsbestandteile wie Zellulose (Ballaststoffe) im Kolon zu
kurzkettigen Fettsduren wie Butyrat verstoffwechselt, welche der Erndhrung der Enterozyten
dienen (1). Die Darmbakterien spielen ferner eine zentrale Rolle in der Dekonjugierung von
Gallensalzen, der Ausscheidung von Bilirubin, der Entgiftung kanzerogener Stoffe, der
Pharmakokinetik sowie in der Synthese von Vitamin K und Biotin. Auch immunologisch zeigt sich
das intestinale Mikrobiom von grofRer Bedeutung: Als sogenannte residente Flora verhindern die
nitzlichen Darmbakterien beim Gesunden die Ausbreitung pathogener Keime im Sinne einer
Kolonisationsresistenz (2). Sie gewdhrleisten auflerdem die permanente Stimulation des
darmassoziierten Immunsystems (GALT, gut-associated lymphoid tissue), das dadurch im Ausbau
seiner Abwehrfahigkeit gegen Krankheitserreger geschult wird. Neuere Untersuchungen legen
zudem nahe, dass das Mikrobiom im Rahmen der sogenannten bidirektionalen gut-brain-axis auf
das menschliche Gehirn wirkt und somit einen Einfluss unter anderem auf Kognition,

Stressempfinden sowie auf das Risiko fur Depressionen nimmt (3, 4).

Insgesamt umfasst das gastrointestinale Mikrobiom circa 400-500 Spezies. Hauptvertreter dieser
Standortflora sind mit 96 % anaerobe Bakterien, wie Bacteroides, anaerobe Laktobazillen,
Clostridien und anaerobe Streptokokken. Die restlichen 4 % sind aerob oder fakultativ anaerob,
darunter Escherichia coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Enterokokken, Vibrionen und Candida-
Arten (1). Von Mensch zu Mensch kénnen sich groRere Unterschiede in der Zusammensetzung
ergeben, weshalb anzunehmen ist, dass jedes Individuum seine ureigensten Kommensalen

beherbergt.

Allerdings ist dieses fein abgestimmte Milieu anféllig fur Stérungen durch gastrointestinale

Erkrankungen, verschiedene drztliche Eingriffe und immunsuppressiv oder antimikrobiell
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wirksame Therapien. Kommt es im letzteren Fall zu einer Verdrangung der intestinalen
Normalflora, konnen resistente und fakultativ pathogene Bakterienstdmme die Dominanz
tbernehmen und einen dysbiotischen Zustand herstellen. Das konsekutive klinische Bild der
osmotischen antibiotikaassoziierten Diarrhoe (AAD, antibiotic-associated diarrhea) kann auch

nach Beendigung der Antibiotikaeinnahme noch mehrere Wochen anhalten.

1.2 Die Pathogenese, Klinik und Therapie der C. difficile-Infektion (CDI)

1.2.1 Kolonisation mit C. difficile

Als anaerober Sporenbildner wurde das grampositive Stdbchenbakterium Clostridium (oder
Clostridiodies?) difficile erstmals 1935 in der Darmflora gesunder Neugeborener beschrieben (5)
und ist seit 1978 als Verursacher der AAD bekannt (6).

C. difficile kommt ubiquitdr in der Umwelt vor (7) und ist auch im gesunden menschlichen
Gastrointestinaltrakt nachweisbar: In der Allgemeinbevdlkerung zeigt sich eine Kolonisation bei 4-
15 % der gesunden Erwachsenen (8) und bei bis zu 90 % der Kleinkinder (8-10). Im stationdren
Bereich liegt die Prévalenz weitaus hoher, sodass bei 14,8 % der Pflegeheimbewohner (11) und bis
zu 29 % der hospitalisierten Patienten (10) von einer (asymptomatischen) Besiedlung ausgegangen
werden kann. Im ambulanten Bereich wird toxigenes C. difficile bei 2700 von 100 000
Antibiotikaexpositionen erworben (12). Die exogene Ubertragung erfolgt auf fakal-oralem Weg
tber die Aufnahme des Bakteriums oder der aerotoleranten Sporen, die von symptomatischen
Patienten in grolRen Mengen ausgeschieden werden (13). Auch asymptomatische Patienten scheiden
geringe Mengen mit dem Stuhl aus, jedoch mit niedrigerer Keimlast (14). Neben dieser direkten
Ubertragung findet die weitere Verbreitung in der klinischen Umgebung indirekt tiber Personal
sowie (ber kontaminierte medizinische Gerdte und Einrichtungsgegenstande im Umfeld des

Patienten statt.

1 Im Jahr 2016 wurde eine neue Klassifizierung von Clostridium difficile als Clostridiodies difficile eingeflhrt,
um die phylogenetischen Unterschiede zu anderen Clostridienarten zu betonen (15). Die neue Bezeichnung
findet immer mehr Anwendung in der Literatur, beide Namen kénnen jedoch weiterhin genutzt werden (16).
In dieser Arbeit wird der Begriff Clostridium difficile verwendet.

1.2.2 Infektion mit C. difficile (CDI)

Bei Kolonisation kann es wie beschrieben durch eine antibiotikabedingte Mikrofloraverschiebung
zu einer verminderten Wachstumshemmung von C. difficile im Darm kommen. Folge ist das
Kklinische Bild einer sekretorischen Diarrhoe — der C.-difficile-assoziierten Diarrhoe (CDAD) als

Spezialfall der AAD. In der allgemeinen hospitalisierten Population ist von einer CDAD-Inzidenz
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von 0,9 % auszugehen (17), wahrend der Anaerobier fir 10-20 % aller AAD-Falle verantwortlich
gemacht wird (18, 19). Weitet man die Betrachtung auf alle therapieassoziierten Infektionen (HAIS,
healthcare-associated infections) aus, so hat die C. difficile-Infektion (CDI) daran einen Anteil von
12 % (20).

Die Infektionsraten weisen je nach geographischer Lage gréRere Unterschiede auf. In Deutschland
wurde die Inzidenz der CDAD im Jahr 2014 auf circa 83 Falle pro 100 000 Einwohner geschatzt
(20, 21). Bezogen auf 10000 Patientenliegetage, konnte fir Deutschland (21,7 Félle) in der
europdischen EUCLID-Punktpravalenzstudie von 2013 etwas hdaufiger als im Durchschnitt
(17,2/10 000 Patientenliegetage) die CDI nachgewiesen werden (22). Dabei zeigen Ungarn, Polen
und Rumanien héhere (25,8-94,4 Falle/10 000 Tage) und Irland, Frankreich und Belgien niedrigere
Werte (0-3,1 Félle/10 000 Tage). In dieser Studie wird auflerdem davon ausgegangen, dass der
Anteil undiagnostizierter CDI an Durchfallerkrankungen etwa 23,1 % betragen kann.

1.2.3 Kilinik der CDI

Kennzeichnend fiir eine CDI ist das Bild der pseudomembrandsen Kolitis, flr die toxigene Stamme
von C. difficile in Uber 95 % der Falle verantwortlich sind (18). Bei dieser toxinvermittelten
Erkrankung kommt es durch die Virulenzfaktoren Enterotoxin A (TcdA) und Zytotoxin B (TcdB)
zu einer zytotoxischen Schadigung der Enterozyten mit massiver lokaler Immunreaktion sowie
einer Stérung des Elektrolyttransports mit starkem Flussigkeitsverlust. Nicht-toxigene Stdmme
verursachen beim Menschen demnach keine Symptome und eine bestehende Kolonisation mit
diesen kdénnte durch einen Konkurrenzeffekt sogar protektiv gegen die symptomatische Besiedlung
durch toxigene Stdmme wirken (9).

Je nach disponierenden Faktoren auf Seiten des Wirtes kann das inflammatorische Geschehen
Klinisch inapparent bleiben oder aber als wassrige, faulig riechende Diarrhoen mit abdominellen
Schmerzen, Fieber und Leukozytose imponieren. Endoskopisch ist die Kolonmukosa mit gelblichen
Beldgen Uiberzogen (Leukozyten in einer Fibrinmatrix) und 6dematos verquollen. Auch kénnen sich
fulminante, hochfieberhafte Verldufe mit Gefahr des toxischen Megakolons, des lleus, der

Darmperforation mit Schock und Multiorganversagen entwickeln.

1.2.4 Diagnostik und Therapie der CDI

Gemal den Leitlinien der ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases) zur Diagnostik der CDI (23) sollten Proben ungeformten Stuhls nicht nur auf gezielte
Anfrage des behandelnden Arztes, sondern bei jedem Patienten ab einem Lebensalter von drei
Jahren getestet werden. Wiederholte Messungen konnten bei anhaltender Symptomatik trotz
einmaliger Negativtestung sinnvoll sein. Das Robert-Koch-Institut definiert einen Positivfall durch

das Vorliegen von Diarrhoen in Verbindung mit dem Nachweis von C. difficile-Toxin A oder B
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(z.B. ELISA, Zytotoxizitatstest), einem Nukleinsaurenachweis (NAT, Nukleinsaure-
amplifikationstechnik, z.B. PCR der Toxingene), durch den histologischen Nachweis aus Gewebe

oder durch den endoskopischen Nachweis einer pseudomembrandsen Kolitis (24).

Die ESCMID betont in ihren aktuellsten Therapieleitlinien (25) aus dem Jahr 2014, dass die
Entscheidung zur Behandlung der CDI eine klinische sei und auch bei labordiagnostisch
unauffélligen aber symptomatischen Patienten indiziert sein kann. Asymptomatisch kolonisierte
Patienten bendtigen keine spezifische antimikrobielle Therapie. In leichten, nicht-epidemischen
Fallen sollte die vorausgegangene Antibiose wenn moglich abgesetzt und die klinische

Symptomatik fur 48 Stunden genau beobachtet werden.

Ist dies nicht mdglich oder findet die Erkrankung einen mittelschweren bis schweren Ausdruck, ist
laut einer aktuelleren Leitlinie der Infectious Diseases Society of America (IDSA) und Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) (26) aus dem Jahr 2017 eine Therapie mit
Vancomycin 125 mg p. o. viermal taglich fir zehn Tage oder mit Fidamoxicin (Dificlir) 200 mg
p. 0. zweimal taglich fir zehn Tage indiziert. Einem fulminanten Verlauf (bei Hypotension, Schock,
lleus, toxischem Megakolon) wird mit Vancomycin 500 mg viermal téglich fiir zehn Tage p. o.,

tber eine nasogastrale Sonde oder als rektaler Einlauf begegnet.

Mit einem hohem Rezidivrisiko oder Rezidiven der CDI (siehe 1.3.3, S. 17) wird therapeutisch
heute noch uneinheitlich umgegangen. Die IDSA und SHEA empfehlen bei einer ersten Rekurrenz
die Gabe von Vancomycin 125 mg in einem ausschleichenden Schema uber bis zu zwolf Wochen
oder die Gabe von Fidamoxicin 200 mg zweimal téglich fir zehn Tage. Bei Versagen mehrerer
antibiotischer Therapieregime und fur multiple Rezidive ohne dauerhafte Remission hat sich in der
jungeren Vergangenheit zudem die sogenannte Stuhltransplantation (FMT, Fecal Microbiota
Transplantation) als vielversprechender Ansatz herausgestellt (27). Das Konzept der FMT war
geboren, als Chang et al. 2008 durch Gensequenzierung entdeckten, dass das Darmmikrobiom von
Patienten mit refraktarer CDI eine deutlich reduzierte Diversitat aufweist (28). Dementsprechend
besteht die ldee der FMT darin, durch Bakterientransfer von einem gesunden Spender die
mikrobielle Vielfalt des Empféngerdarms wiederherzustellen und damit im metabolischen
Wettkampf mit C. difficile die Uberhand zuriickzugewinnen. Die Erfolgsrate des
Mikrobiomtransfers liegt bei bis zu 90 % (29), wobei die koloskopische Applikation der
nasogastralen etwas Uberlegen scheint und grélRere Akzeptanz beim Patienten findet. Alternativ
kdnnen gefriergetrocknete Bakteriengemeinschaften zur Einnahme als Kapsel im Zeitverlauf

ahnlich gute Ergebnisse zeigen (30).

Neben der antibiotischen Therapie und Stuhltransplantation deuten sich fiir die Zukunft weitere
therapeutische Mdglichkeiten an. Eine Strategie stellt die passive Immunisierung mit monoklonalen
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Antikdrpern zur Neutralisierung der Toxine A und B dar (Bezlotoxumab) (31), eine andere die
aktive Immunisierung durch Impfstoffe gegen C. difficile-Oberflachenantigene. Die aktive
Immunisierung scheint insgesamt vielversprechender, da sie im Gegensatz zur passiven
Immunisierung der initialen Kolonisation mit C. difficile vorbeugen und damit das Auftreten
rekurrierender Verldaufe limitieren kann (32).

Die Isolierung des Patienten mit eigener Nasszelle sowie das Tragen von Einweghandschuhen und
Schutzkittel sollten nach Sistieren der Durchfallsymptomatik noch flr einen Zeitraum von
48 Stunden aufrecht erhalten werden, denn selbst nach adéquater Therapie bleiben bei bis zu 30 %
der Betroffenen der Toxinnachweis positiv und die Ansteckungsfahigkeit unklar (33). Ein bis vier
Wochen nach Akuttherapie sind CDAD-Patienten zu 50 % nachweislich sowohl im Stuhl als auch

auf der Haut wieder mit C. difficile kolonisiert (34).

1.3  Die wachsende Bedrohung durch die CDI

1.3.1 Steigende Inzidenz und Mortalitat der CDI

Das Krankheitsbild der CDI folgte in den vergangenen Dekaden einer besorgniserregenden
Entwicklung. Weltweit und auch in Deutschland ist die Inzidenz der CDAD seit der
Jahrtausendwende drastisch steigend (35-38): Nach 2006 wurde beispielsweise in den USA eine
Steigung der CDI-Rate um 47 % verzeichnet (39). Die Zahl der Infektionen wird fur das Jahr 2017
dort auf 351196 Falle geschatzt (40), womit C. difficile vor wenigen Jahren den MRSA
(methicillin-resistant Staphyloccocus aureus) als hdufigsten Verursacher nosokomialer Infektionen
abgeldst hat (41).

Zudem ist die CDl-assoziierte Mortalitdt in den Jahren 2000 bis 2007 in den USA um insgesamt
400 % angestiegen (42) und wird dort auf 14 000-30 000 Todesfélle j&hrlich geschétzt (42, 43). Die
30-Tage-Letalitat nach CDI liegt in Europa je nach Staat zwischen 2,8-29,8 % und erhéht sich mit
dem Alter des Patienten, der Schwere der Komorbiditdten und der Infektion durch einen
hochvirulenten Stamm (44, 45).

1.3.2 Hohere Virulenz durch neue C. difficile-Ribotypen

Der rasante Anstieg der CDI-Inzidenz und der damit assoziierten Mortalitét ist zum Teil durch das
Auftreten neuer, hochvirulenter C. difficile-Stdamme zu erklaren. Das Bakterium weist eine sehr
grolRe genetische Heterogenitat auf und l&sst sich in mehr als 150 PCR-Ribotypen (RT) und

24 Toxinotypen einteilen, die sich teilweise epidemisch ausbreiten.

Die paneuropéische CloSer-Studie untersuchte von 2011 bis 2016 die Prdavalenz der einzelnen

Ribotypen vor und nach Einflhrung von Fidamoxicin (46). Demnach ist im europdischen
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Durchschnitt der hochvirulente RT027 mit einem Anteil von 11,4 % aller CDI vorherrschend.
Dieser imponiert auf der einen Seite durch das bindre Toxin CDT (cytolethal distending toxin), das
eine verstarkte bakterielle Adh&renz sowie Nekrosen im Darm bewirkt. Auf der anderen Seite zeigt
er eine erhdhte Expression der Toxine A und B und eine Resistenz gegeniiber den Substanzen
Erythromycin und Moxifloxacin (13). Insgesamt unterliegt die Pravalenz der zahlreichen Ribotypen
jedoch grofRRen geographischen Unterschieden innerhalb der verschiedenen Staaten. Auf RT027
folgen in der Haufigkeit RT014 (9,1%), RTO01 (8,0%) und RTO078 (6,5%). Letzterer ist
zoonotischen Ursprungs, ebenfalls zur CDT-Bildung fahig und zieht besonders schwere Verlaufe
nach sich. Speziell in Deutschland waren laut ClosER-Studie RT078 und RT001 im Jahr 2016
dominant. Seit 2016 besteht fir die Erkrankung mit hochvirulenten RT sowie fiir den Tod an der

CDI mit Klinisch schwerem Verlauf Meldepflicht.

1.3.3 Rekurrenz der CDI (rCDI)

Die Problematik der CDI driickt sich neben der stetigen Zunahme schwerer, intensivpflichtiger
Verldufe auch in der ausgesprochenen Hartnéckigkeit der Erkrankung aus: Eine bereits
stattgefundene und antibiotisch therapierte CDI foérdert im Sinne eines Circulus vitiosus das
Auftreten einer erneuten CDI-Episode, da das opportunistische Bakterium den dysbiotisch
gestorten Darm nun fir seine erneute Prosperitdt nutzen kann (47, 48). Dabei kann es zu einem
Rezidiv mit dem gleichen oder zu einer Neuinfektion mit einem anderen C. difficile-Stamm
kommen, wobei die Zuordnung in der Literatur meist aufgrund der Zeit nach Primarinfektion
geschieht (siehe Abschnitt 2.5.3, S. 31).

Innerhalb von zwei Wochen nach Beendigung der Therapie der primaren CDI-Episode entwickeln
19,5-47,2 % der Patienten eine Rekurrenz der CDI (rCDI), wobei auch diese Werte seit Beginn des
Jahrtausends einer steigenden Tendenz folgen (46, 49-53). Nach Behandlung eines zweiten
Rezidivs steigt das Risiko fir das erneute CDI-Auftreten sogar auf 40-65 % (48). Bei
organtransplantierten Patienten liegt der Anteil an rekurrierenden Verlaufen bei 19,7 %, fir Herz-

und Lungentransplantierten wird sogar von einer Rate zwischen 29-50 % berichtet (50, 54-56).

Als Risikofaktoren fur eine rCDI gelten das fortgeschrittene Lebensalter (> 65 Jahre) aufgrund einer
verminderten Immunantwort, eine (schwere) CDI in der Eigenanamnese, Antibiotikagebrauch nach
CDI flr Nicht-CDI-Infektionen (52), Immunsuppressivaeinnahme, die Hemmung der
Magensauresekretion z. B. durch PPI1 (57), die Infektion mit einem hypervirulenten Stamm (z. B.

RT027, siehe 1.3.2), langere Hospitalisierungen und eine chronische Niereninsuffizienz (58-60).

Die rCDI stellt nicht nur fur die betroffenen Patienten eine bedeutende Last an Morbiditat und
Mortalitat dar, sondern macht diese zu einem Reservoir fur die Transmission des Bakteriums an

andere vulnerable Patientengruppen.
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1.3.4 Ambulant erworbene CDI (CA-CDI)

Das Bakterium wird wie oben beschrieben vor allem nosokomial erworben. Allerdings ist in
jungerer Zeit vermehrt das Auftreten von ambulant erworbenen CDI (CA-CDI, community-
acquired CDI) bei jungen gesunden Patienten ohne offensichtliche Risikofaktoren (siehe 1.4)
beschrieben (40, 61). So sollen 20-36 % der Infektionen auferhalb des stationdren Settings
stattfinden (46, 62-64). Die &tiologischen Unterschiede zwischen nosokomial und ambulant

erworbener CDI scheinen zu verwischen.

1.3.5 Soziobkonomische Last der CDI

SchlieBlich stellt sich C. difficile neben der steigenden Morbiditdt und Mortalitdt auch
soziobkonomisch als hdchst problematisch dar. Im Rahmen der CDI kommt es durch verlangerte
Krankenhausaufenthalte und vermehrten Therapiebedarf zu einem Ressourcenmehrverbrauch, der
je nach Land auf Kosten von ungefahr 4500-10 200 Euro pro Fall geschétzt wird (44, 65, 66). Eine
Rekurrenz der Symptomatik, die immerhin in etwa einem Drittel der initialen Félle auftritt, fihrt
sogar zu einer Verdreifachung der Behandlungskosten. Insgesamt schétzt das Center for Disease
Control and Prevention (CDC), dass die Behandlung der CDI in den USA pro Jahr circa eine
Milliarde US-Dollar an zusétzlichen Kosten verursache, und zahlt C. difficile somit zu den
wichtigsten Bedrohungen im Gesundheitswesen, die dringend einer konsequenten Bekdmpfung
bediirfen (42).

1.4 Risikofaktoren fir die CDI

1.4.1 Antibiotische Therapien

Wie erwahnt kdnnen unterschiedliche externe Einflusse das ausbalancierte bakterielle Milieu des
Kolons beeintréchtigen. In den vergangenen Jahren wurden verschiedene Faktoren identifiziert, die
beim mit C. difficile kolonisierten Patienten das Risiko fur den Ausbruch einer primaren CDI
erhohen. Als maligeblich haben sich Haufigkeit, Dauer und Art vorangegangener
Antibiotikatherapien herausgestellt. Dabei wurden vor allem in den letzten 30 Tagen bis sechs

Monaten vor einer CDI auffallend haufig Antibiotika eingenommen (11, 67-69).

Einige Substanzen scheinen zudem einen besonderen Selektionsdruck auf das Mikrobiom
auszuiiben, welcher die Vermehrung von C. difficile beginstigt: Als sogenannte High risk-
Antibiotika gelten Cephalosporine dritter und vierter Generation, Clindamycin, Fluorchinolone,
Carbapeneme, antipseudomonale Penicilline und Makrolide (53). Cephalosporine und Clindamycin
sind am starksten mit nosokomialer CDI assoziiert (70) wéhrend ambulant erworbene Infektionen

zusétzlich mit Fluorchinolonen in Verbindung gebracht werden. Als weitere Betalaktame, die einen
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starken Einfluss auf die intestinale Mikroflora haben, sind Ampicillin/Sulbactam,

Piperacillin/Tazobactam und Amoxicillin/Clavulansdure zu nennen (53, 64, 71).

Einer CDI kann eine Behandlung mit fast jedem Antibiotikum vorausgegangen sein, wobei auch
die Einnahme mehrerer Substanzen in Kombination sowie eine inadaquat lange Therapiedauer eine
wichtige Rolle spielen (72). Es darf jedoch nicht unterschétzt werden, dass immerhin 36 % der

ambulant erworbenen CDI-Félle keine dokumentierte Antibiose vorausging (64).

1.4.2 Hospitalisierungen

Weiterhin sind H&aufigkeit und Dauer stationdrer Aufenthalte des Patienten fur den Ausbruch einer
CDI von entscheidender Bedeutung (68). Kdirzlich zuriickliegende und langere Hospitalisierungen
tber drei Tage (11, 69) und insbesondere intensivstationare Aufenthalte erh6hen dabei das Risiko
flr eine CDI am bedeutendsten. Wenn dazu abdominalchirurgische Eingriffe (68), zytostatische
Therapien oder die Einlage einer nasogastralen Sonde (68, 73) kommen, potenziert sich die
Infektionsgefahr. Nur bei etwa 18 % der CDI-Falle ist keine vorherige Hospitalisierung zu

verzeichnen (64).

1.4.3 Hoheres Lebensalter

Als einer der wichtigsten Faktoren auf Seiten des Patienten ist das fortgeschrittene Lebensalter
(> 65 Jahre) zu nennen (43, 68, 74). Dabei spielen bei édlteren Menschen Veranderungen in der
Neutrophilenfunktion, der Antikdrperantwort (,,immunologische Seneszenz*) und dem intestinalen
Mikrobiom sowie funktionelle Aspekte, aber auch die hohere Wahscheinlichkeit flr
Multimorbiditat, Medikamenteneinnahme, drztliche Interventionen und stationdare Aufenthalte im
Vergleich zur jlingeren Population eine Rolle. Etwas weniger als die Halfte der Infektionen treten
bei Menschen unter 65 Jahren auf, aber mehr als 90 % der Patienten, die aufgrund von CDI
hospitalisiert werden missen (75) und ebenso 90 % der Todesfélle im Zuge einer CDI betreffen

Menschen jenseits dieser Altersgrenze (42).

