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1 Einleitung 7

1 Einleitung

Clostridioides difficile (C. difficile, bis 2016 Clostridium (Lawson et al. 2016)) ist ein obligat anaerob
wachsendes, grampositives Stibchenbakterium, dessen umweltresistente Sporen auch viele
Desinfektionsmittel tiberdauern kénnen. Entdeckt wurde es 1935 in der Darmflora von ge-
sunden Neugeborenen (Hall und O’Toole 1935). Auch bei Erwachsenen kann C. dfficile als
Teil des Darmmikrobioms vorkommen, ohne Symptome zu verursachen. Stimme, die die
Toxine A, B oder das erst spiter entdeckte bindre Toxin produzieren (Toxin-bildende C.
difficile, TCD), sind allerdings fakultativ humanpathogen und typische Erreger nosokomialer
Durchfallerkrankungen (RKI 2018). Der charakteristische Zusammenhang der Darmerkran-
kung mit der vorherigen Einnahme von Antibiotika, insbesondere Clindamycin, wurde erst-
mals 1974 beschrieben (Tedesco et al. 1974). Vier Jahre spiter konnten Bartlett et al. (1978)
dann C. difficile mit seinen Toxinen als verantwortlichen Erreger ausmachen. Die durch sie
verursachte zytotoxische Schadigung der Darmepithelzellen fiithrt zu Entziindung und Diar-
rhoe. Die klinische Symptomatik der C.-diffwcile-Infektion (CDI) reicht von selbstlimitieren-
den Durchfillen bis hin zur fulminanten pseudomembrandsen Colitis, Sepsis und Tod (RKI
2018).

In den letzten 25 Jahren ist die CDI deutlich hiufiger geworden. Von 1996 bis 2003 zeigte
sich eine Verdoppelung der Fallzahlen in den USA (McDonald et al. 2006). Dieser Trend
lie sich ab der Jahrtausendwende auch in Deutschland beobachten: Zwischen 2000 und
20006 stieg die Anzahl der Patienten mit der ICD-10-Diagnose CDI (A04.7) von 1,3 auf 97,5
pro 100.000 Entlassungen vollstationdr behandelter Patienten (Vonberg und Gastmeier
2008). In zwei vom Bundesgesundheitsministerium in Auftrag gegebenen reprisentativen
Erhebungen an deutschen Akutkrankenhidusern ergab sich ein weiterer signifikanter Anstieg
in der Punktprivalenz der CDI zwischen 2011 (0,34%) und 2016 (0,48%). Die Autoren er-
kliren diesen weiteren Anstieg auch mit einem stirkeren Bewusstsein fiir die CDI und
dadurch vermehrter Diagnostik bei verddchtigen Durchfillen. So sind im Gegenzug die Zah-
len unspezifischer gastrointestinaler Infekte gefallen. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass die
CDI mittlerweile eine der hdufigsten nosokomialen Infektionen ist (NRZ/RKI 2016).

Eine weitere Entwicklung ist die Ausbreitung neuer Stimme wie des hypervirulenten Ribo-
typs 027, der neben einer stirkeren Toxinproduktion auch vermehrt Resistenzen gegen Flu-
orchinolone aufweist und durch groe nosokomiale Ausbriiche mit ungewohnlich hoher
Morbiditit und Mortalitit auffiel (RKI 2018). Damit einher ging eine Erweiterung der be-
troffenen Patientengruppen. So wurden vermehrt auch Fille ambulanter Infektionen bei jiin-
geren Patienten und bei Patienten ohne vorherige Antibiotika-Exposition oder sonstigen be-
kannten Risikofaktoren beschrieben. Nichtsdestotrotz tritt die CDI weiterhin meist im Zu-
sammenhang mit Krankenhausaufenthalten und vorwiegend bei ilteren Menschen auf
(DePestel and Aronoff 2013).
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Dabei sollte die Gefahr durch die CDI nicht unterschitzt werden. Bei Patienten mit einer
CDI ist die 30-Tages-Mortalitit etwa 2.5-fach erhoht im Vergleich mit Kontrollpatienten
ohne Diarrhoe nach Korrektur fir Alter, Geschlecht und Komorbidititen (Hensgens et al.
2013). Zudem zeigte sich in einer Kohortenstudie mit US-amerikanischen Intensivpatienten
bei TCD-Infizierten eine hohere Wahrscheinlichkeit, nach dem Krankenhausaufenthalt in
eine Pflegeeinrichtung entlassen zu werden als bei Patienten ohne CDI (Lawrence et al.
2007).

Zuletzt bedeuten die lingeren Krankenhausaufenthalte, sowie zusitzlich notwendige Diag-
nostik und Therapie auch eine Belastung des Gesundheitssystems. So zeigten Kyne et al.
(2002a), dass bei Patienten, die im Verlauf eine nosokomiale CDI entwickelten, 54% hohere
Kosten fiir den Krankenhausaufenthalt entstanden als bei Patienten derselben Kohorte ohne
CDI.

1.1  Besiedlung mit C. difficile

Hiufig fuhrt der Kontakt mit toxigenen C.-djfficile-Staimmen (TCD) nicht zu einer Infektion,
sondern zu einer Besiedlung (synonym Kolonisation). Das bedeutet, es konnen zwar TCD-
Stimme im Stuhl nachgewiesen werden, der Patient entwickelt jedoch keinerlei CDI-Symp-

tome (z.B. Diarrhoen, Ileus, toxisches Megakolon)(Crobach et al. 2018).

Je nach untersuchtem Kollektiv wird die Privalenz dabei unterschiedlich angegeben. Wih-
rend fir die erwachsene Allgemeinbevolkerung von einer Besiedlungsprivalenz unter 5%
ausgegangen wird (RKI 2018), liegt sie in Gesundheitseinrichtungen oft héher. Eine Meta-
Analyse zu Pflegeheimen in Nordamerika und Europa fand 14,8% TCD-Besiedelte unter
den Bewohnern. Dabei schwanken die Zahlen zwischen einzelnen Einrichtungen und kén-
nen in Ausbruchssituationen auch deutlich hoher liegen (Ziakas et al. 2015). Bei Aufnahme
in ein Krankenhaus sind laut einer Meta-Analyse 8,1% der Patienten mit TCD besiedelt
(Zacharioudakis et al. 2015). Dort sind die Zahlen wiederum abhingig vom Patientenklientel
der jeweiligen Abteilung und steigen im Laufe des Krankenhausaufenthaltes weiter an
(McFarland et al. 1989). In einer Untersuchung an stationir behandelten geriatrischen Pati-

enten in Deutschland fanden Nissle et al. eine Privalenz von 16,4% (2016).

Bei den erwidhnten Studien ist zu beachten, dass in der Regel Punktprivalenzen erhoben
wurden. Wihrenddessen zeigte sich in einigen kleineren Longitudinalstudien, in denen der-
selbe Proband mehrfach untersucht wurde, dass eine Besiedlung in der Mehrzahl der Fille
nicht dauerhaft ist, sondern nur transient, also voriibergehender Natur. Da die dortigen Pa-
tientenkollektive allerdings vergleichsweise jung und gesund waren, bleibt bisher unklar, ob
diese Beobachtung auch auf iltere und krinkere Menschen iibertragbar ist (Crobach et al.
2018).

Das Verhiltnis zwischen Infektion und Besiedlung ist bisher nicht abschlieBend geklart

(Schiffler und Breitriick 2018). So wurde zunichst davon ausgegangen, dass eine Besiedlung
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protektive Wirkung habe, nachdem eine Meta-Analyse von vier Studien mit zusammen 810
Patienten ergab, dass die Besiedelten ein leicht erniedrigtes Risiko hatten, an einer CDI zu
erkranken. Allerdings wurden hierbei auch Patienten mit einer Kolonisation durch nicht-
toxigene C.-difficile-Stimme miteinbezogen (Shim et al. 1998). Dieses Detail ist wichtig, da
letztere keine CDI auslésen kénnen und Hinweise auf einen protektiven Effekt existieren,
weshalb eine orale Gabe nicht-toxigener C.-difficile-Stimme sogar als Praventions- und The-

rapieoption erforscht wird (Natarajan et al. 2013).

Dieser alteren Arbeit steht nun eine grof3ere Meta-Analyse von Zacharioudakis et al. (2015)
mit 19 Studien und insgesamt 8.725 Patienten gegentiber, in der nur Kolonisationen mit to-
xigenen Stimmen berticksichtigt wurden. Dort wurde fir Kolonisierte ein fast sechsfach ho-

heres Risiko festgestellt, im Verlauf eine CDI zu entwickeln.

Nach dem aktuellen Stand ist also davon auszugehen, dass die TCD-Besiedlung einen rele-
vanten Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CDI darstellt. In Kapitel 1.2.1 wird zudem die

Rolle der Besiedelten als Ubertréiger naher erlautert.

1.2 Pathogenese der C.-difficile-Infektion

Es wird angenommen, dass zu einer Infektion mit C. difficile mehrere Faktoren zusammen-
treffen missen. Voraussetzung ist einerseits eine Exposition gegentiber dem Erreger. Oral
aufgenommene Sporen konnen die Magensaure unbeschadet Giberstehen und im anaeroben
Milieu des Kolons zur vegetativen Form von C. difficile auskeimen. Diese kann durch die
protektive Schleimschicht bis zum Darmepithel vordringen und sich an die Oberflichen der
Epithelzellen anheften (Furuya-Kanamori et al. 2015). In der Regel verhindern jedoch Bar-
rieremechanismen des Darms, insbesondere sein Mikrobiom, dass C. difficile sich weiter aus-
breiten kann. Ebenso spielt auch das Immunsystem des betroffenen Patienten eine Rolle,
indem es C. difficile selbst oder die schiadlichen Toxine bekimpft.

Auf die Rollen von Exposition, Mikrobiom und Immunsystem soll im Folgenden néher ein-

gegangen werden.

1.2.1 Exposition

Da C. difficile ein anaerobes Bakterium ist, findet eine Ubertragung hauptsichlich durch die
wesentlich umweltresistenteren Sporen statt. In einem Versuch an Ferkeln konnte gezeigt
werden, dass das Infektionsrisiko dabei abhingig von der Dosis der aufgenommenen Sporen
ist (Arruda et al. 2013). Diese sind in unserer Umwelt ubiquitir vorhanden und kénnen dort

monatelang persistieren (Saif und Brazier 1996).

Besonders hiufig kommt C. difficile jedoch in Krankenhdusern und Pflegeeinrichtungen vor.
Infektionsquellen sind mit TCD infizierte oder besiedelte Patienten, die Sporen mit dem
Stuhl ausscheiden. Es ist bekannt, dass sich bei beiden Gruppen die Erreger nicht nur im

Darm, sondern hiufig auch auf der Haut und in ihrer unmittelbaren Umgebung befinden,
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wo sie leicht auf die Hinde des Personals tibertragen werden kénnen. So waren in einer
Studie von 1989 die Hinde von 59% der Mitarbeiter kontaminiert, die besiedelte oder infi-
zierte Patienten gepflegt hatten. Von dort kénnen die Sporen leicht auf Oberflichen der

gesamten Station und damit auch zu bisher unbesiedelten Patienten verbreitet werden (Riggs
et al. 2007; Fekety et al. 1981; McFarland et al. 1989).

Es wird davon ausgegangen, dass ein CDI-Patient deutlich mehr Sporen verbreitet als ein
TCD-Besiedelter (Guerrero et al. 2013). Insbesondere wahrend der symptomatischen Phase,
aber auch nach erfolgreicher Therapie konnen haufig noch TCD-Sporen im Stuhl nachge-
wiesen werden (Sethi et al. 2010). Allerdings ist die Pravalenz der Besiedelten deutlich héher
als die der Infizierten, sodass ihr Einfluss auf die Ubertragung des Erregers nicht unterschitzt
werden sollte (Guerrero et al. 2013). Geht man zudem von einer effektiven Isolierung der
Infizierten nach Diagnosestellung aus, so verwundert es nicht, dass Clabots et al. (1992)
nachweisen konnten, dass 84% der nosokomialen Neuinfektionen in ihrer Studie durch
Stimme verursacht wurden, die zuvor durch asymptomatisch Besiedelte in die Station ein-
getragen worden waren. Im Umkehrschluss fiihrte eine Interventionsstudie mit einem TCD-
Screening bei Aufnahme und der anschlieSenden Isolation von Besiedelten zu einer Reduk-

tion der nosokomialen Infektionen auf 37,6% der erwarteten Fallzahl (Longtin et al. 2016).

1.2.2 Mikrobiom

Der menschliche Darm ist von zahlreichen unterschiedlichen Mikroorganismen besiedelt.
Das Darmmikrobiom bezeichnet die Gesamtheit dieser Organismen, ihrer Gene und Funk-
tionen (Marchesi et al. 2016). Normalerweise wird durch das eigene Mikrobiom eine soge-
nannte Kolonisationsresistenz vermittelt, die vor einer Ausbreitung von pathogenen Erre-
gern wie C. diffiile schiitzt (Crobach et al. 2018).

Wird die Diversitit des Mikrobioms allerdings z.B. durch Antibiotika reduziert, kann diese
Barrierefunktion beeintrichtigt sein, sodass es nach Exposition zu einer Kolonisation oder
Infektion mit TCD kommt. Der genaue Mechanismus dieser Kolonisationsresistenz ist noch

nicht verstanden, vermutlich spielen dabei mehrere Faktoren eine Rolle.

Einer dieser Faktoren ist die Zusammensetzung der Gallensduren: So kénnen einige primire
Gallensduren ein Auskeimen der Sporen von C. difficile stimulieren, wihrend sekundire Gal-
lensduren, die durch bakterielle Verstoffwechselung daraus entstehen, fir die vegetative
Form von C. diffiile toxisch wirken. Werden die verantwortlichen Bakterienstimme durch
Antibiotika reduziert, wird eine Ausbreitung von C. dijfficile also etleichtert. Ein anderer Me-
chanismus ist die Konkurrenz um Nahrstoffe und die Besetzung der Nische durch eine effi-
zientere Verwertung von z.B. Kohlenstoffquellen, auf die C. djfficile angewiesen ist. Auch
Bakteriozine, also von Bakterien gebildete Toxine, die gegen andere Bakterienstimme wirk-

sam sind, sind vermutlich Teil des Abwehrprinzips. Zuletzt scheint auch die Interaktion von



1 Einleitung 11

Darmbakterien mit dem Immunsystem des Wirts eine Rolle zu spielen, indem eine unspezi-
fische Immunreaktion hervorgerufen wird, welche auch gegen C. djfficile wirksam ist (Britton
und Young 2012).

1.2.3 Immunsystem

Es wird angenommen, dass es nach einer TCD-Exposition auch von der Immunreaktion
abhingt, ob Patienten an einer CDI erkranken. Dabei spielt neben der unspezifischen Im-
munantwort (Anstieg neutrophiler Granulozyten im Blut, Infiltration des Darmgewebes, Ak-
tivierung von Monozyten und Makrophagen) auch das humorale Immunsystem eine Rolle.
Am besten untersucht sind spezifische Antikérper gegen das Toxin A. Da die Infektion an
den Schleimhiduten des Darms stattfindet, kommt dem sekretorischen Immunglobulin A
(IgA) eine grof3e Bedeutung zu (Kelly und Kyne 2011; Shin et al. 2016).

Die Rolle der Immunantwort bei der Entwicklung einer CDI oder Besiedlung mit C. djfficile

ist allerdings noch immer unklar, da die Studienlage hierzu bislang widerspriichlich ist (Rees
und Steiner 2018).

So zeigen mehrere Studien bei besiedelten Patienten ein bis zwei Wochen nach dem TCD-
Nachweis eine stirkere spezifische Immunantwort (Serum-IgG und -IgA) gegen Antigene
von C. difficile als bei Infizierten. Hieraus wird geschlossen, dass eine ausreichende Immun-
antwort protektiv wirken und eine Infektion verhindern kann, sodass es stattdessen bei einer
Besiedlung bleibt (Mulligan et al. 1993). Kyne et al. (2000) konnten in einer prospektiven
Untersuchung mit Stuhl- und Blutprobenentnahmen alle drei Tage sogar eine unterschiedli-
che Kinetik der IgG gegen das Toxin A feststellen: Wiahrend die 19 Patienten, bei denen im
Verlauf eine Besiedlung auftrat, bereits bei Aufnahme tendenziell héhere IgG-Level gegen
Toxin A aufwiesen, die zum Zeitpunkt der Kolonisation stark anstiegen, kam es bei den 28

Infizierten dagegen zu einem signifikanten Abfall zwischen Aufnahme und TCD-Nachweis.

Demgegentiber stehen allerdings Studien, in denen CDI-Patienten eine vergleichbare oder
stirkere Immunantwort zeigten als Besiedelte und Kontrollen. Gemessen wurden dabei
ebenfalls Serum-IgG und -IgA gegen Toxin A, sowie fikales IgA, jeweils in der akuten Phase
der Erkrankung und vier bis acht Wochen spiter (Johnson et al. 1992) bzw. Serum-IgG- und
IgM gegen cine Reihe unterschiedlicher TCD-Antigene, darunter wiederum Toxin A (San-
chez-Hurtado et al. 2008). Sanchez-Hurtado et al. (2008) vermuten daher, dass CDI-Patien-
ten zwar in der Regel eine Immunantwort ausbilden, diese jedoch z.B. durch schwerere Vor-
erkrankungen und/oder Mechanismen der Immunoseneszenz (vgl. Kapitel 1.3.5) nicht

rechtzeitig oder nicht spezifisch genug ist, um die Infektion zu verhindern.
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1.3 Risikofaktoren

In der Analyse von Risikofaktoren fiir eine CDI finden sich die drei oben beschriebenen
Faktoren Exposition, Mikrobiom und Immunsystem, die die Pathogenese einer CDI beein-
flussen, wieder. So bewirken manche Risikofaktoren eine verstirkte Exposition gegentiber
dem Erreger (z.B. durch Nihe zu Infizierten oder Besiedelten), andere begiinstigen eine In-
fektion des Wirtes durch die Beeinflussung des Darmmikrobioms und anderer Barrieren im
Gastrointestinaltrakt oder durch eine Beeintrichtigung der Immunreaktion (Lawrence et al.
2007). Wihrend dieses Schema zum Verstindnis der Infektion beitragen kann, lassen sich
viele der beobachteten Risikofaktoren allerdings nicht klar einordnen, sondern wirken teil-

weise iiber mehrere Mechanismen oder beeinflussen sich gegenseitig.

1.3.1 Vorerkrankungen und funktioneller Status

Es ist bekannt, dass der Verlust von Mobilitit und ein niedriger funktioneller Status bet alte-
ren Menschen nicht nur das Ergebnis von Infektionen sein kénnen, sondern deren Risiko,
insbesondere fir Atemwegsinfektionen, selbst ethdhen kénnen (High et al. 2005). Fur die
CDI konnte gezeigt werden, dass geringe Fihigkeiten zur selbststindigen Bewiltigung von
Alltagsaufgaben (Adtivities of Daily Living; ADL) auch unter Berticksichtigung von Alter und

Komorbidititen ein eigener Risikofaktor fiir schwere Verliufe sind (Rao et al. 2013).

Zur Einschitzung von Komorbidititen gibt es Daten fiir unterschiedliche Scores, bei denen
hoéhere Werte mit einem héheren CDI-Risiko korrelieren: der Horn's Index (Kyne et al.
2002b), die Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) (Ticinesi et al. 2015), und der am weites-
ten verbreitete Charlson Comorbidity Index (CCI) (Davis et al. 2018).

Fir viele einzelne Erkrankungen sind Assoziationen mit der CDI beschrieben, auch wenn
Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen. Zu den Diagnosen, die hiufiger mit der
CDI in Verbindung gebracht wurden, zidhlen Herz- und Niereninsuffizienz, Hypalbumina-
mie sowie das Tragen einer nasogastralen Sonde (Na'amnih et al. 2017; Dubberke et al.
2007b; Freedberg et al. 2010).

1.3.2 Umgebungsfaktoren

Die Exposition gegentiber TCD lisst sich in der Krankenhausumgebung vergleichsweise
einfach quantifizieren. Dubberke et al. (2007a) wandten dort das Konzept des Kolonisati-
onsdrucks, das fiir andere nosokomiale Erreger wie MRSA gebriuchlicher ist, mit einigen
Abwandlungen auch auf die CDI an. Der Kolonisationsdruck wurde berechnet mithilfe der
Summe der infizierten Mitpatienten auf derselben Station pro Tag im Krankenhaus und soll
die Sporenlast beschreiben, der der Patient ausgesetzt ist. In einer grof3en retrospektiven
Kohortenstudie bestitigte sich, dass unter héherem Kolonisationsdruck tatsichlich ein ho-
heres CDI-Risiko besteht (Dubberke et al. 2007b).
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Ebenso zeigte sich, dass kiirzliche Krankenhausaufenthalte vor der Aufnahme und Aufent-
halte auf einer Intensivstation das Risiko fiir die Entwicklung einer CDI erhéhten. Auch bei
Patienten, die in einer Pflegeeinrichtung lebten, trat die CDI héufiger auf als bei Patienten,
die in einer Privatunterkunft wohnten. Die Ursache kann bei diesen Beobachtungen sowohl
in einer erhéhten Sporenlast durch die héheren Besiedlungszahlen als auch im schlechteren
Allgemeinzustand vermutet werden (Freedberg et al. 2016; Na'amnih et al. 2017;
Vesteinsdottir et al. 2012).

1.3.3 Antibiotika

Wie bereits beschrieben, spielen Antibiotika eine wichtige Rolle in der Pathogenese der CDI,
da sie auch apathogene Bakterien abtéten, so die Kolonisationsresistenz des Darms schwi-

chen und eine Ausbreitung von C. difficile ermdglichen (vgl Kapitel 1.2.2).

Dabeti steigt das Risiko mit der Anzahl der erhaltenen Antibiotika-Dosen, obwohl bereits
weniger als 3 Dosen zu einem erhéhten Risiko fihren. Dieses ist zwar zu Beginn der antibi-
otischen Therapie am hochsten, bleibt jedoch auch im dritten Monat nach Therapieende
noch erhéht (OR 2.72) (Hensgens et al. 2012). Die Anwendung mehrerer unterschiedlicher
Antibiotika scheint das Risiko weiter zu erhohen (Bignardi 1998).

Auch wenn mittlerweile die meisten Antibiotika mit der CDI in Verbindung gebracht wur-

den, zeigen sich Unterschiede zwischen einzelnen Antibiotika-Klassen und -Substanzen.

So war in einer grof3en Meta-Analyse von Slimings und Riley (2014) mit 15.938 Patienten das
Antibiottkum mit dem groBten Einfluss Clindamycin. Auch fiir Cephalosporine, Carba-
peneme, Sulfonamide/Trimethoptim sowie Fluorchinolone und Penicillinkombinationen
mit 3-Lactamase-Inhibitor zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang. Fur die tibrigen An-
tibiotikaklassen (Aminoglykoside, Makrolide, Tetrazykline, tibrige Penicilline) ergaben sich

nur Tendenzen ohne statistische Signifikanz.

Die Bedeutung der Fluorchinolone als Risikofaktor fiir eine CDI hat in den letzten Jahren

zugenommen, was auf das vermehrte Auftreten von TCD-Stimmen mit Fluorchinolon-Re-
sistenzen, wie BI/NAP1/027, zuriickgefiihrt wird (Vardakas et al. 2012).

Mittlerweile ist deutlich geworden, dass Antibiotika nicht nur einen individuellen endogenen
Risikofaktor darstellen, sondern auch Auswirkungen iiber den einzelnen Patienten hinaus
haben. So konnte nachgewiesen werden, dass ein héherer Antibiotika-Verbrauch auf Sta-
tionsebene auch unabhingig von der individuellen Antibiotika-Exposition das Risiko einer
CDI erhoht (Brown et al. 2015). Ein weiterer faszinierender Nachweis gelang 2016, als
Freedberg et al. zeigen konnten, dass sich das Risiko, an einer CDI zu erkranken, um 22%
erhoht, wenn der Vorginger, der in demselben Bett lag, Antibiotika erhalten hatte — auch
wenn dieser selbst dadurch keine CDI entwickelt hatte (Freedberg et al. 2016). Die Erklirung
tir diese Phanomene konnte darin liegen, dass Antibiotika zu einer hidufigeren oder stirkeren

Kolonisation mit TCD fithren, wodurch die Sporenlast in der Umgebung der Behandelten
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steigt und damit auch das Risiko anderer Patienten, ihrerseits kolonisiert oder infiziert zu
werden. Einen Hinweis darauf gibt eine experimentelle Mausstudie, in der TCD-kolonisierte
Miuse mit Clindamycin behandelt wurden. Daraufthin kam es zu einem ,,supershedding state’,
in dem die TCD-Konzentration im Kot um den Faktor 1.000.000 anstieg, teilweise fiir meh-

rere Monate nach Beendigung der Antibiotikagabe (Lawley et al. 2009).

1.3.4 Weitere Medikamente

Auch andere Medikamente stehen im Verdacht, die Wahrscheinlichkeit einer CDI zu ethé-
hen. Dabei kénnte das Mikrobiom ebenfalls eine wichtige Rolle spielen. So konnte in einer
grof3en Laborstudie nachgewiesen werden, dass etwa ein Viertel der iiber tausend untersuch-
ten Medikamente in Standarddosierungen antibakterielle Wirkung gegen hiufige Darmbak-
terien zeigt und somit die Zusammensetzung des Mikrobioms beeinflussen diirfte (Maier et
al. 2018).