1.4.4 Komorbiditaten

Neben dem fortgeschrittenen Lebensalter sind als Risikofaktoren eine in der Vegangenheit positive
Testung auf CDI (67) und die Schwere der allgemeinen Krankheit des Patienten zu nennen. Vor
allem chronisch entzindliche Darmerkrankungen (68), Vorhofflimmern (67), maligne
hamatologische Erkrankungen, Niereninsuffizienz und Hamodialysebehandlungen (67) sind mit
CDI assoziiert. Das Auftreten eines akuten Nierenversagens oder die Hohe der Kreatininwerte
korrelieren dabei nicht unbedingt mit einer erhéhten CDI-Gefahr. Die Beobachtung ist unter
anderem mit der relativen Immunsupprimierung der dialysierten Patienten und mit der Kumulation
ihrer wochentlichen Besuche in Gesundheitseinrichtungen uber einen langeren Zeitraum zu

erklaren, welche das Risiko fiir eine CDI wie beschrieben erhéhen (67, 76).
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Im weiteren Verlauf zeigen vor allem die Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ein
schlechteres Outcome mit besonders schweren und rekurrierenden CDI-Verldufen und erhohter
Mortalitét (58, 77). Als Ursache wird eine verminderte Anzahl und Funktion der Lymphozyten von
Patienten mit Urdmie angenommen (78). Angesichts der weltweit steigenden Inzidenz von CDI und
der Tatsache, dass schatzungsweise 8-16% der Weltbevolkerung unter einer Form der chronischen

Niereninsuffizienz leiden (79), wird die Brisanz der Problematik noch deutlicher.

1.45 Medikamenteneinnahme

Neben Antibiotika sind andere medikamenttse Einflisse auf den Patienten als wichtiger
Risikofaktor flr eine CDI zu beachten: Die chronische Einnahme immunsuppressiver Wirkstoffe
bei unterschiedlichsten Erkrankungen erhdhen deutlich die Gefahr einer Infektion. Auch eine
l&ngerfristige Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) und Ha-Inhibitoren begunstigt
durch die starke Verminderung der H*-lonenkonzentration im Magensekret das Risiko fiir CDI um
das Zwei- bis Dreifache und erhoht auch deutlich das Risiko fir eine Rekurrenz (57, 68, 69, 80).
So koénnen aufgenommene C. difficile-Sporen nicht mehr ausreichend durch die Sdure unschadlich
gemacht werden (81). PPl konnten auBerdem ungiinstige Verdnderungen im intestinalen
Mikrobiom hervorrufen, was das Erkrankungsrisiko weiter steigen lasst (82, 83). Des Weiteren
wurde flr Patienten, die nichtsteroidale Entziindungsinhibitoren (NSAR) einnehmen, ein um 30 %

haufigeres Auftreten von CDI beschrieben (84).

1.4.6 Weitere Risikofaktoren

Uberdies erhéhen aktive Infektionen mit anderen Erregern das Risiko fir die Erkrankung: Bei
immunsupprimierten aber auch bei immunkompetenten Patienten koexistiert eine Cytomegalievirus
(CMV)-Koreplikation mit einer CDI (85) oder bedingt sie sogar. In der zweiten Gruppe ist dies vor
allem bei fortgeschrittenem Alter, Schwangerschaft, chronischer Niereninsuffizienz, konnatalen
und ischdmischen Erkrankungen des Herzens, Diabetes mellitus, Steroidgebrauch,
Bluttransfusionen und langeren Intensivaufenthalten der Fall. Auch eine Leukozytose (> 15.000/ul)

erhéht unabhéngig von einer Antibiose das Erkrankungsrisiko (86).

Ferner scheint eine Uberschiissige Zinkzufuhr signifikant die mikrobielle Diversitat zu reduzieren
und damit die Abwehrfahigkeit gegentber C. difficile zu beeintréchtigen (87). Ein ahnlicher Effekt
wird fur Zuckeraustauschstoffe wie Trehalose vermutet (88). Auch fur den Nikotinabusus (89) und
die Einnahme von Antidepressiva (90) wird ein Einfluss auf die Entwicklung einer CDI

angenommen.
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1.5 CDI in der organtransplantierten Population

1.5.1 Eine vulnerable Patientengruppe

Eine ungunstige Realitdt von organtransplantierten Patienten besteht darin, viele der oben
genannten Risikofaktoren fur eine CDI in sich zu vereinen: Als Patientengruppe mit einem hoheren
Alter, leiden sie vermehrt unter chronischen Erkrankungen (91), haben hdufigen Kontakt zu
Gesundheitseinrichtungen (56, 92, 93) und erfahren eine erhebliche Exposition gegentber

verschiedensten Medikamentengruppen (92, 94-96).

Nicht zuletzt sei die Transplantation selbst genannt - ein umfassender chirurgischer Eingriff, der
mit einer aufwandigen Vor- und Nachsorge einhergeht. Die intensive immunsuppressive und
prophylaktische antibakterielle Therapie spielen hierbei eine Schlusselrolle zur Verhinderung von
Infektionen und Rejektionen des transplantierten Organs. Gleichzeitig koénnen diese
medikamentdsen Regime jedoch wie geschildert zu einem Ungleichgewicht des Darmmikrobioms
und damit zu seiner verminderten Resilienz fuhren (97). Auch in dieser Gruppe scheint die
Einnahme der oben genannten antibiotischen Hochrisikopraparate Clindamycin, Ampicillin,
Cephalosporine (95) und Fluorchinolone (96, 98, 99), insbesondere in den letzten drei bis zwolf
Monaten vor primarer CDI (94), ein entscheidener Einflussfaktor zu sein. Aullerdem sollen die
Einnahme von Corticosteroiden in den letzten drei Monaten vor CDI und eine Ganciclovir-

Prophylaxe risikosteigernd wirken (95).

1.5.2 Die CDI bei organtransplantierten Patienten

Transplantierte Patienten stellen aus diesen Grinden eine besonders vulnerable Gruppe fur die
(rezidivierende) CDI dar, deren Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung als flinffach erhoht
geschétzt wird (122). VVor allem Leber- und Lungentransplantierte zeigen eine hohe Inzidenz (0,63-
19,0 % bzw. 1,93-22,9 %) (56, 93, 100) und auch herztransplantierte Patienten sind verstarkt
betroffen (1,23-8,0 %) (101). Bei multiviszeral bzw. -thorakal Transplantierten ist eine CDI-
Inzidenz von 12,7 % zu beobachten (50). Bei Nierentransplantierten ist die Inzidenz von CDI (0,77-
13,5 %) zwar geringer im Vergleich zu Empfangern anderer Organe, jedoch folgt ihr Auftreten
ebenso einer steigenden Tendenz (92, 94-96, 102-105). Unabhangig vom transplantierten Organ ist
die CDI-Inzidenz bei organtransplantierten (SOT, solid organ transplant recipients) geringer als
bei allogen stammzelltransplantierten Patienten (6-33 %) (106), aber immer noch hoher als in der

allgemeinen hospitalisierten Patientenschaft (0,9 %) (43).

Ein interessanter epidemiologischer Aspekt in der organtransplantierten Patientengruppe ist die
zweigipflige CDI-Inzidenz — mit einem Gipfel kurz nach Transplantation (6-25,5 Tage) (56, 95, 96,
100, 102) und einem Gipfel langere Zeit postoperativ (Late-onset: 51 Tage-3,52 Jahre; speziell
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Niere: 115 Tage-3,5 Jahre) (92-94, 105, 106). Als vulnerable Phase fir die CDI werden daher die
ersten Monate nach Transplantation beschrieben: 51,5-90 % der Infektionen treten in den ersten
sechs Monaten nach Operation auf (92, 95), 48 % sogar im ersten Monat (95). Daher ist bei
stationaren Wiederaufnahmen kurze Zeit nach Entlassung besondere Wachsamkeit hinsichtlich der
Entwicklung einer CDI zu zeigen (104).

Obwohl die Posttransplantationsdiarrhoe einen bedeutenden Faktor fir die Morbiditat der
operierten Patienten darstellt, wird diese oft vom Patienten selbst nicht berichtet und vom Kliniker
tbersehen oder falsch eingeordnet, da auch einige immunsuppressive Medikamente wie
Mycophenolatmofetil (MMF) zu dem Symptom fiihren kdnnen (107, 108). Die Folgen der CDI sind
flr Organtransplantierte jedoch noch verheerender als fr nichttransplantierte Patienten: Es werden
nicht nur eine héhere Inzidenz von Komplikationen wie das toxische Megakolon mit nachfolgender
Kolektomie und ein vermindertes Transplantat- und Patienteniiberleben (105), sondern auch eine

haufigere stationdre Wiederaufnahme und hohere Kosten beobachtet (109).

6,3-40 % der immunsupprimierten und organtransplantierten Patienten sind von einer Rekurrenz
betroffen (56, 96, 103), meist innerhalb von drei Monaten nach Index-CDI (110).

1.6 Nierentransplantierte Patienten mit CDI

1.6.1 Pradisponierender Faktor Niereninsuffizienz

Insbesondere Patienten mit chronischer oder terminaler Niereninsuffizienz tragen durch die
verminderte renale Leistung und dauerhafte Dialysebehandlungen eine erhebliche Last an
Morbiditdt. So fiihrt das chronische urdmieassoziierte Inflammationsgeschehen zu einer
Immunzelldysfunktion (78), die im Falle einer CDI bei diesen Patienten einen besonders
problematischen Verlauf mit verlangerter Hospitalisierung, haufigeren schweren Verlaufen und
Rekurrenz sowie héherer Mortalitat nach sich zieht (58, 59, 77).

Allein im Jahr 2018 wurden in Deutschland laut Deutscher Stiftung Organtransplantation 2291
Nieren transplantiert, davon 72,2 % nach postmortaler Spende (111). Doch selbst nach erfolgreicher
Nierentransplantation ist diese Dysfunktion nicht behoben (78) — das CDI-Risiko wird durch die

oben genannten Risikofaktoren der transplantierten Population eher noch potenziert.

1.6.2 Auftreten und Folgen der CDI bei nierentransplantierten Patienten
Bei Nierentransplantierten tritt die CDI im Vergleich zu anderen SOT etwas seltener und eher als
Late-onset-Fall bis zu 3,5 Jahre nach Transplantation auf. Spezielle Risikofaktoren in dieser Gruppe

stellen postmortale Spenden, das weibliche Geschlecht beim Empfanger, friihere
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Transplantationen (105), eine Kolonisation mit VVancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) und

ein bioptisch gesichertes akutes Rejektionsgeschehen dar (92, 96).

Eine akute Beeintrachtigung der Transplantatfunktion ist eine hdufige Folge der CDI in dieser
Population: Die errechnete glomerulare Filtrationsrate (eGFR) ist bei den Patienten ab der Infektion
bis zwolf Monate danach deutlich vermindert, néhert sich nach diesem Zeitraum aber wieder den
Werten von nichtinfizierten Nierentransplantierten an (105). Rund 12 % der nierentransplantierten
Patienten erfahren ein akutes Rejektionsgeschehen in den sechs Monaten vor oder nach Infektion
(105) und dies im Durchschnitt 108 Tage nach der CDI-Episode. Sie zeigen aulRerdem ein deutlich
vermindertes Transplantatiiberleben als Nichtinfizierte mit einem Verlust des Organs nach
durchschnittlich 440 Tagen ab CDI (94, 105).

Es ist nicht nur eine hthere Morbiditat sondern auch Mortalitat zu beobachten (112). Infektionen
stellen nach kardiovaskularen Erkrankungen die haufigste Todesursache bei Nierentransplantierten
dar (113) und das mittlere Uberleben nach Infektion liegt bei durchschnittlich 444 Tagen
(1,2 Jahren).

1.7  Zielsetzung der Arbeit

1.7.1 Notwendigkeit der Forschung

Es wird ersichtlich, dass C. difficile in vielerlei Hinsicht zu einer Herausforderung im
Gesundheitswesen des 21. Jahrhunderts geworden ist: Wir sehen ansteigende Kolonisationsraten,
Virulenz, stationdre und ambulante Inzidenz, Rekurrenz, Morbiditat, Komplikationen und
Mortalitat. Schon im Jahr 2010 nannte die SHEA die Beschéftigung mit Epidemiologie,
Pathogenese, Therapie und Pravention der CDI eine der funf groRten klinischen Herausforderungen
in der Zukunft.

Obwohl seit der Jahrtausendwende analog zur steigenden Inzidenz der Erkrankung vermehrt
Untersuchungen zur CDI unternommen wurden, bleibt die Forschungslage fur transplantierte und
speziell nierentransplantierte Patienten sehr begrenzt (siehe (96, 99, 114)). Die Mehrheit der Studien
betrachtet transplantierte Patienten mit CDI allgemein und fasst verschiedene Arten von
Transplantaten zusammen. Zwar liegen die Inzidenzen von CDI nach anderen Organ-
transplantationen wie geschildert hoher als Nierentransplantationen, dennoch wird diese Tatsache
der Niere als dem am haufigsten transplantierten Organ nicht gerecht. Diejenigen Studien, die sich
auf nierentransplantierte Patienten mit CDI fokussieren (92, 96, 99, 115-117), untersuchen nur
kleine Kohorten von 12-68 Nierentransplantierten und dies meist ohne klinischen Langzeitverlauf

und teils ohne nierentransplantierte Kontrollgruppe.
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Es besteht folglich Bedarf an einer systematischen Analyse der Risikofaktoren und des klinischen

Verlaufs der CDI und der Langzeitfolgen in einer groReren, kontrollierten nierentransplantierten
Kohorte.

1.7.2

Beitrag dieser Arbeit

Die Intention der folgenden Arbeit ist, den Erkenntnisgewinn zur CDI bei nierentransplantierten

Patienten in den folgenden Bereichen zu fordern:

Risikofaktoren: Betroffene Patienten sollen charakterisiert sowie Risikofaktoren zur
Entstehung einer CDI untersucht werden. Anhand der bekannten, teilweise modifizierbaren
Risikofaktoren konnten Kliniker Vorhersagen hinsichtlich des Erkrankungsrisikos eines
Patienten treffen und entsprechende Parameter im Sinne der Pravention kontrollieren.

Rekurrenz und klinischer Verlauf: Anhand der Erkenntnisse zum Verlauf der CDI, zum

Auftreten einer rCDI, zur Transplantatfunktion im Langzeitverlauf sowie zum Transplantat-
und Patiententberleben konnten Kliniker unterstitzt werden, das individuelle
Rekurrenzrisiko eines Patienten zu beurteilen und Aussagen zur Prognose der Erkrankung

zu treffen.
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2. Methodik

2.1

Studiendesign und Patientenkohorten

Die vorliegende Arbeit besteht in einer monozentrischen, klinischen Fall-Kontroll-Studie.

2.1.1

Falle

Einschlusskriterien:

Nierentransplantierte Ménner und Frauen > 18 Jahre

Aktive Betreuung in der nephrologischen Transplantationsambulanz der Klinik mit
Schwerpunkt  Nephrologie und Internistischer Intensivmedizin der Charité
Universitatsmedizin Campus Berlin-Mitte ~ zwischen ~ 01.01.2002 und
31.12.2017 (Datenbankschluss)

Durchfallsymptomatik (drei oder mehr ungeformte Stuhle fiir mindestens einen Tag)
und mindestens ein labormedizinischer Nachweis einer CDI (siehe 2.3, S. 26) nach
Transplantation.

Funktionierendes Transplantat zum Zeitpunkt der primaren CDI

Ausschlusskriterien:

Nicht nierentransplantierte Patienten, Alter < 18 Jahren
Positiver labormedizinischer Nachweis auf CDI bereits vor Nierentransplantation

Kein eindeutiger CDI-Nachweis trotz VVorliegen des typischen Erkrankungsbildes

Unter Anwendung der Einschlusskriterien ergab sich aus insgesamt 2494 nierentransplantierten

Patienten eine Kohorte von 112 CDI-Patienten, bestehend aus jeweils 56 Frauen und Mannern.

2.1.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden in der gleichen Abteilung der Charité betreute 112 nierentransplantierte

Patienten ohne CDI-Nachweis selektiert. Fiir CDI-Patienten mit diabetischer Nephropathie wurden

ausschlieBlich Kontrollen mit identischer renaler Grunderkrankung ausgewahlt.

Die nephrologische Nachsorge der transplantierten Patienten findet in den ersten drei Monaten nach

Transplantation wochentlich, bis zum zwdélften Monat monatlich und danach routineméaRig drei- bis

viermal im Jahr sowie zusétzlich bei akuten Problemen in der oben genannten Ambulanz der

Charité statt.
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e Matching-Kriterien:
- Geschlecht

- Alter bei Nierentransplantation (auf £ funf Jahre erweitert. In zwei Fallen wurden

zwolf Jahre Altersunterschied toleriert.)

- Anzahl an Nierentransplantationen

2.2 Datenakquise

Der Untersuchung wurde durch die Ethikkommission der Charité zugestimmt. Die Patienten
wurden mithilfe einer elektronischen Patientenakte (Tbase2, Schréter et al., 2000) identifiziert, die
Diagnosen, Medikation, klinischen Verlauf sowie Laborwerte zusammenfasst. Zur Selektion der
von CDI betroffenen Patienten wurde eine gezielte Abfrage in diesem System anhand folgender
Suchbegriffe an beliebiger Stelle im Text eingeleitet: VVancomycin, Metronidazol, Clostridium
difficile, C. diff., C.diff., Clostridien, Clostridium. AnschlieBend wurde im Einzelfall Gberpruft, ob
tatséchlich eine positive Testung auf C. difficile vorlag, indem die Patientenhistorie durch
Informationen aus dem digitalen Netzwerk der Klinik (SAP, Walldorf, Deutschland) und den Akten
in Papierform erganzt wurde. Die Daten wurden mithilfe des Programms Microsoft Excel 2013
tabellarisch zusammengetragen. Von einem CDI-Patienten konnte die Datenbank aufgrund

unvolistandiger Datenlage (Umzug des Patienten) nur zum Teil bearbeitet werden.

Sowohl die Fall- als auch die Kontrollgruppe wurden ab dem Datum ihrer letzten
Nierentransplantation bis zum Todesdatum bzw. bis Datenbankschluss (31.12.2017) im Hinblick
auf verschiedene Parameter (siehe 2.4 und 2.5) untersucht. Als Referenzdatum fiir die Betrachtung
diente in der CDI-Kohorte das Datum des Erstnachweises der akuten CDI und in der Kontrollgruppe
entsprechend ein errechneter Betrachtungszeitpunkt X (gleicher zeitlicher Abstand zur
Transplantation wie das Datum der Erstdiagnose CDI des korrespondierenden CDI-Patienten zu
dessen Transplantation). Um einen einheitlichen Ausdruck zu finden, wird im Folgenden fir beide
Gruppen vom Zeitpunkt der CDI (Datum der Diagnose der akuten priméren CDI) gesprochen.
Ausgehend von diesem Referenzdatum wurde jeder Patient flr einen Gesamtzeitraum ab zwei Jahre
vor CDI bis fiinf Jahre nach CDI betrachtet.

2.3 Diagnostik der CDI

Die vorliegende Arbeit stltzte sich auf den labormedizinischen Nachweis mittels
Enzymimmunoassay (ELISA). Das Labor (Labor Berlin - Charité Vivantes GmbH, Sylter StraRe 2,

13353 Berlin, Deutschland) ging dabei nach folgendem zweizeitigen Stufenschema vor, welches
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den aktuellen diagnostischen Leitlinien der ESCMID (European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases) (23) entspricht:

Zuerst wurde die Probe mittels ELISA in einem hochsensitiven Screeningtest auf das
Vorhandensein des C.difficile-spezifischen Enzyms Glutamatdehydrogenase (GDH) untersucht
(RIDASCREEN® Clostridium difficile GDH, R-Biopharm, Deutschland). Bei positivem Ergebnis
wurde die Stuhlprobe anschlielend ebenfalls per ELISA auf die C. difficile-Toxine A und B gepruft
(RIDASCREEN® Clostridium difficile Toxin A/B, R-Biopharm, Deutschland). Zeigte sich eine
Diskrepanz zum GDH-Test durch einen negativen Toxinnachweis, wurde im dritten
Untersuchungsschritt eine toxigene Kultur (Biomérieux, Deutschland) angelegt. Aus dem
Kulturiiberstand erfolgte dann eine erneute Antigentestung. Die Mehrheit der Labordiagnostik
wurde innerhalb der Charité durchgefiihrt, jedoch wurden externe Nachweise der ambulanten

Patienten berucksichtigt.

2.4  ZielgroRen: Patientencharakteristika und Risikofaktoren

2.4.1 Inzidenz und Therapie der CDI

Neben der Aufschlisselung der CDI-Inzidenz nach Jahren wurde der zeitliche Abstand der
Erstdiagnose zur Nierentransplantation ausgewertet: Félle in den ersten 30 Tagen, 10 Wochen,
100 Tagen sowie drei, sechs, zwdlf, 24 und 48 Monaten nach Transplantation wurden erfasst.
Zudem wurde die Latenz zwischen Symptombeginn und Diagnosestellung sowie die anschlieBende
Dauer bis zum Sistieren der Diarrhoe in Tagen dokumentiert. Letzteres wurde definiert als eine
annahernd normale, geformte Stuhlkonsistenz entsprechend der Patienteneinschatzung und einer

Stuhlfrequenz bis maximal drei Stlihlen pro Tag ohne den Gebrauch von Antidiarrhoika.

In diesem Zusammenhang wurde erfasst, ob die CDI noch wéhrend des
Transplantationsaufenthaltes oder in der ambulanten Umgebung (CA-CDI) aufgetreten ist. Eine
CA-CDI liegt bei einem der folgenden Kriterien vor (24, 118):

e Symptombeginn vor oder am Tag der stationdren Aufnahme

e Kein Aufenthalt in einer medizinischen Einrichtung innerhalb von zwdlf Wochen vor

Symptombeginn

Zudem wurde die medikamenttse Therapie der primdren CDI mit eingesetztem Préparat, Dauer
und Dosierung ausgewertet und dokumentiert, ob sich nach Therapieende ein Rezidiv oder eine
neue CDI-Episode entwickelt hat (siehe 2.5.3, S. 31). Das im Jahr 2011 in der EU zugelassene

Medikament Fidamoxicin wurde dabei nicht in die Betrachtung miteinbezogen.
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2.4.2 Patientencharakteristika und Komorbiditaten

Es wurden neben demographischen Patientenangaben folgende Daten erhoben: Datum der
Erstdiagnose CDI, Transplantationsdatum, Korpergrolie sowie —gewicht drei Monate vor, bei und
drei Monate nach CDI im Verlauf, systolischer und diastolischer Blutdruck bei CDI, Anzahl an
stattgefundenen Nierentransplantationen, Start- und Enddatum der Dialyse, Lebend- oder

postmortale Spende und Spenderalter sowie die Nierengrunderkrankung des Patienten.

Die Patientenhistorie wurde auf das Vorhandensein von verschiedenen Begleiterkrankungen
untersucht, darunter rezidivierende Harnwegsinfekte (mindestens drei Episoden pro Jahr bzw. zwei
pro Halbjahr) und Pneumonien (in den zwd6lf Monaten vor Erstdiagnose CDI). Um die weiteren
Komorbiditaten zu klassifizieren und zu gewichten, wurde fir jeden Patienten der Charlson
Comorbidity Index (CCI) berechnet. Dieser 1987 veroffentlichte Index (119) gibt Aufschluss tber
die mittlere 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten und wurde seit seiner

Entwicklung mehrfach validiert und Gberarbeitet (120).

Neben dem Alter des Patienten wird das Auftreten folgender Krankheitsbilder in der Berechnung
des CCI bericksichtigt:

e Diabetes mellitus

e Malignome (Ausnahme: dermato- und hdmatoonkologische Erkrankungen),

e Kardiovaskulare Erkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Apoplex und transitorische
ischdmische Attacke; Eine Herzinsuffizienz wurde dabei ab NYHA Grad Il oder bei
Arrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern als positiv gewertet)

e Gastrointestinalen Komorbiditaten: Ulcera, Gastritiden, Reflux- und Lebererkrankungen

e Vaskulitiden oder Kollagenosen

e Hemiplegien, Demenzen, neurologische Erkrankungen

e COPD

e AIDS

2.4.3 Medikation

Die Medikation zum Zeitpunkt der akuten CDI wurde auf die Einnahme folgender Praparate
untersucht: Steroide mit Tagesdosis (Prednisolondquivalent), Tacrolimus mit Serumspiegeln drei
Monate vor und bei CDI, Ciclosporin mit Serumspiegel bei CDI, Mycophenolatmofetil (MMF)
sowie Mycophenolsaure/natrium mit jeweiligen Tagesdosen (MMF-Aquivalent), Angaben zu
Reduzierung und Pausierung nach CDI mit jeweiliger Tagesanzahl, Azathioprin mit Tagesdosis,
Everolimus mit Serumspiegel und eventueller Pausierung nach CDI, Sirolimus mit Serumspiegel,

Protonenpumpeninhibitoren.
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2.4.4 Antibiotische Therapien

Es wurde alle Episoden antibiotischer Therapien in den 24 Monaten vor CDI mit Anfangs- und
Enddatum, Einnahmeindikationen, verabreichten Praparaten und Dosierungen aufgenommen. Die
Betrachtung wurde in einem zweiten Schritt auf zwolf Monate und sechs Monate vor primarer CDI
differenziert. Bei einfachen Infekten, beispielsweise der Harnwege, und unbekannter
Einnahmedauer wurden fur eine ambulant durchgefiihrte Antibiotikatherapie sechs
Behandlungstage angenommen. Bei schwerwiegenderen Infekten, beispielsweise einem
Zystenniereninfekt, und unbekannter Dauer wurden 14 Behandlungstage angenommen. Der
Wechsel eines Antibiotikums zur (De-)Eskalation innerhalb einer gleichen Therapieepisode wurde

als neue Antibiose gewertet.

Die l&ngerfristige antibiotische Infektionsprophylaxe findet eine ubiquitdre Anwendung bei allen
Patienten nach Nierentransplantation, zum Beispiel zur Pneumocystis-Pneumonie-Prophylaxe mit
Trimethoprim-Sulfamethoxazol bis sechs Monate nach der Operation. Um einer Verzerrung der
durchschnittlichen Einnahmedauern vorzubeugen und den Einfluss anderer Indikationen klarer
herauszuarbeiten, wurde die Betrachtung der Antibiosen weiter differenziert: Somit wurden die
antibiotischen Therapien einmal insgesamt und einmal abzuglich der prophylaktischen Indikation
(oben genannte Prophylaxe nach Transplantation oder beispielsweise zur Dauertherapie von
rezidivierenden Harnwegsinfekten mit niedrigdosiertem Nitrofurantoin) betrachtet. Die Substanzen

und Indikationen wurden zur besseren Auswertung anschlielend in Klassen gruppiert.

2.4.5 Hospitalisierungen

Fir jeden Patienten wurden die Anzahl, Aufenthaltsdauer und Aufnahmediagnosen aller
Hospitalisierungen in den 24 Monaten vor CDI dokumentiert und die Betrachtung anschlieRend auf
zwolf Monate und sechs Monate vor CDI differenziert. Der Aufenthalt zur Behandlung der
C. difficile-Kolitis wurde hierbei nicht eingerechnet. Bei unbekanntem Aufnahme- und
Entlassungsdatum wurde entsprechend des DRG-KIlassifikationssystems (Diagnosis Related
Groups) die mittlere Aufenthaltsdauer fir die jeweilige Aufnahmediagnose bzw. Behandlung
angenommen. Des Weiteren wurde erfasst, ob in den zw6lf Monaten vor CDI ein Aufenthalt auf

einer intensivmedizinischen Station zu verzeichnen war.

2.4.6 Laborwerte

Die Erfassung weiterer Labordaten schloss das C-reaktive Protein, Serumalbumin und Hdmoglobin
zum Zeitpunkt der akuten CDI ein. Serumalbuminwerte unter 35 g/l wurden als Hypalbuminamie
und Hamoglobinwerte unter 12 g/dl (Frauen) und 13,5 g/dl (Mé&nner) als Andmie gewertet.
Weiterhin wurde das Vorhandensein von de-novo donorspezifischen HLA-Antikérpern (DSA) mit

Datum und Kategorisierung in Typ | oder Il dokumentiert. Ferner wurde die medizinische
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Vorgeschichte der Patienten auf eine begleitende Infektion mit multiresistenten Erregern (ESBL-
bildend, VRE, MRSA) untersucht und eine Cytomegalievirus (CMV)-Koreplikation bei akuter
CDI £14 Tage erfasst.

2.5 ZielgroRen: Rekurrenz und klinischer Verlauf

2.5.1 Transplantatfunktion im Verlauf

Die Transplantatfunktion wurde anhand der Serumkreatininwerte zum Zeitpunkt der akuten
Infektion, drei Monate vor (Baselinewert) sowie jeweils drei, zwolf, 24, 36, 48 und 60 Monate nach
CDI dokumentiert. Auf dieser Grundlage lie? sich die glomerulére Filtrationsrate (eGFR) unter
Verwendung der CKD-EPI-Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
equation) kalkulatorisch abschétzen (121). Fir die Falle, in denen nur einmal jahrlich eine
Konsultation in der Ambulanz stattfand und die Transplantatfunktion einen stabilen Verlauf zeigte,
wurden die Betrachtungszeitpunkte auf sechs Monate vor oder nach CDI ausgeweitet. Alle
Serumkreatininwerte aus dem Zeitraum innerhalb der ersten sechs Monate nach
Nierentransplantation wurden von der Betrachtung ausgenommen, um den durchschnittlichen
Baselinewert der Kohorte nicht zu verzerren (insgesamt 20 fehlende Baselinewerte in der CDI-

Gruppe).

Es wurde auRerdem untersucht, ob die primdare CDI mit einem akuten Transplantatversagen
einherging, welches nach den KDIGO-KTriterien (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
folgendermalien definiert ist (122):

e Anstieg des Serumkreatinins um > 0,3 mg/dl oder

e Anstieg des Serumkreatinins auf das > 1,5-fache innerhalb von sieben Tagen oder

e neu aufgetretene Reduktion der Urinmenge < 0,5 ml/kg Kérpergewicht/Stunde tber sechs

Stunden.

Dabei wurden nur die Transplantatversagen eingerechnet, die in Folge der CDI eintraten und nicht
diejenigen, die durch Begleiterkrankungen (z. B. Sepsis bei stationdrem Aufenthalt) verursacht
wurden. Bei fehlender Epikrise oder Labordaten wurde zur Schéatzung auf das Vorliegen eines
Transplantatversagens berechnet, ob im Vergleich zum Baseline-Serumkreatininwert drei Monate
vor CDI ein >1,5-facher Anstieg zum Zeitpunkt der akuten CDI zu verzeichnen war. Es wurde
anschlieBend ermittelt, ob diejenigen Patienten mit Transplantatversagen wéhrend akuter CDI im

Verlauf ein CDI-Rezidiv oder eine neue Episode entwickelten.

Zur weiteren Einschatzung der Transplantatfunktion wurde die Proteinausscheidung bei akuter CDI

sowie im Verlauf nach zwolf, 24, 36, 48 und 60 Monaten erfasst.
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2.5.2 Rejektionen

Das Auftreten akuter Rejektionen des Nierentransplantats wurde in dem Zeitraum drei Monate vor
bis zwo6lf Monate nach CDI betrachtet und die Art der Therapie dokumentiert. Eine bioptisch
gesicherte Abstoflung wurde entsprechen der Banff 2007-, Banff 2009- oder Banff 2013-
Klassifikation eingeteilt (123-125).

2.5.3 Rekurrenz (rCDI)

Der klinische Verlauf des Patienten wurde auf das Wiederauftreten der CDI nach primérer Infektion
(Rekurrenz) untersucht. Die Rekurrenz wurde weiter differenziert in Rezidive oder neue Episode
der CDI. Dazu wurde die Empfehlung der eigens zur Erforschung der CDI begriindeten Ad Hoc
C. difficile Surveillance Working Group des US-amerikanischen Center for Disease Control and
Prevention (CDC) in die vorliegende Untersuchung ubernommen: Ein Rezidiv wurde als das
Wiederauftreten der Durchfallsymptomatik mit Positivtestung zwei bis acht Wochen, eine neue
Episode ab acht Wochen nach Indexfall und Therapieende definiert (118).

2.5.4 Schwere CDI
In der CDI-positiven Kohorte wurden die Schwere und die Umsténde der Infektion betrachtet.
Entsprechend der Definition des Center for Disease Control and Prevention (CDC) (118), auf die
sich ein Grofteil der Literatur stutzt (126, 127), wurde eine klinisch schwere CDI vermerkt, wenn
e der/die Erkrankte zur Behandlung der CDI oder ihrer Komplikationen auf eine
Intensivstation verlegt wird,
e ein chirurgischer Eingriff, z.B. Kolektomie aufgrund eines Megakolons, einer Perforation
oder einer refraktéren Kolitis erfolgt oder
e der/die Erkrankte innerhalb von 30 Tagen nach der Feststellung der CDI verstirbt und die
Infektion als direkte Todesursache oder als zum Tode beitragende Erkrankung gewertet
wird.
Die Kriterien decken sich mit denen des Robert Koch-Instituts (24), wobei dieses zusatzlich die
Aufnahme in eine medizinische Einrichtung zur Behandlung einer ambulant erworbenen CDI zur

Definition der schweren CDI hinzuzieht.

2.5.5 Transplantatverlust und Mortalitat

Verluste des Nierentransplantats nach CDI wurden mit Datum und Ursache festgehalten und deren
Betrachtung auf die ersten 30 Tagen, sechs und zwdlf Monaten nach CDI differenziert. Es wurden
auch die Todesfalle mit Datum und Ursache erfasst und ferner notiert, welche davon mit
funktionierendem Nierentransplantat und welche innerhalb der ersten 30 Tage, sechs und zwolf
Monate nach CDI eintraten. Die mittlere Nachbeobachtungszeit nach der letzten

Nierentransplantation bis Transplantatverlust, Tod oder Datenbankschluss wurde bestimmt.
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2.6  Statistische Auswertung

Die statistische Beratung fand durch das Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der
Charité statt. Zum Vergleich der Patientencharakteristika wurden als univariates Analyseverfahren
neben der Ermittlung von Mittelwerten, Standardabweichungen und Medianen die statistische
Signifikanz mittels Pearson Chi>-Test fir qualitative Merkmale, Mann-Whitney-U-Test fiir
quantitativ nicht normalverteilte Parameter und t-test fir unverbundene Stichproben flr qualitativ

normalverteilte Werte verwendet.

Variablen mit einem p-Wert < 0,1 wurden anschlielend in die multivariate Analyse eingeschlossen.
Zur Berechnung der adjustierten Odds Ratios (OR) wurde ein bindres logistisches
Regressionsmodell mit automatischer Variablenselektion (,,Riickwérts LR*) gewahlt. Flr die
Verlaufe von Body-Mass-Index, Kreatinin- bzw. eGFR- sowie Proteinuriewerten wurde eine
Varianzanalyse mit Messwertwiederholung durchgefiihrt. Ein gemischtes lineares Modell mit
Autokorellation (AR1) wurde zusatzlich fur den Verlauf der eGFR berechnet. In dem gemischten
linearen Modell erklarte die Berticksichtigung des random intercept 68,6% (ICC, intraclass
correlation coefficient) der gesamten Varianz. Um die Effekte von fehlenden Daten fur die Verlaufe
von eGFR und Proteinurie zu vermindern, wurde flr diese Parameter zusatzlich eine Last-
observation-carried-forward (LOCF)-Analyse fir 24, 36, 48 und 60 Monate nach CDI
durchgefiihrt und in den entsprechenden Graphiken gezeigt, jedoch nicht in die statistische
Auswertung mit einbezogen. Transplantatverlust und Patiententiberleben wurde anhand der
Kaplan-Meier-Analyse mit Log Rang-Test ausgewertet, zensierte Falle waren hierbei das
Ausscheiden aus der Nachsorge oder Beobachtungsende. Das Signifikanzniveau o betrug 0,05.

Alle statistischen Analysen wurden im Programm IBM SPSS Statistics 25 fur Windows in Version
22.0.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt, das gemischte lineare Modell wurde in R
und RStudio (The R Project for Statistical Computing, Version 3.6.2, The R Foundation, Wien)

erstellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Inzidenz und Therapie der CDI

3.1.1 Inzidenz der CDI

Von 2494 Nierentransplantierten, die von
Januar 2002 bis Dezember 2017 in der
nephrologischen  Transplantationsambulanz
der Charité Berlin-Mitte betreut wurden,
zeigte sich bei n=112 Patienten mindestens
einmal ein positiver C. difficile-Toxin-
Nachweis im ELISA der Stuhlprobe. Dies
entspricht einer Inzidenz von 4,5%. Das
Geschlechterverhéltnis in der Kohorte war mit
jeweils 56 Frauen und Mannern exakt
ausgeglichen. Die Tatsache, dass in der oben
genannten Ambulanz mehr Manner mit einem
Anteil von rund 70 % der Patienten betreut
werden, lasst eine im Verhéltnis hohere CDI-
Inzidenz  beim  weiblichen  Geschlecht
vermuten. Insgesamt ist (ber den Zeitraum
der 16 beobachteten Jahre eine ansteigende
Tendenz der CDI-Inzidenz zu vermerken
(Abb. 1). Etwas weniger als die Halfte aller
beobachteten Neuinfektionen ist dabei auf die
Jahre 2014-2017 zu verbuchen (43,8 %).

Aus der CDI-Kohorte infizierten sich 34

Patienten (30,4 %) innerhalb der ersten zwolf
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Abbildung 1: Inzidenz der CDI in der Charité Mitte nach
Jahren

Monate nach Nierentransplantation mit C. difficile, davon neun Patienten (8,2 %) sogar noch

wéhrend ihres Transplantationsaufenthalts (Tab. 1). In der ambulanten Umgebung wurde das

Bakterium von 19 Patienten (17 %) erworben (CA-CDI). Die verbleibenden Patienten entwickelten

die CDI spéter als zw6lf Monate nach Transplantation (78 Patienten, 69,6 %) und in zeitlicher N&he

zum letzten stationdren Aufenthalt (93 Patienten, 83 %).
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Es wird ersichtlich, dass eine Dominanz der Late-onset-CDI ab dem dritten Jahr nach Ntx besteht:
Etwa 5,4 Jahre (Median: 3,2 Jahre) nach Transplantation kam es zur priméaren CDI-Episode
(Durchschnittsalter: 60,7 Jahre, siehe Tab. 3).

Die Latenz zwischen Symptombeginn und Stellung der Erstdiagnose CDI betrug im Durchschnitt
18,1 + 30,7 Tage (Median: 9 Tage; n=68).

Tabelle 1: Zeitliches Auftreten der CDI in Bezug zur Nierentransplantation

CDI-Inzidenzen nach Ntx, n (%) CDI-Kohorte (n=112)
noch wéahrend NTx-Aufenthalt 9(8,2)
in den ersten 30 Tagen 10 (8,9)
in den ersten 3 Monaten 16 (14,3)
in den ersten 6 Monaten 26 (23,2)
in ersten 12 Mo. (1 J.) 34 (30,4)
in ersten 24 Mo. (2 J.) 43 (38,4)
in ersten 48 Mo. (3 J.) 53 (47,3)
CDI > 48 Mo. nach Ntx 59 (52,7)

3.1.2 Therapie der CDI
Die Therapie der primédren CDI mit Behandlungsdauer und dem Auftreten einer Rekurrenz ist in
Tab. 2 aufgefiihrt.

Die Durchfallsymptomatik dauerte nach Erstdiagnose CDI durchschnittlich 14,6 + 22,1 Tage an
(Median: 7 Tage; n=39).

Tabelle 2: Medikamenttse Therapie der primaren CDI, Behandlungsdauer und Rekurrenz

Medikamenttse Therapie der CDI CDI-Kohorte (n=112)
Metronidazol, n (%) 73 (65,2)
Davon mit Rezidiv/neuer Episode im Verlauf, n (%) 27 (37)
Behandlungsdauer, M = SD (Median), Tage 12,8 £ 7,6 (12)
Vancomycin, n (%) 22 (19,6)
Davon mit Rezidiv/neuer Episode im Verlauf, n (%) 7 (31,8)
Behandlungsdauer, M = SD (Median), Tage 20,6 £ 15,2 (14)
Unbekannt, n (%) 17 (15,1)

3.2 Patientencharakteristika und Komorbiditaten

3.2.1 Nierentransplantation und Spender
Einige demographische und klinische Daten zu CDI- sowie Kontrollpatienten sind in Tab. 3
vergleichend zusammengefasst. Das Durchschnittsalter der CDI-Patienten betrug Dbei

Nierentransplantation 55,4 Jahre. 89,3 % (Kontrollen: 92,9 %) der Patienten wurden einmal, 10,7 %
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(Kontrollen: 7,2 %; p=0,381) mindestens zweimal transplantiert, wobei 80 % (Kontrollen: 73,4 %)
der Operationen durch postmortale Nierenspende erfolgten. In der CDI-Kohorte lag der Anteil der
Lebendspenden um 6,6 % niedriger (p=0,248) und die Spender waren durchschnittlich circa zwei
Jahre &lter (p=0,371) als in der Kontrollgruppe. Es ist aulerdem zu sehen, dass die CDI-Patienten
vor ihrer Nierentransplantation um 1,2 Jahre (Median) signifikant langer eine Dialysebehandlung
erhielten als die Kontrollen.

Demgegenuber scheint die Art der Nierengrunderkrankung kein Risikofaktor fur eine CDI zu
sein (p=0,184).

Tabelle 3: Patientencharakteristika im Gruppenvergleich

Patientencharakteristika CDI-Kohorte (n=112) Kontrollgruppe (n=112) p-Wert
Durchschnittsalter bei CDI + SD, Jahre 60,7 + 13,6 60,8 + 13,4 0,971
Durchschnittsalter bei Transplantation + SD, Jahre 55,4+ 15 55,4 + 14,7 0,973
Ménnlich, n (%) 56 (50) 56 (50) 1,000
Mittl. BMI £ SD 3 Monate vor CDI, kg/m? 245+41 26,1+4.4 0,012
Mittl. BMI £ SD zum Zeitpunkt CDI, kg/m? 238+4,2 26,4+ 4,6 3,4x10°
Mittl. BMI = SD 3 Monate nach CDI, kg/m? 236+41 26,5+4,6 3x10°
Mittl. systolischer Blutdruck + SD bei CDI, mmHg 127,9+213 135,7 £ 16,9 0,003
Mittl. diastolischer Blutdruck + SD bei CDI, mmHg 736+12,1 80,6 +11,3 1,2x10°
Anzahl an Nierentransplantationen (Ntx), n (%) 0,381

Erste Ntx 100 (89,3) 104 (92,9)

Zweite Nitx 11 (9,8) 5 (4,5)

Dritte Ntx 1(0,9) 3(2,7)
Mittl. Zeit an Dialyse + SD (Median), Jahre 4,8+31(4,7) 4,1+3,4(3,5) 0,020
Lebendspende, n (%) 22 (20) 29 (26,6) 0,248
Mittl. Spenderalter + SD, Jahre 57,9+ 15 56 + 16,2 0,371
Nierengrunderkrankung, n (%) 0,184
Glomerulonephritis 25 (22,3) 31 (27,7) 0,355
Polyzystische Nierenerkrankung 18 (16,1) 25 (22,3) 0,235
Vaskulitiden 9 (8) 6 (5,4) 0,423
Diabetische Nephropathie 7(6,3) 4(3,6) 0,354
Angeborene Erkrankung 4(3,6) 3(2,7) 0,701
Hypertensive Nephropathie 13 (11,6) 11 (9,8) 0,666
IgA-Nephropathie 2(1,8) 9(8) 0,030
Sonstige 34 (30,4) 23(20,5) 0,092

3.2.2 BMI und Blutdruck

Zwischen den Patientengruppen existiert ein beachtlicher Unterschied im Korpergewicht (siehe
Abb. 2). Bereits drei Monate vor CDI zeigen die CDI-Patienten einen signifikant niedrigeren Body-
Mass-Index (BMI): Hier stehen rund 24,5 kg/m2 gegeniber 26,1 kg/m? der Kontrollpatienten
(p=0,012). Im Verlauf divergiert der Index weiter: Zum Zeitpunkt der akuten Infektion liegen die
CDI-Patienten mit 23,8 kg/m2 signifikant unter den Kontrollen (26,4 kg/m2; p=3,4x10°) und drei
Monate nach CDI wiegen sie mit 23,6 kg/m?2 und einer durchschnittlichen Differenz von 2,9 kg/m?
noch weniger als die Kontrollen (26,5 kg/m2; p=3x10®). Das niedrigere Gewicht zum Zeitpunkt der
Primérinfektion wurde in der logistischen Regressionsanalyse als eigenstandiger Risikofaktor
identifiziert (adjustierte OR 0,87, 95 % KI 0,79-0,95, p=0,003).

Aufféllig ist auBerdem ein signifikant niedrigerer Blutdruck der CDI-Patienten (127,9/73,6 mmHg)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (135,7/80,6 mmHg) (p=0,003 und p=1,2x10"°, siehe Tab. 3).
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Abbildung 2: BMI [kg/m?] im Verlauf

3.2.3 Komorbiditaten

Abb. 3 und Tab. 4 fassen die Haufigkeiten verschiedener Komorbiditaten

in der Fall- und

Kontrollgruppe vergleichend zusammen. Insgesamt errechnet sich fiir die CDI-Kohorte ein
durchschnittlicher Charlson Comorbidity Index (CCI, siehe 2.4.2, S.28) von 5,38 Punkten,
entsprechend einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 30 %. Die Kontrollgruppe lag bei
5,11 Punkten und 32,6 % Uberlebenswahrscheinlichkeit in zehn Jahren (p=0,463).

Tabelle 4: Préavalenz verschiedener Komorbiditaten im Gruppenvergleich, absolute und relative Haufigkeiten

CDI-Kohorte (n=112)

Komorbiditéten bis CDI, n (%)
Rezidivierende Harnwegsinfekte
Pneumonie in 12 Monaten vor CDI
Charlson Comorbidity Index, Punkte
Mittlere 10-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeit, %
Diabetes mellitus
Malignom
Kardiovaskular
KHK
Herzinsuffizienz
Myokardinfarkt
paVvK
Apoplex oder TIA
Gastrointestinal
Gastrointestinaler Ulkus oder Gastritis
Lebererkrankung
Sonstige
Vaskulitis oder Kollagenose
COPD
Neurologische Erkrankung

42 (37,8)
23(20,7)
538+2,2
30,00

27 (24,3)
7(6,3)
69 (61,6)
42 (37,8)
42 (37,8)
8(7,2)
32 (28,8)
5 (4,5)
34 (30,4)
18 (16,2)
19 (17,1)
22 (19,6)
8(7,2)

5 (4,5)
12 (10,8)

Kontrollgruppe (n=112) p-Wert

19 (17) 5x10™

6 (5,4) 0,001
511421 0,383
32,60 0,463
33(29,5) 0,387
11 (9,8) 0,335
52 (46,4) 0,023
23 (20,5) 0,004
24 (21,4) 0,007
4 (3,6) 0,229
16 (14,3) 0,008
17 (15,2) 0,008
30 (26,8) 0,554
13 (11,6) 0,320
17 (15,2) 0,694
38(33,9) 0,016
6 (5,4) 0,569
8(7,1) 0,400
27 (24,1) 0,009
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Abbildung 3: Pravalenz verschiedener Komorbiditaten, absolute Haufigkeiten

Bei den CDI-Patienten wurden signifikant haufiger kardiovaskuldre Erkrankungen wie die koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und periphere arterielle Verschlusskrankheit festgestellt.
Hinsichtlich des Auftretens von Myokardinfarkten gibt es keine bedeutenden Gruppenunterschiede
im Gesamtauftreten. Gastrointestinale Erkrankungen abseits der pseudomembrandsen Kolitis,
darunter gastroduodenale Ulcera, Gastritiden und Hepatopathien, sind in der CDI-Kohorte etwas
vermehrt zu beobachten. Sonstige Erkrankungen wie die COPD, Vaskulitiden, Kollagenosen,
neurologische Erkrankungen sowie Schlaganfalle und transitorische ischdmische Attacken,

Diabetes mellitus und Malignome treten insgesamt etwas seltener in der CDI-Kohorte auf.