Schon lange diskutiert wurde der Einfluss von Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI). Ein neu-
eres systematisches Review mit Meta-Analyse stellte eine etwa zweifach hohere Chance fiir
die Entwicklung einer CDI fest, wenn die Patienten PPI erhielten. Dieser Effekt zeigte sich
auch in der Altersgruppe = 65 Jahren. Die Autoren weisen jedoch darauf hin, dass nur Be-
obachtungsstudien in die Auswertung mit eingeflossen sind, sodass eine Kausalitit nicht be-
wiesen werden konnte und Confounding, z.B. durch Indikationen der PPI-Therapie, méglich
bleibt (Trifan et al. 2017).

Theorien zum Mechanismus gibt es dabei mehrere. Zwar tiberstehen die Sporen als Haupt-
quelle der Infektion die Magensiure unbeschadet, allerdings konnte bei PPI-Gebrauch eine
Reduktion der mikrobiellen Diversitit in distaleren Darmabschnitten nachgewiesen werden.
Diese konnte auf der pH-Erhéhung im Magen durch die PPI beruhen, wodurch mehr Bak-
terien aus der Nahrung und der oralen Flora bis in den Darm gelangen, ohne durch die Siure
abgetotet zu werden, sodass sie sich dort ausbreiten und andere Stimme verdringen kénnten
(Le Bastard et al. 2018; Freeman et al. 2010).

Auch Histamin-2-Rezeptorantagonisten, die ebenfalls zur Hemmung der Sauresekretion im
Magen eingesetzt werden, wurden bereits mit der CDI in Verbindung gebracht (Dubberke
et al. 2007b). Allerdings zeigte eine Meta-Analyse, dass PPI das Risiko stirker erhShen als
Histamin-2-Rezeptorantagonisten, wobei die Qualitit der untersuchten Studien als niedrig

eingeschitzt wurde (Azab et al. 2017).

Eine weitere Medikamentengruppe, die mit der CDI in Verbindung gebracht wurde, sind
Immunsuppressiva und Zytostatika (Freedberg et al. 2016; Dubberke et al. 2007b). Dieser
Zusammenhang erklirt sich durch die protektive Rolle des Immunsystems in der Pathoge-
nese der CDI (vgl. Kapitel 1.2.3).

Ebenso fiel in mehreren Kohortenstudien auf, dass CDI-Patienten hiufiger Medikamente

gegen gastrointestinale Beschwerden erhalten hatten, darunter Medikamente mit kontriren
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Wirkungen wie Prokinetika, Laxantien und Motilititshemmer (McFarland et al. 1990; Dub-
berke et al. 2007b). Vermutet wird, dass sie alle das Mikrobiom beeinflussen, indem sie z.B.
durch veranderte Osmolaritiat oder durch kiirzere bzw. lingere Passagezeiten die Umweltbe-

dingungen der Bakterien verindern.

Zuletzt wurden auch nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) mehrfach mit der CDI in Ver-
bindung gebracht. Ein systematisches Review mit Meta-Analyse zeigte eine Odds Ratio
von 1.41 (p < 0.01) (Permpalung et al. 2016).

1.3.5 Alter

Ein wichtiger unverinderlicher Risikofaktor fir die CDI ist das Alter. Schon friih fiel auf,
dass iltere Menschen tiberdurchschnittlich oft an einer CDI erkrankten und haufiger unter
schweren Verliufen oder Rezidiven litten (Abou Chakra et al. 2014). So sind in Europa etwa
zwei Drittel der CDI-Patienten 65 Jahre oder élter (Bauer et al. 2011). In dieser Altersgruppe,
also dem Patientenklientel der Geriatrie, kommen viele der bereits beschriebenen Faktoren

zusammen.

So werden im Alter eine Reihe von Verinderungen des Immunsystems beobachtet, die unter
dem Begriff Immunoseneszenz zusammengefasst werden. Fir die CDI relevant sind dabei
vermutlich sowohl Verinderungen der humoralen als auch der unspezifischen Immunant-
wort. Dazu gehéren einerseits eine eingeschrinkte B-Zell-Diversitit sowie Schwierigkeiten
in der Produktion hochaffiner Antikoérper und beim Antikorper-Klassenwechsel. Anderer-
seits ist auch die Funktion der neutrophilen Granulozyten mit zunehmendem Alter beein-
trichtigt. So konnte beobachtet werden, dass Chemotaxis (die gezielte Bewegung der Zellen
entlang eines Gradienten von z.B. Zytokinen) und damit die Einwanderung Neutrophiler in
entziindete Gewebe ebenso wie Phagozytose und Zytokinproduktion bei dlteren Patienten

nur noch eingeschrinkt ablaufen (Shin et al. 2016).

Neben den direkten Auswirkungen einer schwicheren Immunantwort fithren die dadurch
hiufigeren schweren Infektionen sowie die insgesamt erhéhte Morbiditit im Alter zu ver-
mehrtem Einsatz von Antibiotika und haufigeren Krankenhausaufenthalten — wichtigen
CDI-Risikofaktoren (Schiffler und Breitriick 2018).

Auch die Zusammensetzung des Mikrobioms scheint sich mit zunehmendem Alter zu ver-
indern. Neben einer insgesamt reduzierten mikrobiellen Diversitit konnte z. B. nachgewie-
sen werden, dass insbesondere die Anzahl der Bifidobakterien abnimmt. Griinde kénnten u.
a. die oft eingeschrinkte Darmmotilitit im Alter mit dadurch lingerer Transitzeit des Stuhls,
verinderte Essgewohnheiten, verminderte Produktion von Magensdure und die angespro-
chenen Verinderungen in der Reaktivitit des Immunsystems sein (Woodmansey 2007; Shin
et al. 2010).
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Angesichts der demographischen Entwicklung in Deutschland mit einem erwarteten Zu-
wachs der Menschen im Alter ab 67 Jahren in den nichsten 20 Jahren von etwa 15,9 Millio-
nen auf mindestens 20,9 Millionen ist daher davon auszugehen, dass die CDI in Zukunft

noch an Relevanz gewinnen wird (Destatis 2019).

14 Privention

Zur Pravention der CDI gibt es Ansitze auf unterschiedlichen Ebenen, die sich aus den
bekannten Risikofaktoren ergeben. Die empfohlenen Standard-Hygienemal3nahmen zielen
vor allem darauf ab, eine Verbreitung der Erreger-Sporen tber die unmittelbare Umgebung
des betroffenen Patienten hinaus zu vermeiden und die Sporenlast fiir andere Patienten nied-

rig zu halten.

Zu den von der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionsprivention
(KRINKO) des Robert-Koch-Instituts (RKI) empfohlenen Maf3nahmen gehéren u. a. die
Einzelzimmerisolierung von CDI-Patienten bis mindestens 48 Stunden nach Sistieren der
Symptomatik, die tigliche Wischdesinfektion von Oberflichen mit einem sporoziden Reini-
gungsmittel sowie nach Aufhebung der Isolierung eine sorgfiltige sporozide Schlussdesin-
fektion des Zimmers, die auch das Bett und den Matratzenschutzbezug umfasst. Das Perso-
nal sollte bei direktem Kontakt zu Patient oder Umgebung Schutzkittel und Einmalhand-
schuhe tragen. Zudem wird — zusitzlich zur Hindedesinfektion — anschlieBend grindliches
Hindewaschen empfohlen, da das tbliche alkoholische Handdesinfektionsmittel gegen die
Sporen nicht wirksam ist (RKI 2019).

Dumfordt et al. (2009) konnten zeigen, dass wihrend eines Ausbruchs trotz Isolierung der
CDI-Patienten auch andere Bereiche der Station mit TCD kontaminiert waren. So konnten
auch in 23% der Proben aus Fluren und Arbeitsraumen, in 16% der tibrigen Patientenzimmer
sowie an tragbaren Geriten (z.B. Pulsoxymeter) TCD nachgewiesen werden. Daher emp-
fiehlt die KRINKO, bei CDI-Ausbtichen auch Flure und Arbeitsriume der Station mit ei-
nem sporoziden Mittel zu desinfizieren (RKI 2019). Angesichts der gro3en Rolle der asymp-
tomatisch Besiedelten in der Ubertragung (vgl. 1.1) kénnte dieses Vorgehen in Bereichen mit
héherer CDI-Inzidenz wie der Geriatrie auch auflerhalb von Ausbrichen einen Effekt zei-

gen.

Eine weitere potenzielle Schwachstelle im Hygienekonzept ist die private Kleidung des CDI-
Patienten. So ist davon auszugehen, dass diese ebenso wie das iibrige Patientenumfeld viele
Sporen enthalt. Ob sie nach der Entisolierung ausreichend gereinigt oder weitergenutzt wird,
bleibt allerdings in der Regel dem Patienten und seinen Angehorigen iiberlassen. Eine vom

Personal veranlasste Reinigung kénnte diese Liicke moglicherweise schlieBen.

Eine starker patientenzentrierte Herangehensweise ist der Einsatz von Probiotika in der Pri-
mirpravention. Dem liegt die Vorstellung zugrunde, das aus dem Gleichgewicht geratene

Darmmikrobiom durch Zufuhr giinstiger Bakterien wieder so zu stabilisieren, dass C. difficile
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in seiner Ausbreitung begrenzt wird. Dazu liegen mehrere Meta-Analysen vor, die bei einer
mittleren Datenqualitit protektive Effekte von Probiotika mit Reduktionen der CDI-Inzi-
denzraten zwischen 61% und 70% zeigen. Allerdings stellte die Cochrane-Untersuchung fest,
dass diese Effekte nur in Populationen mit einem CDI-Risiko von iiber 5% auftraten (Johns-
ton et al. 2012; Johnson et al. 2012; Goldenberg et al. 2017).

Ein weiterer Ansatz, der ebenfalls von der KRINKO empfohlen wird, besteht in der Imple-
mentation von Awntibiotic-Stewardship-Programmen (ABS). Dies sind koordinierte Interventio-
nen mit dem Ziel, Antibiotika moglichst gezielt einzusetzen, um das Behandlungsergebnis
zu verbessern und Nebenwirkungen (wie die CDI oder Resistenzentwicklungen) zu verhin-
dern (Fishman et al. 2012). Teil dessen kann sein, dass Abteilungen eigene Standards zur
Therapie haufigerer Infektionserkrankungen entwickeln und dabei Antibiotika mit einem
niedrigeren CDI-Risiko bevorzugen (Barlam et al. 2016). Mehrere systematische Reviews
und Meta-Analysen zeigen fir ABS-Interventionen eine Reduktion der CDI-Inzidenz um
32% (Baur et al. 2017) bzw. 52% und besonders gute Ergebnisse in der Geriatrie (Feazel et
al. 2014). Eine Cochrane-Meta-Analyse kommt auf eine Reduktion um 48,6%, beurteilt die
Qualitit der Evidenz allerdings als sehr niedrig (Davey et al. 2017).

1.5  Fragestellung und Ziel

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Risikofaktoren fiir Infektionen mit C. difficile im Geriatri-
schen Zentrum des Evangelischen Krankenhauses Géttingen-Weende (EKW) zu ermitteln.
Dabei stehen folgende Fragestellungen im Vordergrund:

Welche individuellen Risikofaktoren fir eine CDI lassen sich in der Geriatrie des EXW nach-
weisen?

- Welche Vorerkrankungen, Laborwerte und weitere patientenbezogene Faktoren pridispo-
nieren fur eine CDI?

- Welchen Einfluss haben Antibiotika und sonstige Medikamente auf die Entwicklung einer
CDI?

- Gibt es Antibiotika, die ein besonders hohes Risiko aufweisen?

- Beeinflusst die Art der Antibiotika-Einnahme (oral vs. 1.v.) das CDI-Risiko?

Eine wichtige Frage, die sich im Rahmen des Projektes ,,Reduktion von Infektionen mit
Toxin-bildenden C. difficile in Geriatrischen Kliniken® (ReToCdiff) stellt, ist zudem, ob eine
oder mehrere der durchgefiithrten Interventionen (sporozide Flichendesinfektion auf der ge-
samten Station, Angebot von Probiotika an alle Patienten, Wischeservice fiir CDI-Patienten)

einen praventiven Effekt zeigte.

Um das Auftreten der CDI niher zu untersuchen, werden auch folgende Punkte untersucht:

- Wie hoch war der Anteil schwerer Verliufe?
- Erfolgte die Therapie leitliniengerecht?
- Gab es Zimmer, in denen Uberdurchschnittlich viele CDI-Falle auftraten?
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Weitere Fragen hiangen mit der Rolle der Besiedlung zusammen:

- In welchen Charakteristika (Vorerkrankungen, Laborwerte, sonstige patientenbezogene
Faktoren, Antibiotika, Medikamente) unterschieden sich Besiedelte und Infizierte?
- Wie viele CDI-Patienten waren vor ihrer Infektion bereits besiedelt?
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2 Patienten und Methoden

Diese Doktorarbeit entstand im Rahmen der ersten Phase des Projektes ReToCdiff. Das
Projekt wurde in einer Kooperation zwischen dem Evangelischen Krankenhaus Géttingen-
Weende, den Instituten fiir Krankenhaushygiene und Infektiologie sowie Neuropathologie
der Universititsmedizin Go6ttingen, den DRK-Kliniken Nordhessen und dem Evangelischen

Krankenhaus Gesundbrunnen in Hofgeismar durchgefthrt.

Wichtige Kooperationspartner waren dabei PD Dr. Steffen Unkel (Institut fir Medizinische
Statistik, Universititsmedizin Gottingen), Dr. med. Volker Meier (Krankenhaushygiene,
EKW), Prof. Dr. med. Simone Scheithauer, Dr. med. Martin Kaase und Diana Fenz (Institut
fir Krankenhaushygiene und Infektiologie, Universititsmedizin Géttingen), Prof. Dr. med.
Dr. rer. nat. Helmut Eiffert (MVZ Wagnerstibbe fir Medizinische Mikrobiologie in Gottin-
gen, amedes-Gruppe), Dr. med. Jirgen Sasse (DRK-Kliniken Nordhessen), sowie Dr. med.
Manfred Wappler und Jutta Schweer-Herzig (Evangelisches Krankenhaus Gesundbrunnen,
Hofgeismar).

Das Projekt ReToCdiff wurde vom Innovationsausschuss des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss gefordert (Projektnummer 01VSEF16059). Es bestand aus einer mono- und einer mul-
tizentrischen Phase. Den Kern der ersten, monozentrischen Phase bildete eine vierarmige
kontrollierte Interventionsstudie im Crossover-Design. Auf den vier geriatrischen Stationen
des EKW wurde dazu knapp sechs Monate und drei Wochen lang je eine der folgenden
Interventionen zusitzlich zu den Empfehlungen der KRINKO durchgefthrt:

A)  Schulung der Reinigungskrifte, Intensivierung der Flichendesinfektion auf Sauerstoffradi-
kal-Basis

B) tigliches Angebot eines Probiotikums mit Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricns
und Lactobacillus casei an alle Patienten

C) tagliches Wechseln der Bettwische bei Infizierten, professionelle Reinigung der Patienten-
kleidung nach tiberstandener CDI

D) Standard nach KRINKO-Empfehlungen (Kontrollgruppe)

Nach einer einw6chigen Washout-Phase rotierten die Interventionen, sodass am Ende des

Studienzeitraumes jede Intervention auf jeder Station stattgefunden hatte.

Primirer Endpunkt der monozentrischen Phase war die Neuinfektionsrate. Zudem sollte die
Neubesiedlungsrate ermittelt werden. Hierzu wurden von den geriatrischen Patienten jeweils
bei Aufnahme und anschlieBend einmal wéchentlich Stuhlproben durch das Pflegepersonal
gesammelt und auf TCD untersucht. Dazu wurde durch das Institut fir Krankenhaushygiene
und Infektiologie von jeder Probe eine Kultur auf zwei Selektivnahrbéden (ein bluthaltiger
und ein chromogener) angelegt. War die Kultur morphologisch positiv, wurde sie zunichst
kryokonserviert und im Verlauf eine weitere Kultur daraus angelegt, aus der dann wiederum
DNA fiir eine Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) zum Nachweis der Gene, die fiir die Glu-
tamatdehydrogenase und das Toxin B kodieren, gewonnen wurde. Wenn sowohl die Kultur

als auch die PCRs positiv waren, galt dies als TCD-Nachweis.
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Die Diagnostik bei Verdacht auf eine CDI lief weiterhin tiber das MVZ Wagnerstibbe fiir
Medizinische Mikrobiologie. Dort wurde neben Anlage einer Kultur direkt ein Enzymim-
munoassay zum Nachweis der Glutamatdehydrogenase zur Uberpriifung, ob es sich um C.
difficile handelt und eine PCR fiir das Toxin B zur Uberpriifung, ob es sich um einen toxige-
nen Stamm handelt, durchgefihrt.

Im Anschluss folgte eine zweite, multizentrische Phase, in der die Interventionen aus der
monozentrischen Phase in drei geriatrischen Kliniken (EKW, Evangelisches Krankenhaus
Gesundbrunnen Hofgeismar und DRK Klinik Kaufungen) als Bindelintervention gemein-
sam uber einen Zeitraum von sechs Monaten umgesetzt wurden, um sie so in einer grof3eren
Patientengruppe auf ihre Wirksamkeit zu tiberpriifen. Endpunkt der multizentrischen Phase
war die CDI-Inzidenz wihrend der multizentrischen Phase, die mit einem Einjahres-Zeit-

raum vor Beginn der monozentrischen Phase verglichen wurde.

Neben der beschriebenen Interventionsstudie wurden im Rahmen von ReToCdiff auch

mehrere Fall-Kontroll-Studien durchgefihrt, um Risikofaktoren fiir eine CDI zu ermitteln:

Fir den Zeitraum vor Beginn der monozentrischen Phase wurden retrospektiv sowohl fir
das EKW als auch fiir die beiden anderen teilnehmenden Kliniken Patienten, die an CDI
erkrankten, mit alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen verglichen (Feudim 2022;
Barske 2022).

Die vorliegende Arbeit untersucht den Zeitraum der monozentrischen Phase im EKW und
vergleicht die CDI-Erkrankten einerseits mit Kontrollpatienten und andererseits mit den

asymptomatisch mit TCD Besiedelten in einer univariaten Analyse.

In einer weiteren Doktorarbeit sollen zudem die asymptomatisch Besiedelten mit eigenen
nach Alter und Geschlecht gematchten Kontrollpatienten verglichen werden (Groenewald
2022).

2.1  Studiendesign

In dieser Fall-Kontroll-Studie wurden drei Gruppen miteinander verglichen: C.-dzfficile-Infi-
zierte, dazu alters- und geschlechtsgematchte Kontrollpatienten ohne CDI sowie mit TCD
asymptomatisch Besiedelte. Dazu wurden Patienten identifiziert, die im Verlaufe ihres Auf-
enthaltes in der Geriatrie des EKW eine CDI etlitten. Nach Alter und Geschlecht wurden
ihnen passende Kontrollpatienten zugeordnet. In einer dritten Gruppe wurden Patienten
untersucht, bei denen im Rahmen des ReToCdiff-Projektes eine Besiedlung mit TCD fest-

gestellt werden konnte.

Mithilfe der Patientenakten wurden fur diese Patienten in einer Excel-Tabelle umfassende
Daten u. a. zum Krankenhausaufenthalt, Vorerkrankungen, Laborwerten und erhaltenen

Medikamenten erhoben.
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Der Studienzeitraum umfasste die Zeit vom 1.5.2017 bis zum 24.8.2019. Die Datenerhebung
fand von April 2018 bis Juni 2020 statt.

2.2 Ort der Datenerhebung

Die Daten wurden im Evangelischen Krankenhaus Géttingen-Weende erhoben, einem Haus
der Grund- und Regelversorgung mit etwa 600 Betten an drei Standorten: Gottingen-We-
ende, Gottingen/Neu-Mariahilf und Bovenden-Lenglern.

Schwerpunkt der Datenerhebung war das Geriatrische Zentrum, das sich in eine Akutklinik
mit 52 Betten, eine Rehabilitationsklinik mit 44 Betten und eine rehabilitative Tagesklinik
gliedert. In die Studie miteinbezogen wurden nur die stationar behandelten Patienten, um ein

moglichst kontrolliertes Umfeld der Patienten zu gewihrleisten.

2.3 Patientenkollektiv

2.3.1 CDI-Patienten und asymptomatisch Besiedelte

CDI-Fille werden der Hygieneabteilung im EKW tiber das Krankenhaus-Infektions-Sur-
veillance-System (KISS) gemeldet, ein Werkzeug zur standardisierten Erfassung hygienere-
levanter Daten. Die dartber identifizierten Patienten wurden auf die Einschlusskriterien
Uberprift. Auch die iber das TCD-Screening ermittelten Patienten wurden auf Ein- und

Ausschlusskriterien gepriift.

Maf3geblich fur eine Einstufung als CDI-Fall waren einerseits eine Stuhlprobe mit TCD-
Nachweis (wie oben beschrieben) im Studienzeitraum 1.5.2017-24.8.2019 und andererseits
die typische Symptomatik. Als symptomatisch und damit infiziert galten Patienten, wenn eine
CDI diagnostiziert und im Arztbrief vermerkt war oder in der Pflegedokumentation breiiger
oder flussiger Stuhlgang bei oder vor der Probenentnahme dokumentiert waren. Grund fiir
die Auswahl der Kriterien war einerseits die etwas liickenhafte Dokumentation des Stuhl-
gangs und andererseits die Tatsache, dass bei sehr langen und komplikationsreichen Aufent-
halten, wie sie in der Geriatrie gelegentlich auftreten, eine milde verlaufende Infektion u. U.

beim Schreiben des Arztbriefes keine Erwahnung fand.

Patienten mit TCD-Nachweis, aber ohne Symptomatik, galten als asymptomatisch besiedelt.
Hatten sie vor Aufnahme in die Geriatrie in einer anderen Abteilung bereits eine CDI ent-

wickelt, wurden sie aus der Gruppe der Besiedelten ausgeschlossen.

Im Datensatz des TCD-Screenings fielen zwei Patienten auf, die drztlicherseits als CDI-Fall
eingeschitzt und mit Vancomycin behandelt wurden, aber nicht Gber das KISS erfasst wor-
den waren. Bei einem Patienten war in der Diagnostik beim MVZ Wagnerstibbe kein TCD-

Nachweis gelungen, in einer zwei Tage zuvor entnommenen Screening-Stuhlprobe allerdings
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schon. Fiir den anderen Patienten war bei eindeutiger Klinik und bereits einem Monat zuvor

erlittener CDI keine Probe zur Diagnostik eingeschickt worden.

Auf der anderen Seite wurden vier iiber das KISS gemeldete Patienten als asymptomatisch
besiedelt eingestuft, da bei ihnen zwar ein TCD-Nachweis vorlag, aber weder eine CDI im
Arztbrief erwahnt oder behandelt wurde noch Hinweise auf eine Symptomatik aus der Pfle-

gedokumentation hervorgingen.

Derartige Grenzfille wurden detailliert im interdiszipliniren Labmeeting besprochen und

Uber ihre Einordnung entschieden.
Es ergaben sich die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien CDI

e TCD-Nachweis

e Probenentnahme wihrend des stationdren geriatrischen Aufenthalts im Zeitraum 1.5.2017-
24.8.2019

e  Symptomatik: drztlich festgestellt oder Diarrhoe dokumentiert

Einschlusskriterien Besiedelte

e TCD-Nachweis

e Probenentnahme wihrend des stationdren geriatrischen Aufenthalts im Zeitraum 1.5.2017-
24.8.2019

Ausschlusskriterien Besiedelte

e (CDI wihrend des Aufenthaltes im EKW

e Diarrhoe dokumentiert

2.3.2 Kontrollpatienten

Fir die Kontrollgruppe wurden in einem 1:1-Matching Patienten gleichen Geschlechts aus-
gewihlt, die im Studienzeitraum ebenfalls in der Geriatrie akut oder rehabilitativ stationir
behandelt wurden, aber nicht an einer CDI erkrankt waren. Dabei wurde darauf geachtet,
den Altersunterschied so gering wie méglich zu halten, indem der Kontrollpatient gewihlt
wurde, mit dem die Differenz der Geburtsdaten am kleinsten war. Gab es mehrere Patienten,
die den gleichen Altersunterschied zum CDI-Patienten aufwiesen, so wurde dazwischen mit-
hilfe einer in Excel ausgegebenen Zufallszahl iiber den Betehl ZUFALLSBEREICH ge-
wihlt. Hatte ein gewihlter Kontrollpatient im Studienzeitraum mehrere Krankenhausaufent-

halte, so wurde wiederum mithilfe einer in Excel ausgegebenen Zufallszahl gewihlt.

Patienten, die wahrend ihres Aufenthaltes im EKW eine CDI erlitten hatten oder bei denen
eine Besiedlung mit TCD festgestellt wurde, wurden aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen.
Dauerte der Aufenthalt eines Patienten kurzer als zwei Tag, wurde der Patient ebenfalls als
ungeeignet betrachtet, da in einem so kurzen Zeitraum nur begrenzt Daten erhoben werden

konnten.
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Einschlusskriterien Kontrollgruppe

e stationdrer geriatrischer Aufenthalt im Zeitraum 1.5.2017-24.8.2019

e mind. zweitdgiger Aufenthalt auf einer geriatrischen Station

Ausschlusskriterien Kontrollgruppe

e (DI wihrend des Aufenthaltes im EKW
e Besiedlung (TCD-Nachweis in der Geriatrie)

e  Geriatrischer Aufenthalt kiirzer als zwei Tage

2.4 Datenerhebung

Die im Folgenden beschriebenen Daten wurden mithilfe einer Excel-Tabelle erhoben. Dabei
war das Ziel, méglichst viele potentielle Risikofaktoren zu erfassen, daher der groie Umfang

der Datenerhebung.
Die Daten wurden pro Patient, Patientenaufenthalt und CDI-Episode erhoben.