Klare Unterschiede zeigten sich dagegen bei infektidsen Begleiterkrankungen, die nicht in der
Berechnung des CCI berticksichtigt werden, wie rezidivierende Harnwegsinfekte und Pneumonien

in den zwolf Monaten vor Betrachtungszeitpunkt (Tab. 4).
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3.3 Medikation

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Einnahmeh&ufigkeit verschiedener
immunsuppressiver Medikamente (siehe Tab. 5). Die CDI-Patienten nahmen etwas h&ufiger
Steroide (64,9 % gegenuber 53,6 % in der Kontrollgruppe; p=0,086), wobei die Dosierung im
Durchschnitt um 1 mg hoher lag.

Die Medikation mit Tacrolimus war in beiden Gruppen anndhernd identisch und auch die
Serumspiegel drei Monate vor CDI liegen eng beieinander (Tab. 5); jedoch wiesen die CDI-
Patienten zum Zeitpunkt der akuten Infektion mit 7,9 ng/ml (Median) einen signifikant hoheren
Tacrolimusspiegel auf als die Kontrollen (6,4 ng/ml; p=0,018). Die Fallzahl war hier allerdings mit
n=45 CDI-Patienten (und n=46 Kontrollen) relativ gering.

Mycophenolatmofetil wurde in beiden Gruppen in ungefahr gleicher Haufigkeit, Cyclosporin und
Mycophenolséure bzw. —natrium etwas seltener in der CDI-Kohorte und geringfugig hdufiger in
der Kontrollgruppe eingenommen (p=0,521 und p=0,159). In der Kontrollgruppe lag die Tagesdosis
von Mycophenolatmofetil oder Mycophenolséure bzw. -natrium im Durchschnitt circa 270 mg und
damit signifikant hoher (p=0,023 und p=0,004). Everolimus und andere Immunsuppressiva wurden

von den CDI-Patienten unwesentlich haufiger eingenommen.

Ein deutlicher Unterschied zeigt sich hingegen bei einem nicht primér immunsuppressiv wirksamen
Medikament: Den CDI-Patienten wurden vor ihrer Infektion deutlich haufiger
Protonenpumpeninhibitoren verordnet (85,6 % gegenuber 67,9 %; p=0,002), was als eigenstandig
mit der CDI assoziierter Faktor in dieser Kohorte beschrieben wurde (adjustierte OR 3,1, 95 % KI
1,17-8,2, p=0,023).

Tabelle 5: Medikation zum Betrachtungszeitpunkt mit Dosierung bzw. Serumspiegel

Medikation bei CDI CDI-Kohorte (n=112) Kontrollgruppe (n=112) p-Wert
Steroide, n (%) 72 (64,9) 60 (53,6) 0,086
Dosis, M (Median), mg 10,7 (5) 9,7 (5) 0,110
Tacrolimus, n (%) 45 (40,5) 56 (41,1) 0,936
Spiegel, M (Median), ng/ml 8,6 (7,9) 6,9 (6,4) 0,018
Spiegel 3 Monate vor CDI, M (Median),ng/ml 9,3(7,1) 6,8 (6,8) 0,749
Ciclosporin, n(%) 39 (35,1) 44 (39,3) 0,521
Spiegel, M (Median), ng/ml 117,6 (123) 128,1 (106,5) 1,000
Mycophenolatmofetil, n(%) 34 (30,6) 34 (30,4) 0,965
Dosis, M (Median), mg 1375 (1500) 1642,9 (2000) 0,023
Mycophenolsdure/-natrium, n (%) 56 (50,5) 67 (59,8) 0,159
Dosis, M (Median), mg 1433 (1500) 1710 (2000) 0,004
MMF/MYC reduziert nach CDI., n (%) 12 (13,3) / /
MMF/MYC pausiert nach CDI., n (%) 77,7 / /
Everolimus, n (%) 15 (13,5) 10 (8,9) 0,278
Spiegel, M (Median), ng/ml 75 (7) 9,2 (6,5) 0,741
Sonstige Immunsuppressiva, n (%) 7(6,4) 5 (4,5) 0,531
Protonenpumpeninhibitoren, n (%) 95 (85,6) 76 (67,9) 0,002
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3.4 Antibiotische Therapien vor CDI insgesamt

3.4.1 Anzahl antibiotischer Therapien in 24 Monaten vor CDI

Abb. 4 fasst die Anzahl der Antibiotikaepisoden pro Patienten im gesamten Betrachtungszeitraum
von 24 Monaten vor CDI vergleichend zusammen. Fir die Gesamtheit aller CDI-Patienten waren
508 Episoden von Antibiotikaeinnahme mit insgesamt 635 verschiedenen Praparaten zu vermerken.
Dies sind fast doppelt so viele Antibiotikaepisoden wie in der Kontrollgruppe (268 Episoden;
p=1,3x10"°) mit 2,2-mal mehr verschiedenen Préaparaten (Kontrollen: 291 Préparate). Pro CDI-
Patienten ergeben sich daraus innerhalb der 24 Monate vor priméarer CDI durchschnittlich 4,6+3,4
(Median: 4) Episoden und damit signifikant mehr antibiotische Behandlungen als pro
Kontrollpatienten (2,4+2,7 (Median: 1); p=1,3x10°). Dabei wurden in der CDI-Kohorte pro
Episode mit durchschnittlich 1,25 verordneten Praparaten (Kontrollen: 1,1 Praparate) etwas mehr

antibiotische Substanzen fiir eine Indikation gleichzeitig eingenommen.

96,4 % der CDI-Patienten hatten im gesamten Betrachtungszeitraum mindestens einmal Kontakt zu
einem antibiotischen Wirkstoff, gegenuber 76,8 % der Kontrollpatienten. 9 % der CDI-Patienten
erfuhren eine Antibiotikaepisode (Kontrollen: 29,5 %), 13,5 % zwei Episoden (10,7 %), 22,5 %
drei Episoden (11,6) und 50,7 % hatten vier oder mehr Episoden (Kontrollen: 25 %). Auf einen
CDI-Patienten ohne Antibiose in den 24 Monaten vor akuter Infektion kamen sechs

korrespondierende Kontrollpatienten.

Die Haufigkeit der Einnahme antibiotischer Medikamente wurde als eigenstandiger Risikofaktor
fur die Entwicklung einer CDI identifiziert (adjustierte OR 1,2, 95 % Kl 1,1-1,4, p=0,005).

Antibiotische Therapien pro Patient insgesamt

in 24 Monaten vor CDI jeweils n=112

p=1,3x10" m CDI-Kohorte Kontrollgruppe

35 33 35
> 26 25
5
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5 10

5 4 I I 3
0 1 2 3 4 5 6+

Anzahl Antibiotikaepisoden

Abbildung 4: Absolute Patientenanzahl mit Anzahl an Antibiotikaepisoden inkl. prophylaktischer Einnahmen innerhalb von
24 Monaten vor CDI
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3.4.2 Dauer der antibiotischen Therapien in 24 Monaten vor CDI

Die Therapiedauer pro Patienten in den 24 Monaten vor CDI betrug in der CDI-Kohorte
durchschnittlich 97,9+128,8 Tage (Median: 46 Tage), in der Kontrollgruppe 72,3+128,6 Tage
(Median: 19 Tage; p=3,1x107°). Dabei tragen vor allem Langzeitprophylaxen zu einer Verlangerung

dieser durchschnittlichen Therapiedauer bei.

3.4.3 Antibiotische Therapien in sechs und zwélf Monaten vor CDI: Anzahl und Dauer
Differenziert man die Betrachtung der antibiotischen Therapien auf die zw6lf und die sechs Monate
vor der primdren akuten Infektion, so wird ersichtlich, dass in der CDI-Kohorte
67,3 % (342 Episoden) der Gesamtheit an antibiotischen Therapien auf die zwo6lf Monate und
53,5% (272 Episoden) auf den Zeitraum sechs Monate vor CDI entfallen (Abb. 5). In der
Kontrollgruppe liegt der Anteil der Episoden in den zwdolf Monaten vor CDI mit 66 % (177
Episoden, p=5x10"1% &hnlich, unterscheidet sich allerdings deutlicher in den sechs Monaten vor
CDI (41 %, 110 Episoden, p=6x10"?). Die Differenz von 12,5 % zwischen den Gruppen macht
deutlich, dass bei den CDI-Patienten in den letzten sechs Monaten vor ihrer Infektion eine Haufung

antibiotischer Behandlungen im Vergleich zur Kontrollgruppe stattgefunden hat.

Anzahl antibiotischer Therapien vor CDI - zeitlicher Bezug

) 272 (53,5 %)

in 6 Monaten vor X 110 (41%) p=6x10"22
_ 342 (67,3 %)
in 12 Monaten vor X 177 (66 %) p=5x10"1°

in 24 Monaten vor X THERRR I — 508 (100 %)

268 (100 %) p=1,3x10"
0 100 200 300 400 500 600

m CDI-Patienten m Kontrollen jeweils n=112

Abbildung 5: Zeitliche Differenzierung der Anzahl antibiotischer Therapien

3.4.4 Patienten ohne antibiotische Therapien

Des Weiteren féllt auf, dass in der CDI-Kohorte nur vier Patienten (3,6 %) keine einzige Episode
antibiotischer Therapie in den 24 Monaten vor ihrer Infektion hatten. In den zwdlf Monaten vor
CDI waren es acht (7,2 %) und in den sechs Monaten zwolf Patienten (10,8 %). Der Anteil der im
Betrachtungszeitraum Unbehandelten lag bei den Kontrollen deutlich hoher: 26 Patienten
erhielten kein Antibiotikum in den 24 Monaten (23,3 %; p=1,8x10°), 44 Patienten in den
zwolf Monaten (39,3 %; p=1,4x10%) und 61 Patienten (54,5 %; p=3,7x1072) in den sechs Monaten
vor CDLI.
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3.5 Antibiotische Préparate und Behandlungsindikationen insgesamt

3.5.1 Einnahmehéufigkeit verschiedener antibiotischer Praparate

Zwischen den Gruppen existieren Unterschiede in der Einnahmeh&ufigkeit verschiedener
antibiotischer Substanzgruppen. Von den CDI-Patienten wurden signifikant haufiger Penicilline
(27,4 % gegeniber 19,8 %; p=0,02) und andere Zellwandsynthesehemmer wie Carbapeneme und
Glycopeptide (14,2 % gegenlber 6,3 %; p=0,001) eingenommen (siehe Abb. 6 und 7 sowie Tab. 6).
Andere antibiotische Substanzen wie Cephalosporine, Chinolone und die Gruppe der
Proteinbiosynthesehemmer (darunter Makrolide, Aminoglykoside, Tetracycline und Clindamycin)
wurden nur geringfiigig hdufiger von den CDI-Patienten eingenommen. Dagegen nahmen die
Kontrollpatienten haufiger Cotrimoxazol ein, was in der selteneren Indikation zur Infekttherapie
und haufigeren Indikation zur Prophylaxe (z. B. Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie-Prophylaxe)
begriindet liegt (siehe Abb. 9 sowie Abschnitt 3.5.2, S. 43).

Betrachtet man die Anzahl der Patienten, die im Betrachtungszeitraum mindestens einmal ein
Préparat eingenommen haben, so zeigen sich durchgehend signifikante Unterschiede: Es nahmen
61,6 % der CDI-Patienten mindestens einmal ein Penicillin ein (gegenuber 31,3 % der Kontrollen,
p=5x10?), 54,5 % mindestens ein Cephalosporin (28,6 %, p=8,4x107), 62,5 % mindestens einmal
Chinolone (37,5 %, p=1,8x10"), 34,8 % mindestens einmal Carbapeneme oder Glycopeptide
(10,7 %, p=2x107°), 26,8 % mindestens einmal Proteinbiosynthesehemmer (8 %, p=2,1x10%),
darunter Makrolide, Aminoglykoside, Tetracycline, Clindamycin, und 37,5 % mindestens einmal
sonstige Antibiotika (16,1 %, p=3x10*). Nur in Bezug auf Cotrimoxazol sind die Gruppenanteile
gleich (jeweils 45,5 %, p=1,0).

Tabelle 6: Verteilung der verschiedenen antibiotischen Substanzklassen auf die Gesamtheit der Therapieepisoden
Antibiotikaklassen, n (%) CDI (n=508 Episoden) Kontr. (n=268 Episoden) p-Wert

Penicilline 139 (27,4) 53 (19,8) 0,020
Cephalosporine 123 (24,2) 62 (23,1) 0,737
Chinolone 147 (28,9) 75 (28) 0,780
Zellwandsynthesehemmer 72 (14,2) 17 (6,3) 0,001
Carbapeneme 52 13
Glycopeptide 20 4
Proteinbiosynthesehemmer 36 (7,1) 13 (4,9) 0,223
Makrolide 11 3
Aminoglykoside 5 2
Tetracycline 0 2
Clindamycin 20 6
Cotrimoxazol (Pcp-Prophylaxe und andere Indikationen) 60 (11,8) 51 (19) 0,006
Sonstige 58 (11,4) 20 (7,5) 0,081

41



3. Ergebnisse - Die Clostridium difficile-Kolitis bei nierentransplantierten Patienten

Antibiotikaklassen der CDI-Patienten (n=508 Episoden)
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Cotrimoxazol 139 (27,4%) p=0,02
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Zellwand- Cephalosporine
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Abbildung 7: CDI-Kohorte: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen antibiotischen Substanzklassen
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Abbildung 6: Kontrollgruppe: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen antibiotischen Substanzklassen
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3.5.2 Indikationen zur antibiotischen Therapie

Weiterhin zeigten sich Gruppenunterschiede in der Haufigkeit verschiedener Indikationen zur
antibiotischen Therapie (siehe Tab. 7 und Abb. 8 und 9). Von den 508 Antibiosen aller CDI-
Patienten entfielen 73 (14,4 %) auf die Behandlung von Atemwegsinfekten (Kontrollen: 32 von 268
Antibiosen (12 %); p=0,347) und 197 (38,8 %) auf die von Harnwegsinfekten (122 (45,5 %);
p=0,069). Hier wurden keine deutlichen Unterschiede zwischen den Gruppen sichtbar. Auch
hinsichtlich der perioperativen antibiotischen Abschirmung fir verschiedene Eingriffe und der
nephrologischen Nachsorge ergab sich nur ein geringer Einnahmeunterschied (40 (7,9 %)
gegenuber 14 (5,2 %); p=0,168).

Signifikant haufiger erhielt die CDI-Kohorte jedoch antibiotische Substanzen flr alle anderen
Indikationen  zur Infekttherapie, wie Weichteilinfekte, septische Geschehen und
Gastrointestinalinfekte abseits der pseudomembrantsen Kolitis (140 (27,6 %) gegeniber 42
(15,7 %) bei den Kontrollen (p=2x10%)).

Tabelle 7: Verteilung der verschiedenen Indikationen zur Antibiose bezogen auf die Gesamtheit der Therapieepisoden

Indikationen zur antibiotischen Therapie, n (%) CDI (n=508 Episoden) Kontr. (n=268 Episoden) p-Wert
Atemwegsinfekte 73 (14,4) 32 (12) 0,347
Harnwegsinfekte 197 (38,8) 122 (45,5) 0,069
Andere Infekte (Weichteil-, Gastrointestinal-, Sepsis) 140 (27,6) 42 (15,7) 2x10™
Perioperative Antibiosen und nephrolog. Nachsorge 40 (7,9) 14 (5,2) 0,168
Prophylaxe 58 (11,4) 58 (21,6) 1,5x10°

Auffallig ist auBerdem, dass in der CDI-Kohorte im Verhaltnis weniger Antibiosen auf die
antibiotische Langzeitprophylaxe entfielen (11,4 % gegeniber 21,6 %, p=1,5x10%). Die
prophylaktische Indikation begrindet hingegen einen signifikant groReren Anteil der
Antibiotikaeinnahmen bei den Kontrollen. Wie in Abschnitt 2.4.4 (siehe S. 29) erwéhnt, spielt dabei
die Einnahme von Trimethoprim-Sulfamethoxazol zur Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie-

Prophylaxe bis sechs Monate nach Nierentransplantation eine entscheidende Rolle.

Waihrend bei den CDI-Patienten also bei der Indikation zur antibiotischen Therapie akute
Infektionen im Vordergrund standen, waren es in der Kontrollgruppe Prophylaxe und

Transplantationsnachsorge.
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Indikationen zur antibiotischen Therapie der CDI-Patienten
(n=508 Episoden)
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Abbildung 8: CDI-Kohorte: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Indikationen zur antibiotischen Therapie
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Abbildung 9: Kontrollgruppe: Absolute und relative Haufigkeiten der verschiedenen Indikationen zur antibiotischen Therapie
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3.6  Antibiotische Therapien vor CDI exklusive Prophylaxen

Der Einfluss anderer Indikationen wurde gezielter herausgearbeitet, indem die Gruppen abziiglich
der jeweils 58 langfristigen prophylaktischen Antibiosen untersucht wurden (Abb. 10). In der CDI-
Kohorte ergibt sich in dieser Auswertung eine Gesamtanzahl von 450 Antibiosen in den 24 Monaten
vor CDI. Die Kontrollgruppe zeigte mit 210 Episoden weniger als halb so viele Therapieepisoden
(p=0,05x10). Pro CDI-Patienten ergaben sich somit 4,1+3,2 (Median: 3) Antibiosen, wahrend die
Kontrollpatienten bei 1,9+2,4 (Median: 1) Antibiosen in dem Betrachtungszeitraum lagen.

Sieben CDI-Patienten (6,3 %) und 42 Kontrollpatienten (37,5 %) erhielten in dieser Betrachtung
kein Antibiotikum im gesamtem Betrachtungszeitraum. Auf einen CDI-Patienten, der in 24, zwolf
oder sechs Monaten vor CDI keine antibiotischen Medikamente einnahm, kamen somit 5-6,5 nicht
antibiotisch therapierte Kontrollpatienten. 10,8 % der CDI-Patienten erhielten ein Antibiotikum in
dieser Zeit (Kontrollen: 23,2 %), 17,1 % erhielten zwei (10,7 %), 22,5 % erhielten drei (10,7 %)
und 48 (42,9 %) CDI-Patienten hatten vier oder mehr Episoden antibiotischer Therapie (Kontrollen:
20 Patienten (17,9 %); p=5x10°).

Antibiotische Therapien pro Patient exkl. Prophylaxen
in 24 Monaten vor CDI

p=5x10%
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Abbildung 10: Absolute Patientenanzahl mit Anzahl an Antibiotikaepisoden, exklusive Prophylaxen
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Die durchschnittliche Therapiedauer ist ohne die Einberechnung der antibiotischen
Langzeitprophylaxen deutlich kirzer, jedoch in der CDI-Kohorte weiterhin erhéht. Pro CDI-
Patienten ergaben sich in den 24 Monaten vor CDI eine kumulierte Dauer von 35,8+33
(Median: 28) Tagen Exposition gegenuber antibiotischen Wirkstoffen. Bei den Kontrollen waren
es 20,4+43,5 Tage Therapie pro Patienten (Median: 6; p=9,3x10). Die CDI-Patienten nahmen
somit fast flinfmal so lange (Faktor: 4,7) Antibiotika ein wie die Kontrollgruppe.

Kumulierte Antibiotikaexposition (Einnahmetage pro Patient)
in 24 Monaten vor CDI
Kontrollgruppe m CDI-Kohorte

g 45
p=3,1x10
O POy e e — 2
p=9,3x10°

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Expositionstage pro Patient (Median)

Abbildung 11: Einnahmetage pro Patienten (Median) mit und ohne Prophylaxen in den letzten 24 Monaten vor CDI

Vergleichend mit dem Wert aus Abschnitt 3.4.2 (Median: 19 Tage, siehe S. 40) wird ersichtlich,
dass somit etwa zwei Drittel der antibiotischen Behandlungstage pro Kontrollpatienten durch
prophylaktische Langzeitantibiosen begriindet waren und nur etwa ein Drittel auf die Indikation zur

Infektionstherapie fiel.

3.7 Hospitalisierungen vor CDI

3.7.1 Hospitalisierungen in 24 Monaten vor CDI

In den 24 Monaten vor akuter Infektion gab es in der CDI-Kohorte insgesamt 453 stationdre
Aufenthalte und damit in etwa doppelt so viele wie in der Kontrollgruppe (232; p=2,5x107). Es
ergibt sich eine durchschnittliche Anzahl von 4,1+2,8 (Median: 4) Aufenthalten pro CDI-Patienten
und 2,1+2,2 (1,5) Aufenthalten pro Kontrollpatienten. Nur sieben CDI-Patienten (6,4 %) waren im
Betrachtungszeitraum von 24 Monaten vor CDI nicht hospitalisiert (gegenuber 27 (24,1 %)

Kontrollpatienten, p=2,4x10).
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3.7.2 Dauer der Hospitalisierungen in 24 Monaten vor CDI

Im Durchschnitt war jeder CDI-Patient in den 24 Monaten vor akuter Infektion insgesamt 43,5+38,2
(Median: 33) Tage hospitalisiert und damit mehr als doppelt so lang wie jeder Kontrollpatient mit
19,5+26,8 (Median: 12) Tagen (p=6,7x10"%). Dabei dauerte jeder Aufenthalt eines CDI-Patienten
durchschnittlich 10,6 Tage, der eines Kontrollpatienten durchschnittlich 9,3 Tage.

3.7.3 Hospitalisierungen in sechs und zwolf Monaten vor CDI

In der differenzierteren Betrachtung zeigt sich analog zu den antibiotischen Therapien eine
Kumulation der Hospitalisierungen in zeitlicher Ndhe zum Zeitpunkt der akuten CDI: 313 (61,1 %)
der Hospitalisierungen der CDI-Patienten fielen auf die zwo6lf Monate vor primérer Infektion
(Kontrollen: 146 (62,9 %), p=9x10!). Nicht hospitalisiert waren in den zw6lf Monaten vor CDI
acht (7,3 %) CDI- und 42 (37,5 %) Kontrollpatienten (p=7x10%).

Mit 228 (50,3 %) Aufenthalten ist sogar etwa die Hélfte der Hospitalisierungen der CDI-Patienten
in den sechs Monaten vor CDI zu dokumentieren, womit sie in diesem Zeitraum etwa 10 % uber
dem Wert der Kontrollen liegen (94 Aufenthalte, 40,5 %; p=7x10"?, siche Abb. 12). In den sechs
Monaten vor CDI erfuhren nur zwdlf CDI-Patienten (10,9 %) und mehr als die Halfte der
Kontrollpatienten (62; 55,4 %; p=2,1x10"?) keinen stationaren Aufenthalt (sieche Abb. 13). Auf
einen nicht hospitalisierten CDI-Patienten kamen im Verhaltnis somit 4-5,3 entsprechende

Kontrollpatienten.

Anzahl Hospitalisierungen insgesamt vor CDI

. I ::: 0%
in 6 Monaten vor X

94 (40,5%) p=7x10"%2

. I 5 5:%)
in 12 Monaten vor X

146 (62,9%)  p=9x10™

. I < 0
in 24 Monaten vor X

232 (100%) p=2,5x10°

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

m CDI-Patienten Kontrollen

Abbildung 12: Absolute und relative Anzahl an Hospitalisierungen vor CDI in den verschiedenen Betrachtungszeitraumen
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Anzahl Patienten ohne Hospitalisierung vor CDI m CDI-Kohorte
jeweils n=112

Kontrollgruppe
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Abbildung 13: Absolute Anzahl nicht hospitalisierter Patienten pro Betrachtungszeitraum

3.7.4 Diagnosen zur stationaren Aufnahme

In den zwolf Monaten vor Betrachtung hatten 64 (58,2 %) der CDI-Patienten mindestens einmal
einen intensivstationdren Aufenthalt, bei der Kontrollgruppe waren es mit 45 Patienten (40,2 %,
p=0,007) deutlich weniger. Tabelle 8 fasst die verschiedenen Hauptdiagnosen zur stationdren
Aufnahme der jeweils 112 Patienten im Gruppenvergleich zusammen.

Auffallig ist, dass die Transplantations- und Nierennachsorgeaufenthalte mit fast doppelter
Haufigkeit einen signifikant groferen Anteil an den Gesamthospitalisierungen der
Kontrollpatienten einnehmen. Bei der CDI-Kohorte stehen im Gegenzug Aufnahmen aufgrund
infektioser und kardiovaskuldrer Erkrankungen im Vordergrund. Hinsichtlich aller anderen

Hospitalisierungsursachen besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 8: Verteilung der Hauptdiagnosen auf die Gesamtzahl der stationéren Aufenthalte in den 24 Monaten vor CDI
Aufnahmediagnosen in 24 Monaten vor CDI, n (%)  CDI (n=453 Aufenthalte) Kontr. (n=232 Aufenthalte) p-Wert

Ntx und Nachsorge 91 (20,1) 94 (40,5) 1,2x10®
Rejektion 19 (4,2) 12 (5.2) 0,560
Akutes Nierenversagen 21 (4,6) 17 (7,3) 0,145
Infektionen 89 (19,6) 19 (8,2) 9x10®°
Harnwegsinfekt 50 (11) 17 (7,3) 0,122
Kardiovaskular 59 (13) 17 (7,3) 0,025
Neoplasie 14 (3,1) 3(1,3) 0,152
Muskuloskeletal 11 (2,4) 5(2,2) 0,823
Neurologisch 12 (2,6) 2(0,9) 0,118
Gastrointestinal 43 (9,5) 18 (7,8) 0,451
Andere 35(7,7) 23 (9,9) 0,330
Unbekannt 9(2) 5(2,2) 0,883
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3.8 Laborwerte

3.8.1 Hamoglobin

Die CDI-Patienten wiesen zum Zeitpunkt ihrer
Héamoglobin bei CDI

akuten Infektion im Durchschnitt einen signifikant

niedrigeren Hamoglobinwert auf (10,7+£1,6 g/dl;

18

Abb. 14), was in der logistischen Regressions-
analyse als eigenstandig mit der CDI assoziierter
Faktor identifiziert wurde (adjustierte OR 0,67,
95 % KI 0,53-0,85, p=0,001). _

14

16

Von einer Andmie waren dabei 93 CDI-Patienten
(83 %) betroffen. Nach Geschlecht differenziert,
ergeben sich 43 Frauen (76,8 %) und 50 Manner
mit Andmie (94,3 %) in der CDI-Kohorte zum
Zeitpunkt  der  akuten Infektion. Die

12 —

Hiimoglobin in g/dl

10

Kontrollgruppe zeigte hingegen mit
durchschnittlich 12,5+1,8 g/dl (p=2x10"12) einen p=2x10"2 o

deutlich héheren Hdmoglobinwert. Hier waren mit

61 Patienten (54,5 %), beziehungsweise 24 Frauen ’ C. diff -Kohorte Kontrollgruppe
(42,9 %, p=3x10°) und 37 Minnern (67,3 %,
p=4x10"), deutlich weniger Patienten von einer

Abbildung 14: Verteilung der H&moglobinwerte zum
Zeitpunkt akute CDI; griin: Normalwerte

Andmie betroffen als in der CDI-Kohorte. Die Differenz von durchschnittlich 1,8 g/dl Hamoglobin
und 28,5 % Anteil andmischer Patienten zwischen den Gruppen verdeutlicht den schlechteren
klinischen Zustand der CDI-Patienten.

3.8.2  Serumalbumin

Das Serumalbumin war in der CDI-Gruppe zum Zeitpunkt der akuten Infektion bei 37 Patienten
(35,6 %) pathologisch vermindert mit einem durchschnittlichen Wert von 36,7+5,5 g/l (Abb. 16),
was sich ebenfalls als eigenstdndig mit der CDI assoziierter Faktor zeigte (adjustierte OR 0,831,
95 % K1 0,76-0,90, p=8x10°).

In der Kontrollgruppe lag zum Betrachtungszeitpunkt nur bei 7,3 % (acht Patienten; p=4x107') eine
Hypalbuminémie vor, mit einem Durchschnitt von 42+4,2 g/I Albumin im Serum (p=4x1073). Es
zeigt sich analog zum H&moglobin ein deutlich schlechterer Zustand der CDI-Patienten mit
durchschnittlich 5,3 g/l weniger Albumin im Serum und einem um 28,3 % hoheren Anteil an

Patienten mit Hypalbumindmie zum Zeitpunkt der akuten CDI.
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Abbildung 16: Verteilung der Serumalbuminwerte zum C. diff -Kohorte Kontrollgruppe

Zeitpunkt akute CDI; grin: Normalwerte
Abbildung 15: Verteilung der CRP-Werte zum Zeitpunkt
akute CDI; griin: Normalwerte
3.83 CRP
Weiterhin zeigte sich in der CDI-Kohorte zum Zeitpunkt der akuten Infektion ein durchschnittlicher
CRP-Wert von 75,5+£100,3 mg/l (Median: 45,9 mg/l; s. Abb. 15). Dabei lag mit 84 Patienten
(91,3 %) ein GroRteil der CDI-Patienten oberhalb des Referenzbereichs. In der Kontrollgruppe
ergab sich ein signifikant niedrigeres CRP von 9,5+18,7 mg/l (Median: 2,7; p=1,2x10%) und eine
Erhohung bei nur 28 Patienten (36,8 %; p=9x107*). Die Differenz von 66 mg/l CRP (Median:
43,2 mg/l) zwischen den Gruppen verdeutlicht das akute Inflammationsgeschehen der CDI-Kohorte
mit 54,5 % mehr Patienten im pathologisch erhohten CRP-Bereich. Das Maximum lag in der CDI-

Kohorte bei 654 mg/I.

3.8.4 Multiresistente Erreger

Insgesamt traten bei 34 CDI-Patienten (30,6 %) multiresistente Erreger auf (siehe Abb. 17), wobei
ESBL-bildende Bakterien bei 18 Patienten (52,9 %) und VRE bei zehn Patienten (29,4 %) vertreten
waren und 14 Patienten (41,2 %) von anderen multiresistenten Keimen betroffen waren. Zwischen

der priméren CDI und dem Erstauftreten der Erreger lagen 38,6 Wochen (Median).

Die Kontrollpatienten waren deutlich seltener von Infektionen durch multiresistente Erreger
betroffen: Hier waren nur elf Patienten (9,8 %, p=1,2x10"*) Tréager, davon sechs ESBL- (54,5 %;
p=0,92), ein VRE- (9,1 %; p=0,17) und vier (36,4 %; p=0,77) sonstige Félle. Die Kontrollpatienten
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infizierten sich dabei in zeitlichem Abstand von 38,9 Wochen (Median) zu CDI (p=0,771). Die
CDI-Patienten waren also um einen Anteil von 20,8 % der Patienten deutlich hdufiger mit
multiresistenten Erregern koinfiziert, wobei zwischen den Gruppen kein klarer Unterschied in der

Héufigkeit der Erregertypen bestand.

3.8.5 CMV-Koreplikation

Bei elf CDI-Patienten (9,9 %) kam es im Zeitraum um die Erstdiagnose CDI zu einer aktiven CMV-
Koreplikation (siehe Abb. 17). In der Kontrollgruppe traten mit vier Patienten (3,4 %; p=0,067)
deutlich weniger CMV-Fille auf.

Weitere Laborbefunde
m CDI-Kohorte Kontrollgruppe  jeweils n=112

o
o

35 34 (31%)
T 30 28 (26%)
825
& 20 17 (16,2%)
fg‘ 15 11 (10%) 11 (10%)
g 10

0

Multiresistente Erreger CMV-Koreplikation Donorspezifische
p=1,2x10"* p=0,067 Antikorper

p=0,082

Abbildung 17: Weitere Laborbefunde im Gruppenvergleich; absolute und relative Haufigkeiten

3.8.6 Donorspezifische HLA-Antikorper (DSA)

HLA-DSA traten bei 17 (16,2 %) CDI-Patienten und damit etwas seltener als in der Kontrollgruppe
auf (Abb. 17). Dominant waren in der CDI-Kohorte Klasse 11-Antikdrper mit 15 Féllen (88,2 %).
In der Kontrollgruppe waren 28 Patienten (25,9 %; p=0,082) von DSA betroffen, davon 17 (60,7 %;
p=0,048) von Klasse I1-Antikorpern. Details zu den DSA sind in Tab. 9 aufgefihrt.

Tabelle 9: Details zum Auftreten donorspezifischer HLA-Antikdrper

Donorspezifische HLA-Antikorper CDI-Kohorte (n=112) Kontrollgruppe (n=112) p-Wert
Gesamtauftreten, n (%) 17 (16,2) 28 (25,9) 0,082
Zeit zwischen CDI und DSA-Nachweis, M + SD (Median), Jahre 22+16(2) 2,7+19(2,3) 0,440

Klasse 1, n (%) 6 (35,3) 12 (42,9) 0,616

Klasse I, n (%) 15 (88,2) 17 (60,7) 0,048
DSA bereits bei CDI positiv, n (%) 9(52,9) 14 (50) 0,848
DSA-Positivnachweis nach CDI, n (%) 8 (47,1) 14 (50) 0,848
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3.9 Transplantatfunktion im Verlauf

3.9.1 eGFR im Verlauf der akuten Infektion

Beide Patientengruppen zeigten tiber die gesamte Dauer der Beobachtung eine mittelschwere renale
Funktionseinschrankung, die sich in der CDI-Kohorte jedoch akzentuierter darstellte. Die
errechnete eGFR war in dieser Gruppe insgesamt bereits drei Monate vor primarer CDI signifikant
schlechter (siehe Abb. 18) und lag (mit Ausnahme der frisch Transplantierten) innerhalb der sechs
Monate um die akute CDI herum durchschnittlich mehr als 12 ml/min/1,73m?unter den Werten der

Kontrollgruppe.

39 CDI-Patienten (34,8 %) erlitten durch die akute Infektion und die Diarrhoesymptomatik ein
akutes Transplantatversagen. VVon diesen kam es bei 18 Patienten (46,2 %) zu einer Rekurrenz der
Symptomatik im Verlauf (siehe Tab. 13, S. 55). Darliber hinaus verstarben fiinf CDI-Patienten
(4,5 %) mit akutem Transplantatversagen bei CDI innerhalb der ersten sechs Monate und sieben
Patienten (6,3 %) innerhalb der ersten zwolf Monate nach CDI. Von den drei Kontrollpatienten
(2,7 %, p=5,2x10"°) mit akutem Transplantatversagen bei Betrachtungszeitpunkt verstarb hingegen

keiner im ersten Jahr.

eGFR im Verlauf der akuten CDI (Mediane)

—— CDI-Kohorte Kontrollgruppe
50,0 45,7 46,3
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Abbildung 18: eGFR drei Monate vor und nach CDI (Median)
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3.9.2 eGFR im Langzeitverlauf

Im Langzeitverlauf (Abb. 19) bestand das ungunstigere Profil der CDI-Patienten fort und néherte
sich erst zum dritten Beobachtungsjahr hin den errechneten eGFR-Werten der Kontrollgruppe an.
Allerdings sind die spateren Verlaufsdaten aufgrund der unvollstandigeren Datenlage weniger

aussagekraftig (siehe Tab. 10).

Mit jedem Monat sank die eGFR in beiden Gruppen durchschnittlich um 0,04 =+
0,02 ml/min/1,73 m? (pro Jahr: 0,48 ml/min/1,73 m?). In der Kontrollgruppe lag die eGFR im
gemischten linearen Modell unter Kontrolle des Zeiteffektes Uber den gesamten Verlauf
durchschnittlich um 11,7 + 2,45 ml/min/1,73 m? héher.

eGFR im Langzeitverlauf (Median)
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Abbildung 19: eGFR (Mediane) im Langzeitverlauf; gestrichelte Linie: mit LOCF (last observation carried forward)

Tabelle 10: eGFR-Werte im Verlauf; n: Anzahl vorhandener Daten

GFR, M % SD (Median), ml/min/1,73m? CDI-Kohorte n Kontrollgruppe n p-Wert
3 Monate vor CDI 33,7 +15(31,9) 92 47,3 + 23,8 (45,7) 88 3,7x107
bei CDI 31+ 19 (28) 111 44 + 19,4 (43,5) 110 1x107
3 Monate nach CDI 36,2 + 18,1 (34,2) 106 47,4 + 21,7 (46,3) 103 1,2x10™
12 Monate nach CDI 37,7+ 21,7 (33,1) 84 46,3 + 20,8 (45,6) 100 0,002
24 Monate nach CDI 36 + 16,3 (33,4) 62 45,1 + 18,7 (43,1) 79 0,005
36 Monate nach CDI 36,2 + 16,3 (34,3) 48 41,9 + 20,5 (37,6) 64 0,250
48 Monate nach CDI 38,3 + 14,2 (38,1) 36 44,5 + 21,3 (41) 51 0,215
60 Monate nach CDI 43,9 + 41,8 (39,8) 29 46,1 + 19,7 (44,1) 41 0,151
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3.9.3 Proteinurie

Im Rahmen der primdren CDI kam es bei den CDI-Patienten zu einer pathologischen

Proteinausscheidung im Urin Uber 150 mg/l in 24 Stunden. Die durchschnittliche Proteinurie lag in
der CDI-Kohorte bei 157,5 mg/l (Median) (siehe Abb. 20 und Tab. 11). In der Kontrollgruppe war
die Proteinausscheidung dagegen deutlich niedriger, bei 90 mg/l (Median, p=0,001).

Proteinurie im Langzeitverlauf (Median)
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Abbildung 20: Proteinurie im Langzeitverlauf (Mediane); gestrichelte Kurve: LOCF (last observation carried forward)

Tabelle 11: Mittelwerte und Mediane der Proteinurie im Langzeitverlauf; absolute und relative Patientenanzahl

Proteinurie, M £ SD (Median), mg/l
bei CDI

12 Monate nach CDI

24 Monate nach CDI

36 Monate nach CDI

48 Monate nach CDI

60 Monate nach CDI

CDI-Kohorte (n=112)
608,7 + 2219,7 (157,5)
269 * 685,5 (92)
134,8 + 248,1 (71,5)
114,3 + 104,9 (75,5)
123,5 + 146,4 (86)
256,6 + 403,5 (105)

n
96
71
48
38
33
27

Kontrollgruppe (n=112)
158,2 + 158,9 (90)

145 + 178,5 (82)

165,5 + 352,1 (73)
256,5 + 517,6 (70)
181,2 + 249,3 (73)
95,2 + 108,9 (58,5)

n
100
89
72
58
47
38

p-Wert
0,001
0,125
0,913
0,825
0,740
0,008
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3.9.4 Rejektionen

Details zum Rejektionsgeschehen im betrachteten Zeitraum sind in Tab. 12 aufgefthrt. In der CDI-
Kohorte blieben 101 Patienten (91 %) im Betrachtungszeitraum drei Monaten vor bis zwolf
Monaten nach akuter CDI rejektionsfrei. Zehn CDI-Patienten (9 %) erfuhren mindestens eine
Rejektion. In der Kontrollgruppe gab es mit 107 rejektionsfreien (95,5%; p=0,177) und finf
mindestens einmal betroffenen Patienten (4,5 %) &hnlich viele Félle. Die CDI-Patienten waren bei

der ersten Rejektion durchschnittlich zwei Jahre jinger als die Kontrollpatienten.

Tabelle 12: Details zu den Rejektionen im Zeitraum drei Monate vor bis 12 Monate nach CDI

Rejektionen CDI-Kohorte (n=112) Kontrollgruppe (n=112) p-Wert
Anzahl, n (%) 0,177

0 101 (91) 107 (95,5)

1 8(7,2) 4 (3,6)

2 2(1,8) 1(0,9)
BANFF-Klassifizierung, n (%) 0,254

la,b 7(58,3) 2(33,3)

lla,b 4(33,3) 1 (16,6)

Borderline 1(8,3) 3 (50)
Mittl. Alter bei 1. Rejektion + SD, Jahre 67,1+10,4 69,1+29 0,676
Zeit zwischen NTx und 1. Rejektion, Wochen (Median) 13,90 7,70 0,540
Zeit zwischen CDI und 1. Rejektion, Wochen (Median) 6,20 6,60 0,540

3.10 Rekurrenz (rCDI)

Rekurrenz insgesamt:

Nach ihrer priméren CDI blieben 79 Patienten (70,5 %) ohne Rekurrenz, d. h. eine etwaige erneute
Symptomatik mit Positivtestung trat weder innerhalb von zwei bis acht Wochen nach Indexfall

(Rezidiv) noch jenseits der acht Wochen nach primérer CDI auf (neue Episode).

Bei insgesamt 33 Patienten (29,5 %) zeigte sich eine rCDI. 13 Patienten (11,6 %) waren sogar von

mindestens zwei Rekurrenzepisoden betroffen.

Auffallig ist, dass in der Rekurrenzkohorte (n=33) im Vergleich zur CDI-Gesamtkohorte (n=112)
mehr als die Halfte der Patienten berdurchschnittlich alt sowohl bei Nierentransplantation (>
55,4 Jahre; 54,5 %) als auch bei primarer CDI war (> 60,7 Jahre; 57,6 %).

Tabelle 13: Vergleich der Patientencharakteristika zwischen CDI-Gesamt- und Rekurrenz-Teilkohorte

Patientencharakteristika bei Priméar-CDI Rekurrenzkohorte (n=33) CDI Gesamtkohorte (n=112) p-Wert
méannlich, n (%) 12 (36,4) 56 (50) 0,168
Akutes Nierenversagen, n (%) 18 (54,5) 39 (34,8) 0,041
schwere CDI, n (%) 6 (18,2) 12 (10,9) 0,253
Transplantatverlust, n (%) 9 (27,3) 34 (30,4) 0,733
Verstorben, n (%) 15 (45,5) 45 (40,2) 0,589
Multiresistente Erreger, n (%) 13 (39,4) 34 (30,6) 0,330
CMV-Koreplikation, n (%) 4(12,1) 11 (9,9) 0,703
rezidivierende HWI, n (%) 18 (54,5) 42 (37,8) 0,081
Pneumonie in 12 Mo. vor primérer CDI, n (%) 9(27,3) 23(20,7) 0,412
Andmie, n (%) 29 (87,9) 93 (83) 0,503
Hypalbuminamie, n (%) 12 (36,4) 37 (35,6) 0,722
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Weiterhin zeigte mehr als die Hélfte der Patienten der Rekurrenzkohorte zum Zeitpunkt ihrer
primaren CDI einen unterdurchschnittlich niedrigen BMI (< 23,8 kg/m?; 57,6 %) sowie einen
Uberdurchschnittlich hohen Punktwert im Charlson Comorbidity Index (> 5 Punkte, entsprechend
einer 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit < 21%; 67,7%). Tab. 13 fasst den weiteren
Vergleich der Patientencharakteristika zwischen rCDI-Teil- und CDI-Gesamtkohorte zusammen
und stellt heraus, dass die Rekurrenzkohorte zum Zeitpunkt ihrer primaren Episode signifikant

haufiger von einem akuten Transplantatversagen betroffen war.

Rezidive (zwei bis acht Wochen nach Indexfall):

Insgesamt 101 (91%) CDI-Patienten blieben bis Datenbankschluss rezidivfrei. Demgegeniiber
erfuhren insgesamt zehn Patienten (9 %) mindestens ein Rezidiv - davon sieben (6,3 %) ein Rezidiv,
zwei Patienten (1,8 %) zwei und ein Patient (0,9 %) drei Rezidive. Der durchschnittliche Zeitraum
zwischen CDI und erstem Rezidiv betrug 4,6 Wochen, der Abstand zwischen den einzelnen
Rezidiven 4,7+1,5 Wochen.

Neue Episoden (> 8 Wochen nach Indexfall):

Insgesamt blieben 84 (75,7 %) CDI-Patienten ohne neue CDI-Episode. Demgegeniber erlitten
insgesamt 27 (24 %) Patienten mindestens eine neue Episode, davon 17 (15,3 %) eine, flnf (4,5 %)
zwei und funf Patienten (3,6%) mindestens drei neue Episoden. Die erste neue CDI-Episode trat
27,9 Wochen (Median) nach der primaren CDI auf und lag in zeitlichem Abstand von 17,6 Wochen

(Median) bzw. 4,4 Monaten zur nachsten neuen Episode.

Insgesamt vier CDI-Patienten entwickelten sowohl mindestens ein Rezidiv als auch mindestens

eine neue Episode.

3.11 Transplantat- und Patiententiberleben

3.11.1 Schwere CDI

Die primare CDI beeinflusste im weiteren Verlauf maRgeblich den klinischen Zustand der
Patienten. Von 112 CDI-Patienten erlitten zwolf (10,9 %) laut Definition des CDC (siehe Abschnitt
2.5.4, S. 31) eine schwere CDI. Kein Patient erfuhr dabei ein toxischen Megakolon oder eine
Perforation.

Von den 90 CDI-Patienten, die entweder Mycophenolatmofetil oder Mycophenolsdaure als
immunsuppressive Therapie erhielten, musste bei zwolf (13,3 %) nach Erstinfektion die Dosis

reduziert und bei sieben (7,7 %) das Medikament génzlich pausiert werden (siehe Tab. 5, S. 38).
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3.11.2 Transplantatverlust

Insgesamt verloren bis Datenbankschluss 34 (30,4 %) CDI-Patienten ihr Nierentransplantat, davon
zwei (5,9 %) innerhalb der ersten 30 Tage, 10 (29,4 %) innerhalb der ersten sechs Monate und 17
(50 %) innerhalb der ersten zwolf Monate nach primérer CDI (Abb. 21). Bei 16 Patienten (41,1 %)
stand eine chronische Rejektion als Ursache im Vordergrund.

In der Kontrollgruppe verloren 15 (13,4 %) Patienten und damit weniger als halb so viele ihr
Transplantat (p=0,002), davon null in den ersten 30 Tagen (p=0,338), zwei (13,3 %) in den ersten
sechs Monaten und vier (26,7 %) in den ersten zw6lf Monaten nach Betrachtungszeitpunkt. Bei
sieben Kontrollpatienten (46,7 %) war dahnlich zu den CDI-Patienten eine chronische

AbstolRungsreaktion fir den Verlust urséchlich (p=0,980).

Die CDI-Patienten waren bei Transplantatverlust mit einem mittleren Alter von 67,3+11,9 Jahren
durchschnittlich tber ein Jahr junger als die Kontrollpatienten (68,6+13,8 Jahre; p=0,737). Im
Durchschnitt lagen zwischen Transplantation und Verlust der Niere bei den CDI-Patienten
6,6+4,7 Jahre (Median: 6,4 Jahre), bei den Kontrollpatienten 7,2+5,5 Jahre (Median: 6,5 Jahre,
p=0,845). Die CDI zog eine deutliche Verkirzung des Transplantatiiberlebens nach sich: Bei den
34 CDI-Patienten mit Transplantatverlust Uberlebte das Transplantat nach Primérinfektion
durchschnittlich noch 2,2+2,6 Jahre (Median: 1,0 Jahre) wéhrend es bei den 15 Kontrollpatienten
mit durchschnittlich 3,5+3,0 Jahren (Median: 3,6 Jahre) nach Betrachtungszeitpunkt mehr als ein
Jahr langer funktionstlchtig blieb (p=0,054). Das Transplantatiiberleben betrug nach Kaplan-
Meier-Analyse ein Jahr nach CDI 83,5 % (CDI-Patienten) bzw. 95,8 % (Kontrolle), nach funf

{berlebensfunktionen: Transplantatverlust nach CDI
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Abbildung 21: Transplantatverluste ab CDI im Gruppenvergleich
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Jahren 61 % (CDI) bzw. 84,9 % (Kontrollen) und nach 10 Jahren 49,4 % (CDI) und 69,2 %
(Kontrolle).

Die Betrachtung l&sst sich alternativ auf die Zeit vor primarer CDI richten, indem der Zeitpunkt der
Nierentransplantation als Ausgangspunkt fir die Kaplan-Meier-Analyse gewahlt wird (Abb. 22).
Die CDI manifestierte sich wie oben beschrieben im Durchschnitt 5,4 Jahre (Median: 3,2 Jahre)
nach Nierentransplantation. Interessanterweise ist in der CDI-Kohorte also bereits vor CDI das
Transplantatiiberleben signifikant schlechter als in der Vergleichskohorte (p=0,002). Das 10-
Jahres-Uberleben der Niere nach Transplantation betrug 64,5 % (CDI) und 86,3 % (Kontrolle).