Ein geriatrischer Patientenaufenthalt wurde definiert als der Zeitraum, den ein Patient in der
Fachrichtung Geriatrie verbrachte, unterbrochen durch Aufenthalte von hochstens 48 Stun-
den in anderen Fachrichtungen oder Krankenhausern bzw. Entlassung und Wiederaufnahme

binnen 48 Stunden. Dabei war unerheblich, auf welchen Stationen der Patient sich befand.

Damit konnten in einem Krankenhausaufenthalt mehrere geriatrische Aufenthalte stattfin-
den. Fur CDI-Patienten und Besiedelte wurde der geriatrische Aufenthalt untersucht, in dem
die TCD-positive Stuhlprobe entnommen wurde, fiir Kontrollpatienten der letzte wihrend
des Krankenhausaufenthaltes, da das Risiko einer CDI als typischer nosokomialer Erkran-
kung mit der Linge des Aufenthaltes steigt und so eher gegen Ende eines Aufenthaltes auf-
tritt (Bignardi 1998).

Ein Rezidiv wurde definiert als erneuter Beginn der Symptome ab sieben Tagen nach Abset-
zen der CDI-Therapie (Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin). Das weicht ab von
der Definition des RKI, das den Stichtag sieben Tage nach Ende der Symptome setzt (2018).

Dies setzt allerdings eine zuverlissige Stuhldokumentation voraus, die so leider nicht vorlag.

Die Daten wurden tber eine dreiteilige ID nach dem Muster 001X2X3 miteinander ver-
kntpft. Die erste Zahl steht dabei fiir den Patienten, die zweite fiir die Anzahl der bisherigen
untersuchten Aufenthalte in der Geriatrie innerhalb des Studienzeitraums und die dritte fiir
die bisherigen CDI-Episoden wihrend dieses Aufenthalts. Daten zur ersten CDI-Episode
des Patienten 1 wurden also unter der ID 001X0XO0 gespeichert. So konnten auch Rezidive
gesondert erfasst werden, die im selben Aufenthalt wie die vorige CDI-Episode (001X0X1)
oder in einem spiteren geriatrischen Aufenthalt im EKW (001X1XO0) auftraten.

Da Patienten, fiir die eine weitere CDI-Episode im Studienzeitraum erhoben wurde, nur fir
die erste Episode einen Kontrollpatienten zugeordnet bekamen, fand fiir weitere Episoden

kein gepaarter Vergleich statt.
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Da einige Daten bei CDI-Patienten und Besiedelten mit Bezug auf die TCD-positive Pro-
benentnahme erhoben wurden (z.B. Laborwerte, Medikamente vor der Probenentnahme,
etc.), wurde fur die Kontrollgruppe ein vergleichbarer Stichtag benotigt. Hierzu wurde der
Tag zwolf Tage nach Aufnahme auf die geriatrische Station gewihlt, da dies dem Median der
Zeit zwischen Aufnahme und Probenentnahme entsprach, den die Doktorandin Cinzia Feu-
dim in einer Vorauswertung von CDI-Patientenakten fiir das Jahr 2016 ermittelt hatte
(Feudim 2022). Wenn im Folgenden ohne nihere Erlduterung der Ausdruck Probenent-
nahme verwendet wird, ist damit bei Infizierten der TCD-Nachweis gemeint, durch den die
CDI festgestellt wurde (CDI-PE), bei den Besiedelten der erste, durch den die Besiedlung
festgestellt wurde (B-PE) und bei den Kontrollpatienten der entsprechende Tag zwolf Tage

nach Aufnahme.
Qualitative Daten wurden in der Excel-Tabelle mit Zahlen kodiert.

Durch die Datenerhebung mithilfe bereits bestehender Akten konnten Informationen, die
nicht dokumentiert (z.B. Gewicht, nur unvollstindig ausgefullte Pflegeautnahmebogen),
nicht eingescannt oder unleserlich (z.B. manche handschriftlichen Vermerke oder farbko-

dierte Eintragungen in einem Schwarz-Wei3-Scan) waren, nicht erhoben werden.

2.4.1 Erhebung der Daten zu C.-difficile-Infektion und TCD-Besiedlung

Bei der Definition der nosokomialen CDI diente die Definition des RKI als Orientierung:
eine CDI galt dann als nosokomial, wenn die CDI-PE frithestens am dritten Tag des Auf-
enthaltes auf der geriatrischen Station erfolgt war (NRZ/RKI 2017). Vorhergehende Auf-
enthalte auf anderen Stationen des EKW wurden in dieser Definition nicht berticksichtigt,
um eine homogene Subgruppe zu schaffen, fiir die méglichst vollstindige Daten zu den Ta-

gen vor Probenentnahme erhoben werden konnten.

Auch mehrere Kriterien eines schweren Verlaufes nach RKI-Definition (2018) wurden er-
fasst. Dazu gehoren:

1. Vetlegung auf eine Intensivstation wegen der CDI oder

2. Operation wegen der CDI oder

3. Tod, mitverursacht durch die CDI, innerhalb von 30 Tagen nach TCD-positiver Proben-
entnahme.

Das Kriterium der Krankenhauseinweisung aufgrund einer ambulant erworbenen CDI
wurde nicht berticksichtigt, da in der Regel erst die Kombination mehrerer Erkrankungen

und nicht die Schwere der einzelnen Infektion zu einer Aufnahme in die Geriatrie fihrt.

Da bei der CDI hiufig Rezidive auftreten, wurde auch die Zahl der bisher etlittenen CDI
sowie das Datum der letzten Episode vor Aufnahme in die Geriatrie erfasst (RKI 2018).

Dabei wurden die Daten dem Arztbrief entnommen.

Eine wichtige Rolle spielte das Datum der CDI-PE. Es wurde, ebenso wie das Datum des

Endbefundes, dem Befundbogen entnommen. Daten iiber Symptombeginn und -ende
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stammten aus der Pflegekurve. Dabei zihlten breiige oder diinnflissige Stuhlginge als symp-
tomatisch. War kein solcher Stuhlgang dokumentiert, wurde der Tag der Probenentnahme
als Symptombeginn gewertet — in der Annahme, dass die Diagnostik auf Basis einer klini-
schen Beobachtung erfolgte. Als erster symptomfreier Tag wurde der Tag des ersten doku-
mentierten festen Stuhlgangs gewertet. Leider zeigte sich, dass die Dokumentation recht li-
ckenhaft war: Es konnte nicht fiir alle Patienten ein solches Datum ermittelt werden. Da
Tage ohne jegliche Stuhldokumentation noch nicht als ,symptomfrei‘ galten, wurde die

Dauer des Durchfalls tendenziell iberschatzt.

Informationen tiber die antibiotische Therapie der CDI stammten aus den Medikamenten-
plinen und wurden mit den anderen Antibiotika gemeinsam erfasst (s. Kapitel 2.4.5). Als
Therapie der CDI wurden orale Gaben von Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin

gewertet.

Die Ergebnisse des TCD-Screenings, das im Studienzeitraum routinehaft bei méglichst vie-
len Patienten durchgefithrt wurde, wurden durch das Institut fiir Krankenhaushygiene und
Infektiologie bereitgestellt. Uber die pseudonymisierte Fallnummer lieBen sich die Daten
(Entnahmedatum und TCD-Status) der untersuchten Stuhlproben mit den Patienten der

Fall-Kontroll-Studie in Verbindung bringen.

2.4.2 Erhebung von Diagnosen und Daten zum funktionellen Status

Der Wohnort eines Patienten wurde erfasst als privat, mit Pflegedienst bzw. im Betreuten
Wohnen oder in einer Pflegeeinrichtung. Mithilfe des jeweils ersten in der geriatrischen Pfle-

gekurve dokumentierten Gewichts und Grofie wurde der Body-Mass-Index berechnet.

AuBlerdem wurden die Erndhrungsformen erhoben, die der Patient vor seiner Probenent-
nahme erhielt: oral, per nasogastraler Magensonde, perkutaner endoskopischer Gastrostomie
(PEG) und/oder parenteral.

Es wurde jeweils das erste Ergebnis mehrerer gingiger Tests und Scores des geriatrischen
Assessments erfasst: Der Barthel-Index beschreibt, inwieweit ein Patient Aktivitdten des tig-
lichen Lebens selbststindig ausfithren kann (Mahoney und Barthel 1965). Der Mini-Mental-
Status-Test ist ein Maf3 fiir kognitive Einschrinkungen, z.B. im Rahmen einer Demenz (Fol-
stein et al. 1975). Der De-Morton-Mobility-Index misst Mobilitdt anhand einer Reihe von
Bewegungsaufgaben wie freiem Sitzen, Gehen, Stehen auf den Zehenspitzen und Springen
(Mortton et al. 2008). Auch der Timed-Up-and-Go-Test dient der Einschitzung der Mobilitit
im Alter. Hierbei wird die Zeit gestoppt, die der Patient braucht, um aus einem Stuhl aufzu-
stehen, drei Meter zu gehen, umzudrehen und sich wieder zu setzen, das Ergebnis wird in
Sekunden festgehalten (Podsiadlo und Richardson 1991). War ein Patient hierzu nicht in der

Lage, wurde das gesondert dokumentiert.

Die folgenden Diagnosen wurden dem Arztbrief und dem DRG-Codierungs-Bereich des

Krankenhaus-Informations-Systems ORBIS entnommen:
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e Parkinson-Syndrom

e Diabetes mellitus

e  Chronisch entziindlicher Darmeerkrankungen
e Herzinsuffizienz

e Demenz

e  Hirnischimie

e Hirnblutung

¢ Kolonkarzinom

e Magen-/Duodenalulkus

e Anus praeter

e sonstige gastrointestinale Erkrankungen

e chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

o Delir
e  FExsikkose
e Dialyse

e Plasmozytom/monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS)
e  FPraktur (konservativ behandelt)
e Chemotherapie

e Stuhlinkontinenz

Zudem wurde der Charlson Comorbidity Index (CCI) berechnet, ein Maf3 fiir die Schwere
von Komorbidititen, in den eine Reihe unterschiedlich gewichteter Diagnosen eingehen
(Chatlson et al. 1987). Da das Alter bereits im Matching berticksichtigt wurde, wurde die

CCI-Version ohne Einrechnung des Alters verwendet.

Fir die DRG-Hauptdiagnose wurde der entsprechende Code der International Classification
of Diseases, Version 10 ICD-10) erfasst. Eine Reihe einzelner Diagnosen wurde als binire
Variablen erhoben (0 = nein, 1 = ja). Fir Patienten mit Herzinsuffizienz wurde, wenn do-
kumentiert, auch das Stadium nach Einteilung der New York Heart Association (NYHA)
erfasst. Ob eine Stuhlinkontinenz vorlag, wurde der Pflegedokumentation entnommen und

ebenfalls binar erfasst.

Operationen der letzten vier Wochen vor Probenentnahme wurden nach betroffener Region
erfasst: Arm, Bein oder Hifte, Wirbelsiule, Becken, Kopf oder Hals, Thorax, Abdomen.

Zudem wurde die im ORBIS dokumentierte Anzahl der Aufenthalte im EKW im letzten
Jahr sowie in den letzten 4 Wochen erhoben, wobei auch ein Aufenthalt auf anderen Statio-
nen vor Verlegung in die Geriatrie gezihlt wurde. In einer weiteren Variable wurden auch
Aufenthalte der letzten vier Wochen in anderen Krankenhédusern eingerechnet, sofern diese

im Arztbrief dokumentiert waren.

2.4.3 Erhebung der Daten zum Krankenhausaufenthalt

Die Verlegungshistorie des Patienten wurde dem Programm ORBIS entnommen und in ei-

nem separaten Datenblatt erfasst. Hier wurden alle Liegeorte innerhalb des EKW (inklusive
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der Standorte Neu-Mariahilf und Lenglern) mit Fachrichtung, Station, Zimmer und Bett do-
kumentiert. Mit Zeitstempel erhoben wurden Aufnahme und Entlassung aus dem EKW so-
wie alle Verlegungen auf den geriatrischen Stationen. Aus dem Datum und der Station ergab
sich dann die dort durchgefiihrte Intervention. Weiterhin wurde dem Arztbrief entnommen,
ob die Aufnahme direkt aus einem anderen stationidren Krankenhausaufenthalt erfolgt war.
Dann wurde auch das Aufnahmedatum dieses Voraufenthaltes mithilfe des dazugehérigen

Arztbriefs aus der Akte dokumentiert.

Auch die Entlassungsart wurde mithilfe des Arztbriefes erfasst und in Zahlen kodiert. Es
wurde unterschieden in: Entlassung ins hausliche Umfeld, Entlassung in eine Rehabilitati-
onseinrichtung, Entlassung in eine Pflegeeinrichtung, interne Verlegung, Verlegung in ein
anderes Krankenhaus, Entlassung in ein Hospiz, Tod und Behandlung gegen drztlichen Rat
beendet.

2.4.4 Erhebung der Laborwerte und Vitalparameter

Die folgenden Laborwerte wurden fiir jeden Patienten zu zwei Zeitpunkten erhoben: bei

Aufnahme auf die geriatrische Station (Zo) und zum Zeitpunkt der Probenentnahme (Z;).

*  Himoglobin

*  Leukozyten

e Thrombozyten

* Differentialblutbild

*  Kreatinin

e Natrium

* Kalium

*  Kalzium

*  C-reaktives Protein (CRP)

*  Prokalzitonin (PCT)

* Transaminasen (GOT/GPT)
e y-Glutamyltransferase (GGT)
»  Alkalische Phosphatase (AP)
¢ Laktatdehydrogenase (LDH)
* Bilirubin

e Glucose

*  Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)
+  fI3/fT4

*  Immunglobuline A, G, M

¢ Gesamteiweil3

*  Albumin

*  Vitamin B12

e Folsdure

Wenn Werte an dem jeweiligen Datum nicht bestimmt worden waren, wurden auch Werte
bis zu drei Tage vor der Aufnahme (bei Verlegung aus einer anderen Fachrichtung) und

Werte bis zu 7 Tage nach dem jeweiligen Zeitpunkt (Zo oder Zi) berticksichtigt.
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Fir Immunglobuline, Gesamteiweil3, Albumin, Vitamin By, und Folsiure wurden auch
Werte au3erhalb dieses Fensters erfasst, weil sich die Konzentrationen relativ langsam an-
dern und um trotz der selteneren Bestimmung fir moglichst viele Patienten einen Wert zu

dokumentieren.

Fur nicht-nosokomiale CDI-Patienten konnten die Labore fiir Z, und Z auch identisch sein,
wenn die Zeit zwischen Aufnahme und Probenentnahme so kurz war, dass kein aktuelleres

Labor fir Z, verfigbar war.

Fir Kontrollpatienten wurde Z; als der Tag zwolf Tage nach Aufnahme definiert. War ein
Patient kiirzer als zwolf Tage auf der geriatrischen Station, wurde das letzte abgenommene

Labor verwendet.

Die Laborwerte wurden mithilfe von Ixserv, der im EKW genutzten Plattform fiir Laborbe-
funde, ermittelt. Die Vitalparameter wurden den Pflegekurven der Patientenakte entnom-

men.

2.4.5 Erhebung der Antibiotika und weiterer Medikamente

Fir jeden Patienten wurden die Antibiotika und ein GroBteil der ibrigen Medikamente er-

fasst, die er im Verlauf des Aufenthaltes erhalten hatte.

Antibiotika wurden wegen der vorbeschriebenen gro3en Relevanz fiir die CDI detailliert er-
hoben (Thomas et al. 2003). So wurden Antibiotikagaben fiir den gesamten Aufenthalt im
EKW erfasst, wihrend fiir die tbrigen Medikamente nur diejenigen dokumentiert wurden,
die der Patient wihrend des untersuchten geriatrischen Aufenthaltes (sowie Zwischenauf-
enthalten unter 48 Stunden in anderen Fachrichtungen) erhalten hatte. Die Daten dartiber
wurden den Medikamentenplinen entnommen, wobei nicht die Anordnung, sondern die
Dokumentation der Pflege, dass das angeordnete Medikament auch tatsachlich gestellt wor-
den war, mal3geblich war. Auch OP-Protokolle wurden berticksichtigt, um perioperative An-

tibiotikaprophylaxen mitzuerfassen.

Antibiotika und andere Medikamente wurden in zwei separaten Datenblittern erfasst, die
Gber die ID mit den ibrigen Daten verkntipft waren. So konnten pro Patient beliebig viele
Medikamente und Antibiotikagaben erhoben werden. Dabei wurden die Mittel mit Zahlen
kodiert (siche Tabelle A1 und Tabelle A2 im Anhang). Zu den niedermolekularen Heparinen
ist anzumerken, dass die Thromboseprophylaxe nicht miterfasst wurde, da diese fast alle
geriatrischen Patienten erhalten. Eine Differenzierung war moglich, da auf den geriatrischen

Stationen je nach Indikation Heparine unterschiedlicher Hersteller verwendet werden.

Jedes Antibiotikum wurde mit Tagesdosis, Applikationsform (i.v./oral/i.m.) und Daten der
ersten und der letzten Gabe erfasst. Auch Anderungen von Dosis oder Applikationsform

wurden genau erhoben.

Fir die tbrigen Medikamente wurde neben der Tagesdosis nur dokumentiert, ob sie noch

vor oder erst nach der Probenentnahme gegeben wurden. Bei Dosisinderungen wurde nur
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eine Dosis erfasst: diejenige, die zuletzt vor der TCD-positiven Probenentnahme gegeben
worden war. Falls das Medikament erst nach der Probenentnahme angesetzt wurde, zahlte
die letzte Dosis vor Entlassung aus der Geriatrie. Fur herz-/kreislaufwirksame Medikamente
wurde keine Dosis erthoben, da Dosisanpassungen in diesem Bereich so hiufig waren, dass

die Aussagekraft eingeschrinkt war und den erheblichen Aufwand nicht rechtfertigte.

Weiterhin wurde dokumentiert, ob das Medikament in der angegebenen Dosis auf der PRIS-
CUS-Liste als potenziell inaddquat fiir geriatrische Patienten eingestuft ist. Die PRISCUS-
Liste ist eine Liste von Medikamenten, die wegen des Risikos von Nebenwirkungen und
Interaktionen als potenziell ungeeignet fiir dltere Menschen eingeschitzt werden (Holt et al.
2010). Fur diese Arbeit wurde die Liste in ihrer aktuellen Version vom 1.2.2011 verwendet
(Holt et al. 2011).

Problematisch bei der Datenerfassung war, dass die handschriftlich gefiihrten Medikamen-

tenpline in seltenen Fillen durch das Einscannen unleserlich wurden.
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2.5 Datenauswertung

Die Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms GraphPad Prism, Version 6.01
(2012). Fur die deskriptive Statistik wurde die-Funktion ,,Column Statistics* verwendet.

Von Patienten mit mehreren untersuchten CDI-Episoden wihrend des Studienzeitraums
wurde nur jeweils die erste einem Kontrollpatienten zugeordnet und entsprechend ausge-
wertet. Da nur wenige solcher Rezidive auftraten, wurden sie auch nicht separat analysiert,
sodass die Daten dieser weiteren Episoden in der Auswertung letztendlich nicht berticksich-

tigt wurden.

In der univariaten Analyse wurden fiir die ethobenen Variablen grundsitzlich drei Vergleiche
durchgefiihrt: zwischen den CDI-Patienten und der Kontrollgruppe, zwischen der Sub-
gruppe der nosokomialen Infizierten und den ihnen zugeordneten Kontrollpatienten und

zuletzt zwischen den CDI-Patienten und den Besiedelten.

In der Regel wurden quantitative Merkmale mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur
die gepaarten Vergleiche (CDI vs. Kontrolle, nosokomiale CDI vs. deren Kontrolle) oder
dem Mann-Whitney-U-Test fiir den ungepaarten Vergleich (CDI vs. Besiedelte) ausgewertet.
Beide Tests sind nicht-parametrische Verfahren (fiir verbundene bzw. unverbundene Stich-
proben), die mithilfe von Rangsummen die Mediane zweier Stichproben vergleichen. Sie er-
fordern keine Normalverteilung der Daten und sind robust gegen einzelne Ausreiler (Wil-
coxon 1945; Mann und Whitney 1947). Lagen nicht fiir alle Infizierten und Kontrollpatienten
Werte vor, wurde auch zwischen diesen gepaarten Gruppen der Mann-Whitney-U-Test ver-
wendet, um keine Daten ausschlieBen zu miissen, weil der entsprechende Wert des zugeord-

neten Patienten fehlte.

Einige qualitative Werte (Wohnort, Erndhrung, Entlassungsart) wurden mittels einer Rang-
liste als Zahlen kodiert und ebenfalls mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test und Mann-Whit-
ney-U-Test verglichen.

Die tbrigen qualitativen Merkmale wurden mithilfe von Kreuztabellen, Odds Ratios und
dem Fisher-Exakt-Test ausgewertet, einem Test, der die Unabhingigkeit von Merkmalen in

Kontingenztafeln prift und auch bei kleinen Stichproben angewendet werden kann (Fisher
1922).

Fir alle verwendeten Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5% gewihlt.

2.5.1 Auswertung der Daten zur C.-difficile-Infektion und TCD-Besiedlung

Um die CDI niher zu beschreiben, wurde zunichst jeweils der Zeitraum zwischen dem Auf-
nahmedatum und der Probenentnahme berechnet. Dabei kamen drei Intervalle zustande, da
als Ausgangspunkt jeweils einmal die Aufnahme auf die geriatrische Station, die Aufnahme
ins EKW und die Aufnahme ins erste Krankenhaus (wenn Patienten direkt von einem ande-

ren stationiren Aufenthalt ins EKW verlegt worden waren) gewertet wurden.
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Weitere Intervalle wurden berechnet zwischen:

e letzter CDI-Episode und Probenentnahme (bei Patienten mit vorheriger CDI)
e Aufnahme auf die geriatrische Station und Symptombeginn

e Symptombeginn und Probenentnahme

e Probenentnahme und Befundmitteilung

e Symptombeginn und erstem symptomfreien Tag (Symptomdauer)

e Probenentnahme und erstem Tag der CDI-Therapie

e erstem Tag der CDI-Therapie und erstem symptomfreien Tag

e erstem und letztem Tag der CDI-Therapie (Therapiedauer)

Es wurde differenziert, ob Patienten eine CDI-Therapie erhalten hatten und wenn nicht, ob
sich die Symptome auch ohne spezifische Therapie wieder zurtickbildeten. Bei Patienten mit
CDI-Therapie wurde unterteilt, ob sie leitliniengerecht fiir mindestens zehn Tage erfolgt war,
bzw. bis hochstens einen Tag vor Entlassung, sodass eine ausreichende Fortfihrung der

Therapie im héuslichen Umfeld zumindest zu vermuten war (DGVS 2015).

Deskriptiv ausgewertet wurden zudem die Zahl der im Rahmen des TCD-Screenings unter-

suchten sowie die der TCD-positiven Stuhlproben pro Patient.

Bei den Infizierten und Besiedelten wurde zudem eine Einteilung nach der Abfolge der Pro-
benergebnisse vorgenommen. Fir CDI-Patienten mit ausschlieSlich negativen Screening-
Ergebnissen vor der CDI-PE sowie fur jene mit der Abfolge negativ = positiv 2 CDI-PE,
wurde das Intervall von Entnahme der letzten negativen Probe bis zur CDI-PE berechnet.
Fir CDI-Patienten mit ausschlief3lich positiven Screening-Ergebnissen vor der CDI-PE so-
wie fur jene mit der Abfolge negativ = positiv = CDI-PE, wurde das Intervall von Ent-
nahme der ersten positiven Probe bis zur CDI-PE berechnet. Da bei den Besiedelten die
erste positive Probe definitionsgemil3 die B-PE war, wurde nur unterschieden, ob zuvor

negative Proben entnommen worden waren oder nicht.

Weiterhin wurde ausgewertet, bei wie vielen der CDI-Patienten und Besiedelten die letzte
entnommene Probe TCD-negativ war, sofern nach der CDI-PE/B-PE noch weitere ent-

nommen worden waren.

Zuletzt wurde gezahlt, wie viele Stuhlproben in der symptomatischen Phase von CDI-Pati-
enten entnommen wurden und in wie vielen davon ein TCD-Nachweis gelang. Hintergrund
war die Uberlegung, daraus einen Hinweis auf die Sensitivitit der TCD-Nachweismethode
zu erhalten, indem Proben von symptomatischen Patienten mit nachgewiesener CDI als

grobe Positivkontrolle genutzt wurden.
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2.5.2 Auswertung von Diagnosen und Daten zum funktionellen Status

Die Variable Wohnort wurde in einem Ranking nach absteigender Selbststindigkeit sortiert:
0 = privat
1 = privat mit Pflegedienst/Betreutes Wohnen
2 = Pflegeeinrichtung

Danach erfolgte eine Auswertung mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test/Mann-Whitney-
U-Test.

In einem weiteren Schritt wurde die Unterstiitzung durch Pflegedienste, Betreutes Wohnen
und die Unterbringung in einer Pflegeeinrichtung zusammengefasst und dem selbststindig-
privaten Wohnen gegentibergestellt. Die resultierenden Vierfeldertafeln wurden wiederum

mithilfe von Odds Ratios und dem Fisher-Exakt-Test ausgewertet.