Tberlebensfunktionen: Transplantatverlust nach Nierentransplantation
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Abbildung 22: Transplantatverluste ab Ntx im Gruppenvergleich

3.11.3 Mortalitat

Tab. 14 fasst Details zu den Umstdnden der Todesféalle zusammen. Insgesamt verstarben 45
(40,2 %) CDI-Patienten bis Datenbankschluss, davon neun (13,2 %) in den ersten sechs Monaten,
elf (24,4 %) in den ersten neun Monaten und vierzehn (31,1 %) in den ersten zw6lf Monaten nach
Erstdiagnose CDI. In der Kontrollgruppe gab es hingegen 23 (20,5 %; p=0,001) Todesfalle, davon
einen (4,3 %; p=0,085) in den ersten sechs Monaten, einen (4,3 %; p=0,004) in den ersten neun
Monaten und zwei (8,7 %; p=0,039) den ersten zwolf Monaten nach Betrachtungszeitpunkt.
Insgesamt verstarben also doppelt so viele CDI-Patienten und dies vermehrt bis zwélf Monate nach
CDI. Zu diesem Zeitpunkt lag der Anteil der verstorbenen CDI-Patienten um 22,5 % hoher als in
der Kontrollgruppe. Bei den CDI-Patienten, die von einer Rekurrenz betroffen waren (n=33), lag
die Gesamtmortalitat mit 45,5 % sogar etwas héher als in der Gesamt-CDI-Kohorte (40,2 %).
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Von den 45 verstorbenen CDI-Patienten verstarben aulerdem 24 (53,3 %) mit funktionierendem
Transplantat im Gegensatz zu 14 (60,9 %; p=0,554) analogen Fallen in der Kontrollgruppe.

Tabelle 14: Todesfélle der CDI- und Kontrollpatienten

Todesfélle CDI-Kohorte (n=112) Kontrollgruppe (n=112) p-Wert
Verstorben, n (%) 45 (40,2) 23 (20,5) 0,001
mit funktionierendem Transplantat, n (%) 24 (53,3) 14 (60,9) 0,554
in den ersten 30 Tagen nach CDI, n (%) 0,00 0,00
in den ersten 6 Monaten nach CDI, n (%) 9(13,2) 1(4,3) 0,085
in den ersten 9 Monaten nach CDI, n (%) 11 (24,4) 1(4,3) 0,040
in den ersten 12 Monaten nach CDI, n (%) 14 (31,1) 2(8,7) 0,039
Todesursache, n (%) 0,262
Kardiovaskular 11 (24,4) 7 (30,4)
Infektios 16 (35,6) 3(13) 0,050
Malignom 8 (17,8) 5(21,7)
Sonstige 10 (22,2) 8(34,8)
Mittl. Todesalter + SD, Jahre 72+6,8 73,1+78 0,544
Zeit zwischen Tod und
NTXx, Jahre (Median) 6,90 6,60 0,636
CDl, Jahre (Median) 2,30 3,90 0,039
Mittlere Nachbeobachtungszeit + SD (Median), Jahre 8,8+ 6,1(8,5) 9,9+ 6,6 (8,8) 0,276

In der CDI-Kohorte waren mit 16 Fallen (35,6 %) Infektionen als Todesursache vorherrschend
(Kontrollen: drei Patienten; 13 %; p=0,05). In der Kontrollgruppe uberwogen leicht die
kardiovaskularen Todesursachen oder der Tod infolge eines malignen Grundleidens.

Die CDI-Patienten verstarben mit einem mittleren Lebensalter von 72+6,8 Jahren und damit rund
ein Jahr friher als die Kontrollpatienten mit 73,1+7,8 Jahren (p=0,544). Dabei starben die CDI-
Patienten &hnlich wie die Kontrollpatienten 6,9 Jahre (Median) nach Transplantation (Kontrollen:
6,6 Jahre; p=0,636). Zwischen primérer CDI und Tod lagen in der CDI-Kohorte 2,3 Jahre
(Kontrollpatienten: 3,9 Jahre, p=0,039). Die mittlere Nachbeobachtungszeit nach Transplantation
betrug in der CDI-Kohorte 8,8+6,1 (Median: 8,5) Jahre, in der Kontrollgruppe 9,9+6,6 (8,8) Jahre
(p=0,276). 4,5 % der CDI-Patienten mit einem akuten Transplantatversagen bei primérer CDI
verstarben innerhalb der ersten sechs Monate und 6,3 % innerhalb der ersten zwolf Monate nach
CDL.

Abb. 23 zeigt die Uberlebensfunktion nach CDI mit Kaplan-Meier-Analyse. Das 1-Jahres-
Uberleben nach CDI betrug 79,4 % (CDI-Patienten) bzw. 95 % (Kontrollpatienten) und das 5-
Jahresiiberleben 54,1 % (CDI) und 81 % (Kontrollen). Das tatsachliche 10-Jahres-Uberleben nach
CDI betrug 355% (CDI) und 63% (Kontrollen) und liegt somit (ber den
durchschnittlich 30 % bzw. 32,6 %, die anhand des Charlon Comorbidity Index fiir die Gruppen
errechnet wurden (siehe Abschnitt 3.2.3, S. 36).
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Therlebensfunktionen: Todesfzlle nach CDI
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Abbildung 24: Patienteniiberleben ab CDI im Gruppenvergleich

Nutzt man in einer alternativen Betrachtung (analog zu Abb. 22) den Zeitpunkt der
Nierentransplantation als Referenzpunkt fir die Kaplan-Meier-Analyse, so zeigt sich auch hier
in der CDI-Kohorte ein signifikant niedrigeres Uberleben bereits vor Priméarinfektion (Abb. 24).

Das 10-Jahres-Uberleben betrug nach Nierentransplantation 60,1 % (CDI) und 82,1 % (Kontrolle).

TUberlebensfunktionen: Todesfille nach Nierentransplantation
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Abbildung 23: Patienteniiberleben ab NTx im Gruppenvergleich
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Um zudem einen maglichen Effekt durch die Art des Nierentransplantats zu reduzieren, wurde eine
Kaplan-Meier-Analyse ausschliellich mit Patienten, die eine postmortale Nierenspende erhielten,
durchgefthrt. Auch hier zeigt sich nach CDI bzw. Betrachtungszeitpunkt ein signifikant
schlechteres Uberleben in der CDI-Kohorte (5-Jahres-Uberleben 50,8 %) gegeniiber den
Kontrollpatienten (5-Jahres-Uberleben 75,4 %).

Von denjenigen Patienten, die eine Lebenspende erhielten (22 CDI-Patienten, 29 Kontrollen),

verstarben im Verlauf finf CDI-Patienten und ein Kontrollpatient.

{lberlebensfunktionen: Patientenitberleben nach CDI (ausschlieBlich Patienten mit postmortaler Spende)
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Abbildung 25: Patiententiberleben nach CDI (ausschlie8lich Patienten mit postmortaler Nierenspende)
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4. Diskussion

4.1  Einordnung der CDI-Inzidenz

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wird ersichtlich, dass die Inzidenz der CDI mit 112 Féllen
unter 2494 nierentransplantierten Patienten an der Charité Berlin in jedem der betrachteten 16 Jahre
von klinischer Relevanz war und seit der Jahrtausendwende insgesamt einer steigenden Tendenz
folgt. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen jlngerer epidemiologischer Studien
innerhalb und auBerhalb Europas (128-130). Mit einer Inzidenz von 4,5 % erfahren die
nierentransplantierten Patienten erwartungsgemal deutlich haufiger eine CDI als die allgemeine
hospitalisierte Population (0,9 %, (17)). Der Wert liegt in dem Rahmen von 0,77-13,5 %, der bereits
von anderen, kleineren Studien fir die Inzidenz der CDI bei Nierentransplantierten ermittelt wurde
(69, 92, 94-96, 102-105, 116). Eine grofere und aktuelle Metaanalyse stellte bei
Nierentransplantierten eine ahnliche vergleichbare CDI-Inzidenz von 4,7 % fest (50).

4.1.1 Zeitliches Auftreten der CDI
In der vorliegenden Arbeit konnte das in einigen Studien beschriebene zweigipflige Auftreten der

CDI nach Transplantation jedoch nicht bestatigt werden.

Generell ist vor allem bei Nicht-nierentransplantierten Patienten die CDI-Inzidenz in den ersten drei
Monaten nach Transplantation durch die Neueinnahme immunsuppressiver Medikation,
Antibiotikaexposition und langere stationare Aufenthalte am héchsten (Early-onset CDI) (55, 69).
So traten in einer Studie von Lee et al. mit 89 lungentransplantierten CDI-Patienten (56) 30 % der
Infektionsfalle schon wahrend des Transplantationsaufenthalts, durchschnittlich elf Tage nach der
Transplantation, und 53 % der Falle in den ersten sechs Monaten danach auf. Nur weniger als ein
Drittel (24 %) der Infektionen zeigten sich spéter als 24 Monate nach Transplantation. Auch eine
Untersuchung an lebertransplantierten Patienten von Sullivan et al. (100) demonstrierte dieses
Phanomen der frihen Infektionsanfalligkeit: Von 192 Patienten war bei mehr als der Halfte das
Auftreten der CDI in den ersten 14 Tagen nach Lebertransplantation zu beobachten. Dies
bestatigend ist das Ergebnis von Mittal et al. (93), wonach bei 183 Lebertransplantierten etwa 66 %

der CDI-Falle innerhalb der ersten zwdlf Monate nach Transplantation auftraten.

Fir die nierentransplantierte Population existieren im Gegensatz zu Leber- oder
Lungentransplantierten jedoch hauptsdchlich Studien mit kleinen Kohorten: Spinner et al. zeigten
an 22 Nierentransplantierten ein Auftreten von 63,6 % der CDI-Falle in den ersten zehn Wochen
und damit fast fiinfmal so hdufig wie in der vorliegenden Arbeit an 112 Patienten (15 Patienten,

13,4 %) (116). In einer weiteren Untersuchung mit kleiner Kohorte von Bonatti et al. (115) erfuhren
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die Haélfte der zwolf Nierentransplantierten die CDI in den ersten 100 Tagen nach Transplantation,
nach einem medianen Zeitraum von 237 Tagen. In dieser Studie zeigte sich die CDI bei den
Nierentransplantierten deutlich spater als bei den ebenfalls untersuchten Lebertransplantierten. Eine
weitere Untersuchung an 37 Nierentransplantierten von Neofytos et al. (96) zeigt das Erstauftreten
der CDI bei 73 % in den ersten 30 Tagen und bei 51,8 % sogar in den ersten sieben Tagen nach
Transplantation, nach durchschnittlich neun Tagen. Bei Verwandtschaft zum Spender der Niere trat
die CDI signifikant spéter auf.

Im Gegensatz dazu ist in der vorliegenden Untersuchung eine Dominanz der Late onset-Falle zu
sehen, mit einem Abstand von 5,4 Jahren (Durchschnitt) bzw. 3,2 Jahren (Median) zwischen
Nierentransplantation und primarer CDI. Nur bei neun Patienten (8,2 %) trat die CDI noch wéhrend
des Transplantationsaufenthaltes und bei mehr als der Hélfte (52,7 %) erst ab vier Jahren post
transplantationem auf. Eine groBere Untersuchung an 107 nierentransplantierten und 63
lebertransplantierten CDI-Patienten (103) zeigte ebenfalls eine Dominanz der Late-onset-Félle mit
einem durchschnittlichen Auftreten der CDI 653 Tage (1,8 Jahre) nach Transplantation und erklart
dies durch verstarkte Antibiotikaexposition und intensivierte Immunsuppression zur Therapie einer

auftretenden Transplantatabstof3ung.

4.1.2 Heterogenitat der ermittelten Inzidenzen

Es stellt sich die Frage, welche Faktoren ursachlich fur die Unterschiede in der CDI-Inzidenz
zwischen den Organtransplantierten allgemein aber auch innerhalb der nierentransplantierten
Kohorte sind. Einerseits ist nicht auszuschlielen, dass viele der spateren CDI-Patienten bereits bei
der stationdren Aufnahme vor Transplantation asymptomatisch kolonisiert waren — vor allem
Patienten unter chronischer Dialyse, mit kirzlichen Klinikaufenthalten sowie unter Steroid-,
Immunsuppressiva- und PPI-Einnahme (8). Daher besteht vor allem in kleinen Studien bei
praoperativ kolonisierten Patienten, die nach Transplantation einen Ausbruch der CDI erfahren, die

Gefahr einer Verzerrung der Inzidenz in Richtung Early-onset.

Andererseits sind die Hospitalisierungsdauern und die Protokolle fiir die perioperative
Antibiotikagabe bei unterschiedlichen Organtransplantationen und auch zwischen den
verschiedenen Transplantationszentren unterschiedlich. Zudem ist die Zeit nach Transplantation
von groBer Bedeutung, da Late onset-Falle nur detektiert werden konnen, wenn den
Nierentransplantierten, wie an der Charité, eine konsequente und engmaschige Nachsorge alle drei
bis sechs Monate gewéhrleistet wird.

Nicht zuletzt begriindet sich die Heterogenitat der ermittelten CDI-Inzidenzen durch den
uneinheitlichen diagnostischen CDI-Testalgorithmus. So sind teilweise nicht nur zwischen den

verschiedenen Zentren, sondern selbst innerhalb der gleichen Studie (92, 96) die Testverfahren
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inhomogen und daher die Ergebnisse nicht uneingeschrénkt vergleichbar. Beispielsweise
beschrieben Neofytos et al. (96) eine Zunahme der CDI-Inzidenz unter Nierentransplantierten von
3,7 % (2008) auf 9,4 % (2010), wechselten in ihrer Untersuchung zwischen diesen Jahren jedoch
von einem ELISA zum Nachweis von Toxin A oder B auf die sensitivere NAT (PCR) zur
Amplifikation des TcdB-Gens von C. difficile, welches fir die Expression des Toxins B
verantwortlich ist. Jedoch wird auch das unexprimierte TcdB-Gen bei Kkolonisierten, aber
asymptomatischen Patienten nachgewiesen. Die hochsensitive NAT, welche folglich nicht
zwischen Kolonisation und Infektion zu unterscheiden vermag, kann somit zu falsch-positiven

Ergebnissen und daher zu einer Uberschétzten Inzidenz fuhren (131).

4.2 Patientencharakteristika

Uber 30 verschiedene Risikofaktoren fiir die CDI wurden in der transplantierten Patientengruppe
beschrieben (132). Sicher ist die CDI als komplexe Erkrankung mit multiplen Einflissen zu
verstehen, jedoch beruht die Weitlaufigkeit der ermittelten Risikofaktoren wahrscheinlich auf
kleinen KohortengréfRen und uneinheitlichen Labornachweisverfahren in einzelnen Fall-Kontroll-
Studien. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich daher auf die Risikofaktoren mit der grofiten

Evidenz.

4.2.1 Patientenalter und -geschlecht

Als einer der wichtigsten Faktoren fur die Begunstigung einer CDI gilt wie beschrieben das
fortgeschrittene Lebensalter. Dieser Sachverhalt konnte mit einem Durchschnittsalter der CDI-
Gruppe von 60,7 Jahren bestatigt werden. In anderen Untersuchungen zu nierentransplantierten
CDI-Patienten (115, 116) lag die Kohorte mit einem Altersdurchschnitt von 54-56 Jahren noch
darunter. Folglich sind die transplantierten Patienten bei ihrer primédren CDI deutlich jiunger als die
Allgemeinbevdlkerung, deren vulnerables Alter ab 65 Jahren angegeben wird (43, 46, 74). Dieser
Sachverhalt ist wahrscheinlich auf die grofRere Morbiditdt und den h&aufigeren Kontakten zu

Gesundheitseinrichtungen in der transplantierten Population zuriickzufihren.

Das Geschlechterverhaltnis war innerhalb der Kohorte zwar ausgeglichen, jedoch werden im
Allgemeinen relativ betrachtet mehr Ménner transplantiert und mehr Frauen — oft aufgrund
rezidivierender Harnwegsinfekte — antibiotisch behandelt. Deshalb ist anzunehmen, dass im
Verhaltnis etwas mehr Frauen von einer CDI betroffen waren — was sich mit Ergebnissen anderer
Studien deckt (46, 64, 105). In der Untersuchung von Spinner et al. waren 65 % der 22
nierentransplantierten Patienten ménnlich (116) und auch in der Studie von Shah et al. waren
mehrheitlich Manner von einer CDI betroffen (68). Es scheint keine eindeutige Aussage zum

Geschlecht als eigenstéandiger Risikofaktor getroffen werden zu kdnnen.
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4.2.2 Niedriger BMI und Blutdruck

Der durchschnittliche Body-Mass-Index der CDI-Kohorte lag vor, nach und zum Zeitpunkt der
akuten Infektion signifikant unter den Werten der Kontrollgruppe (Differenz jeweils 1,6-2,9 kg/m?).
Zum Zeitpunkt der akuten Infektion erfuhren die CDI-Patienten im Vergleich zum Wert drei
Monate vor CDI eine Reduktion um 0,7 kg/m? auf durchschnittlich 23,8+4,2 kg/m?, was
wahrscheinlich auf das fortgeschrittene Stadium der Niereninsuffizienz sowie die Exsikkose im
Rahmen der Diarrhoen zuriickzufihren ist. In diesem Zusammenhang erklart sich auch der
signifikant niedrigere Blutdruck der CDI-Patienten, mit einer systolischen und diastolischen
Differenz von jeweils 7-7,8 mmHg, der sich jedoch in der multivariaten Analyse nicht als
eigenstandiger Risikofaktor herausstellte.

Dieser Gruppenunterschied im BMI zum Zeitpunkt der CDI wurde in der logistischen
Regressionsanalyse als unabhé&ngiger mit der CDI assoziierter Faktor identifiziert (OR 0,87,
95 % KI 0,8-0,95, p=0,002). Selbst drei Monate nach akuter CDI stieg das Kdrpergewicht nicht
wieder auf den Ausgangswert. Der BMI der Kontrollgruppe hingegen blieb (ber die drei
beobachteten Zeitpunkte hinweg ungeféhr konstant. Interessant ist insbesondere, dass der
durchschnittliche BMI der CDI-Kohorte bereits drei Monate vor akuter Infektion signifikant unter
dem der Kontrollgruppe lag. Obwohl der durchschnittliche BMI der CDI-Kohorte im
Normalbereich liegt, scheint sich die Erkrankungshaufigkeit der CDI mit einem niedrigeren BMI
zu erhohen.

Der mdégliche Einflussfaktor Kérpergewicht ist in der Literatur aktuell unzureichend beschrieben.
In der Studie von Lionaki et al. an 19 Nierentransplantierten (99) waren 31,3 % der betroffenen
Patienten untergewichtig, jedoch gab es keine Kontrollgruppe. Dahingegen ermittelten Lee et al.
(92) an 68 Nierentransplantierten eine gegenlédufige Tendenz und fanden eine signifikante
Assoziation zwischen einem hoheren BMI und einer hoheren Erkrankungswahrscheinlichkeit fir
CDI, was sie vor allem mit einem h&ufigeren dysbiotischen Zustand des Darmmikrobioms
tbergewichtiger Menschen begriinden. Auch Bonatti et al. (115) fanden 2017 in einer kleinen
nierentransplantierten CDI-Kohorte einen mittleren BMI von 28,6 kg/m? zum Zeitpunkt der akuten
Infektion und damit deutlich héher als der Durchschnitt in dieser Studie. In diesem Zusammenhang
ware es fur die vorliegende Untersuchung interessant gewesen, den BMI der Patienten vor
Nierentransplantation zu bestimmen, um den Risikofaktor Kérpergewicht fur die Entwicklung einer

spateren CDI genauer zu beleuchten.

4.2.3 Lange praoperative Dialysedauer
Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden die CDI-Patienten 1,2 Jahre (Median) langer
hamodialysiert, etwas Ofter mehrfach nierentransplantiert und erhielten Ofter postmortale

Nierenspenden (80 %) von rund zwei Jahre &lteren Spendern. Andere Studien (68, 96, 116) zeigten
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ebenfalls hdufiger postmortale Spenden bei den CDI-Fallen und einen geringen, statistisch nicht
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit friiherer Transplantationen. In Bezug auf die

Nierengrunderkrankung zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

4.2.4 Komorbiditaten

Die CDI-Patienten wiesen entgegen der Erwartung eine um nur 2,6 % verminderte 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit laut Charlson Comorbidity Index auf (30 % gegeniiber 32,6 % bei
den Kontrollpatienten). Die Vorhersage durch den CCI kam dem tatsachlichen 10-Jahres-Uberleben
der CDI-Kohorte nach Infektion nahe (tatsachlich: 35,5 %), misslang jedoch fir die Kontrollgruppe
(tats&chlich: 63%). Eine Ursache hierfur konnte sein, dass die Berechnung des Index nur eine grobe
Einschatzung der allgemeinen Morbiditat erlaubt, jedoch nicht flr die nierentransplantierte
Population angepasst ist: Fir ein Lebensalter zwischen 60-69 Jahren werden zwei Punkte und fur
eine  moderate bis schwere chronische Nierenerkrankung (inklusive Zustand nach
Nierentransplantation) ebenfalls zwei Punkte vergeben, sodass die Mehrheit der Patienten aus
beiden Gruppen einen CCI von mindestens vier Punkten und damit eine geschétzte 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von maximal 53 % als Ausgangspunkt aufwies. Bei nur einer
weiteren Komorbiditat sank die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf maximal 219%. Fur
Nierentransplantierte miisste eine differenziertere, weniger pauschalisierende Wertung Anwendung

finden, die sich beispielsweise an den Werten der eGFR orientiert.

Signifikant haufiger als die Kontrollgruppe waren die CDI-Patienten von Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems betroffen, was mit friiheren Ergebnissen konsistent ist (67), und wurden
dementsprechend auch signifikant haufiger fir diese Indikationen hospitalisiert. Deutlich sind die
Unterschiede erwartungsgemal auBerdem bei infektiosen Komorbiditaten wie rezidivierenden
Harnwegsinfekten oder Pneumonien vor CDI. Uberraschend ist, dass die CDI-Patienten nur um
3,6 % haufiger von gastrointestinalen Erkrankungen betroffen waren und diese in beiden Gruppen
ahnlich hdufig Grund zur Hospitalisierung waren (Gruppendifferenz: 1,7 %). Allerdings fokussierte
sich die Betrachtung auf Gastritiden, gastrale oder duodenale Ulcera und Lebererkrankungen. Dass
chronische Erkrankungen des Duodenums und des Kolons die Suszeptibilitat des Patienten fur CDI
erhohen, so wie es Knyazev et al. fiir chronisch entziindliche Darmerkrankungen darlegten (133),
kann in dieser Untersuchung folglich nicht bewertet werden. Umgekehrt scheint eine CDI die
nachfolgende Entwicklung von chronischen Darmerkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom zu
fordern (134).

Bei den Kontrollpatienten waren neben ischdmischen Hirninfarkten auch haufiger neurologische
Erkrankungen in der Eigenanamnese zu beobachten. Einerseits handelt es sich hierbei um eine

Konsequenz der h&ufigeren Apoplexe, andererseits waren eher mildere chronische neurologische
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Beschwerden wie das Restless-Legs-Syndrom oder die diabetesinduzierte periphere
Polyneuropathie zu beobachten. Dafur spricht auch die Tatsache, dass neurologische Erkrankungen

nur 0,9 % der Aufnahmediagnosen in der Kontrollgruppe stellten (in CDI-Gruppe: 2,6 %).

4.3 Medikation

4.3.1 Steroide

In der CDI-Kohorte wurden etwas hdufiger und hoher dosiert Steroide zur Immunsuppression
eingenommen. Auch wenn die Ergebnisse keine Signifikanz zeigten (p=0,086), so ist die
Gruppendifferenz von 11,3 % in der Einnahmehdufigkeit dennoch fassbar und unterstiitzt die
Untersuchung von Ramos et al. (69), laut der systemische Steroide Uber eine verminderte

Antikorpersynthese das Risiko fir eine CDI signifikant erhdhten.

4.3.2 Tacrolimus

Der Tacrolimus-Serumspiegel lag in der CDI-Kohorte zum Zeitpunkt der akuten Infektion
signifikant hoher (bei den CDI-Patienten 8,6 ng/ml (Durchschnitt) bzw. 7,9 ng/ml (Median)
gegenliber 6,9 ng/ml bzw. 6,4 ng/ml bei den Kontrollpatienten), aber nicht in einem toxisch
erhéhten Bereich wie es zum Beispiel wahrend einer Infektion mit dem Norovirus kommen kann
(135). Dabei kann im Vergleich zum Wert drei Monate vor Primar-CDI ein Anstieg des Tacrolimus-
Spiegels um +0,8 ng/ml (Median) unter akuter Infektion in der CDI-Kohorte und eine Reduktion

um -0,4 ng/ml (Median) in der Kontrollgruppe beobachtet werden (p=0,749).