Auch die Ernidhrung wurde nach einer Rangliste mit steigender Invasivitit geordnet, bevor
die Gruppen mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test verglichen

wurden:
1 = oral
2 = nasogastral
3 =PEG
4 = parenteral

Neben dem BMI und dem CCI wurden auch die Scores des geriatrischen Assessments mit
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test ausgewertet. War die Durchfith-
rung des Timed-Up-and-Go-Tests fiir den Patienten nicht méglich, so wurde dies mit dem
ansonsten nicht aufgetretenen Ergebnis von >100 Sekunden gewertet. So wurde ein Daten-
verlust vermieden, auch wenn die deskriptive Statistik dadurch teilweise verzerrt wurde. Da
nicht-parametrische Signifikanz-Tests verwendet wurden, kam es bei deren Ergebnis zu kei-

ner Verzerrung.

Fir die Hauptdiagnose wurden jeweils die drei hdufigsten Diagnosen und die drei hidufigsten

Diagnosegruppen nach ICD-10 ermittelt.

Fir die einzelnen Diagnosen und Operationen (gesamt und nach Gebiet aufgeschlisselt)
wurden mithilfe von Vierfeldertafeln Odds Ratios berechnet und Fisher-Exakt-Tests durch-
gefiihrt. Auch die Aufenthalte in den letzten vier Wochen wurden dichotom (keine vs. min-
destens einer) ausgewertet, da mehr als ein Aufenthalt selten war und wenig Aussagekraft
hatte — ein ununterbrochener mehrwéchiger Aufenthalt bedeutet nicht unbedingt einen bes-
seren Gesundheitszustand oder eine lingere Krankenhausliegezeit als drei einzelne Aufent-

halte z. B. wegen unerwarteter Verschlechterungen jeweils nach Entlassung.
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Das NYHA-Stadium wurde ebenso wie die Anzahl der EKW-Aufenthalte im letzten Jahr
mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test und Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Zusitzlich wurden CDI- und Kontroll-Patienten aufgeteilt in Gruppen mit und ohne die
Diagnose Parkinson-Syndrom und fiir die so entstehenden Untergruppen jeweils Median
und Mittelwert des CCI berechnet. Schlieflich wurden mittels Mann-Whitney-U-Test die

CCI-Werte der Patienten mit Parkinson-Syndrom mit denen ohne die Diagnose verglichen.

2.5.3 Auswertung der Daten zum Krankenhausaufenthalt

Um den Krankenhausaufenthalt niher zu beschreiben, wurden Liegezeiten berechnet. Ne-
ben der Dauer des geriatrischen Aufenthaltes wurde auch die Liegezeit im EKW und die
Gesamtliegezeit berechnet, fir die auch stationdre Voraufenthalte in anderen Krankenhiu-
sern hinzugezahlt wurden, wenn der Patient von dort direkt ins EKW verlegt worden war.
Die Zeitraume wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test

verglichen.

Die Auswertung der Entlassungsart erfolgte durch ein Ranking nach absteigendem Outcome

fir den Patienten mit anschlieBendem Wilcoxon-Rang-Test:
1 = Entlassung ins hiusliche Umfeld
2 = Entlassung in eine Rehabilitationseinrichtung
3 = Entlassung in eine Pflegeeinrichtung
4 = interne Verlegung
5 = Verlegung in ein anderes Krankenhaus
6 =Tod

Die Option ,,Entlassung in ein Hospiz* wurde ausgelassen, da sie keinen der untersuchten
Patienten betraf. Ein besiedelter Patient, der gegen édrztlichen Rat entlassen worden waren,

wurde hierbei nicht berticksichtigt, da das Outcome durch die vorzeitige Entlassung unklar
blieb.

Weiterhin wurde die Anzahl der Aufenthalte auf einer Intensivstation wahrend des Aufent-
haltes im EKW vor der Probenennahme gezihlt und mithilfe von Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.

Um zu ermitteln, ob bestimmte Zimmer einen negativen Einfluss hatten, wurden auch die
Zimmer nach Stationen getrennt untersucht. Die Patienten mit CDI wurden dem Zimmer
zugeordnet, in dem ihre C.-difficile-positive Stuhlprobe entnommen worden war. So wurde
fir jedes Zimmer die Anzahl der CDI im Studienzeitraum festgestellt. Durch Subtraktion
von den Belegungszahlen der einzelnen Zimmer (Daten bereitgestellt von Herrn Dr. Volker
Meier, Krankenhaushygiene EKW) wurde die Zahl der Patienten ermittelt, die im Studien-

zeitraum im Zimmer gelegen, sich aber nicht infiziert hatten. Dabei wurden die Zimmer 5
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bis 9 auf Station 5.1 ausgeschlossen, da sie nicht durchgehend mit geriatrischen Patienten
belegt waren, sondern zwischenzeitlich von der chirurgischen Abteilung genutzt worden wa-
ren (vgl. Tabelle A7). Dann wurden die Zahlen mit einem Faktor multipliziert, um die unter-
schiedliche Bettenanzahl auszugleichen (Faktor 1 fir Vierbettzimmer, 2 fiir Zweibettzimmer
und 4 fiir Einzelzimmer). SchlieBlich wurde als VergleichsgroB3e die Summe der Infizierten
und der Nicht-Infizierten aller anderen Zimmer der Station gebildet, jeweils mit dem ge-
nannten Faktor multipliziert. Aus den so erhaltenen vier Zahlen wurde fiir jedes Zimmer
eine Odds Ratio berechnet und ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, der die Unabhingigkeit
zweier Merkmale tiber eine Approximation berechnet, die bei groflen Stichproben verlassli-
che Ergebnisse liefert (Pearson 1900).

Die Auswertung der Interventionen erfolgte, indem fiir Infizierte und Kontrollpatienten die
Intervention bestimmt wurde, die zum Zeitpunkt der Probenentnahme auf der Station
durchgefiihrt wurde, auf der der Patient sich befand. Lag der Zeitpunkt in einer Washout-
Phase, so wurde die Intervention betrachtet, die er zuvor erhalten hatte. Fur die sich so et-
gebenden Kontingenztafeln (jeweils fiir die gesamten Fille und fiir die Subgruppe der noso-
komialen CDI-Patienten und den ihnen zugeordneten Kontrollen) wurden fiir jede Inter-
vention Odds Ratios sowie Signifikanzen mittels des Fisher-Exakt-Tests errechnet. Dazu
wurde jede Intervention einzeln der Summe aller anderen Interventionen gegeniibergestellt.
Zudem wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, um zu prifen, ob eine der Interventionen
insgesamt einen signifikanten Effekt zeigte. In einem weiteren Schritt wurde der mediane

CCI der Kontrollpatienten pro Intervention und Zeitraum ermittelt.

2.5.4 Auswertung der Laborwerte und Vitalparameter

Fir die Auswertung wurden die Laborwerte zu mehreren Gruppen zusammengefasst. Werte,
die in der Regel sowohl bei Aufnahme als auch mehrmals im Verlauf erfasst werden, wurden
zu beiden Zeitpunkten zwischen den Gruppen verglichen. Zusitzlich wurde das Delta zwi-
schen den beiden Werten ermittelt und ebenfalls verglichen. Zu diesen Werten gehérten
Kreatinin, Natrium, Kalium, Himoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, CRP sowie die Vi-

talparameter.

Aus den Kreatinin-Werten wurde zudem mithilfe der CKD-EPI-Formel, die auch Ge-
schlecht und Alter berticksichtigt, die eGFR (Estimated Glomernlar Filtration Rate) berechnet
(Levey et al. 2009).

Auf der anderen Seite standen Werte, die typischerweise nur ein einziges Mal bestimmt wer-
den, wie Immunglobuline, Gesamteiweil3, Albumin, Vitamin B12 und Folsiure. Hier waren
nicht fiir jeden Patienten ein Wert bei Aufnahme und nur wenige Daten zum Zeitpunkt der
Probenentnahme vorhanden. Da diese Parameter sich zudem eher trige verhalten, wurden
die Daten beider Zeitpunkte gepoolt, um mehr Werte zu erhalten. Falls zu beiden Zeitpunk-

ten ein Wert vorlag, wurde dabei der Aufnahmewert gewihlt.
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Die IgA-Spiegel wurden zusatzlich fiir die nosokomial Infizierten in zwei Gruppen getrennt
ausgewertet, je nachdem, ob die Patienten vor der CDI-PE Antibiotika erhielten oder nicht.
Die Werte der beiden so entstandenen Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test ver-
glichen,. Zudem wurden die IgA-Spiegel der nosokomial Infizierten, die wihrend des Auf-
enthaltes verstorben waren, mit denen der tiberlebenden nosokomial Infizierten verglichen,

ebenfalls mittels dem Mann-Whitney-U-Test.

Die Werte fiir Transaminasen, y-Glutamyltransferase, Alkalische Phosphatase, Laktatdehyd-
rogenase, Kalzium, Bilirubin, Glucose und TSH wurden nur bei Aufnahme verglichen. Aus
dem Serum-Kalzium und dem Albuminspiegel wurde zudem das korrigierte Kalzium be-
rechnet (Payne et al. 1973).

Selten bestimmte Werte wie PCT, fT5, fT4 und das Differentialblutbild wurden gesondert

ausgewertet.

Da PCT und das Differentialblutbild nicht routinemifig und daher seltener bestimmt wer-
den, wurden die Werte hier fiir beide Zeitpunkte mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen,
fir den sie nicht gepaart vorliegen miissen. Die Daten des Differentialblutbilds wurden zu-

satzlich einmal gepoolt ausgewertet.

Zudem wurde fir PCT zu beiden Zeitpunkten dichotom unterschieden, ob ein PCT-Wert
vorlag oder nicht. Fir die sich ergebende Vierfeldertafel wurden Odds Ratios und ein p-Wert
mithilfe des Fisher-Exakt-Testes berechnet.

Aus den Werten fir TSH, fT5 und T4 bei Autnahme wurde die Schilddrisenstoffwechsellage
bestimmt. Dazu wurde das Schema in Tabelle 1 verwendet, das die iberwiegende Mehrzahl
der Schilddrusenwerte richtig einordnet. Die Grenze von 10 mU/1 zwischen behandlungs-
bedurftiger und nicht behandlungsbedurftiger latenter Hypothyreose entspricht der Emp-
fehlung von Herold (2017), die anderen Grenzwerte entsprechen den Referenzwerten des

Labors, das die Untersuchungen durchgefiihrt hat.

Diese Einordung wurde, kodiert nach Zahlen und nach einem Ranking von héchster zu
niedrigster Schilddriisenaktivitit (s. Tabelle 1), mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht.
AuBlerdem erfolgte eine Dichotomisierung in manifeste Schilddriisenfunktionsstérungen ei-
nerseits und Euthyreose oder latente Schilddriisendysfunktionen andererseits, die mithilfe

einer Vierfeldertafel, Odds Ratios und dem Fisher-Exakt-Test ausgewertet wurde.
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Tabelle 1: Einteilung des Schilddriisenstatus nach Schilddrisenwerten

manifeste Hyperthyreose <0,27 oder
latente Hyperthyreose <0,27 <17 und <6,8 2

>0,27 und
Euthyreose 3
<4,2

nicht behandlungsbediirftige
latente Hypothyreose (TSH < 10)

>42und <10  >93 4

behandlungsbediirftige latente
Hypothyreose (TSH > 10)

manifeste Hypothyreose >42 <9,3 6

Fir einige Laborwerte kamen Daten au3erhalb des messbaren Bereichs vor. Um diese Daten

>10 >93 5

berticksichtigen zu kénnen und einen Datenverlust zu vermeiden, wurden sie durch den
Wert eine Einheit ober- bzw. unterhalb der Grenze des Messbereiches ersetzt (vgl. Tabelle

2). Da die Auswertung nicht-parametrisch erfolgte, wurde eine Verzerrung vermieden.

Tabelle 2: Grenzen der Messbereiche einzelner Laborwerte

Grenze des Messbereichs verwendeter Wert

Bilirubin mg/dl <0,15 0,14
<100 99
Vitamin B12 ng/1
>2000 2001

2.5.5 Auswertung der Antibiotika

Fir die Auswertung der Antibiotika wurde zunichst eine bindre Variable gebildet, die be-
schrieb, ob der Patient vor der Probenentnahme Antibiotika erhalten hatte oder nicht. Dies

wurde mit Odds Ratios und dem Fisher-Exakt-Test ausgewertet.

In einem néchsten Schritt wurden die Anzahl der vor der Probenentnahme erhaltenen Anti-
biotika sowie die Zahl der Behandlungstage mit mindestens einem Antibiotikum, ebenfalls
vor der Probenentnahme, ermittelt und mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test/Mann-
Whitney-U-Test verglichen.



2 Patienten und Methoden 37

Dann wurden die einzelnen Antibiotika zu Gruppen zusammengefasst und ebenfalls binir
ausgewertet. Dabei erfolgte die Gruppierung weitgehend nach dem Vorbild von Slimings
und Riley (2014), allerdings wurden Cephalosporine neben der Gliederung in Generationen
zusitzlich als eine grole Gruppe zusammengefasst und die unterschiedlichen (Acyl-)Amin-
openicilline auch einzeln ausgewertet, um einen Vergleich der einzelnen Substanzen zu er-

moglichen.

Fir die Substanzen und Gruppen, deren Einfluss als signifikant erschien, wurden ebenfalls
die Behandlungstage vor der Probenentnahme gezihlt und mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test verglichen.

Auch die Applikationsform wurde verglichen, indem die Patienten eingeteilt wurden in vier
Gruppen, je nachdem, ob sie wihrend ihres Aufenthaltes Antibiotika i.v., oral, beides oder
tberhaupt nicht erhalten hatten. Mithilfe einer Kreuztabelle wurden drei Odds Ratios, jeweils
im Vergleich zur Gruppe ohne Antibiotika berechnet.

Weiterhin wurden fur die CDI-Patienten die Intervalle zwischen der ersten bzw. letzten An-
tibiotika-Gabe vor der Probenentnahme und dem Datum der Probenentnahme errechnet

und deskriptiv ausgewertet.

2.5.6 Auswertung der weiteren Medikamente

In der Auswertung der tibrigen Medikamente wurde zunichst die Anzahl der fiir den Zeit-
raum vor Probenentnahme erhobenen Medikamente ermittelt und mittels Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test/Mann-Whitney-U-Test verglichen. Die Antibiotika wurden hierbei nicht
berticksichtigt.

Im nichsten Schritt wurden die Medikamente analog zu den Antibiotika nach Gruppen
(siche Tabelle A1 und Tabelle A2 im Anhang) binir mithilfe von Odds Ratios und Fisher-
Exakt-Test ausgewertet. In Gruppen, fiir die sich ein signifikanter p-Wert ergab, wurden die

dazugehorigen Substanzen zusitzlich einzeln ausgewertet.

Eine weitere binire Variable wurde erstellt, die angab, ob ein Patient ein Medikament erhal-
ten hatte, das auf der PRISCUS-Liste als potenziell ungeeignet fiir dltere Patienten gekenn-
zeichnet war. Auch hierfiir wurden Odds Ratios berechnet und der Fisher-Exakt-Test ver-

wendet.

Zuletzt wurden die Patienten danach eingeteilt, ob sie Antikoagulantien erhalten hatten oder
nicht und fir diese Gruppen jeweils Median und Mittelwert des CCI errechnet, sowie ein

Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test durchgefthrt.
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2.6 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethikkommission

Wihrend der Datenerhebung befanden sich die erhobenen Daten passwortgeschiitzt auf ei-
genen Servern des EKW. Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Daten anonymi-

siert.

Vor Beginn der Datenerhebung wurde das Projekt von der Ethikkommission der Universi-
titsmedizin Gottingen geprift und als ethisch unbedenklich eingeordnet. Das entsprechende
Aktenzeichen lautet 22/2/17.
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w

Ergebnisse

In diesem Kapitel erfolgt zunichst eine Stichprobenbeschreibung, bevor auf wesentliche
Kennzahlen der CDI und der TCD-Besiedlung eingegangen wird. Darunter fillt auch eine
eingehende Betrachtung der TCD-Screening-Ergebnisse der Besiedelten. Darauf folgt eine
Darstellung der Ergebnisse aus dem Vergleich der drei untersuchten Gruppen (CDI-Patien-
ten, Kontrollgruppe, TCD-Besiedelte).

Zunichst werden die Vorerkrankungen und der funktionelle Status der Patienten betrachtet.
Darauf folgt ein Vergleich von allgemeineren Daten zum Krankenhausaufenthalt, bevor die
Laborwerte und Vitalparameter verglichen werden. Zuletzt erfolgt eine Beschreibung der

erhaltenen Antibiotika und weiterer Medikamente in den unterschiedlichen Gruppen.

3.1 Stichprobe

Insgesamt wurden Akten von 334 Patienten ausgewertet, darunter je 98 CDI- und Kontroll-
patienten und 138 TCD-Besiedelte. Die Subgruppe der nosokomial Infizierten umfasste 87

Patienten.

Da das Matching der Kontrollpatienten nach Alter und Geschlecht stattfand, waren die Hau-
figkeiten dieser Merkmale in beiden Gruppen (nahezu) identisch. Kleinere Ungleichheiten
beim Alter kamen dadurch zustande, dass das Matching nach Geburtsdatum vorgenommen

wurde, nicht nach dem Alter bei Aufnahme.

Das mediane Alter bei Aufnahme lag in allen drei Gruppen bei 82 Jahren. In der Subgruppe
der nosokomial Infizierten lag es bei 83 Jahren, wihrend deren Kontrollpatienten ebenfalls
ein medianes Alter von 82 Jahren hatten. Dass dieser Unterschied allerdings zu vernachlis-
sigen ist, zeigt die Differenz der arithmetischen Mittelwerte von nur 0,04 Jahren zwischen
den beiden Gruppen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Altersverteilung

Alter [Jahre]

i P25 M P75 max MW p-Wert

78 82 88 97 82,33
0,7428 1

Kontrolle 78 82 88,3 97 82,36

CDI (nosokomial) 78 83 88 97 82,57
0,7359 1

Kontrolle (nosokomial) 78 82 89 97 82,61
Besiedelte 77,8 82 873 99 82,01 0,5952 2

>

n = Anzahl, min = Minimum, P25 = 25. Perzentile, M = Median, P75 = 75. Perzentile, max = Maximum, MW = arith-
metischer Mittelwert

1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

2Mann-Whitney-U-Test



3 Ergebnisse 40

Auch die Geschlechterverteilung war in den drei Gruppen ahnlich: So waren unter Infizier-
ten und Kontrollen je 63,3% (n = 62) weiblich, in der Subgruppe mit der nosokomialen
CDI 64,4% (n = 56) und unter den Besiedelten 66,7% (n = 92) (Tabelle 4).

Tabelle 4: Geschlechterverteilung

weiblich 62 (633%) 62 (63,3%) 92 (66,7%)

miinnlich 36 (36,7%) 36 (36,7%) 1 1 46 (333%) 116 06775
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

weiblich 56 (644%) 56 (64,4%)

minnlich 31.(356%) 31 (35,6%) 1 1

Summe 87 (100%) 87 (100%)

! Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

3.2  C.-difficile-Infektion und TCD-Besiedlung

Von den 98 untersuchten TCD-Infektionen waren 11,2% (n = 11) Rezidive, davon etwa die
Hilfte bereits das zweite Rezidiv (n = 6). Im Median war die Diagnose der letzten CDI-
Episode bei den Infizierten 41 Tage vor der aktuellen Probenentnahme gestellt worden. In
der Kontrollgruppe gab es mit 1% (n = 1) signifikant weniger Patienten, die zuvor eine CDI
durchlitten hatten (p = 0,002). Zudem lag sie mit 1042 Tagen deutlich weiter entfernt als der
mittlere Wert der Infizierten, auch wenn der Unterschied aufgrund der geringen Anzahl nicht
auf Signifikanz getestet wurde. Auch der Anteil mit vorheriger CDI unter den Besiedelten
war mit 4,3% (n = 6) signifikant niedriger als unter den Infizierten (p = 0,0259). Unter thnen
lag der Zeitraum im Median bei 81 Tagen, wobei der Unterschied zum medianen Intervall
bei den Infizierten nicht signifikant war (p = 0,4895) (Tabelle 5 und Tabelle 6).



3 Ergebnisse 41

Tabelle 5: Einfluss der Anzahl vorheriger CDI-Episoden auf das CDI-Risiko

Anzahl vorheriger CDI-Episoden Kontrolle | p-Wert! | Besiedelte | p-Wert?
0 87 (88,8%) 97 (99%) 132 (95,7%)
= 1 5 (5,1%) 0 (0%) 6 (4,3%)
3 0,002 0,0259
& W 6 (6,1%) 1 (1%) 0 (0%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
0 77 (88,5%) 86 (98,9%)
=
g M 4 (4,6%) 0 (0%)
% 0,0039
. 2 6 (6,9%) 1(1,1%)
=]
Summe 87 (100%) 87 (100%)

1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 6: Intervall von der letzten CDI-Episode bis zur Probenentnahme

Intervall letzte CDI-Episode bis Probenentnahme [Tage]

n min P25 M P75 max p-Wert
1
1042 1042 1042 1042 1042
1 1042 1042 1042 1042 1042
6 16 34,8 81 211 338 0,4895

p-Wert nach Mann-Whitney-U-Test

0 27 30,3 41 117 1124
1

Innerhalb des Studienzeitraums wurden bei vier (4,1%) CDI-Patienten Rezidive beobachtet,
davon zwei noch wihrend des geriatrischen Aufenthalts und zwei, die nach Entlassung zu

einer Wiederaufnahme fiihrten.

Die Kiriterien einer schweren CDI erfillten vier (4,1%) der Infizierten, darunter eine (1%),
die infolge der CDI auf eine Intensivstation verlegt wurde und vier (4,1%), die im Verlauf
der Infektion verstarben. Dabei addieren sich die Prozentsitze nicht, da eine Patientin beide

Kriterien erfillte. Wegen seiner CDI operiert wurde keiner der Patienten (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Haufigkeit der schweren CDI und ihrer Kriterien

(010) § CDI (nosokomial)

94 (95,9%) 84 (96,6%)
4 (4,1%) 3 (3,4%)
97 (99%) 86 (98,9%)

1(1%) 1(1,1%)

98 (100%) 87 (100%)

0 (0%) 0 (0%)

94 (95,9%) 84 (96,6%)

4 (4,1%) 3 (3.4%)

Im Median dauerte es von der Aufnahme in die Geriatrie bis zur positiven Probenentnahme
bei CDI-Patienten neun Tage, in der Subgruppe der nosokomialen CDI-Fille waren es elf
Tage, unter den Besiedelten neuneinhalb. Wurde die Aufnahme ins EKW als Ausgangspunkt
gewertet, verlingerte sich die mediane Zeit auf 14,5 (CDI), 15 (CDI nosokomial) bzw. 13
Tage (Besiedelte) und wenn auch Aufenthalte in anderen Hausern mitbetrachtet wurden, auf
19 (CDI), 20 (CDI nosokomial) bzw. 21 Tage (Besiedelte).

Die Probenentnahme erfolgte bei den Infizierten im Median einen Tag nach Symptombe-
ginn. Die mittlere Symptomdauer lag bei fiinf Tagen. Zwischen Probenentnahme und Be-

fund war die mediane Dauer vier Tage (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Ausgewihlte Intervalle zu CDI und TCD-Besiedlung

Zeitraum (in Tagen) n  min P25 M P75 max n min P25 M P75 max

Aufnahme
Geriatrie bis CDI-PE

98 0 4 9 1525 58 87 2 5 1 17 58

Aufnahme EKW bis CDI-PE 98 0 4 145 29,75 94 87 2 8 15 32 72

Aufnahme
gesamt bis CDI-PE

96 1 4 5 6 10 86 1 4 5 625 10

CDI-PE bis Befund 96 1 3 4 5 10 86 1 3 4 5 10
81 1 3 5 8,5 29 71 1 3 5 9 18
L e

Aufnahme
Geriatrie bis B-PE

Aufnahme EKW bis
B-PE

Aufnahme
138 -1 10,75 21 32,25 126

gesamt bis B-PE

Von den Infizierten erhielten 90,8% eine antibiotische Therapie zur Behandlung der CDI
(Vancomycin, Metronidazol oder Fidaxomicin). Bei 8,2% waren die Symptome bei Erhalt
des Befundes schon so weit abgeklungen, dass keine Therapie mehr erforderlich war. Bei
einer Patientin wurde aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes eine palliative Behand-
lung vereinbart und im Einvernehmen mit Patientin und Angehorigen auf eine antibiotische

Therapie verzichtet.

Wurde eine antibiotische CDI-Therapie eingeleitet, so wurde sie im Median fiir elf Tage
durchgefithrt. Davon dauerten 62,9% der Therapien mindestens zehn Tage, weitere 31,5%
zwar unter zehn Tagen, wurden aber bis zum Tag vor Entlassung durchgefiihrt, sodass eine
ausreichende Fortfithrung der Therapie im hiuslichen Umfeld zumindest zu vermuten ist.
Nur 5,6% der Therapien blieben unterhalb der empfohlenen Therapiedauer von mindestens
10 Tagen (Tabelle 9).

Begonnen wurde die Therapie im Median einen Tag nach der Probenentnahme, also bereits
vor Erhalt des Befundes. Von Therapiebeginn bis zur Symptomfreiheit dauerte es im Median
drei Tage (Tabelle 10).
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Tabelle 9: Therapie der CDI

CDI wurde therapiert

(Vancomycin,/Fidaxomicin/Metronidazol oral) 89 00.8%) 80 ©2%)
Therapie? symptomfrei ohne Therapie 8 (8,2%) 7 (8%)
palliativ, daher Therapieverzicht 1 (1%) 0 (0%)
Summe 98 (100%) 87 (100%)
2> 10 Tage 56 (62,9%) 50 (62,5%)
< 10 Tage; Therapieende frihestens einen Tag vor Entlassung 28 (31,5%) 25 (31,3%)
Therapiedauer
< 10 Tage; Therapieende tiber einen Tag vor Entlassung 5 (5,6%) 5 (6,3%)
Summe 89 (100%) 80 (100%)

Tabelle 10: Intervalle zur Therapie der CDI

Einheit min P25 M P75 max n min P25 M P75 max

Probenentnahme bis

: : Tage 89 -8 1 1 1,5 5 80 -8 1 1 1,75 5
Therapiebeginn

Therapiebeginn bis
Tage 75 -4 1 3 7 26 66 -4 1 3 7 17

Symptomfreiheit

Therapiedauer Tage 89 1 7 11 15 33 80 1 7 11 15 33

3.2.1 TCD-Screening

Fir das TCD-Screening war geplant, unabhingig von CDI-Symptomen bei allen stationir
behandelten Patienten bei Aufnahme sowie danach einmal wochentlich Stuhlproben zu ent-
nehmen. Im Rahmen dessen wurden bei den Infizierten im Median zwei Stuhlproben ent-
nommen, darunter im Median keine TCD-positive, bei den Kontrollpatienten eine Probe
(definitionsgemil kein TCD-Nachweis) und bei den Besiedelten ebenfalls zwei Proben, da-

runter eine positive (Tabelle 11).

Vor dem symptomatischen TCD-Nachweis waren bei 34% der Patienten mit nosokomialer
CDI ausschlieBlich TCD-negative Stuhlproben entnommen worden. Bei 20% der noso-
komial Infizierten waren dagegen alle vor der CDI entnommenen Proben TCD-positiv, zu-
sitzlich wurde bei 8% ein Wechsel von TCD-negativ zu -positiv beobachtet. Hier ist zu er-
wihnen, dass die Screening-Proben pseudonymisiert untersucht wurden und keine Mittei-
lung des Ergebnisses an die behandelnden Arzte erfolgte. Von den Besiedelten hatten 33%
vor dem ersten TCD-Nachweis eine TCD-negative Probe abgegeben (Tabelle 12).
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Die mediane Dauer zwischen Entnahme der letzten negativen Probe und der CDI-PE lag

unter den nosokomial Infizierten bei 7 Tagen. Zwischen der ersten positiven Screening-
Probe und der CDI-PE waren es im Median 6,5 Tage (Tabelle 11).

Aus den symptomatischen Phasen der Infizierten wurden insgesamt 29 Stuhlproben gesam-
melt, von denen in 20 ein TCD-Nachweis gelang, was einen Anteil von 69% ergibt. Weitere
Hinweise auf eine etwas eingeschrinkte Sensitivitit der Nachweismethoden waren negative
Screeningproben von Patienten, bei denen davor und danach jeweils ein TCD-Nachweis ge-

lang. Eine derartige Konstellation zeigte sich bei sechs Besiedelten und funf Infizierten.

Wurden diejenigen Patienten betrachtet, bei denen nach dem TCD-Nachweis noch weitere
Proben untersucht worden waren (CDI: n = 45; B: n = 67), so konnten bei 87% der Infi-
zierten in der letzten entnommenen Probe keine TCD-Stimme mehr nachgewiesen wer-
den, demgegentiber nur bei 58% der Besiedelten (Tabelle 12).
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Tabelle 11: Ergebnisse des TCD-Screenings

_ CDI (gesamt) Kontrolle (gesamt)
Ein-

Merkmal hei n min P25 M P75 max n min P25 M P75 max
elt

Zahl der Proben
(pro Patient)

98 0 1 2 3 10 98 0 0 1 2 5

Zahl positiver
Proben 98 0 0 0 1 4
(pro Patient)

Intervall letzte
negative Probe Tage 38 1 3,8 7 13 37
bis CDI-PE!

Intervall erste
positive Probe Tage 24 1 2 6,5 14 30
bis CDI-PE2

Zahl der Proben
(pro Patient)

87 0 1 2 3 10 87 0 0 1 2 5

Zahl positiver
Proben 87 0 0 0 1 4
(pro Patient)

Intervall letzte
negative Probe Tage 37 1 3,5 7 11 37
bis CDI-PE!

Intervall erste
positive Probe Tage 24 1 2 6,5 138 30
bis CDI-PE2

Zahl der Proben
(pro Patient)

138 0 1 2 3 8

Zahl positiver
Proben 138 0 1 1 2 5
(pro Patient)

luntersucht, wenn nur negative Screening-Proben vor CDI-PE oder negativ = positiv, vgl. Tabelle 12
Geplant war, bei allen stationdr behandelten Patienten unabhingig von CDI-Symptomen jeweils bei Aufnahme sowie im

Verlauf einmal wéchentlich Stuhlproben zu entnehmen.
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Tabelle 12: Ergebnisse des TCD-Screenings bei CDI-Patienten und TCD-Besiedelten

(610) §
Merkmal Ausprigung (030) § : Besiedelte
(nosokomial)

negativ 31 (32%) 30 (34%) 45 (33%)
positiv 17 (17%) 17 (20%) n.a.
negativ = positiv 7 (7%) 7 (8%) na.
Abfolge der Probenergebnisse . .
positiv 2 negativ 2 (2%) 2 (2%) na.
vor CDI-PE/B-PE
negativ = positiv > negativ 1 (1%) 1 (1%) na.
keine vorher entnommen 40 (41%) 30 (34%) 93 (67%)
Summe 98 (100%) 87 (100%) 138 (100%)
negativ 9 (31%) 8 (31%)
Zahl der Stuhlproben
mit Entnahme positiv 20 (69%) 18 (69%)
in der symptomatischen Phase
Summe 29 (100%) 26 (100%)
negativ 39 (87%) 35 (95%) 39 (58%)

Wenn weitere Probenentnahmen
nach CDI-PE/B-PE: positiv 6 (13%) 2 (5%) 28 (42%)

Ergebnis der letzten Probe

Summe 45(100%) 37 (100%) 67 (100%)

n.a. = nicht anwendbar

3.3 Vorerkrankungen und funktioneller Status

Bei der Untersuchung der Wohnform vor Aufnahme zeigten sich Unterschiede im Sinne
einer geringeren Figenstindigkeit der Infizierten. So wohnten etwa doppelt so viele Infizierte
in einer Pflegeeinrichtung wie Kontrollen (26,8% vs. 13,5%). Bei den Besiedelten waren es
mit 23,7% dhnlich viele. Ohne professionelle pflegerische Unterstiitzung wohnten deutlich
mehr Kontrollpatienten (58,3% vs. 46,4%). Auch hier ordneten sich die Besiedelten mit

51,1% dazwischen ein.

Signifikant war dabei nur der Vergleich zwischen der CDI-Gruppe und den Kontrollpatien-
ten (p = 0,0181). Wurden nur die nosokomialen CDI-Fille betrachtet (p = 0,1033) oder die
Gruppen privates Wohnen, betreutes Wohnen und Unterstiitzung durch einen Pflegedienst
zusammengefasst (gesamt: p = 0,1135; nosokomial: p = 0,4448), war der Unterschied nicht
mehr signifikant. Der Unterschied zwischen Infizierten und Besiedelten war ebenfalls nicht
signifikant (p = 0,4824) (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Einfluss der Wohnform auf das CDI-Risiko

Kontrolle Besiedelte
0 = privat 45 (464%) 56 (58,3%) 69 (51,1%)
1 = ptivat mit Pflegedienst/
26 (26,8%) 27 (28,1%) 34 (25,2%)
betreutes Wohnen na. 0,0181! na. 048242
2= Pflegecinrichtung 26 (26,8%) 13 (13,5%) 32 (23,7%)
g
. Summe 97 (100%) 96 (100%) 135 (100%)
&n
0 = privat 45 (46,4%) 56 (58,3%) 69 (51,1%)
1= plegerische Unterstiit ) o3 Gy a0 @176 162 01135 g6@sovy 121 031033
zung
Summe 97 (100%) 96 (100%) 135 (100%)
0 = privat 43 (50%) 48 (56,5%)
1 = ptivat mit Pflegedienst/
23 (26,7%) 27 (31,8%)
betreutes Wohnen na  0,10331
:?éi 2 = Pflegeeinrichtung 20 (23,3%) 10 (11,8%)
' Summe 86 (100%) 85 (100%)
»
9
= 0= privat 43 (50%) 48 (56,5%)

1 = pflegerische Unterstit- 43 (50%) 37 (435%) 1,30 044483

zung
Summe 86 (100%) 85 (100%)

1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test
3 Fisher-Exakt-Test

Bei der Erndhrung zeigte sich, dass die CDI-Patienten signifikant hdufiger invasivere Formen
der Erndhrung erhielten als die Kontrollpatienten (p = 0,0282). So wurden 12,2% der Infi-
zierten in den vier Wochen vor der Probenentnahme parenteral ernahrt, demgegeniiber nur
4,1% der Kontrollen. Zwischen den Infizierten und den Besiedelten war der Unterschied
nicht signifikant (p = 0,139). Nasogastrale Magensonden und PEG-Sonden waren in allen
drei Gruppen selten (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Einfluss der Ernahrung auf das CDI-Risiko

1= oral 83 (84,7%) 94 (95,9%) 125 (90,6%)
2 = nasogastral 1 (1%) 0 (0%) 3 (2,2%)
0,0282 0,139
3=PEG 2 (2%) 0 (0%) 3 (2,2%)
4 = parenteral 12 (12,2%) 4 (4,1%) 7 (5,1%)
1 = oral 73 (83,9%) 83 (95,4%)
2 = nasogastral 1(1,1%) 0 (0%) 0,0456
3=PEG 2 (2,3%) 0 (0%)
4 = parenteral 11 (12,6%) 4 (4,6%)

1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

Beim BMI gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Der mediane
BMI der Infizierten lag bei 25,4 kg/m? bei den Kontrollpatienten waren es 26,2 kg/m”
(p = 0,3776), und bei den Besiedelten 26,18 kg/m’ (p = 0,0892) (Tabelle 15).

In den meisten geriatrischen Assessments schnitten die Infizierten am schlechtesten ab, ge-
folgt von den Besiedelten, wihrend die Kontrollgruppe die besten Ergebnisse erzielte (Ta-
belle 15).

Fir den Barthel-Index ergab sich ein klarer Unterschied: wihrend die CDI-Patienten einen
medianen Wert von 30 Punkten erlangten, lag der Medianwert der Kontrollen bei 45 Punkten
(p < 0,0001). Der Unterschied zu den Besiedelten mit einem medianen Ergebnis von 40
Punkten war ebenfalls signifikant (p = 0,0003).

Beim MMST erreichte die Gruppe der Infizierten ein medianes Ergebnis von 20 Punkten,
die Kontrollen 22,5 Punkte, was zwar einen Trend zeigt, die Differenz war aber nicht statis-
tisch signifikant (p = 0,0994). Die Besiedelten erreichten im Median einen Punktwert von

24, was einen signifikanten Unterschied zu den Infizierten darstellt (p = 0,0032).

Auch im DEMMI schnitten die Infizierten signifikant schlechter ab als die beiden anderen
Gruppen. Sie erreichten ein medianes Ergebnis von 30 Punkten, wihrend die Kontrollpati-
enten im Median 39 Punkte erzielten (p = 0,0001) und die Besiedelten 33 Punkte (p =
0,0433).

Es fiel auf, dass in allen Gruppen die Mehrzahl der Patienten nicht in der Lage war, den
Timed-up-and-go-Test zu absolvieren, weswegen der Median in allen Gruppen bei >100s
lag, dem fir diesen Fall gewiahlten Ersatzwert. Der Test konnte bei 14,1% der Infizierten,
38,4% der Kontrollen und 31% der Besiedelten durchgefiihrt werden, wobei der Vergleich
der Infizierten mit den Kontrollen signifikant war (p = 0,0003) und der Vergleich mit den
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Besiedelten das Signifikanzniveau zwar nicht unterschritt, jedoch einen deutlichen Trend
zeigte (p = 0,0621). Im Vergleich der fiir den Timed-up-and-go-Test bendtigten Zeit, inklu-
sive des gewihlten Ersatzwertes, schnitten die Infizierten signifikant schlechter ab als Kon-
trollen (p < 0,0001) und die Besiedelten (p = 0,0318).

Im CCI zeigten die CDI-Patienten mit im Median 4 Punkten schlechtere Ergebnisse im Sinne
einer grofleren Komorbidititslast als die Kontrollen mit 2 Punkten (p = 0,0002) und die
Besiedelten mit 3 Punkten (p = 0,0482).

Tabelle 15: Einfluss des BMI und funktioneller Scores auf das CDI-Risiko

CDI (gesamt) Kontrolle (gesamt)
n P25 M P75 n P25 M P75

BMI kg/m? 67 206 254 283 69 22,5 262 306 0,3776

Merkmal Einheit

MMST Punkte 64 16 20 26 66 16,8 22,5 26 0,0994

DEMMI Punkte 84 24 30 36 86 27 39 49,3 0,0001

Barthel Punkte

31,3 45 73,8 <0,0001
Index
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Timed-Up-and-Go
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Punkte 98 2 4 5 98 1 2 4 0,0002

CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial)

BMI kg/m? 60 20,6 255 29 6l 22,4 266 312 0,2885

MMST Punkte 56 14,5 20 25 58 17 23 26 0,0406

DEMMI Punkte 76 24 28,5 36 77 24 39 48 0,0006

Barthel Punkte

87 15 30 45 85 30 45 65 <0,0001
Index
Timed-Up-and-Go 8§ 83 >100 >100 >100 77 24 >100 >100 0,0004
CCI Punkte

87 2 4 5 87 1 2 4 0,0028

N BT B

BMI kg/m? 101 22,8 26,2 30,4 0,0892
MMST Punkte 88 21 24 26,8 0,0032
DEMMI Punkte 119 24 33 41 0,0433
Barthel Punkte

137 20 40 60 0,0003
Index
Timed-Up-and-Go 8§ 126 765 >100 >100 0,0318
CCI Punkte

138 2 3 5 0,0482

1'Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test
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Die hiufigsten Hauptdiagnosen der Infizierten waren Enterokolitis durch C. difficile (9%),
pertrochantire Femurfrakturen (4%), sowie Inter- und Subtrochantire Femurfrakturen (je
3%). Bei den Kontrollpatienten wurden als hdufigste Hauptdiagnosen Pneumonien (6%),
pertrochantire Femurfrakturen (4%) und intrakapsulire Oberschenkelhalsfrakturen (4%)
angegeben. Fir die Besiedelten waren am hidufigsten intertrochantire Femurfrakturen (8%)

und subkapitale Oberschenkelhalsfrakturen (4%) angegeben.

Zusammengefasst zu den iibergeordneten ICD-10-Gruppen traten Verletzungen, Vergiftun-
gen und bestimmte andere Folgen dullerer Ursachen in allen drei Gruppen am haufigsten auf
(CDI: 22%, Kontrolle: 34%, Besiedelte: 36%). Ebenfalls haufig waren Krankheiten des
Kreislaufsystems (CDI: 12%, Kontrolle: 9%, Besiedelte: 17%). Bei den Infizierten wurden
entsprechend hdufig Hauptdiagnosen aus der Gruppe bestimmter infektiéser und parasitirer
Krankheiten (16%) gestellt, wihrend in den beiden anderen Gruppen Krankheiten des
Atmungssystems (Kontrolle: 9%, Besiedelte: 10%) eine groBere Rolle spielten (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Hiufigste Hauptdiagnosen

CDI (gesamt) Kontrolle (gesamt)
. . 1CD-10- . . . ICD-10- .
Einzeldiagnosen Code Anteil Einzeldiagnosen Code Anteil
_ $72.11 3% Intrakapsulire Oberschenkelhals- $72.01 4%
fraktur
Subsoshunire Pt | S22
Diagnosegruppen Diagnosegruppen

_ 2% Vetletzungen, Yergiftungen und bestimmte 34%
andere Folgen duBerer Ursachen
_ 16%  Krankheiten des Kreislaufsystems 9%
_ 12%  Krankheiten des Atmungssystems 9%
Einzeldiagnosen I(él()):iIeO— Anteil Einzeldiagnosen ICC?):eO_ Anteil
_ S72.10 5% Pneumonie J18.9 7%
_ S72.11 3% Pertrochantire Femurfraktur §72.10 3%
_ A04T0 3% Intrakapsulire Oberschenkelhals- $72.01 3%
fraktur
Subsoshunare Pt | S22
Diagnosegruppen Diagnosegruppen
_ 24% Verletzungen, Yergiftungen und bestimmte 3%
andere Folgen dufBerer Ursachen
_ 14%  Krankheiten des Kreislaufsystems 10%
_ 10%  Krankheiten des Atmungssystems 10%

Besiedelte

Einzeldiagnosen ICD-10-Code Anteil

e Fontakor s Z
Sblapie Obercheneess s z
ol de LendemviblewnddesBekenssuw Z
Felda Pt s Z
e Fedsior sz Z
S Rechshantiaco: b Z
e Obescherebainkor s Z
Diagnosegruppen Anteil

Ve, Vesgongen und besime ndes Fogn e Usachen 0
e de Ky
e ds e
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Die Ergebnisse der Auswertung der einzelnen Diagnosen werden detailliert in Tabelle A3 im
Anhang dargestellt. Eine Zusammenfassung der Odds Ratios und p-Werte findet sich in Ta-

belle 17. Im Folgenden werden zudem die wichtigsten Ergebnisse herausgestellt.

Manche Diagnosen traten in einer Gruppe Gberhaupt nicht auf. Fir diese Diagnosen konnte

zwar keine Odds Ratio berechnet werden, der p-Wert ist jedoch angegeben.

Es zeigte sich, dass die Infizierten signifikant haufiger unter einer Herzinsuffizienz litten
(55%) als Kontrollpatienten (32%; p = 0,0015) und Besiedelte (38%; p = 0,0115). Ein
NYHA-Stadium wurde bei CDI-Patienten mit 22,4% ebenfalls haufiger dokumentiert als bei
den Kontrollen mit 9,2% und den Besiedelten mit 15,2%. Ein signifikanter Unterschied der
diagnostizierten Stadien ergab sich jedoch weder zwischen Infizierten und Kontrollen (p >
0,9999) noch im Vergleich mit den Besiedelten (p = 0,3897).

Weiterhin erhielten die Infizierten mit 12% auffillig oft eine Dialyse, wihrend in der Kon-
trollgruppe kein dialysepflichtiger Patient war. Auch wenn dadurch keine Odds Ratio be-
rechnet werden konnte, ergab der Fisher-Exakt-Test mit p = 0,0003 einen Wert unterhalb
des Signifikanzniveaus. Unter den Besiedelten wurden mit 7% ebenfalls weniger Patienten
mittels Dialyse behandelt, der Unterschied zu den Infizierten war jedoch nicht signifikant (p
= 0,2559).

Unter Stuhlinkontinenz litten mit 80% der CDI-Patienten deutlich mehr als bei den Kon-
trollen (30%; p < 0,0001) und den Besiedelten (44%; p < 0,0001).

Patienten mit einem Magen- oder Duodenalulkus gab es unter den Infizierten (11%) mehr
als doppelt so viele wie in den Gruppen der Kontrollpatienten (4%; p = 0,1043) und der
Besiedelten (5%; p = 0,0875), wobei die Unterschiede nicht signifikant waren.

Eine Exsikkose wurde bei den Infizierten etwa doppelt so hiufig wie bei den Besiedelten
festgestellt (p = 0,0198), wihrend der Unterschied zur Kontrollgruppe nicht signifikant war
(p = 0,263).

Konservativ behandelte Frakturen waren bei den Infizierten deutlich seltener als bei den
Kontrollpatienten (p = 0,008) und den Besiedelten (p = 0,0358). Auch Parkinson-Syndrome

waren unter den Infizierten weniger verbreitet als bei den Kontrollen (p = 0,0001), der Un-

terschied zu den Besiedelten war nicht signifikant (p = 1).

Fir die Gbrigen Diagnosen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen.
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Tabelle 17: Einfluss von Diagnosen auf das CDI-Risiko

CDI nosokomial vs.
CDI vs. Kontrolle CDI vs. Besiedelte
Kontrolle nosokomial

Diagnosen OR p-Wert OR p-Wert OR p-Wert
Parkinson-Syndrom 0,238 0,0001 0,198 <0,0001 0,964 1
Diabetes 0,956 1 0,905 0,8743 1,049 0,889
CED na 0,4974 n.a. 0,4971 1,417 1
2,652 0,0015 2,244 0,0141 2,03 0,0115
n.a. 11 n.a. 11 n.a. 0,38971
1,233 0,6277 1,197 0,7294 1,723 0,0858
1,061 1 0,938 1 0,959 1
0,49 0,6826 0,488 0,682 0,554 0,7025
0,388 0,4446 0,386 0,4435 0,458 0,4747
2,971 0,1043 2,695 0,1616 2,366 0,0875
0,192 0,2115 0,191 0,2106 0,464 0,6434
1,064 1 1,071 1 1,025 1
1,724 0,2399 2,105 0,1355 1,036 1
1,278 0,8054 1,282 0,8042 1,093 0,8281
1,509 0,263 1,525 0,2989 2,091 0,0198
na. 0,0003 n.a. 0,0007 1,786 0,2559
n.a. 0,25 n.a. 0,25 4,326 0,3101
0,218 0,008 0,274 0,0384 0,303 0,0358
na. 1 na. 1 0,463917526 0,6434
9,279 <0,0001 8,077 <0,0001 4,923 <0,0001

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test, soweit nicht anders gekennzeichnet
I Mann-Whitney-U-Test

Patienten mit der Diagnose Parkinson-Syndrom wiesen tendenziell einen niedrigeren CCI
auf als Patienten ohne Parkinson-Syndrom. Dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant (M: 2,5 vs. 3, p = 0,5286, Tabelle 18).
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Tabelle 18: Median und arithmetischer Mittelwert des Charlson Comorbidity Index bei CDI-

und Kontrollpatienten nach Diagnose Parkinson-Syndrom

ja

4 (3,364, n = 11) 2(2,143;n=7)  25(2,889;n=18)
Parkinson-Syndrom? 0,5286
nein 4(3,862;,n=87) 22,7140 =91) 3 (3,275 n = 178)

Darstellung: Median (arithmetischer Mittelwert)
p-Wert nach Mann-Whitney-U-Test

Eine ausfiihrliche Darstellung der Auswertungsergebnisse zu erhaltenen Operationen in den
letzten vier Wochen vor der TCD-positiven Probenentnahme ist in Tabelle A5 im Anhang

zu finden, wihrend Tabelle 19 eine Zusammenfassung bietet.

Insgesamt hatten Patienten mit einer CDI zwar etwas haufiger zuvor Operationen erhalten
als die Kontrollen (OR: 1,5; p = 0,2247) und seltener als die Besiedelten (OR: 0,79; p =
0,4215), die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Bei der Aufteilung nach einzelnen Operationsgebieten zeigte sich, dass in allen drei Gruppen
Eingriffe an Bein und Hiifte mit Abstand am hidufigsten waren (CDI: 24%; Kontrolle: 17%;
Besiedelte: 17%), wihrend Operationen anderer Korperregionen hochstens bei je 6% der
Patienten durchgefiithrt wurden. Eine signifikante Differenz zeigte sich fiir keinen der Ein-

griffe.

Tabelle 19: Einfluss von Operationen auf das CDI-Risiko

CDI nosokomial vs.
CDI vs. Kontrolle CDI vs. Besiedelte
Kontrolle nosokomial

Operationsgebiet
Operation (gesamt)
Arm-Operation
Bein-/Hiift-Operation
Wirbelsdulen-Operation
Becken-Operation
Kopf-/Hals-Operation

Thorax-Operation

Abdomen-Operation

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test



3 Ergebnisse 56

Bei der Untersuchung der Voraufenthalte zeigte sich, dass Patienten aller drei Gruppen im
Median einmal im letzten Jahr vor dem betrachteten geriatrischen Aufenthalt stationdr im
EKW behandelt wurden. Trotzdem ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen Infi-
zierten und Kontrollen (p = 0,0136), da mehrfache Aufenthalte bei den Infizierten noch
hiufiger waren (Tabelle 20).

Tabelle 20: Aufenthalte im EKW im letzten Jahr vor Aufnahme in die Geriatrie

Anzahl der Aufenthalte im EKW im letzten Jahr vor Aufnahme in die Geriatrie

n P25 M P75 MW p-Wert

(01)) 98 0 1 2 1,224
0,01361

Kontrolle 98 0 1 1 0,7755

CDI (nosokomial) 87 0 1 1 1,195
0,04491

Kontrolle (nosokomial) 87 0 1 1 0,7816
Besiedelte 138 0 1 2 1,123 0,7397 1

1 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

Auch fir die Krankenhausaufenthalte in den letzten vier Wochen vor Aufnahme in die Ge-
riatrie (inklusive direkter Verlegungen) zeigte sich, dass Voraufenthalte bei den CDI-Patien-
ten haufiger waren als in der Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war noch deutlicher, wenn
im Arztbrief erwidhnte Aufenthalte in anderen Hédusern miteinbezogen wurden (OR: 2,08; p
= 0,024) statt nur die Aufenthalte im EKW zu zihlen (OR: 1,45; p = 0,253).