Hinsichtlich der Assoziation eines erhdhten Tacrolimus-Spiegels und CDI nach Transplantation
existieren widerspriichliche Auffassungen:

Auf der einen Seite gibt es Untersuchungen wie von Rolak et al. (105) von 2019, bei der ein (nicht
signifikant) erhdhter Tacrolimus-Spiegel in der CDI-Kohorte gezeigt wurde (6,8 ng/ml versus
6,4 ng/ml der Kontrollen). Die Untersuchung von Spinner et al. fand ein Jahr zuvor sogar einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (9,9 ng/ml bei CDI-Patienten
gegenlber 8,5 ng/ml bei Kontrollen, p=0,039) und stellte den durchschnittlichen Tacrolimus-
Spiegel als eigenstandigen Risikofaktor fir eine CDI dar. Als Erklarung gaben sie die
Verminderung der Interleukin-2 (IL-2)-Produktion durch das Immunsuppressivum an, wodurch
konsekutiv die 1gG-Antikorper-Konzentration inaddaquat verringert sei. So steige fur
asymptomatisch mit C. difficile Kolonisierte das Risiko, eine CDI durch eine geschwéchte Abwehr
zu entwickeln (136). Daraus leiten Spinner et al. konkrete Richtwerte fur die Klinik ab: Je 1 ng/ml
Erhéhung des minimalen Plasmaspiegels (Cmin) Von Tacrolimus erhéhe sich das Risiko fir eine CDI
um 25 %. Daher empfehlen sie, die Talspiegel des Medikaments nicht routinemafiig am oberen

Ende des Referenzrahmens einzustellen, sofern keine klinische Indikation wie ein erhOhtes
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Rejektionsrisiko bestehe. Auf der anderen Seite gibt es Studien wie von Bonatti et al. (115), die an
25 nieren- und lebertransplantierten Patienten zeigten, dass der Tacrolimus-Spiegel zum Zeitpunkt

der akuten CDI sogar um 1,3 ng/ml auf 5,6 ng/ml reduziert war.

Der Mechanismus, durch den es bei einer CDI zur Erhéhung des Spiegels kommen konnte, ist
bislang nicht eindeutig identifiziert (115, 116). Eine Erklarung ware, dass der beeintrachtigte
intestinale Metabolismus, die Diarrhoen und die damit einhergehende Exsikkose eine Verschiebung
des Spiegels nach oben bewirken. Diese Erklarung stitzt, dass die Serumspiegel in den Gruppen
drei Monate vor CDI in etwa gleich waren (Median 7,1 ng/ml gegentiber 6,8 ng/ml).

Ein anderer Ansatz gibt zu bedenken, dass das Medikament tiber das Cytochrom P450 3A4-System
sowie Uber P-Glykoproteine in der intestinalen Mukosa metabolisiert wird und die Interferenz von
C. difficile mit diesem Cytochrom somit eine Erhohung bewirken kann. Allerdings findet die
Absorption des Medikaments hauptséchlich im Duodenum bis lleum, jedoch nicht in dem von der
CDI betroffenen Kolon statt, weshalb der verminderte Metabolismus im Kolon keinen Effekt im
Sinne einer Tacrolimus-Spiegelerhéhung haben dirfte (115). Nach Bonatti et al. seien Tacrolimus-
Spiegelerhéhungen bei Transplantierten mit Diarrhoe eher auf die Infektion mit Enteritis-Erregern
zurlickzufuhren, zum Beispiel Rota- und Norovirus, weshalb sie in dieser Gruppe eine virale
Stuhltestung nahelegten. Die Untersuchung von Rolak et al. (105), die Norovirus- und CDI-
Patienten vergleicht, stitzt diese Aussage. Norovirus-Patienten hatten einen um 1,2 ng/mi

signifikant erhdhten Tacrolimusspiegel im Vergleich zur CDI-Kohorte.

Tacrolimus scheint in Verbindung mit anderen immunsuppressiv wirksamen Medikamenten wie
Mycophenolatmofetil und Azathioprin auBerdem nicht nur nephro- und neurotoxisches Potenzial
zu besitzen, sondern selbst toxisch auf den Darm zu wirken und eine bestehende Diarrhoe zu
verschlimmern (108). Umgekehrt erhéht die Diarrhoesymptomatik den Tacrolimus-Talspiegel im

Sinne eines Circulus vitiosus.

Die Studienlage zur Assoziation zwischen CDI und Tacrolimus-Spiegelerhéhung ist begrenzt und
gleichzeitig richtet die Mehrheit der Untersuchungen ihre Betrachtung auf den Serumspiegel
ausschlieBlich zum Zeitpunkt der akuten CDI, wodurch ein Anstieg nicht bewertet werden kann.
Aulerdem ist nicht auszuschlieen, inwieweit die Spiegelerh6hung durch eine Interaktion mit

anderen Medikamenten im CYP3A4-Metabolismus stattgefunden hat.

4.3.3 Mycophenolatmofetil

Auffallig ist weiterhin, dass die CDI-Patienten zum Zeitpunkt der akuten Infektion eine signifikant
niedrigere Dosis von Mycophenolatmofetil (MMF) bzw. —saure/natrium einnahmen: In der Summe
betrug die Differenz durchschnittlich 272,5 mg (Median: 500 mg) t&glich. Dieses Ergebnis zeigt

sich paradox zu vorherigen Argumentationen, nach denen eine erhéhte Immunsuppression die
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Abwehr auch gegenuber C. difficile schwéche und damit die Vulnerabilitat des Patienten fur eine
CDI erhohe. AulRerdem musste die Kontrollgruppe aufgrund der htheren Tagesdosis 6fter toxische
Nebeneffekte des Medikaments wie Diarrhoen und damit hdufiger eine mikrobiologische
Stuhluntersuchung erfahren haben, die eine Entdeckung von C. difficile wahrscheinlicher macht.

Eine Schweizer Studie (137) demonstrierte, dass 74,5 % der Félle von chronischer Diarrhoe mit
MMF-Einnahme nach Nierentransplantation mit einem infektidsen Geschehen des Darms
koexistierten, davon 4 % der Episoden mit C. difficile und rund 12 % mit CMV. Nach diesem
Ansatz wirde MMF weniger eine chronische Diarrhoe ausldsen, als sie aufrechtzuerhalten.
Dahingegen erklarten Ramos et al. eine erhohte MMF-Einnahme zu einem Risikofaktor fur eine
CDI (69), da es durch einen antibakteriellen Effekt auf die physiologische Darmflora die
Ausbreitung von C. difficile beglinstige. Spinner et al. (116) zeigt dagegen ebenfalls leicht hohere
MMF-Tagesdosen in der Kontrollgruppe (1095 mg bei den CDI-Patienten gegentber 1177 mg bei
den Kontrollen).

Die Rolle des Medikaments und der niedrigeren Tagesdosis als Einflussfaktoren fir die
Entwicklung einer CDI bleiben fraglich - jedoch kann angenommen werden, dass bei den CDI-
Patienten aufgrund der Nebenwirkungen von MMF und der bis zur Erstdiagnose CDI lange
andauernden Diarrhoesymptomatik von neun Tagen (Median) haufiger eine symptomatische MMF-
Dosisreduktion durchgefuhrt wurde. Hierzu hétte die Dokumentation des Verlaufs der MMF-

Dosierung vor CDI Aufschluss geben kdnnen.

4.3.4 Protonenpumpeninhibitoren

Trotz der nur geringfugig hoheren Inzidenz von gastrointestinalen Ulcera und Gastritiden in der
CDI-Gruppe (Gruppendifferenz: 4,6 %), nahmen in dieser Kohorte 17,7 % mehr Patienten
Protonenpumpeninhibitoren (PP1) zum Zeitpunkt CDI ein (OR 3,1, 95 % Kl 1,17-8,20, p=0,023).
Es bestétigt sich die Beobachtung, dass die Langzeiteinnahme von PPI einen eigenstandigen
Risikofaktor fir die CDI darstellt (57, 68, 69, 80), auch wenn vereinzelt Studien dieser Assoziation
widersprechen (116, 138).

Eine mdgliche Erklarung ist, dass die verminderte gastrale Aziditat den Eintritt von C. difficile in
den Darm nicht mehr verhindern koénne und das Medikament gleichzeitig unginstige
Verdanderungen im intestinalen Mikrobiom des Wirtes hervorrufen (82, 83) sowie dessen
Immunfunktionen wie die neutrophile Phagozytose beeintrachtigen wirde. Angesichts der
dosisabhangigen Wirkung der PPl hatte die Dokumentation der jeweils verabreichten Dosen die
Aussagekraft der vorliegenden Arbeit bereichern kénnen. Nichtsdestotrotz empfiehlt sich ein

zuruckhaltender PPI-Einsatz in der transplantierten Population.
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4.4  Antibiotische Therapien

4.4.1 Haufige und lange Antibiotikaeinnahmen

Die Ergebnisse zu den antibiotischen Therapien der Patienten entsprechen eindeutig den
Erwartungen und decken sich mit zahlreichen Untersuchungen, die vorausgegangene
Antibiotikatherapien als eigenstandigen Risikofaktor fur die CDI benannten (68, 69, 96, 116). Die
CDI-Gruppe hatte insgesamt fast doppelt so viele (Faktor 1,9, OR 1,2, 95 % KI 1,1-1,4, p=0,005)
Antibiotikaepisoden mit mehr als zweimal (Faktor 2,2) so vielen verschiedenen Substanzen. Dieses
Muster zeigte sich auch bei Differenzierung des Betrachtungszeitraumes auf zwolf Monate (Faktor
1,9) und auf sechs Monate vor CDI (Faktor 2,5). Wéhrend das Verhaltnis der Haufigkeiten zwischen
den Gruppen zwolf und 24 Monate vor CDI-Diagnose konstant blieb, gab es zum Zeitpunkt sechs
Monate vor primérer CDI eine erhohte Dichte an antibiotischen Therapien mit einer deutlich

markanteren Gruppendifferenz.

4.4.2 Antibiotische Praparate

Die Betrachtung der eingenommenen antibiotisch wirksamen Medikamentengruppen ergab, dass
die CDI-Patienten signifikant hdufiger Substanzen aus der Gruppe der Penicilline, darunter auch
das Hochrisikopraparat Amoxicillin-Clavulanséure (zehn CDI-Patienten und finf Kontroll-
patienten), und andere Zellwandsynthesehemmer (Carbapeneme und Glycopeptide) einnahmen.
Carbapeneme gelten als Reserveantibiotika vor allem flr schwere nosokomiale Infektionen.
Entgegen der Erwartung wurden die anderen erwahnten High risk-Préparate wie Cephalosporine
(Gruppendifferenz: 1,1 %), Chinolone (Differenz: 0,9 %), Makrolide (Differenz: 1,1 %) und
Clindamycin (Differenz: 1,7 %) in Relation ann&hernd gleich h&ufig in beiden Gruppen
eingenommen. Die Fallzahlen waren hier jedoch insgesamt gering (vgl. Tab. 6, S. 41), sodass den

Ergebnissen bereits stattgefundener Studien nicht klar widersprochen werden kann.

Betrachtet man allerdings die Anzahl der Patienten, die eine Substanz im Betrachtungszeitraum
mindestens einmal eingenommen haben (vgl. 3.5.1, S.41), zeigen sich durchgehend signifikante
Unterschiede. Diese Aussage stitzen die Untersuchung von Neofytos et al., in der 83,3 % der
nierentransplantierten Patienten mit CDI mindestens ein High risk-Antibiotikum eingenommen

hatten (96), was zu einem eigenstandigen Risikofaktor deklariert wurde.

Abzuglich der prophylaktischen Antibiosen hatten in der CDI-Kohorte 93,7 % und in der
Kontrollgruppe 62,5 % der Patienten mindestens einmal Kontakt zu einem antibiotischen Wirkstoff
in den zwei Jahren vor CDI. Die mediane Therapiedauer betrug zwei bzw. sechs Tage. In der Studie
von Spinner et al. (116) an 22 Nierentransplantierten hatten 63,6 % der CDI-Patienten und 48,5 %
der Kontrollen mindestens eine Antibiotikaexposition. Hier betrug die mittlere Einnahmedauer nur

neun Tage, mit durchschnittlich zwei Préparaten pro Patienten. Diese Studie fand keinen
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Unterschied in der Exposition mit High risk-Antibiotika, und am hdaufigsten wurden hier

Fluorchinolone eingenommen.

4.4.3 Indikationen zur antibiotischen Therapie

Der grolte Anteil an Indikationen zur antibiotischen Therapie entfiel in beiden Gruppen auf die
Behandlung von Harnwegsinfekten, was sich mit der oben genannten Untersuchung von Spinner et
al. zu nierentransplantierten Patienten deckt (116), sowie zur Therapie anderer Infekte (z. B.
Weichteilinfekte oder Sepsis). In einer grofen Untersuchung in der amerikanischen
(nichttransplantierten) Allgemeinbevélkerung entfielen nur 9,3 % der antibiotischen Therapien von
CDI-Patienten auf Harnwegsinfekte (64). Am hdufigsten waren hier HNO-Infektionen mit einem

Anteil von mehr als einem Drittel aller Episoden vertreten.

Der Grofteil der Antibiosen in der Kontrollgruppe entfiel auf die prophylaktische Indikation
(Gruppendifferenz: 10,2 %) und das zu dieser Funktion verschriebene Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol, Gruppendifferenz: 7,2 %). Zusétzlich war die mit Abstand
haufigste Diagnose zur stationdren Aufnahme in dieser Gruppe die Nierentransplantation selbst
oder die darauffolgende Nachsorge. Wéhrend bei den CDI-Patienten also sowohl bei der Indikation
zur antibiotischen Therapie als auch zur stationaren Aufnahme akute Infektionen im Vordergrund
standen, waren es in der Kontrollgruppe Prophylaxe und Transplantationsnachsorge. In der
Differenzierung der Betrachtung mit Herausrechnung der prophylaktischen Indikation verstérkt

sich diese Tendenz.

4.5 Hospitalisierungen

45.1 Ambulant erworbene CDI (CA-CDI)

Weitere Ubereinstimmung mit frilheren Studien finden die Ergebnisse in Bezug auf den
nosokomialen Kontext der Primdrinfektion: Die beschriebene Mehrheit von 67 % nosokomial
erworbenen CDI (115) kommen den 83 % der vorliegenden Arbeit nahe. In der Studie von Ramos et
al. wurde nur die Halfte der 30 CDI-Falle bei Organtransplantierten in der stationdaren Umgebung

erworben (69).

Insgesamt haben sich 19 Patienten (17 %) in ambulanter Umgebung mit dem C. difficile infiziert
(CA-CDI). Nur bei zwei dieser Patienten (10,5 %) ging der CDI in 24 Monaten keine Antibiose
voraus, in den letzten sechs Monaten vor CDI waren es nur finf antibiotikanaive Patienten aus
dieser Gruppe (26,3 %).

Europaweit ist die Inzidenz der CA-CDI mit 20,4 % anzugeben (46). Ahnlich berichteten
Chitnis et al. von 18 % ambulanten CDI-Féllen (64), von denen 36 % drei Monaten vor CDI keine

71



4. Diskussion - Die Clostridium difficile-Kolitis bei nierentransplantierten Patienten

Antibiose erhielten, jedoch haufiger PPl einnahmen. Diese Aussage stutzt den oben diskutierten
Risikofaktor PPl und legt nahe, eine unnétige Einnahme auch in ambulanter Umgebung zu
reduzieren. Allerdings wiirde durch diese MaRnahme basierend auf den Daten der Studie von
Chitnis et al. nur eine Senkung der CA-CDI um 11,2 % bewirkt werden kdnnen.

4.5.2 Haufige und lange Hospitalisierungen

Analog zu den antibiotischen Therapien bestdtigen sich hédufige und verlédngerte
Krankenhausaufenthalte als Risikofaktor fir die CDI (11, 48, 68, 69, 114): Die CDI-Patienten
waren doppelt so haufig und fast dreimal so lange (Faktor: 2,8) im Vergleich zur Kontrollgruppe in
den zwei Jahren vor ihrer akuten Infektion hospitalisiert, wobei auch hier eine Verdichtung der
stationaren Aufenthalte in den sechs Monaten vor primarer CDI zu beobachten ist. Auf einen nicht

hospitalisierten CDI-Patienten kamen im Verhéltnis 4-5,3 entsprechende Kontrollpatienten.

Die mediane Dauer der stationdren Aufenthalte (10,6 Tage) Uberstieg auch in anderen Studien (7-
20,6 Tage) deutlich die der Kontrollgruppe (96, 114, 116). Auch der haufigere und langere Kontakt
zu Intensivstationen (96) als Risikofaktor fiir eine CDI konnte in der vorliegenden Arbeit bestatigt

werden.

Es zeigt sich demnach auch hier ein Teufelskreis, der fur die Erkrankung der CDI typisch zu sein
scheint: Einerseits wird die CDI durch langere Hospitalisierungen, intensivstationare Aufenthalte,
vermehrte antibiotische Therapien und die allgemeine Multimorbiditét des Patienten gefordert (91);
umgekehrt flihrt sie zu neuen stationdren Wiederaufnahmen, teilweise auch mit
intensivmedizinischem Bedarf, der Notwendigkeit einer Antibiotikaeinnahme und einem
schlechteren Verlauf bereits bestehender chronischer Erkrankungen. Interessant wére in diesem
Kontext gewesen, die Betrachtung auf den Klinikaufenthalt zur CDI-Akuttherapie auszuweiten, um
eine eventuelle Verlangerung der durchschnittlichen Liegedauer durch CDI beurteilen zu kénnen.
Lionaki et al. ermittelten fir Nierentransplantierte eine durchschnittliche Verldngerung des
stationdaren Aufenthalts durch die CDI um acht Tage (99).

4.6 Laborwerte

4.6.1 Anamie

In Bezug auf den durchschnittlichen Hdmoglobinwert wiesen die CDI-Patienten zum Zeitpunkt der
akuten Infektion signifikant niedrigere (Gruppendifferenz: 1,8 g/dl) Werte auf. Die groRe Mehrheit
der CDI-Patienten war von einer Anédmie betroffen (83 %), und auch Lionaki et al. (99) ermittelten
fur nierentransplantierte Patienten mit CDI erniedrigte Hdmoglobinwerte (Durchschnitt 10,4 g/dl).
Anhand des Ergebnisses der logistischen Regressionsanalyse kann geschlussfolgert werden, dass
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ein erniedrigter Hamoglobinwert einen eigenstdndig mit der CDI assoziierten Faktor bei
Nierentransplantierten darstellt (adjustierte OR 0,67, 95 % Kl 0,53-0,85, p=0,001).

Doch auch in der Kontrollgruppe waren trotz eines niedrignormalen Hamoglobin-
Durchschnittswerts mehr als die Hélfte der Patienten zum Betrachtungszeitpunkt CDI andmisch
(54,5 %). Diese Tatsache wird wahrscheinlich im Sinne einer renalen An&mie durch die
Grunderkrankung der nierentransplantierten Patienten begriindet sein. Um die Atiologie der
Anémie genauer zu beleuchten, wéren zusétzlich die Bestimmung des Hdmoglobinwertes vor CDI,
des Erythropoetin-Wertes (EPO) und des mittleren korpuskuléren Volumens (MCV) von Interesse.
Zur weiteren Einschatzung konnten noch die Werte von Ferritin, Transferrin, Vitamin B12,
Folséure und Hepcidin betrachtet werden. So kdnnte weiter eingegrenzt werden, ob der Anédmie
eine Malabsorption zugrunde liegt (Eisenmangel, Vitamin B12- oder Folsduremangel) oder ob sie
eher durch eine Anemia of chronic disease zu erkléren ist, fir die die CDI-Patienten durch ihre
haufigen Infektionserkrankungen eine Risikopopulation darstellen. Im Falle einer Andmie durch
Malabsorption der oben genannten Stoffe ware eine Substitution und damit die Beseitigung CDI-

Risikofaktors vergleichsweise einfach, kostengiinstig und effektiv.

4.6.2 Hypalbuminamie

Auch in den Serumalbuminwerten zeigt sich ein signifikant schlechteres Bild in der CDI-Kohorte
(Gruppendifferenz durchschnittlich: 5,3 g/l), mit einem Anteil von 35,6 % der CDI-Patienten mit
Hypalbumindmie. Lionaki et al. ermittelten fir Nierentransplantierte zum Zeitpunkt der CDI mit 36
o/l einen &hnlichen Durchschnitt wie in der vorliegenden Untersuchung (36,7 g/l). Die multivariable
Analyse bestétigte einen niedrigen Albuminwert als eigenstdndig mit der CDI assoziierten Faktor
(adjustierte OR 0,831, 95 % K1 0,76-0,90, p=8x10°).

Der Albuminmangel entsteht zum Zeitpunkt der akuten CDI wahrscheinlich durch Proteinverlust
infolge der Schrankenstérung des entzlindeten Kolons sowie durch Proteinurie und gibt wie das
Transplantatversagen einen Hinweis auf einen schweren Verlauf der CDI. Ein amerikanisches
Forscherteam behauptete im Jahr 2012 sogar, dass anhand des Albuminspiegels und des
Vorhandenseins einer PPI1-Therapie eine bessere VVorhersage hinsichtlich des Auftretens einer rCDI
gemacht werden konne als anhand des vor Infektion eingenommenen antibiotischen Préparats
(138). Auch hier ware es fir die vorliegende Arbeit interessant gewesen, die Albuminspiegel vor

CDI im Verlauf zu dokumentieren.

463 CRP
Erwartungsgemal war der Wert des C-reaktiven Proteins in der CDI-Kohorte zum Zeitpunkt der

akuten bakteriellen Infektion um das 17-fache erhdht (Median: 45,9 mg/l) im Vergleich zur
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Kontrollgruppe. Neben dem Akute-Phase-Protein CRP hétte alternativ die Leukozytenzahl kurze

Zeit vor der primaren CDI betrachtet werden kdnnen.

4.6.4 Multiresistente Erreger und CMV

Die CDI-Patienten waren etwa dreimal haufiger mit multiresistenten Erregern besiedelt und auch
fast dreimal so h&ufig von einer CMV-Koreplikation betroffen. Die CMV-Fallzahlen waren jedoch
mit elf bzw. vier Patienten gering und in der multivariablen Analyse zeigte sich fir keine der beiden
Faktoren Signifikanz. Auch in der Untersuchung von Spinner et al. waren die Raten der CMV-
Virdmie niedrig, aber &hnlich zwischen den Gruppen (116). Dagegen wurde eine Besiedelung mit
dem multiresistenten VRE (Vancomycin-resistenter Enterokokkus) durch Neofytos et al. als
eigenstandiger Risikofaktor bei Nieren- und Pankreastransplantierten entdeckt (96), wobei in dieser
Studie sogar 43 % der CDI Patienten mit diesem multiresistenten Erreger kolonisiert waren. Diese
Tatsache wurde durch Alonso et al. vorher bereits fiir Stammzelltransplantierte beschrieben (54).
Eine Fallserie tiber zwei Patienten mit CDI und CMV (139) von Florescu et al. lenkt den Fokus auf
eine potenzielle CMV- und C. difficile-Koinfektion, die vor allem bei rCDI-Féllen in Betracht
gezogen werden sollte. Das CMV konne im Erkrankungsfall ischdmische Kolitiden, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen, ein septisches Geschehen oder antibiotikaassoziierte Kolitiden
imitieren, welche hdufige Ursachen fur Morbiditat bei schwerkranken und immunsupprimierten

Patienten darstellen.