Zwischen Infizierten und Besiedelten zeigten sich weder fir das EKW (p = 1) noch fiir die
gesamten Aufenthalte (p = 0,64506) ein signifikanter Unterschied (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Krankenhausaufenthalte in den vier Wochen vor Aufnahme in die Geriatrie und
ihr Einfluss auf das CDI-Risiko

Krankenhausaufenthalt in

den vier Wochen vor Auf- Kontrolle Besiedelte OR p-Wert

nahme in die Geriatrie

= nein 44 (44,9%) 53 (54,1%) 63 (45,7%)

7 145 0253 1,03 1

5 = ia 54 (55,1%) 45 (45,9%) 75 (54,3%)

<

w0

& £ nein 26 (26,5%) 42 (42,9%) 32 (23,2%)
3 2,08 0,024 0,84 0,6456
@ 72 (73,5%) 56 (57,1%) 106 (76,8%)

nein 30 (44,8%) 46 (52,9%)

I E 138 03629

g M ia 48 (552%) 41 (47,1%)

4

2 £ nein 24 (27,6%) 37 (42,5%)

g 5 1,94  0,0561
an

ia 63 (7124%) 50 (57,5%)

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test

3.4 Krankenhausaufenthalt

In der Auswertung der Liegezeiten zeigten sich fiir die CDI-Patienten signifikant lingere
Aufenthalte als fiir die Kontrollpatienten, wihrend die Besiedelten Werte dazwischen auf-

wiesen, deren Unterschiede zu den Infizierten jedoch nicht signifikant waren (Tabelle 22).

Die mediane Aufenthaltsdauer in der Geriatrie betrug fiir die Infizierten 22,5 Tage, in der
Kontrollgruppe war sie mit 16 Tagen signifikant kiirzer (p < 0,0001), wihrend der Unter-
schied zu den Besiedelten mit 21 Tagen nicht signifikant war (p = 0,1237).

Wurden Aufenthalte auf anderen Stationen im EKW miteingerechnet, so verlingerte sich die
Liegezeit auf 32 Tage (CDI), 25 Tage (Besiedelte) und 20 Tage (Kontrolle). Wurden zusitz-
lich Voraufenthalte in anderen Krankenhdusern miteinbezogen, ergaben sich Liegezeiten
von 37 Tagen (CDI), 32 Tagen (Besiedelte) und 21 Tagen (Kontrolle).
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Tabelle 22: Liegezeiten

__

Bezugsrahmen [WEihLIE n n

Tage 98 16 22,5 353 98 14 16 20 <0,0001
Tage 98 17,8 32 443 98 15 20 26 <0,0001

gesamt Tage 3,3 <0,0001

_ CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial)

Geriatrie Tage 87 20 <0,0001
Tage 87 20 34 45 87 15 20 27 <0,0001

Tage <0,0001

——

Geriatrie Tage 0,1237
Tage 138 18,8 25 39,3 0,1533
Tage 138 22 32 47,5 0,3493

1 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

Zur Art der Entlassung fiel auf, dass die Infizierten ein schlechteres Outcome hatten als die
Kontrollpatienten (p = 0,0052) und die Besiedelten (p = 0,0451). So gab es unter den Infi-
zierten insbesondere mehr Todesfille (CDI: 8,2%; Besiedelte: 5,1%; Kontrolle: 5,1%) und
mehr Verlegungen in Pflegeeinrichtungen (CDI: 48%; Besiedelte: 37,2%; Kontrolle: 22,4%).
Entlassungen in andere Rehabilitationseinrichtungen oder Krankenhiuser sowie interne Ver-

legungen nach Entlassung aus der Geriatrie kamen eher selten vor. (Tabelle 23)

Vorhergehende Aufenthalte auf der Intensivstation waren bei den Infizierten zwar etwas
hiufiger als bei den Kontrollpatienten (CDI: 21,4%; Kontrolle: 15,3%), ebenso mehrfache
Intensivaufenthalte, allerdings blieben die Unterschiede im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
oberhalb des Signifikanzniveaus (p = 0,1902). Besiedelte hatten mit 23,9%; geringfigig 6fter
zuvor auf der Intensivstation gelegen, dafiir waren mehrfache Aufenthalte seltener, wobei
die Unterschiede im Mann-Whitney-U-Test ebenfalls nicht signifikant waren (p = 0,7586)
(Tabelle 23).
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Tabelle 23: Entlassungsart und Anzahl der Aufenthalte auf der Intensivstation

(030) § Kon-
Kon- p- (noso- trolle p-
trolle Wert!  komial)  (noso-  Wert?
komial)

Ausprigung

1 = Entlassung

ins hausliche 37 65 32 >8 70
0, 0, 0, 0, 0,
Umfeld (7.8%)  (66,3%) (B68%)  (66,7%) (51,1%)
2 = Entlassung
in eine 0, 0, 0, 0, 0,
Rehabillitations. 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%)
einrichtung
M ° - Entlassung 47 ) 42 20 51
?o 10 emne (48%) (22,4%) (48,3%) (23%) (37,2%)
g Pflegeeinrichtung ’ ’ ’
g 0,0052 0,0046 0,0451
]
= 4 = interne
19 19 7 49 4,49
a5} Verlegung 5(5,1%) 3 (3,1%) 5(5,7%) 3 (3,4%) 6 (4,4%)
5 = Verlegung in
ein anderes 1(1%) 3 (3,1%) 1(11%)  1(1,1%) 2 (1,5%)
Krankenhaus
6 ="Tod 8 (8,2%) 5 (5,1%) 7 (8%0) 5 (5,7%) 7 (5,1%)
S . 98 98 87 87 137
(100%0) (100%0) (100%0) (100%0) (100%0)
0 77 83 67 72 105
(78,6%) (84,7%) (77%) (82,8%) (76,1%)
§ 1 15 12 15 12 28
e, (15,3%) (12,2%) (17,2%) (13,8%) (20,3%)
£
=
= 2
Lg g 2 4 (4,1%) 3 (3,1%) 4 (4,6%) 3 (3,4%) 4 (2,9%)
;?‘ é 0,1902 0,3082 0,7586
%)
H % 3 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,7%)
= &
S
g 4 1 (1%) 0 (0%) 1(1,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Summe 98 98 87 87 138
(100%0) (100%0) (100%0) (100%0) (100%0)

ITS = Intensivstation
1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

3 Fisher-Exakt-Test

Die Verteilung der Fille auf die einzelnen Stationen und Zimmer ist im Anhang in Tabelle
AT dargestellt. Es zeigte sich, dass zwar einzelne Zimmer mit besonders vielen CDI-Fillen

fir ihre Belegungszahl hervorstachen, allerdings ergab sich kein tibergeordnetes Muster.
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Auf Station 6.1 traten Infektionen am héufigsten in Zimmer 7 (OR: 1,77; p = 0,0012) und
10 (OR: 1,77; p = 0,0012) auf. Auf Station 6.2 gab es kein Zimmer mit iiberzufillig vielen
Fallen. Auf der Station 6.3 fiel das Zimmer 3 (OR: 2,38; p = 0,0445) mit signifikant hdufi-
geren Fillen auf, auf der Station 5.1 das Zimmer 2 (OR: 3,61; p = 0,0007). Alle genannten

Zimmer sind Zweibettzimmer.

3.4.1 Interventionen

In Tabelle 24 ist die Anzahl der in die Studie eingeschlossenen CDI-Patienten nach Inter-
ventionen und jeweiligem Zeitraum aufgeschlisselt. Die meisten CDI-Patienten hatten die
Intervention B (probiotischer Trinkjoghurt) erhalten, die wenigsten die Intervention D

(Standardhygienemal3inahmen ohne weitere Intervention).

Tabelle 24: Anzahl der Infizierten nach Intervention und Zeitraum

Summe Summe
1 2 3 4 Infizierter Infizierter

1-4 1-3
A 11 5 5 3 24 21
B 12 4 6 12 34 22
C 4 10 6 4 24 20
D 6 4 5 1 16 15
Summe 33 23 22 20 98 78

A: sporozide Flichendesinfektion, B: Probiotikum, C: Wischeservice fiir Infizierte, D: Standardhygienemanahmen
Zeitraum 1: 1.5.17-23.11.17, 2: 1.12.17-24.6.18, 3: 2.7.18-27.1.19, 4: 4.2.19-24.8.19
Abfolge der Interventionen auf den einzelnen Stationen: 6.1: ABCD, 6.2: DABC, 6.3: BCDA, 5.1: CDAB

Im Gesamtvergleich der Interventionen zwischen Infizierten und Kontrollpatienten mittels
Chi-Quadrat-Test zeigten sich keine signifikanten Differenzen. In der Untersuchung der ein-
zelnen Interventionen mittels Fisher-Exakt-Test fiel allerdings auf, dass die Infizierten etwa
doppelt so haufig die Intervention B (probiotischer Trinkjoghurt) erhalten hatten. Dieser
Zusammenhang war in der Gesamtgruppe signifikant (OR: 2,21; p = 0,0238), in der noso-
komialen Subgruppe jedoch nicht (OR: 2,02; p = 0,0615). Intervention D, also die Kontrolle
unter Durchftihrung der Standardhygienemal3nahmen, zeigte hingegen eine (allerdings nicht
signifikant) erniedrigte Chance fiir die Entwicklung einer CDI (OR: 0,57; p = 0,1595; Tabelle
25).



3 Ergebnisse 61

Tabelle 25: Einfluss der Interventionen auf das CDI-Risiko

Kontrolle

Intervention Kontrolle (noso-

komial)

24 245%) 30 (30,6%) 074 04242 23 (264%) 26(299%) 0,84  0,7363
34 (347%) 19 (194%) 221 0,0238' 30 (34,5%) 18(20,7%) 202  00615"

24 (24,5%) 24 (24,5%) 1 1! 21 (24,1%) 22 (253%) 0,94 1

>

D (Kontrolle) 16 (16,3%) 25 (25,5%) 0,57 0,1595' 13 (149%) 21 (241%) 055  0,1803 "

Summe 98 (100%) 98 (100%) 0,0756> 87 (100%) 87 (100%) 0,1654°

A: sporozide Flichendesinfektion, B: Probiotikum, C: Wischeservice fir Infizierte, D: Standardhygienemafinahmen

! Fisher-Exakt-Test, jeweils einzelne Intervention gegen die Summe der tibrigen

2 Chi-Quadrat-Test fir alle Intetventionen

Dabei fillt auf, dass die Unterschiede vor allem im letzten Zeitraum entstanden sind, als auf
der Station 6.1 mit der Intervention D nur ein einziger Patient mit TCD infiziert war (rote
Markierung in Tabelle 24), wahrend auf der Station 5.1, auf der die Intervention B durchge-

fihrt wurde, zwolf Patienten erkrankten.

Dazu ist zu erwihnen, dass in diesem letzten Zeitraum die Station 6.1 in eine reine Reha-
Station mit dadurch wahrscheinlich stabileren Patienten umgewandelt wurde. Um diese Hy-
pothese niher zu untersuchen, wurde der mediane CCI der Kontrollpatienten ebenfalls pro
Intervention und Zeitraum ermittelt. Darin zeigt sich tatsdchlich ein sehr niedriger medianer
CCI-Wert von 1,5 auf der Station 6.1 im letzten Zeitraum (rote Markierung in Tabelle 20).
Allerdings setzt sich dieser aus den Daten von nur zwei Kontrollpatienten zusammen, die in

diesem Zeitraum auf der 6.1 waren.
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Tabelle 26: Median des Charlson Comorbidity Index in der Kontrollgruppe nach Interven-

tion und Zeitraum

1 2 3 4 Mittelwert
A 2 (n = 10) 2(n="7) 2 (n=06) 50="7) 2,75 (n = 30)
B 1(n="7) 2(n="7) 2(n=3) 3(n=2) 2(n=19)
C 25 (n=4) 3(n="7) 3 (n=3) 2(n=10) 2625 (n=24)
D 3(n=11) 3(n=1) 2(n=11) 150=2 23750 =25)
Mittelwert 2125(m=32) 25m=22 225mn=23) 2875 (=21 2’4332)@ -

A: sporozide Flichendesinfektion, B: Probiotikum, C: Wischeservice fiir Infizierte, D: Standardhygienemafinahmen
Abfolge der Interventionen auf den einzelnen Stationen: 6.1: ABCD, 6.2: DABC, 6.3: BCDA, 5.1: CDAB

3.5 Laborwerte und Vitalparameter

Im Folgenden werden zunichst die nur zu einem Zeitpunkt untersuchten Laborwerte auf-

gefiihrt.

Es zeigte sich, dass die Infizierten im Vergleich zu den Kontrollpatienten um etwa ein Drittel
erhohte IgA-Level aufwiesen (p = 0,0259). Dabei zeigten nosokomial Infizierte im Median
ein hoheres IgA, wenn sie vor der CDI-PE Antibiotika erhielten, auch wenn der Unterschied
zu denen, die keine Antibiotika erhalten hatten, nicht signifikant war (p = 0,3275). Ebenso
waren die IgA-Spiegel tendenziell bei den nosokomial infizierten CDI-Patienten, die im
Laufe des Aufenthaltes im EKW verstarben, hoher als bei denen, die nicht verstarben, aller-
dings ebenfalls nicht signifikant (p = 0,2249) Auch die Werte fiir IgG und IgM waren unter
den Infizierten héher als unter den Kontrollpatienten, die Differenz war allerdings nicht sta-
tistisch signifikant. Die Vergleiche mit den Besiedelten waren fiir keine der Immunglobuline
signifikant (Tabelle 27; Tabelle 28; Tabelle 29).

Gesamteiweill und Albumin als Parameter fur Mangelernihrung waren beide signifikant
niedriger unter den Infizierten als in der Kontrollgruppe (p = 0,0054; p < 0,0001). Das Al-
bumin war auch im Vergleich zu den Besiedelten erniedrigt (p = 0,015), wihrend es fiir das

Gesamteiweil keinen solchen Unterschied gab (p = 0,2713).

Ein weiterer signifikanter Unterschied fand sich fir die Alanin-Aminotransferase (ALT), die
bei den CDI-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe etwas erniedrigt war (p = 0,0359).
In der Subgruppe der nosokomialen CDI-Patienten verwischte dieser Effekt (p = 0,1404).

Auch fir das Serum-Kalzium ergaben sich leicht erniedrigte Werte bei den Infizierten ver-

glichen mit den Kontrollpatienten (p = 0,0037), wihrend die Werte der Besiedelten nur we-



3 Ergebnisse 63

nig von denen der Infizierten abwichen (p = 0,2767). Nach Korrektur fiir den Albuminspie-
gel zeigten hingegen die Gesamtgruppe der Infizierten leicht hohere Kalziumspiegel (p =
0,0177) als die Kontrollgruppe.

Die LDH der CDI-Patienten war sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als auch zu den
Besiedelten erhoht, jedoch waren diese Unterschiede knapp nicht statistisch signifikant (p =
0,0756; 0,0551).

Die tbrigen Laborwerte, die nur zu einem Zeitpunkt untersucht worden waren (Folsaure,
Vit. Bz, Aspartat-Aminotransferase (AST), GGT, AP, Bilirubin, Glucose, TSH), zeigten
keine signifikanten Differenzen zwischen Infizierten und Kontrollgruppe bzw. Besiedelten

(Tabelle 27).

Das Prokalzitonin wurde insgesamt selten untersucht. Allerdings zeigte sich, dass es bei den
Infizierten bei Aufnahme mehr als sechsmal haufiger als bei den Kontrollpatienten (Zo; p =
0,0028) und zum Zeitpunkt der Probenentnahme fast dreimal haufiger (Zi; p = 0,081) abge-
nommen wurde. In der Subgruppe der nosokomialen CDI-Patienten ergaben sich dhnliche
Ergebnisse, hier waren die Differenzen der PCT-Abnahmehaufigkeit zwischen Infizierten
und Kontrollgruppe zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant (Zo: p = 0,0049; Zi: p =
0,0384; Tabelle 28). Die Prokalzitonin-Werte selbst zeigten keine signifikanten Unterschiede
(Tabelle 27).

Unter den Besiedelten wurde das Prokalzitonin bei Aufnahme geringfiigig seltener bestimmt
als bei den Infizierten (p = 0,5835) und die Werte lagen signifikant niedriger (p = 0,0487).
Bei der Probenentnahme unterschied sich die Haufigkeit deutlicher, wenn auch noch nicht
signifikant (p = 0,0627), allerdings unterschieden sich die Werte hier weniger voneinander (p
= 0,6071) (Tabelle 27 und Tabelle 30).

Tabelle 27: Einfluss der Laborwerte auf das CDI-Risiko

Kon- Kon-
CDI CDI
trolle trolle
p-Wert ! p-Wert !
M p-
Einheit M R M R) M R M R
inheitopy MAQR IQR) M (QR) R
906 881 904 887 942
dl 7449 1
mg/ (452) (414) 0,744 (4106) (425) 0,6145 (399,5) 0,9649

mg/dl  73(60) 61 (54) 00865 73(595 59 (54 00669  62(58) 03166

281 212 276 209 243
dl 1

mg/ s aety U9 qms ase YMB 765 04683

63 66 635 6,55
dl ’ : 0,0054 ’ ’ 0,016 63008 02713

4 1,15 (0.90) : 1,125 (0.90) & 208 10,
2 1 262 1

g/l 605 3L8 4 o001 6, 33 00001 28727 0,015

(6,6) (8,35) 6,4 8,1)
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Kon- Kon-
CDI CDI
trolle trolle
p-Wert ! p-Wert !
M p-
Merkmal Einheit M R M R) M R M R’
o MW (IQR) M (QR) R
41 415 44
Folsiur: 1 > > 0,7571 42 (5,7 4 (3,975 0 6 i 157
W ep ey OPT 6D 4O L0 g5 [OBP
432 366 441 365 427.5
Vit. B12 1 12 2. ? 1
- ng/ (3355)  (354) 01206 354 (322) 00626 3433 040
GOT/AST U/1 259 27 0,6862 26 (17 27 (14,5 0,6074 24 (16 0,2757
Zy (16,25) (14,75) i an (14.5) i (16) ?
GPT/ALT 14
U/1 18,5 (14) 0,0359 14 (17) 18 (14) 0,1404 17 (11) 0,0961
Zo (15,5)
52 37 51,5
GGT Z U/l 1 i 4, 2 4 1
/ 6179 | @) 0,1809 G35 36G8Y) 0,2468 8(83)  0,6419
92 85 90,5
AP Z U/l > 71 4 7
/ (44,55 (30.55) 0,6963 47.29) 86 (36,5 09714 98 (49)  0,6075
242 229 2495 222.5
LDH Z U/l 7 > 231 (9 131 i 1
/ (124,5) 90,7) 0,0756 (121,5) 31.09) 0.1318 96,5) 0,055
: 2,2 2,265 2.2 2,26 222
Kalzium Z 1/1 > > iy > >
mmol/ 0,195) 0,202) 0,0037 0,19) (0,185) 0,0035 018) 0,2767
Korrigiertes 2,545 2,47 2,538 2,473
; ) 0,0177 D : 0,0523 2,518
o mmo/l ooy (154 , ©0177)  (0,17) 0175 0,2812
: : 0,375 0,405 0,375 0,39 0,355
Bilirubin Z dl > > > > 11 ’ 2
mg/ 029 03875 0% 02075 036 O (02ss) 0,779
Glucose Z mg/dl 125 126 (42) 0,9005 126 127 (42) 0,6879 127 (43)  0,8564
& 48.,8) : 49,5) ’ ’
1,68 1,585 1,68 1,605 1,53
TSH Z U/ml > 4 > > ?
Hu/ 985 268 192 953 azorsy O (g5 000
0,345 0,29 0,4 0,29 0,16
PCT Z ml > > 0,65022 > ? 0,5907 2 ’ 0,0487
ng/ 2,383)  (0,16) ’ @,61) (0,16) ’ (0,15) ’
0,31 0,23 0,31 0,475 0,22
PCT Z ml > > 0,61812 > > 0,76762 ? 0,6071
ng/ a4 (0835 a4 (08875 0,3925)

IQR = Interquartile Range, Zo = Aufnahmezeitpunkt, Z; = Zeitpunkt der Probenentnahme, vgl. S. 21

Eine detaillierte Darstellung der Laborwerte findet sich in Tabelle 47, Tabelle 48 und Tabelle 49 im Anhang.
1Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (soweit nicht anders gekennzeichnet)

2 Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 28: IgA-Werte aufgeschliisselt nach Antibiotika-Erhalt

CDI (nosokomial) CDI (nosokomial) W
- 1t
mit Antibiotikum vor CDI-PE ohne Antibiotikum vor CDI-PE p-¥e
. Einheit n P25 M P75 n P25 M P75
o0 mg/dl 60 195 284 4288 17 186,5 221 3425 0,3275

p-Werte nach Mann-Whitney-UWilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Tabelle 29: IgA-Werte aufgeschliisselt nach Tod wihrend des EKW-Aufenthaltes

CDI (nosokomial): CDI (nosokomial):
wihrend EKW-Aufenthalt verstorben nicht verstorben

. Einheit n P25 M P75 n P25 M P75

mg/dl 6 216 358,5 588,3 71 193 274 371 0,2249

p-Werte nach Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 30: Haufigkeit von Prokalzitoninuntersuchungen

’ CDI ’ Kontrolle ‘ OR ‘ p-Wert ’ Besiedelte ‘ OR

Zi: PCT nicht untersucht 82 (83,7%) 95 (96,9%) 119 (86,2%)
6,18 0,0028 122 0,5835
| 7y PCT untersucht 16 (163%) 3 (3,1%) 19 (13,8%)
[\
w
| 71 PCT nicht untersucht 85 (86,7%) 93 (94,9%) 130 (94,2%)
284 0,081 249 0,0627
Z.: PCT untersucht 13(133%) 5 (5,1%) 8 (5,8%)
Zi: PCT nicht untersucht 72 (82,8%) 84 (96,6%)
I 583 0,0049
© Zy PCT untersucht 15(172%) 3 (34%)
4
| 7,:PCT nicht untersucht 74 (85,1%) 83 (95,4%)
g 365 0,0384

Z4: PCT untersucht 13 (149%) 4 (4,6%)

Zo = Aufnahmezeitpunkt, Z; = Zeitpunkt der TCD-positiven Probenentnahme, vgl. S. 21
p-Werte nach Fisher-Exakt-Test

Im Folgenden werden die Werte aufgefiihrt, die sowohl bei Aufnahme (Zo) als auch zum
Zeitpunkt der Probenentnahme (Z1) untersucht wurden, dazu das berechnete Delta A.

Das Kreatinin war zu beiden Zeitpunkten in der CDI-Gruppe signifikant héher als bei Kon-
trollpatienten (Zo: p = 0,0008; Zi: p = 0,0014). Im Vergleich zu den Besiedelten war es zu Zo
ebenfalls signifikant hoher, zu Z; zeigte sich ebenfalls ein deutlicher Trend (Zo: p = 0,032;
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Zy:p = 0,0574). Im Median sank der Wert bei den Infizierten um 0,02 mg/dl ab, dhnlich bei
Kontrollen (p = 0,6434) und Besiedelten (p = 0,9265). Die Auswertung der eGFR fiihrte zu

ahnlichen Ergebnissen.

Die Kaliumwerte zeigten bei Aufnahme keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen, allerdings sank er bei den Infizierten um im Median 0,3 mmol/l, wihrend die an-
deren Gruppen weniger Verdnderung zeigten (beide: p < 0,0001). Damit lag das Kalium zum
Zeitpunkt der Probenentnahme deutlich niedriger als in Kontroll- und Besiedeltengruppe
(beide: p < 0,0001).

Das Himoglobin lag bei den CDI-Patienten zu beiden Zeitpunkten signifikant niedriger, im
Median um mehr als 1 mg/dl, als bei der Kontrolle (Zo: p = 0,0005; Z:: p < 0,0001), wihrend

der Unterschied zu den Besiedelten wesentlich geringer und nicht signifikant ausfiel.

Fir die Entziindungsparameter Leukozyten und CRP ergaben sich dhnliche Verldufe: Die
Infizierten hatten zu beiden Zeitpunkten im Median signifikant hohere Werte als die anderen
Gruppen, zudem fielen die Werte dazwischen weniger stark ab. Einzig der Vergleich des

CRP-Deltas zwischen Infizierten und Besiedelten war nicht signifikant.

Die Vergleiche der Natriumspiegel und Thrombozytenzahlen der einzelnen Gruppen waren
nicht signifikant (Tabelle 31).

Tabelle 31: Einfluss von Laborwerten (mit Delta) auf das CDI-Risiko

CDI Kon- CDI Kon-
trolle trolle
p-Wert ! p-Wert! M (IQR) p-Wert?
M M
Einheit M R M R
ory MW ory MW
1,14 0,965 1,14 0,96 1,02
mgy/dl (0,815)  (0,4175) 0,0008 0,8) (0,42) 0,0021 (0,78) 0,032
1,13 0,93 1,13 0,955 0,995
1 ’ ’ 0,0014 ? ’ 0,0051 i 0,0574
mg/d 0,77) (0,48) > (0,87) (0,4755) i (0,7355) ’
-0,02 -0,03 -0,02 -0,005
1 ’ ’ ’ 1 2 ? 2
mg/d 0.435) 0.18) 0, 6434 0,52) 0 (0,155) 0,8329 (0,2525) 0,9265
ml/min/ 49,14 59,06 48,51 58,95 57,03
0,0012 0,0038 0,042
1.73 m? (43,60) (29,74) i (43,55) (29,68) 003 (44,7) 0423
ml/min/ 49,76 64,92 49,89 61,66 59,25
1
1.73 m? (38,7) (32,79) 0,0024 (38,7) (34,01) 0,0124 (42,17) 0,0566
0,425
ml/min/ ’ 1,5 0,99 0,14
1 10,42 >
173m? 2’)77 (10,24) 07852 (18,18) 0002 . (11,706) 0.9999
4.1 4,05 4.1 4.1
1/1 ’ ’ 72 ’ 4.1 (0,7 12 ’
mmol/ 0.73) 07) 0,7206 %) ,1(0,7) 0,84 0.90) 0,5904
38 38 4.2 4.1
1/1 ’ 42 < 1 ’ ’ < 1 ’ < 1
mmol/ 0.73) ,2 (0,5) 0,000 oD (0,525) 0,000 0,825) 0,000
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esamt nosokomial Besiedelte
g

cor  Row cor o
trolle trolle
N p-Wert! A p-Wert! M (IQR) p-Wert?2
Merkmal Einheit (IQR) M (IQR) (IQR) M (IQR)
: 03 0,3
KaliumA [N 09 009 <0001 T 00825 <0001 0109 <0000
: 139
WA mmol/l 137(8) 138 () 09866 137(8) 138 (4) 09404 Gy 02
mmol/l  140(6) 139(5) 06573 140(6) 1395() 07974  140(5) 0,788
mmol/l 157  2(5) 09384  1(7) 26 0,5926 1(5) 0,8697
103 115 102 114 10,35
g/dl a0 00005 ¢ a6 0003 o0 074%
Himo- 10 11 10,95 10,1
’ <0,0001 99 (2 g <0,0001 > 0,7679
globin Z; g/dl 23 (305 Z W@ gy ’ 23) J
Himo- 0 -0,2
1 2714 g 1 4054 -01 (1,4 21
s g/dl azs 00 0 1y 000 0405 01(1,4) 088
Leukozyten 9,5 8,07 9,26 8,29
. 20
o T/l o oy W07 Sl 0004 83822 0,0003
Leukozyten 9,305 6,56 8,96 6,895 6,89
. < < < 1
Z Td/ul o @76 00001 15y 717y SO000L 5l <0000
Leukozyten 0245  -123 028 1365 0,73
. 1 0,0111 02781
Tsd./ul G408 @685 UM 508 (2803 ’ 2,813) ’
Throm- 280,5 267 281 276 270
. i 0,3821 0,6958 02317
bozytenZ, [ /ul (1422)  (1253) ’ 143 21 ’ (145,7) ’
Throm- 287 281 288 2875 285
. 1 ’ 0,8654
bozyten Z: [ReE /ul as07) 4y 6P ase) 473 P00 a7y ’
Throm- =3 5 12 45
. 127 : %
bozyten A [IAR (91,5) 0D 0057 o0y gegs) M0 oaps) 01264
y
4235 202 417 229 57
CRPZ g § 2 . g 1 g 0,0125
mg/dl G118 @2305 0% o5 oy 900 (5,625) 2
5,335 1,11 4,47 1,14 2,06
CRPZ ’ ’ <0,0000 _° ’ <0,0001 g <0,0001
mg/dl 7817 (2,375) 0,000 7907) (2,245 0,000 (3,54) ’
0 0,26 0,01 027 0,92
CRP A mg/dl eiE) | oo 002 oo s O sonss 005

IQR = Interquartile Range, Zo = Aufnahmetag, Z1 = Tag der TCD-positiven Probenentnahme, vgl. S. 21, A = Z4-Z,

Eine detaillierte Darstellung der Laborwerte findet sich in Tabelle A8, Tabelle A9 und Tabelle A10 im Anhang.
1 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test

Die medianen Vitalparameter befanden sich im Normbereich und unterschieden sich bis auf
wenige Ausnahmen nicht signifikant zwischen den Infizierten und der Kontrollgruppe bzw.
den Besiedelten. So hatten Besiedelte im Vergleich mit den Infizierten eine geringfiigig nied-

rigere Herzfrequenz zu Z; (Differenz: 2/min; p = 0,0127) und ein leicht negativeres Delta
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zwischen Z; und Z, (Differenz: 2/min; p = 0,0409), sowie eine im Median um 0,1°C abge-
fallene Korpertemperatur, wihrend sie bei den Infizierten um 0,1°C anstieg (p = 0,0021,
Tabelle 32).
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Tabelle 32: Einfluss der Vitalparameter auf das CDI-Risiko

Kon- Kon-
il CDI i
trolle p- trolle p- M p-
B Wert ! Wert!  (IQR)  Wert?
Merkmal s M IQR) M (IQR) M (IQR) M (IQR)
ei
130
nlaiai g mmHg 130 (30) 130 (20)  0,4518 130 (30) 130 (20)  0,2724 @75 0,876
: 130 130 130
RR systolisch Z;  [Wstalzl 130 (20)  0,5454 130 (20)  0,7393 0,8474
22,5 @12 (20)

mmHg 0(325  0(30) 0,688 0(40) 02625 02185 0(40) 0,1479
mmHg 70 (20)  70(20) 0,8437 70(20)  70(20) 08502 70 (20) 0,4481
mmHg 70 (20)  70(20) 09262 70(20)  70(20) 0979 70 (20) 0,9421
mmHg 0 (20) 0(0) 09831  0(0) 0(20) 08005 0(20) 0,1898

73
ST AN /min 76 (16) 74 (145) 0211 78 (135  74(16) 01173 o5 0,1355

SO Al /min 74(14)  74(14) 05697  74(12)  73(16)  0,7106 72 (11) 0,0127
SRS /min 0(155) 0(1275) 05038 0 (14) 014 03539 -2(17)  0,0409

36,5 36,4 36,5 36,4 36,4
Temperatur Zo [0 0,3059 0,4548 0,1821
0.0 (0,43) ©0.6) 04 0,53)

36,4 36,4 36,4 36,4 36,4
Temperatur Z1 |8 0,6848 0,412 0,4935

0,0) (0,48) (0,58) (0,45) ()

0,15 0,1
Temperatur A °C 0 006 01045 0208 006 02672 05 0,0021

RR = Blutdruck, Zo = Aufnahmezeitpunkt, Z; = Zeitpunkt der TCD-positiven Probenentnahme (vgl. S. 21), A = Z1-Zo
Eine detaillierte Darstellung der Vitalparameter findet sich in Tabelle 47, Tabelle 48 und Tabelle 49 im Anhang.

1 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

2Mann-Whitney-U-Test

Ein Differentialblutbild wurde erwartungsgemal selten angefertigt, sodass in allen Gruppen
nur ein niedriges n zustande kam. Dadurch waren nur wenige der beobachteten Unterschiede
statistisch signifikant. Bemerkenswert war allerdings, dass bei Aufnahme die Konzentration
der neutrophilen Granulozyten bei den Infizierten mehr als doppelt so hoch war wie bei den
Kontrollpatienten (p = 0,0167) und etwa fiinfmal so hoch wie die der Besiedelten (p =
0,1667). Ebenso hatten die Infizierten bei Aufnahme etwa dreifach héhere Monozytenkon-
zentration als die Kontrollpatienten (p = 0,0667) und die Besiedelten (p = 0,381). Bei Aus-
wertung der gepoolten Differentialblutbild-Werte lag die Monozytendichte bei CDI-Patien-
ten etwa doppelt so hoch wie bei den Kontrollpatienten. (p = 0,049, Tabelle 33).
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Tabelle 33: Einfluss des Differentialblutbilds auf das CDI-Risiko

- Einheit f M (IQR) f M (IQR) p—wert f M (IQR) P-Wert

1,365 131 1,26
Lymphozyten Tsd./ul 4 8 09253 13 0,6235
(0,78) (2,623) (0,795)

Neutrophile 12,08 5,94 423

Tsd./ul 4 8 0,1091 13 0,2454
Granulozyten (19,882) (4,195) 8,12)
Basophile 0,035 0,035 0,03

Tsd./ul 4 8 >0,9999 12 0,7813
Granulozyten (0,06) (0,0575) (0,0275)
Eosinophile 0,075 0,15 0,08

Tsd./ul 4 8 0,897 13 0,5664
Granulozyten (0,125) (0,35) (0,35)

1,05 0,51 0,59
Monozyten Tsd./ul 4 8 0,0485 13 0,2017
(1,903) (0,4675) (0,94)
1,59 1,08 0,945
Lymphozyten Tsd./ul 3 7 >0,9999 6 0,1667
(0,89) (2,96) (0,843)

15 6,15 3,06
Tsd./ul 3 7 0,0167 6 0,1667
Granulozyten (18,13) 4,9) (10,767)

Neutrophile

Basophile 0,05 0,03 0,02
Tsd/ul 3 7 082 6 0,4048

Granulozyten 0,07) (0,06) (0,025)

Eosinophile 0,13 0,01 0,02
Tsd./ul 3 7 0,9667 6 0,4167
Granulozyten 0,13) 0,37) (0,1425)

1,42 0,48 0,65
Monozyten Tsd./ul 3 7 00667 6 0,381
2,25) (0,49) (1,393)

Lymphozyt Tsd./ul 1 1,140 2 0,383 7 £33

mphozyten sd. ,

Ve ,11) 0,79
IN)

Neutrophile
Granulozyten (4,52) (6,69)

25 5,89
Tsd/ul 1 2730) 2 7

Basophile 0,035 0,035
Tsd./ul 1 0020 2 6
Granulozyten (0,05) (0,1575)

Eosinophile 0,16 0,2
Tsd./ul 1 0020 2 7

Granulozyten 0,28) 0,37)

0,34 0,54

M t Tsd. 1 0,640 2 7
onozyten sd./ul ,64 (0) 0,64 w

IQR = Interquartile Range, gepoolt = vgl. S. 28, Zy = Aufnahmetag, Z; = Tag der TCD-positiven Probenentnahme, vgl.
S.21

Eine detaillierte Darstellung der Laborwerte findet sich in Tabelle 47, Tabelle 48 und Tabelle 49 im Anhang.

p-Werte nach Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle 34: Einfluss des Schilddrisenstatus auf das CDI-Risiko

gesamt

nosokomial

Schilddriisenstatus

1 = manifeste Hyperthyreose
2 = latente Hyperthyreose
3 = Euthyreose

4 = nicht behandlungsbediirf-
tige latente Hypothyreose

5 = behandlungsbediirftige
latente Hypothyreose

6 = manifeste Hypothyreose
Summe

Euthyreose/
latente Hypo-/Hyperthyreose

manifeste Hypo- oder
Hyperthyreose

Summe
1 = manifeste Hyperthyreose
2 = latente Hyperthyreose

3 = Euthyreose

4 = nicht behandlungsbediirf-
tige latente Hypothyreose

5 = behandlungsbediirftige
latente Hypothyreose

6 = manifeste Hypothyreose
Summe

Euthyreose/
latente Hypo-/Hyperthyreose

manifeste Hypo- oder
Hyperthyreose

Summe

1 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test
3 Fisher-Exakt-Test

0 (0%)
3 (3,2%)

77 (81,9%)

6 (6,4%)

5 (5,3%)

3 (3,2%)

94 (100%)

91 (96,8%)

3 (3,2%)

94 (100%)
0 (0%)
3 (3,6%)

68 (81%o)

5 (6%)

5 (6%)

3 (3,6%)

84 (100%)

81 (96,4%)

3 (3,6%)

84 (100%)

Kontrolle
4 (4,3%)
6 (6,5%)

75 (81,5%)

2 (2,2%)

4 (4,3%)

1(1,1%)
92 (100%)
87 (94,6%)

0,57
5 (5,4%)

92 (100%)
4 (4,9%)
5 (6,1%)

66 (80,5%)

2 (2,4%)

4 (4,9%)

1(1,2%)

82 (100%)

77 (93,9%)

0,57
5 (6,1%)

82 (100%)

Besiedelte
1(0,8%)
2 (1,5%)
116 (87,2%)
0,02521  8(6%) 0,42262
5 (3,8%)

1(0,8%)

133 (100%)
131 (98,5%)

0,49463 2,16 065133
2 (1,5%)

133 (100%)

0,0376 1

0,4933

Die Einteilung nach Schilddriisenstatus mit einem Ranking von hyper- zu hypothyreot zeigte

einen signifikanten Trend der Infizierten zu einer hypothyreoteren Stoffwechsellage im Ver-

gleich zu den Kontrollpatienten (p = 0,0252). So waren manifeste Hypothyreosen etwa dop-

pelt so hiufig unter den Infizierten (CDI: 3,2%; Kontrolle: 1,1%), wihrend das Verhiltnis

bei latenten Hyperthyreosen umgekehrt war (CDI: 3,2%; Kontrolle: 6,5%) und manifeste
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Hyperthyreosen tiberhaupt nur in der Kontrollgruppe festzustellen waren (CDI: 0%; Kon-
trolle: 4,3%). Eine bindre Einteilung in euthyreot bzw. latent dysthyreot einerseits und ma-
nifesten Schilddrisenfunktionsstorungen andererseits erbrachte kein signifikantes Ergebnis
(p = 0,4946). Im Vergleich mit den Besiedelten lieBen sich weder nach dem Ranking (p =
0,4226) noch in der bindren Einteilung (p = 0,6513) signifikante Unterschiede feststellen
(Tabelle 34).

3.6 Antibiotika

Etwa drei Viertel der Infizierten hatten vor der Probenentnahme Antibiotika erhalten, deut-
lich mehr als die 51% in der Kontrollgruppe (OR: 2,96; p = 0,00006). Der Vergleich mit den
Besiedelten (63,8%) zeigte ein ahnliches Bild, wobei die Differenz nicht statistisch signifikant
war (OR: 1,75; p = 0,0646; Tabelle 35).

Auch die Anzahl unterschiedlicher Antibiotika zeigte einen signifikanten Einfluss auf das
CDI-Risiko, sowohl im Vergleich mit der Kontrollgruppe (p < 0,0001) als auch mit den
Besiedelten (p = 0,0023). Ebenso war die Anzahl der Behandlungstage mit mindestens einem
Antibiotikum bei den Infizierten signifikant hoher als bei Kontrollpatienten (p < 0,0001) und
Besiedelten (p = 0,0005; Tabelle 30).

In der Betrachtung einzelner Antibiotikagruppen zeigten sich signifikante Unterschiede zur
Kontrollgruppe fiir (Acyl-)Aminopenicilline (OR: 3,13; p = 0,0003), insbesondere Piperacil-
lin/Tazobactam (OR: 3,47; p = 0,001). Auch Ampicillin/Sulbactam wies mit einer OR von
2,1 und einem p-Wert von 0,0547 einen deutlichen Trend in dieselbe Richtung auf. Die Aus-
wertung nach Behandlungstagen bestitigte die gefundenen Effekte fiir (Acyl-)Aminopenicil-
line (p = 0,0003) und Piperacillin/Tazobactam (p = 0,0003; Tabelle 36). Der Vergleich der

Infizierten mit den Besiedelten fihrte zu dhnlichen Ergebnissen.

Fir Linezolid ergab sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen CDI-Patienten
(6%) und Kontrollen (0%; p = 0,0289). Eine Odds Ratio konnte nicht berechnet werden, da
in der Kontrollgruppe kein Patient Linezolid erhalten hatte. Der Vergleich mit den Besiedel-
ten deutete zwar in dieselbe Richtung, die beiden Gruppen unterschieden sich aber nicht
statistisch signifikant (OR: 2,93; p = 0,1685).

Cephalosporine, neben den (Acyl-) Aminopenicillinen die andere sehr hiufig eingesetzte An-
tibiotikagruppe in dieser Studie, waren bei den Infizierten ebenfalls hiufiger zum Einsatz
gekommen, signifikant war der Trend aber weder im Vergleich mit der Kontrollgruppe (OR:
1,83; p = 0,0683) noch mit den Besiedelten (OR: 1,28; p = 0,411). Den gré3ten Einfluss

hatten hierbei die Cephalosporine der Generation 3a.

Ahnliche Trends zeigten sich fiir Carbapeneme, Fluorchinolone und Cotrimoxazol, mit

Odds Ratios zwischen 3 und 1,5, aber die p-Werten aller Gruppenvergleiche lagen tiber 0,05.
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Fir Makrolide lagen nur geringfligige Unterschiede zwischen Infizierten und den anderen
Gruppen vor. Die ibrigen Antibiotikagruppen (Penicilline, Tetrazykline, Aminoglykoside,
Clindamycin, Fosfomycin und Nitrofurantoin) wurden nur sehr selten gegeben, sodass hier-

tir keine aussagekriftigen Daten erhoben werden konnten (Tabelle 35 und Tabelle 306).

Im Vergleich der einzelnen Applikationsformen der Antibiotika (i.v., oral oder beides) mit
den Patienten, die keine Antibiotika erhalten hatten, ergaben sich keine deutlichen Unter-
schiede zwischen den einzelnen Odds Ratios (Tabelle 35).

Im Median dauerte es von der ersten Antibiotikagabe wihrend des Aufenthaltes im EKW
bis zur Probenentnahme mit dem TCD-Nachweis 15 Tage. Bei den Infizierten lag die letzte
Gabe zum Zeitpunkt der Probenentnahme im Median zwei Tage zurtick, bei den Besiedelten
sieben Tage (Tabelle 306).
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Tabelle 35: Einfluss von Antibiotika auf das CDI-Risiko

CDI nosokomial

CDI vs. Kontrolle vs. Kontrolle noso- CDI vs. Besiedelte

komial
Antibiotika-Exposition OR p-Wert OR p-Wert OR p-Wert
Antibiotika gesamt 2,96 0,0006 3,19 0,0007 1,75 0,0646
Penicillin ohne §-Lactamasehemmer n.a. 1 n.a. 1 n.a. 1
penicillinasefestes Penicillin n.a. 0,2462 n.a. 0,4971 433 0,3101
(Acyl-)Aminopenicilline 3,13 0,0003 3,07 0,0009 1,86 0,0228
Amoxicillin/ Clavulansiure n.a. 0,2462 n.a. 0,4971 0,51 0,3696
Ampicillin/Sulbactam 2,10 0,0547 2,17 0,063 1,56 0,16

Piperacillin/Tazobactam 3,47 0,001 3,82 0,0006 2,56 0,0044
Cephalosporine (gesamt) 1,83 0,0683 1,84 0,0812 1,28 0,411
1. Generation (Cefazolin) 1,54 0,3457 1,59 0,328 0,85 0,6363

2. Generation (Cefuroxim/Cefoxitin) 1,00 1 0,79 1 1,80 0,4952

3a Generation (Cefotaxim/Ceftriaxon) 2,17 0,1647 2,01 0,2341 2,13 0,0849

3b Generation (Ceftazidim) n.a. 1 n.a. 1 n.a. 0,4153

2,97 0,1043 3,00 0,1025 2,78 0,0709
n.a. 1 n.a. 1 n.a. 1
1,28 0,8054 1,14 1 1,85 0,2231
2,67 0,1637 2,39 0,2482 1,63 0,338
n.a. 1 n.a. 1 n.a. 0,4153
1,64 0,459 1,32 0,7939 2,05 0,1498
1,00 1 na. 1 0,27 0,405
Linezolid na. 0,0289 na. 0,0286 2,93 0,1685
2,81 3,15 1,55
Darreichungsform?! 3,00 3,08 2,27

beides 3,20 3,31 1,92

Die zugehérigen Kontingenztafeln finden sich in Tabelle 50 und Tabelle 51 im Anhang.
p-Werte nach Fisher-Exakt-Test
1 Odds Ratios berechnet in Bezug zur Gruppe ohne jegliche Antibiotika-Exposition
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Tabelle 36: Einfluss von Antibiotika auf das CDI-Risiko

__

Merkmal Einheit n

Anzahl unterschiedlicher

98 075 1 3 98 0 1 125 <0,0001
Antibiotika
o | Antibiotika “Tage 9% 075 6 12 98 0 1 6  <0,0001
a0
]
@ Acyl-)Amino- Tage
g | (AaybA & % 0 0 8 9 0 0 0 00003
3 penicilline
T
X Piperacillin T
< peracillin/ age 98 0 0 425 98 0 0 0  0,0003
oo} Tazobactam

erste Antibiotika-Gabe vor Tage

74 6 15 31,75
CDI-PE bis CDI-PE

letzte Antibiotika-Gabe vor Tage
CDI-PE bis CDI-PE

74 0,75 2 9,25

Anzahl unterschiedlicher

- 87 1 2 3 87 0 1 2 <0,0001
Antibiotika

" Antibiotika Tage 87 1 8 12 87 0 1 6 <0,0001
&n

[+

) ‘Acyl-)Amino- T:

& | (Aeyb)Amino E & 0 0 & 8 0 0 0 00002
= penicilline

K

= Piperacillin T

S peracillin/ e 8 0 0 5 8 0 0 0 00003
m Tazobactam

erste Antibiotika-Gabe vor Tage

: 68 725 155 3325
CDI-PE bis CDI-PE

letzte Antibiotika-Gabe vor Tage

25 10,75
CDI-PE bis CDI-PE

Anzahl unterschiedlicher

o 138 0 1 2 0,0023
Antibiotika

0 Antibiotika Tage 138 0 1 8 0,0005

&n

s

17 ‘Acyl-)Amino- Tage

§ | AoybA 4 38 0 0 4 0,0179

= penicilline

K

= Pi illi T:

& iperacillin/ e 138 0 0 0 0,0026

=} Tazobactam

erste Antibiotika-Gabe vor Tage

88 8 15,5 23
B-PE bis B-PE

letzte Antibiotika-Gabe vor Tage

88 1 7,5 14
B-PE bis B-PE

1'Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2Mann-Whitney-U-Test
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3.7 Weitere Medikamente

Da die Medikamente erst ab der Aufnahme auf die geriatrische Station erhoben wurden,
werden im Folgenden fir den Vergleich zwischen Infizierten und Kontrollgruppe jeweils die
Werte aus der Subgruppenanalyse der nosokomialen CDI-Patienten genannt. In Tabelle 37
und Tabelle 38 sind auch die Daten der gesamten Gruppe sowie die Kontingenztafeln auf-
gefiihrt.

Bei der Untersuchung der erhobenen Medikamente (Liste s. Tabelle A1 im Anhang) zeigte
sich ein Zusammenhang zwischen der Anzahl unterschiedlicher erhaltener Medikamente und
der CDI (Median CDI: 10; Kontrolle: 9; p = 0,0285). Auch die Besiedelten erhielten im
Median neun der erhobenen Medikamente, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p
= 0,4253; Tabelle 37).

Tabelle 37: Anzahl erhobener Medikamente vor der TCD-positiven Probenentnahme

n P25 M P75 n P25 M P75
- 7 9 12 98 6 9 11 0,145
- 7 10 12 87 6 9 11 0,0285
I R Ty
- 7 9 11 0,4253

1'Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
2 Mann-Whitney-U-Test

In der Betrachtung einzelner Medikamentengruppen zeigten sich signifikante Einfliisse von
Motilititshemmer (OR: 8,71; p = 0,0343), Antikoagulantien (OR: 2,55; p = 0,0038), Schlei-
fendiuretika (OR: 1,95; p = 0,045), und Benzodiazepinen (OR: 3,98; p = 0,0228). Der Ver-
gleich mit den Besiedelten brachte dhnliche Ergebnisse, allerdings war der p-Wert bei den
Benzodiazepinen nicht mehr signifikant (OR: 1,60; p = 0,3005) und Schleifendiuretika waren
sogar etwas hiufiger gegeben worden als bei den Infizierten (OR: 0,94; p = 0,8912).

Bei der Untersuchung der Einzelsubstanzen zeigten sich Effekte fiir drei der am haufigsten
verschriebenen Antikoagulantien: niedermolekulares Heparin (OR: 3,19; p = 0,018), unfrak-
tioniertes Heparin (OR: 8,71; p = 0,0343) und zumindest im Vergleich mit den Besiedelten
auch fir Apixaban (OR: 2,03; p = 0,0408).

Unter den Benzodiazepinen hatte keines einen signifikanten Zusammenhang mit der CDI,
wobei die meisten auch deutlich zu selten verschrieben wurden, um eine Aussage treffen zu
konnen. Erwihnenswert ist das Lorazepam, das mit einer Odds Ratio von 4,90 und einem

p-Wert von 0,0572 einen deutlichen, wenn auch nicht signifikanten Trend zeigt.
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Weitere Trends ergaben sich fiir PPI (OR: 1,88; p = 0,0913), die 78% der nosokomial Infi-
zierten und 66% von deren Kontrollpatienten erhalten hatten. Unter den Besiedelten waren
es ebenfalls 78%, was (im Vergleich mit den gesamten Infizierten) eine Odds Ratio von 0,80

und einen p-Wert von 0,5376 ergab.

Ebenso waren Antiepileptika tendenziell hdufiger bei den Infizierten als in der Kontroll-
gruppe gegeben worden (OR: 2,30; p = 0,0697), darunter vor allem die mehrheitlich einge-
setzten neueren Antiepileptika (OR: 2,30; p = 0,0697). Im Vergleich mit den Besiedelten
ergab die Auswertung auch fur harnansiuernde Mittel einen solchen Trend (OR: 2,37; p =
0,0875), wihrend der Unterschied zu den Kontrollpatienten wesentlich schwicher war (OR:
1,43; p = 0,6279). Geringere Unterschiede zeigten sich zudem fiir Fisen, Metamizol und
Anticholinergika.

Demgegentiber gab es einige Substanzen, die in der Kontrollgruppe 6fter eingesetzt worden
waren, darunter Kalziumantagonisten (OR: 0,49; p = 0,0392) und, wenn auch nicht signifi-
kant, Laxantien (OR: 0,57; p = 0,094).

Die tbrigen Medikamente zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Einsatzhaufigkeit
zwischen den drei Gruppen. Dabei waren viele (z.B. H2-Blocker) nur sehr selten verabreicht

worden, sodass ihre Effekte durch die niedrigen Zahlen méglicherweise unterschitzt werden.