4.7  Transplantatfunktion

4.7.1 Transplantatfunktion akut

ErwartungsgemdR war die Transplantatfunktion in der CDI-Gruppe zu jedem betrachteten
Zeitpunkt signifikant schlechter als in der Kontrollkohorte. Insbesondere ist zu bemerken, dass die
durchschnittliche eGFR bereits drei Monate vor Erstdiagnose in der CDI-Kohorte deutlich unter
dem Wert der Kontrollgruppe lag. Dabei war zum Zeitpunkt der akuten Infektion ein Abfallen der
eGFR zu beobachten, mit einer Reduktion um 3,9 ml/min/1,73m? im Vergleich zum vorherigen
Wert. Mit einer Gruppendifferenz von 34,8 % waren die CDI-Patienten auflerdem zum Zeitpunkt
der akuten Infektion ofter von einem akuten Transplantatversagen betroffen. 16 CDI-Patienten
(39 %) mit Transplantatversagen bei Primdrinfektion erfuhren spéater eine Rekurrenz der
Diarrhoesymptomatik, wéhrend der rCDI-Anteil in der CDI-Gesamtkohorte mit 37 Patienten
(29,5 %) geringer war. Ein begleitendes Transplantatversagen bei CDI-Erstinfektion kénnte also
einen Hinweis auf einen komplizierten und rekurrierenden Verlauf geben, so wie es auch bei

nierentransplantierten Patienten mit Norovirusinfektion der Fall ist (105, 135).
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4.7.2 Transplantatfunktion im Langzeitverlauf

Innerhalb von drei Monaten nach primarer CDI erholte sich die Transplantatfunktion der CDI-
Patienten im Allgemeinen wieder und tbertraf selbst den Baselinewert vor CDI. Die eGFR blieb
jedoch bis 24 Monate nach CDI konstant schlechter als die der Kontrollpatienten, erst danach zeigte
sich eine leichte Konvergenz. In der Untersuchung von Boutros et al. erholte sich die
Transplantatfunktion dagegen bereits ab dem ersten Jahr nach CDI und néherte sich wieder den

Werten von nichtinfizierten Nierentransplantierten an (105).

Die akute Transplantatverschlechterung bei CDI spiegelt sich auch in den Werten der
Proteinausscheidung wider, die jedoch nur zum Zeitpunkt der akuten Infektion drastisch anstiegen
und im Verlauf mit denen der Kontrollpatienten konvergierten. Die Fallzahlen in der
Verlaufsbeobachtung waren jedoch gering (vgl. Tab. 11, S. 54) und die Werte ab 24 Monaten nach

CDI zu unvollstandig, um eine eindeutige Aussage treffen zu kénnen.

4.7.3 Rejektionen

Beide Gruppen waren etwa gleich haufig fur die Behandlung von Rejektionen hospitalisiert
(Gruppendifferenz: 1,0 %). Dagegen erfuhren die CDI-Patienten in dem betrachteten Zeitraum
doppelt so hdufig Transplantatabstolungen, was der Aussage einer anderen Studie mit
Nierentransplanierten widerspricht (116). Allerdings waren die Fallzahlen hier gering (vgl. Tab. 12,
S. 55). Bei 41,1 % der Patienten, die ihr Transplantat verloren, war eine chronische Rejektion

ursachlich.

4.8 Rekurrenz (rCDI)

4.8.1 Einordnung

Far die vorliegende Untersuchung wurde zur Einordnung der Rekurrenz die Empfehlung der eigens
fur CDI begriindete Ad Hoc C. difficile Surveillance Working Group des US-amerikanischen Center
for Disease Control and Prevention (CDC) Gbernommen (112), um eine Differenzierung zwischen
CDI-Rezidiv (zwei bis acht Wochen nach Indexfall und Therapieende) und neuer CDI-Episode (ab
acht Wochen danach) vorzunehmen. Diese Einteilung l&sst zwar auBer Acht, dass die Mehrheit
(65 %) der neuen Episoden auf den gleichen Stamm von C. difficile zuriickzufiihren und damit als
Rezidiv zu werten sind (120), sie ermdglicht aber eine Ubersichtliche formale Einordnung der

Symptomatik und findet Anwendung in der Literatur (121).

Bei 29,5 % der CDI-Patienten wurde insgesamt eine Rekurrenz beobachtet - von einer multiplen
rCDI (zwei oder mehr Rezidive oder neue Episoden) waren 11,6 % der CDI-Patienten betroffen.
Aktuelle Untersuchungen zeigen fur die allgemeine Patientenschaft rCDI-Raten von 21,6 % (52)
und fur organtransplantierte Patienten 19,7-50 % (50, 54, 55, 69) mit einem Auftreten der
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Rekurrenz etwa 64 Tage post transplantationem. Speziell fur Nierentransplantierte werden Raten
von 10,8-25 % angegeben, mit einem Auftreten der rCDI 235,5 Tage (33,6 Wochen) nach
Transplantation (96, 115). Die in der vorliegenden Studie ermittelten 27,9 Wochen zwischen

priméarer CDI und erster neuer Episode kommen diesen Werten nahe.

4.8.2 ,Pseudorekurrenz*

Die Heterogenitét der rCDI-Inzidenzen ist vermutlich analog zu den CDI-Inzidenzen (siehe 4.1.2.
S. 63) einerseits auf die unterschiedliche Vor- und Nachsorge der Transplantierten in den
verschiedenen Zentren zuriickzufilhren. Andererseits konnten Uberlegungen zu einer Art
»Pseudorekurrenz® angestellt werden: Angesichts des vermehrten Einsatzes der hochsensitiven
NAT in der Diagnostik und des dadurch hoheren Anteils an falsch-positiven CDI-Nachweisen
besteht das Risiko, dass eine Nicht-CDI-Diarrhoe vorschnell antibiotisch therapiert wird. Dadurch
wird, wie beschrieben, das intestinale Mikrobiom nachhaltig in seiner Kolonisationsresistenz
beeintréachtigt, was fir C. difficile den Weg von der Kolonisation zur Infektion ebnet (48). Wenn
die CDI nun akut manifest wird, kdnnte dies falschlicherweise als erste Rekurrenz gewertet werden,
obwohl es tatsachlich die Primérinfektion darstellt. Dieser Mechanismus konnte den Anteil an rCDI

falsch-positiv verzerren.

4.8.3 Rekurrenzrisiko

Die CDI wird als eigenstdndiger Risikofaktor fur das Auftreten einer Transplantatabstof3ung
beschrieben (92), die eine Intensivierung der Immunsuppression nach sich zieht. Umgekehrt erhoht
eine gesteigerte Immunsuppression in anderen Studien jedoch das Risiko fir eine rCDI (55, 103).
Auferdem entwickelten in der vorliegenden Arbeit signifikant haufiger diejenigen Patienten eine
rCDI im Verlauf, die zum Zeitpunkt ihrer priméren CDI ein begleitendes Transplantatversagen
erfuhren. Es bestétigt sich also die Vermutung, dass eine reduzierte Transplantatfunktion das Risiko
fur einen komplizierten, refraktaren Verlauf der CDI erhoht (77).

Die rCDI-Kohorte (n=33) wies eine Mortalitdt von 45,5 % auf, welche damit um 5,3 % hdéher lag
als in der Gesamt-CDI-Kohorte (n=112). Interessant wére in der vorliegenden Untersuchung die
Ribotypisierung von C. difficile durch kulturelle Anzucht gewesen. Diese ist mit etwa 72 Stunden
Bebriitungszeit zwar aufwandig, jedoch kdnnen durch die Typisierung besonders virulente Stamme
und deren Assoziation zu einer hoéheren rCDI-Rate identifiziert sowie Resistenztestungen

vorgenommen werden.
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4.9 Weiterer klinischer Verlauf

49.1 Schwere CDI

10,9 % der CDI-Patienten aus der vorliegenden Arbeit erlitten nach der Definition des CDC (siehe
2.5.4, S. 31) eine schwere CDI - doppelt so viele wie fur Organtransplantierte (5,3 %) berichtet
wird (50).

Allerdings kann eine Einweisung oder ein Todesfall aufgrund der Multimorbiditat der Patienten in
einigen Féllen nicht klar auf die CDI zurlckgefthrt werden, weshalb in der Literatur vermehrt
andere Kriterien zur Vorhersage von Rezidiven, Komplikationen und Mortalitdt hinzugezogen
werden. Neben klinischen Beobachtungen wahrend der akuten Infektion wie Fieber (> 38,5 °C) ,
Schuttelfrost und Hypotension gelten Laborbefunde wie eine deutliche Leukozytose (> 15.000/pl),
Linksverschiebung im Blutbild (> 20 % Neutrophile), erhéhtes Serumkreatinin (liber 50 % der
Baseline) und Laktat (> 5 mmol/l) sowie vermindertes Serumalbumin (< 30 g/l) als kennzeichnend
fir einen fulminanten Verlauf (25). Auch endoskopische Befunde (pseudomembrandse Kolitis) und
die Bildgebung (Ausweitung des Kolons und Wandverdickung, Aszites) werden fir die Definition
zu Rate gezogen. Abseits dieser Indikatoren werden d&ltere Patienten (> 65 Jahre) mit
Komorbiditaten sowie Immunsupprimierte als Hochrisikogruppe fiir einen schweren CDI-Verlauf

angesehen.

Die Einschatzung der schweren CDI in der vorliegenden Untersuchung war entsprechend der CDC-
Kriterien somit vereinfacht, jedoch fand die Beobachtung eines erhéhten Serumkreatinins (siehe
4.7, S.74) und verminderten Serumalbumins an einer anderen Stelle (siehe 4.6.2, S. 73) der Arbeit

Eingang in die Beurteilung.

4.9.2 Transplantat- und Patientenliberleben

Vor allem Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz versterben hdufiger an der CDI (77) als
Nierengesunde. Die Beobachtung, dass die CDI bei organtransplantierten Patienten mit vermehrten
Komplikationen wie erhéhtem Transplantatverlust und Patientenmortalitét einhergeht, deckt sich
mit zahlreichen friheren Untersuchungen (94, 114). Bunnapradist et al. stellten 2008 fest, dass
Nierentransplantierte bei Diarrhoen sogar ein zweifach erhohtes Risiko fur einen
Transplantatverlust oder Tod hétten (140), was eindeutig mit den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit konsistent ist: Auf den gesamten Betrachtungszeitraum von zwei Jahren bezogen, verloren
rund ein Drittel der CDI-Patienten (30,4 %) ihr Transplantat (gegeniber 13,4 % der Kontrollen),
knapp 6 % davon innerhalb der ersten 30 Tage post transplantationem und die Hélfte innerhalb des
ersten Jahres nach CDI. Dabei verloren die CDI-Patienten ihr Transplantat zusétzlich iber ein Jahr
friher als die Kontrollen. Auch in der doppelt so hohen Mortalitat der CDI-Patienten (40,2 %)
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spiegelt sich ihr stark beeintrachtigter Gesundheitszustand gegentber den Kontrollpatienten
(20,5 %) wider.

4.10 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen in ihrer Aussagekraft auf. Es muss bertcksichtigt
werden, dass sie monozentrisch angelegt ist und daher die Uberregionale Generalisierbarkeit in
Frage gestellt werden kann. Auflerdem begriindet ihr observationaler Charakter die geringere
Evidenz als prospektive Kohortenstudien und Metaanalysen mit systematischen Ubersichtsarbeiten.
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war eine luckenlose Datenakquise nicht
uneingeschrénkt moglich und die Datenlage trotz der dichten Nachsorge in der Charité teilweise
unzureichend, um beispielsweise aussagekraftige mehrjahrige Verlaufe der Transplantatfunktion zu
skizzieren. Zudem koénnen durch kleine Fallzahlen, zum Beispiel in Bezug auf
Rejektionsgeschehen, mogliche Effekte unterschatzt werden. Es kann auBerdem keine klare
Schlussfolgerung dartiber gezogen werden, ob die CDI selbst ein geringeres Transplantat- und

Patiententiberleben verursacht — sondern nur dartiber, dass eine Assoziation besteht.

Allerdings zeichnet sich die vorliegende Studie im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen der
CDI an nierentransplantierten Patienten durch ihre KohortengrofRe (112 CDI-Patienten aus einer
Gesamtkohorte von 2494 Nierentransplantierten), das Vorhandensein einer nach Geschlecht und
Alter selektierten nierentransplantierten Kontrollgruppe sowie die lange Beobachtungsdauer
(16 Jahre; jeder Patient wurde auf verschiedene Parameter ab zwei Jahre vor bis funf Jahre nach
CDI beobachtet) aus. Zudem basierte der Einschluss in die Untersuchung einheitlich auf der
positiven Toxintestung mittels ELISA, weshalb davon auszugehen ist, dass im Gegensatz zu
Studien mit einer Testung mittels NAT (PCR) eine Kolonisation oder das VVorhandensein von nicht-

toxigenen Stammen nicht falsch-positiv als CDI-Fall gewertet wurde (siehe 4.1.2, S. 63).

4,11 Zusammenfassung: Pravention der CDI und Ausblick

In der Zusammenschau vorangegangener Untersuchungen und der vorliegenden Arbeit lassen sich
einige Strategien zur Prdavention von Transmission und Infektion mit C. difficile bei

nierentransplantierten Patienten ableiten.
4.11.1 Allgemeine praventive MaRnahmen

Allgemein sind zur Einddmmung von C. difficile in Gesundheitseinrichtungen selbstverstandlich
konsequente Prdventions- und Hygienemalinahmen von ausschlaggebender Bedeutung. Als

unabdingbar stellen sich hierfur eine penible Handhygiene (alkoholische Desinfektion und
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Waschen mit Seife), eine tagliche sporizide Desinfektion mit Oxidantien (Peressigséure, Natrium-
Hypochlorit) oder UV-C-Strahlen in der Umgebung infizierter Patienten und die ausfihrliche
Edukation der Beschéftigten inklusive des Reinigungspersonals und der Besucher heraus (141). Um
Ausbreitungsdynamiken friihzeitig zu erfassen, trat in Deutschland im Jahr 2016 aul3erdem eine
Ausweitung des 86 Infektionsschutzgesetzes (IfSG) in Kraft, in der die namentliche Meldepflicht
fur Erkrankungs- oder Todesfalle bei klinisch schwerem CDI-Verlauf oder dem Nachweis von

RT027 (in Sachsen sogar bei jedem Erkrankungsfall) eingefiihrt wurde.

4.11.2 Rationaler Antibiotikaeinsatz

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstltzen weiterhin die starke Empfehlung der ESCMID
zur Reduzierung der antibiotischen Therapien. Es ist davon auszugehen, dass die Exposition
gegenuber antimikrobiellen Wirkstoffen das Infektionsrisiko am weitreichendsten beeinflusst. Der
zurickhaltende Einsatz von Antiinfektiva (AMS, antimicrobial stewardship), der Einsatz mdglichst
weniger Substanzen, eine addquate Deeskalationsstrategie und die zeitliche Limitierung der
Therapiedauer erscheinen demnach ausschlaggebend in der Bekdmpfung des Problemkeims.
Hinsichtlich der Risikosteigerung fiir eine CDI durch antibiotische Therapien kdnnte sogar die Idee
hervorgebracht werden, dass die CDI-Rate in einem Krankenhaus als zuverléssiger Indikator
Riickschlisse auf den Erfolg der Umsetzung von AMS-Programmen in dem jeweiligen Haus
erlaubt, und die Inzidenz daher in jeder Gesundheitseinrichtung tberwacht werden sollte.

Die Strategie des AMS kann jedoch fur die Betreuung nierentransplantierter Patienten aufgrund der
haufigeren Notwendigkeit einer antiinfektidsen und prophylaktischen Antibiotikatherapie eine
besondere Herausforderung darstellen (132). Dennoch konnten Kliniker auf eine strengere
Indikationsstellung achten und beispielsweise bei asymptomatischer Bakteriurie nicht zwingend
antibiotisch behandeln sowie fir die h&ufigen Harnwegsinfekte Prdparate mit niedrigerem
Spektrum oder niedrigem Risikoprofil auswéahlen. Fir Penicilline, Glycopeptide und Carbapeneme
wurde in der vorliegenden Arbeit eine Assoziation zur CDI festgestellt und es liegt nahe, den

Gebrauch von Antibiotika mit hohem C. difficile-Selektionspotenzial (siehe 1.4.1, S.18) zu meiden.

Allerdings wére die Diskreditierung einzelner Substanzklassen zu einseitig argumentiert und wenig
zielfuhrend, denn selbst innerhalb der gleichen Klasse kann es ausgeprégte Unterschiede
hinsichtlich der pharmakokinetischen und -dynamischen Eigenschaften geben. Beispielsweise wére
ein Breitspektrumantibiotikum mit passendem pharmakokinetischem Profil - etwa einer
vorwiegend renalen Eliminierung und daher wenig Exposition im Darm - eine passende Wahl fir
eine dringende empirische Antibiotikatherapie. Bei niereninsuffizienten Patienten musste diese
Auswahl selbstverstdndlich noch dezidierter stattfinden. Dartber hinaus wirde die Diskriminierung

bestimmter Substanzklassen zu einer geringeren Diversitat der Therapien fuhren und damit als
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Motor fur die Resistenzentwicklung fungieren. Vielmehr geht es also, wie geschildert, um eine
Zusammenschau von bedachter Indikationsstellung, individualisierter Préparatauswahl und kirzest

mdoglicher Therapiedauer.
4.11.3 Kontrolle von BMI-, Hamoglobin- und Serumalbuminwert

Bis zu 26,3 % der Patienten, die in der vorliegenden Untersuchung C. difficile ambulant erwarben,
erhielten in den zwei Jahren vor dieser CA-CDI kein Antibiotikum — ein &hnliches Ergebnis wie in
der Untersuchung von Chitnis et al. (36% (64)). Insbesondere fir diese Gruppe
nierentransplantierter Patienten ist neben AMS-Strategien die Modifikation weiterer Risikofaktoren
der CDI von groRer Bedeutung. Ein erniedrigter Hamoglobin- und Serumalbuminwert sowie ein
niedrig-normales Korpergewicht konnen als Einflussfaktoren fir das Auftreten einer CDI wirken
und sollten zukunftig eine Zielscheibe in der Pravention der CDI darstellen: Fir die Andamie kénnte
die Ursache genauer beleuchtet werden und im Falle eines Mangels Eisen, Folséure oder
Vitamin B12 substituiert werden. Auch einer drohenden Hypalbumindmie kénnte therapeutisch
begegnet werden. Im Falle einer Anemia of chronic disease kdnnte versucht werden, hdufige
Infektionen zu limitieren, indem beispielsweise die Basisimmunsuppression so niedrig wie moglich
gehalten wird. Ein leicht htheres Korpergewicht ist zur Pravention einer CDI zu bevorzugen und
die Ernéhrung konnte bereits vor Nierentransplantation zur Starkung des intestinalen Mikrobioms
durch Pré- und Probiotika angereichert werden.

4.11.4 Wachsamkeit fir CDI-Risikokonstellationen

Mit erhdhter Umsicht im Hinblick auf die Entwicklung einer CDI sollte in der
Transplantationsnachsorge denjenigen Patienten ab dem 60. Lebensjahr begegnet werden, die
jeweils hé&ufige und ausgedehnte antibiotische Therapien und stationdre Aufenthalte (vor allem
intensivmedizinisch), eine l&ngere H&modialyse vor Transplantation, eine besonders schlechte
Transplantatfunktion, eine Kolonisation mit multiresistenten Erregern, kardiovaskulére
Vorerkrankungen, rezidivierende Harnwegsinfekte, Pneumonien sowie geh&uft Infektionen
jeglicher Art aufweisen. Weiterhin konnte vermehrt darauf geachtet werden, bei diesen Patienten
Protonenpumpeninhibitoren zurtickhaltender einzusetzen, sofern kein akutes Ulkus besteht oder der

Patient in der Anfangsphase nach Transplantation hochdosiert Steroide erhélt.

Speziell in der nierentransplantierten Population stellt Diarrhoe ist ein haufiges Symptom dar und
erfordert ein aufmerksames Vorgehen (142). Angesichts der zahlreichen infektiésen und
nichtinfektiosen Ursachen fur die Durchfallsymptomatik bei organtransplantierten Patienten sollte
besonderer Wert auf die Abgrenzung von C. difficile-Tragerstatus und tatsachlicher CDI gelegt
werden, um unndtige antibiotische Therapien zu vermeiden. Die eigens fir C. difficile begriindete
Arbeitsgruppe ESGCD (ESCMID Study Group for Clostridioides difficile) legt unter anderem aus
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diesem Grund eine Vereinheitlichung des CDI-Testalgorithmus nahe (141). Generell sollte in dieser
Population jedoch vor einer labordiagnostischen Testung zuerst die Medikation des Patienten
gepruft werden, um Diarrhoen als eventuelle Nebenwirkung eines eingenommenen Préparats
auszuschlielRen. Erst dann kann ziigig eine Testung eingeleitet werden. Zur besseren Abschétzung
des CDI-Risikos bei hospitalisierten Patienten mit Diarrhoesymptomatik hat eine Forschergruppe
in Kanada einen Onlinerechner entwickelt (abrufbar unter
http://individual.utoronto.ca/leet/cdiff.html) (67).

Erfahrt ein nierentransplantierter Patient eine akute CDI, ist die erhohte Vigilanz nun auf den
potenziell komplizierten Verlauf der Erkrankung zu legen. Nierentransplantierte Patienten mit CDI
verlieren mehr als doppelt so hdufig ihr Transplantat und versterben doppelt so héaufig. Ein
exsikkotisches Geschehen sollte vor allem in der nierentransplantierten Population vermieden
werden, da das Auftreten eines Transplantatversagens bei Priméarinfektion mit einer haufigeren

Rekurrenz der CDI assoziiert ist.

4.11.5 Ausblick

Diese Fall-Kontroll-Studie hat gezeigt, dass die Infektion mit C. difficile bei Nierentransplantierten
auch an der Charité Universitatsmedizin Berlin seit der Jahrtausendwende zu einem relevanten
Problem mit stetig wachsender Fallzahl geworden ist. Bislang sind zwar einige Faktoren
identifiziert, die das Auftreten einer CDI bei nierentransplantierten Patienten begunstigen, jedoch
werden in Zukunft prospektiv und polyzentrisch angelegte Untersuchungen mit méglichst grofRen
Kohorten vonndten sein, um weitere Einflusse auf die Krankheitsentstehung durch C. difficile zu

erkennen sowie praventive Ansatze fur diese Population zu bestétigen.

Bedarf fir gezielte prospektive Studien besteht fir Nierentransplantierte insbesondere zu
Kolonisation vor, wéahrend und nach Transplantationsaufenthalt, zum Auftreten hypervirulenter
Ribotypen, zum optimalen immunsuppressiven Management nach Transplantation, zu der
Atiologie einer auftretenden Anamie sowie dem Einfluss des Korpergewichts bereits vor
Nierentransplantation auf die Entstehung der CDI. Weiterhin konnte die Forschung auf die
Sicherheit und Effizienz der der aktiven Immunisierung sowie der Stuhltransplantation (FMT) zur

Therapie gelegt werden.

In diesem Zusammenhang kénnte die Komposition des intestinalen Mikrobioms der Patienten von
Interesse sein. Eine Analyse von Speichel, Stuhl, Blut und Urin bei Nierentransplantierten vor sowie
ein und sechs Monate nach Operation demonstrierte bedeutende Verschiebungen in der jeweiligen
Flora, wobei die Unterschiede interindividuell sehr unterschiedlich waren und damit keine
mikrobielle Signatur als Indikator fur den klinischen Verlauf festzustellen war (143). Analog zur

Anwendung sogenannter Psychobiotika in Form von Prd- oder Probiotika zur Therapie
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psychiatrischer Erkrankungen (4) kdnnten probiotische Nahrungsergdnzungsmittel auch in der
immunsupprimierten Population als préaventive MaRRnahme zur Starkung der Darmresilienz von
Nutzen sein (132).

Auch wenn C. difficile sein Attribut bei seiner Entdeckung im Jahr 1935 aufgrund der schwierigen
kulturellen Anziichtbarkeit erhielt (5), tragt das Bakterium seinen Namen bis heute noch immer zu
recht. Die Grunde mdgen aktuell mit der steigenden Pravalenz, Virulenz, Rekurrenz und den
Problematiken in Therapie und Handhabung andere sein — es bleibt jedoch eine der gréRten
gesundheitlichen Herausforderungen im 21. Jahrhundert in Bezug auf Morbiditat, Mortalitat und

O0konomische Last.

Wir erkennen die CDI als vielschichtige Erkrankung in der sensiblen Gruppe der
nierentransplantierten Patienten, fir die es gilt, die Forschung zu intensivieren und den
Préaventionsgedanken weit Uber die Strategien des antimicrobial stewardship auszudehnen.
Gesteigertes Bewusstsein des ambulant und stationdr arbeitenden Personals sowie friihzeitige
Screening- und gezielte Praventionsstrategien fur Hochrisikopatienten kdnnen Hoffnung schenken,

den Circulus vitiosus CDI flr diese Patienten in Zukunft langfristig zu durchbrechen.
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