Potentiell inaddquate Medikamente nach der PRISCUS-Liste waren bei den nosokomialen
CDI-Patienten zwar 6fter eingesetzt worden (CDI: 6%; Kontrolle: 1%), dieser Unterschied
erwies sich jedoch als nicht signifikant (OR: 5,24; p = 0,2106). Die Besiedelten hatten sogar
noch etwas 6fter eine entsprechende Medikation erhalten (OR: 0,75; p = 0,7991; Tabelle 38).

Tabelle 38: Einfluss von Medikamenten auf das CDI-Risiko

CDI nosokomial
CDI vs. Kontrolle vs. Kontrolle noso- CDI vs. Besiedelte

komial

Medikamente

Potentiell inaddquate Medikamente nach
PRISCUS-Liste

Antidiabetika

H2-Blocker

]
]
—

Antazida

Eisen

harnansiuernde Mittel

Prokinetika
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CDI nosokomial
_ CDI vs. Kontrolle vs. Kontrolle noso- CDI vs. Besiedelte
komial

OR p-Wert OR p-Wert OR p-Wert
0,58 0,0825 0,57 0,094 0,61 0,0824
8,62 0,0348 8,71 0,0343 6,04 0,0182
2,14 0,2154 2,62 0,1235 1,79 0,2559
1,30 0,6791 1,33 0,6662 1,48 0,3279
2,50 0,0026 2,55 0,0038 1,70 0,0486
1,66 0,2144 1,50 0,359 2,03 0,0408
2,04 0,6826 2,05 0,682 1,43 0,7215
3,13 0,0192 3,19 0,018 1,97 0,0896
8,62 0,0348 8,71 0,0343 1,96 0,2679
0,66 0,1938 0,71 0,3525 0,83 0,5099
1,21 0,6422 1,23 0,6266 0,80 0,4908
1,72 0,0842 1,95 0,045 0,94 0,8912
0,55 0,3345 0,60 0,4561 0,74 0,6387
1,05 1 1,19 0,7363 1,10 0,7811
n.a. 1 n.a. 1 n.a. 1
0,48 0,023 0,49 0,0392 0,84 0,6576
1,57 0,4799 1,43 0,6279 1,79 0,2559
sonstige hetz-/kreislaufwirksame Medi-

o 0,70 0,456 0,69 0,4396 0,78 0,6014
1,00 1 1,19 0,8369 1,20 0,7041
0,49 1 0,49 1 0,23 0,2441
1,40 03123 1,62 0,1639 1,18 0,5921
0,96 1 1,00 1 0,84 0,5903



3 Ergebnisse
CDI nosokomial
CDI vs. Kontrolle vs. Kontrolle noso- | CDI vs. Besiedelte

0,94 1 1,14 0,8546 0,65 0,2222
0,59 0,7208 0,59 0,7201 0,51 0,3696
Immunsuppressiva

(monoklonale Antikérper) 1.00 ! 1,00 ! 14 !

3,31 0,1335 4,90 0,0572 1,34 0,6324

n.a. 1 n.a. 1 n.a. 0,5123
1,00 1 1,20 0,832 0,86 0,7246
2,35 0,1116 2,38 0,1087 1,38 0,4381
1,10 0,879 1,29 0,5253 1,16 0,6707
1,00 1 1,23 0,8201 0,66 0,3587
n.a. 1 n.a. 1 n.a. 1
2,43 0,0369 2,30 0,0697 1,10 0,7543

n.a. 0,2462 n.a. 0,4971 0,84 1

2,29 0,0551 2,30 0,0697 1,14 0,7473

Die zugehérigen Kontingenztafeln finden sich in Tabelle A13 und Tabelle A14 im Anhang,.
p-Werte nach Fisher-Exakt-Test

79



3 Ergebnisse

80

Patienten, die wihrend des Aufenthaltes Medikamente zur Antikoagulation erhielten, wiesen
einen signifikant héheren CCI auf als Patienten ohne Antikoagulation (M: 3,5 vs. 3, MW:

3,69 vs. 2,85, p = 0,0114, Tabelle 39).

Tabelle 39: Median und arithmetischer Mittelwert des Chatlson Comorbidity Index bei CDI-

und Kontrollpatienten nach Antikoagulation

ja 4 (4,05,n = 57)
Antikoagulation?
nein 3 (3,46, n = 41)

Darstellung: Median (arithmetischer Mittelwert)
p-Wert nach Mann-Whitney-U-Test

4(3,81,n=098)

2(3,09,n=35 35 (3,69, n=92)

0,0114
2 (2,44,n = 063) 3 (2,85, n = 104)
2 (2,67, n=98)
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4 Diskussion

In diesem Kapitel sollen nach einer kritischen Betrachtung von Stirken und Schwichen der
vorliegenden Studie zunichst allgemeine Aspekte der CDI im Geriatrischen Zentrum des
EKW beleuchtet und mit Daten aus anderen Studien verglichen werden. Daran schlieB3t sich
eine Diskussion der ermittelten individuellen CDI-Risikofaktoren vor dem Hintergrund der
Fachliteratur an. Ferner sollen Erkenntnisse zur TCD-Besiedlung und schlief3lich Moglich-

keiten der CDI-Pravention diskutiert werden.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt wurden je 98 CDI- und Kontrollpatienten und 138 TCD-Besiedelte untersucht.
Das mediane Alter bei Aufnahme lag in allen drei Gruppen bei 82 Jahren. Von den Infizier-
ten und Kontrollen waren je 63,3% weiblich, von den Besiedelten 66,7%. Von den 98 unter-
suchten TCD-Infektionen waren 11,2% Rezidive, im Median 41 Tage nach der letzten CDI,

und 4,1% erfullten die Kriterien eines schweren Verlaufes.

Die CDI-PE erfolgte bei den Infizierten im Median neun Tage nach Aufnahme in die Geri-
atrie (nosokomial: elf Tage) und einen Tag nach Symptombeginn. Die mittlere Symptom-
dauer lag bei finf Tagen. Bei 90,8% der Infizierten wurde die CDI antibiotisch behandelt,

im Median ab einem Tag nach der Probenentnahme und fir im Median insgesamt elf Tage.

Im Rahmen des TCD-Screenings wurden bei Infizierten und Besiedelten im Median zwei
Stuhlproben entnommen, bei den Kontrollpatienten eine. Vor der CDI-PE waren bei 34%
der Patienten mit nosokomialer CDI ausschliefSlich TCD-negative Stuhlproben entnommen
worden, bei 20% nur positive, bei 8% fand ein Wechsel von TCD-negativ zu -positiv statt.
In 69% der Proben aus der symptomatischen Phase der Infizierten gelang ein TCD-Nach-
weis. Bei 87% der Infizierten und 58% der Besiedelten, die nach dem T'CD-Nachweis weitere

Proben abgegeben hatten, war die letzte Probe TCD-negativ.

Infizierte lebten zuvor weniger eigenstindig, insbesondere haufiger in Pflegeheimen, und
wurden hidufiger invasiv erndhrt als die Kontrollpatienten. Sie schnitten schlechter im Bar-
thel-Index, DEMMI, Timed-Up-and-Go-Test und CCI ab als die beiden Vergleichsgruppen,
auflerdem im MMST schlechter als die Besiedelten. Die CDI-Patienten litten hiufiger an
Herzinsuffizienz und Stuhlinkontinenz als Patienten der beiden anderen Gruppen sowie hiu-
figer an Exsikkose als die Besiedelten und erhielten hédufiger eine Dialyse als Patienten der
Kontrollgruppe. Die Infizierten litten seltener an konservativ behandelten Frakturen als die
Patienten der anderen Gruppen und seltener an einem Parkinson-Syndrom als die Besiedel-
ten. Dabei hatten Patienten mit Parkinson-Syndrom tendenziell niedrigere CCI-Werte als
Patienten ohne diese Diagnose. Infizierte waren zudem sowohl im letzten Jahr als auch in
den letzten vier Wochen vor Aufnahme in die Geriatrie haufiger stationir im Krankenhaus

aufgenommen worden als die Kontrollpatienten.
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Die Liegedauer der CDI-Patienten war mit im Median 22,5 Tagen in der Geriatrie, 32 Tagen
im EKW und 37 Tagen unter Einbezug von Voraufenthalten in anderen Krankenhdusern
signifikant linger als die der Kontrollgruppe. Das Outcome im Sinne der Entlassungsart war
bei den Infizierten ebenfalls deutlich schlechter als in den beiden anderen Gruppen. Es fielen
auf drei der vier Stationen einzelne Zimmer mit tiberdurchschnittlich vielen CDI auf, es

zeigte sich jedoch kein tibergeordnetes Muster.

Im Gesamttest der Interventionsverteilung mittels Chi-Quadrat-Test zeigten sich keine Auf-
falligkeiten. Allerdings hatten die Infizierten hédufiger die Intervention B (probiotischen
Trinkjoghurt) erhalten als die Kontrollgruppe, was im Fisher-Exakt-Test dieser Intervention
gegen die Summe der ibrigen Interventionen signifikant war. Im letzten Zeitraum, in dem
der grof3te Teil dieses Unterschieds zustande kam, hatte die Station 6.3, auf der die Interven-

tion B durchgefiihrt wurde, einen sehr niedrigen medianen CCI-Wert in der Kontrollgruppe.

Die CDI-Patienten wiesen zudem niedrigere Albuminspiegel, ein héheres Kreatinin (und
damit eine niedrigere eGFR) und zum Zeitpunkt der Probenentnahme ein niedrigeres Se-
rum-Kalium auf als die beiden anderen Gruppen. Auch Infektparameter (CRP, Leukozyten,
PCT) waren bei den Infizierten sowohl bei Aufnahme als auch bei der CDI-PE erhoht. Zu-
dem zeigten die CDI-Patienten niedrigere Werte fir das Gesamteiweill und Himoglobin,
héhere IgA-, und ALT-Spiegel, sowie eine eher hypothyreote Stoffwechsellage im Vergleich
mit der Kontrollgruppe. Wahrend das Gesamt-Kalzium im Serum etwas niedriger war als in
der Kontrollgruppe, zeigte sich fir das korrigierte Kalzium leicht hohere Spiegel bei den

Infizierten.

Mit 75,5% hatten die Infizierten vor der Probenentnahme deutlich hiufiger Antibiotika er-
halten als die beiden anderen Gruppen, darunter insbesondere (Acyl-)Aminopenicilline, v.a.
Piperacillin/Tazobactam. Das wurde bestitigt durch Vergleiche der Anzahl der jeweiligen
Behandlungstage. Zudem hatten die CDI-Patienten mehr unterschiedliche Antibiotika erhal-

ten. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe hatten sie aulerdem haufiger Linezolid erhalten.

Weiterhin erhielten die CDI-Patienten im Median mehr Medikamente als die Patienten der
anderen beiden Gruppen. In der Betrachtung einzelner Medikamentengruppen zeigte sich,
dass Infizierte hiufiger als die Kontrollpatienten Motilititshemmer, Antikoagulantien, da-
runter insbesondere Heparine, sowie Schleifendiuretika und Benzodiazepinen erhalten hat-
ten, Kalziumantagonisten hingegen seltener. Antiepileptika hatten sie nur unter Einbezug
der nicht-nosokomialen Fille signifikant haufiger erhalten. Auch im Vergleich mit den Be-
siedelten waren Motilititshemmer und Antikoagulantien, v.a. Apixaban, hiufiger gegeben
worden. Patienten, die wihrend des Aufenthaltes Medikamente zur Antikoagulation erhiel-

ten, wiesen einen signifikant hoheren CCI auf als Patienten ohne Antikoagulation.
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4.2 Starken und Schwichen der Studie

Eine Stirke der vorliegenden Studie ist die detaillierte Erfassung sehr vieler potentieller Ri-
sikofaktoren, darunter Diagnosen, Ergebnisse des geriatrischen Assessments, Verlegungsda-
ten, Laborwerte, sowie eine umfassende Erhebung von Medikamenten inklusive simtlicher
wihrend des Aufenthaltes erhaltenen Antibiotika. Um eine hohe Genauigkeit zu erreichen,
wurden nicht die drztlich angeordneten, sondern nur die tatsdchlich pflegerisch ausgegebe-

nen und abgezeichneten Dosen berticksichtigt und auch Einmalgaben erhoben.

Die Durchfiihrung in einem Haus der Regelversorgung mittlerer Grof3e mit einem groflen
Geriatrischen Zentrum, das sowohl Akutbehandlung als auch Rehabilitation leistet, lasst ver-
muten, dass die Ergebnisse reprasentativ fiir geriatrische Kliniken in Deutschland sind.
Durch die Dauer von 28 Monaten konnten Verzerrungen durch kurzfristige Ausbriiche ver-
mieden werden. Es wurden nur stationire Patienten eingeschlossen und in einer Subgrup-
penanalyse die nosokomialen CDI-Fille gesondert ausgewertet, sodass eine moglichst ho-

mogene Gruppe entstand, fur die belastbare Aussagen getroffen werden kénnen.

Ein grundsitzliches Problem in Fall-Kontroll-Studien ist, dass sie zwar Korrelationen auf-
zeigen, aber keine Kausalitit nachweisen kénnen, u. a. da ein Confounding nicht auszuschlie-
Ben ist. Ein Confounder ist ein ,,Risikofaktor fur die interessierende Erkrankung, der mit der
interessierenden Exposition assoziiert ist und nicht in der Kausalkette zwischen der Exposi-

tion und dem Endpunkt steht. (Hammer et al. 2009)

Eine bei der Untersuchung von Medikamenten wichtige Unterart des Confounding ist das
Confounding by indication. Dabeli ist die Indikation (z.B. eine bestimmte Erkrankung) einer Be-
handlung der Confounder, also der Grund fiir die Assoziation dieser Behandlung mit dem
Outcome (z.B. der CDI) (Psaty et al. 1999). So ist es denkbar, dass der statistisch signifikante
Einfluss von Schleifendiuretika auf das CDI-Risiko tatsdchlich daran liegt, dass deren Indi-
kation, die Herzinsuffizienz, zur CDI pradisponiert — womit die Herzinsuffizienz einen Con-

founder darstellen wurde.

Faktoren, die den Effekt der interessierenden Exposition vermitteln, also in der Kausalkette
zwischen ihr und dem Endpunkt stehen, werden hingegen Mediatoren genannt (Psaty et al.
1999). Wenn in einem Beispiel CDI-Patienten deutlich hiufiger bei Aufnahme unter Atem-
wegsinfektionen gelitten hatten, kénnte es sein, dass dieser Effekt durch die zur Behandlung

eingesetzten Antibiotika vermittelt wurde. In diesem Fall wiren die Antibiotika der Mediator.

Zwei wichtige potentielle Confounder sind Geschlecht und insbesondere Alter, daher wurde
ein Matching nach diesen Variablen durchgefihrt. Ein weiterer Schritt, um dem Con-
founding zu begegnen, wire eine multivariate Analyse mithilfe eines Regressionsmodells, die
allerdings aufgrund des Umfangs der untersuchten Daten in dieser Arbeit nicht mehr erfolgt

ist. Daher ist das Risiko des Confoundings bei allen vorgestellten Ergebnissen zu beachten.

Eine weitere Einschrinkung waren unvollstindige Daten, da sich die Arbeit auf die retro-

spektive Auswertung vorhandener Patientenakten stiitzt. Was nicht dokumentiert war,
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konnte also nicht ausgewertet werden. So wurden nur CDI-Falle aufgenommen, die mikro-
biologisch untersucht und der Hygieneabteilung gemeldet worden waren. Da kein Follow-
up nach der Entlassung stattfand, konnten spitere Rezidive und Todesfille nicht mit einflie-
Ben. Auch die Erfassung von Medikamenten bezog sich auf den begrenzten Zeitraum wih-
rend des geriatrischen Aufenthaltes, wihrend Antibiotika auch bei Verlegungen aus anderen
Abteilungen erhoben wurden. Heimmedikation wurde nicht erfasst. Zuletzt stellte die teils
mangelhafte Dokumentation in den Pflegekurven (z.B. von Stuhlgang und Gewicht) ein Hin-

dernis dar.

Da die Daten aus der monozentrischen Phase des Projektes ReToCdiff stammen, ist eine
Verzerrung durch die auf den geriatrischen Stationen durchgefithrten Interventionen mog-

lich, durch die wenig einschneidenden Maf3nahmen jedoch eher unwahrscheinlich.

Die Daten zur Besiedlung basieren auf dem TCD-Screening. Als Ndherungswert fiir die Sen-
sitivitit des TCD-Nachweises wurde der Anteil der positiven Proben betrachtet, die bei CDI-
Patienten in der symptomatischen Phase entnommen wurden. Dieser betrug 69%. Ein-
schrinkend muss erwihnt werden, dass die Symptomdauer nur sehr ungenau erhoben wer-
den konnte und durch den Umgang mit fehlenden Angaben zum Stuhlgang vermutlich die
tatsachliche Symptomdauer und damit auch der Anteil falsch-negativer Proben tiberschatzt
wurden. Trotzdem ist es wichtig, die Sensitivitit der Diagnostik kritisch zu hinterfragen.
Auch wenn die Anzucht auf Selektivnihrbéden als sensitivste Nachweismethode gilt, gibt es
z.B. Schwierigkeiten mit der Uberwucherung durch andere Bakterienspezies, sodass das Vor-
handensein von C. difficile nicht immer zweifelsfrei ausgeschlossen werden kann (RKI 2018).
Bei mehreren Patienten (funf Infizierten und sechs asymptomatisch Besiedelten) konnte zu-
dem beobachtet werden, dass zwischen mehreren positiven Proben auch eine Probe negativ
blieb. Dies kénnte durch transiente Besiedlung (vgl. Kapitel 1.1) erkldrt werden, oder aber

ein weiterer Hinweis auf falsch-negative Ergebnisse sein.

4.3 C.-difficile-Infektionen im Geriatrischen Zentrum des EKW

Von den Infizierten hatten 89% eine nosokomiale CDI, die Probenentnahme war also min-
destens 48 Stunden nach Aufnahme in die Geriatrie erfolgt. Das entspricht den Ergebnissen
bisheriger Forschung, die zeigt, dass die CDI trotz eines vermehrten Auftretens auch bei
Menschen ohne Krankenhauskontakt weiterhin eine vorwiegend nosokomiale Erkrankung
bleibt (DePestel und Aronoff 2013). Dass der weit iiberwiegende Anteil der TCD-Infektio-
nen in der Geriatrie auch dort erworben wird, ldsst vermuten, dass Mal3nahmen, die sich auf

den stationdren Aufenthalt konzentrieren, die wirksamste Privention darstellen.

11% der Infizierten hatten bereits zuvor eine CDI erlitten, die im Median 41 Tage, jedoch
im Einzelfall bis zu 3 Jahre zuriicklag. Dass Rezidive nicht nur direkt im Anschluss an eine
erfolgte antibiotische Behandlung auftreten, passt zum aktuellen Verstindnis der Pathoge-

nese. Auch wenn der Erreger der ersten Episode durch eine gezielte Behandlung z.B. mit
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Vancomycin abgetotet werden konnte, kann durch eine weiterbestehende Dysbalance des
Darmmikrobioms und/oder Einschrinkung des Immunsystems weiterhin eine Anfilligkeit
tir die CDI vorliegen. Bei einer erneuten TCD-Exposition kommt es dann leicht zu einem
Rezidiv. So konnte in einer Studie an 551 Patienten mit einem CDI-Rezidiv in der zweiten
Episode bei zwei Dritteln derselbe, bei einem Drittel jedoch ein anderer TCD-Ribotyp als in
der ersten nachgewiesen werden (Alfayyadh et al. 2019).

Die mediane Dauer von Aufnahme in die Geriatrie bis zur CDI-PE war mit neun Tagen um
drei Tage kiirzer als in einer vorldufigen Auswertung im Vorjahr. Eine mogliche Erklirung

ist eine vermehrte Wachsambkeit seitens des Personals durch das Projekt ReToCdiff.

4.3.1 Therapie und Outcome

In der Betrachtung der CDI-Therapie fillt auf, dass 8,2% der Infizierten auch ohne antibio-
tische Therapie der CDI wieder symptomfrei wurden. Das bestitigt die Leitlinienempfeh-
lungen, die eine Beobachtung ohne spezifische Therapie bei leichten Verldufen fir angemes-
sen erklart, da die CDI in solchen Fillen auch selbstlimitierend vetrlaufen kann. Dabei ist
allerdings zu beachten, dass das auslésende Antibiotikum abgesetzt werden sollte (DGVS
2015).

Weiterhin wurde die spezifische CDI-Therapie (Metronidazol, Vancomycin oder Fidaxomi-
cin) im Median bereits einen Tag nach der Probenentnahme begonnen und nur bei 5,6% der
behandelten Patienten frither beendet als in der Leitlinie empfohlen (DGVS 2015). Das ist
ein zufriedenstellendes Ergebnis und spricht fiir eine gewissenhafte Therapie der CDI. Inte-
ressant durfte hier der Vergleich zum Vorjahr sein, das in einer anderen Dissertation (Feudim
2022) untersucht wird — die Schulung der Mitarbeiter konnte dazu gefithrt haben, dass sich

die Therapie verbessert hat.

In der Regel wird der Behandlungserfolg klinisch definiert. Mikrobiologische Kontrollen
werden nicht empfohlen, da auch nach Sistieren der Durchfille noch in bis zu 30% der
Stuhlproben TCD nachgewiesen werden kann (RKI 2018). Aufgrund des Studiendesigns mit
wochentlichen Screening-Stuhlproben konnte allerdings gezeigt werden, dass bei 87% der
Infizierten, die nach dem Nachweis der TCD-Infektion noch weitere Stuhlproben abgegeben
hatten, in der letzten Probe keine TCD mehr nachweisbar waren. Demgegeniiber standen
58% der Besiedelten, bei denen in der letzten Stuhlprobe ebenfalls keine TCD mehr nach-
weisbar waren — ein Unterschied, der ebenfalls fir eine gute Wirksamkeit der Therapie

spricht.

Hiufige Laborverinderungen durch die von der CDI verursachten Durchfille umfassen De-
hydratation, Elektrolytentgleisungen und Hypoproteinimie (Schneider et al. 2007). In der
vorliegenden Studie lie3 sich bei den Infizierten im Vergleich mit den Kontrollpatienten ein
signifikanter Abfall des Serum-Kaliums feststellen (A = -0,3mmol/1; p < 0,0001). Allerdings
zeigte sich weder ein Anstieg des Himoglobins (A = Og/dl; p = 0,2714) noch ein Anstieg
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des Kreatinins (A = -0,02mg/dl; p = 0,6434). Dies ist ein Hinweis darauf, dass Flussigkeits-
verluste durch die Durchfille rechtzeitig ausgeglichen wurden und so eine Nierenschadigung

verhindert werden konnte.

Insgesamt wurden innerhalb des Studienzeitraums bei 4,1% der CDI-Patienten Rezidive be-
obachtet, davon zwei noch wihrend des geriatrischen Aufenthalts und zwei nach Entlassung
mit einer Wiederaufnahme. Die Rezidivrate hingt unter anderem vom Patientenalter und
dem zur Therapie verwendeten Antibiotikum ab (Louie et al. 2013). In einer Phase-3-Studie
fir Fidaxomicin, ein neueres Antibiotikum zur Behandlung der CDI, zeigten sich Rezidivra-
ten von 15,4% fir Fidaxomicin gegentiber 25,3% fiir Vancomycin, wobei das mediane Alter
etwa zehn Jahre unter dem dieser Studie lag (Louie et al. 2011). In der vorliegenden Studie
waren die meisten Patienten leitliniengerecht mit oralem Vancomycin (4x 250mg tgl.) behan-
delt worden (DGVS 2015). Insofern ist hier die beobachtete Rezidivrate bemerkenswert
niedrig. Allerdings sind die erthobenen Daten nur lickenhaft und unterschitzen die tatsich-
liche Rezidivrate vermutlich, da keine systematische Nachverfolgung stattfand. Dadurch
wurden Rezidive nach Ende des Studienzeitraumes sowie jene, die im héduslichen Umfeld
behandelt werden konnten oder zur Aufnahme in ein anderes Krankenhaus als das EKW
fithrten, nicht erkannt. Letzteres diirfte jedoch nur eine kleine Rolle spielen, da erfahrungs-
gemal} viele der Patienten im EKW aus der Region kommen und geriatrische Patienten durch
thre Komorbidititen bei einer erneuten Krankenhausaufnahme hiufig wieder im Geriatri-

schen Zentrum behandelt werden.

CDI-Patienten wurden mit einem signifikant schlechteren Outcome entlassen als die Kon-
trollgruppe (p = 0,0052). Dabei fiel insbesondere die Entlassung in eine Pflegeeinrichtung
ins Gewicht (CDI: 48%; Kontrolle: 22,4%) — nur zu einem Teil dadurch bedingt, dass sie
bereits zuvor 6fter dort gelebt hatten. So wurden von den CDI-Patienten 27% aus einem
Pflegeheim aufgenommen und 48% dorthin entlassen, was einen Anstieg von 21 Prozent-
punkten bedeutet, wihrend der Unterschied in der Kontrollgruppe nur 8 Prozentpunkte be-
trug. Diese Verschlechterungen decken sich mit Beobachtungen aus anderen Studien (Law-
rence et al. 2007; Reveles et al. 2019).

Die Mortalitit wihrend des Aufenthaltes betrug unter den Infizierten 8,2%, in der Kontroll-
gruppe 5,1%. In einer kanadischen Studie mit einem dhnlichen medianen Alter wurde eine
60-Tages-Mortalitit von 12% bei Infizierten festgestellt (Loo et al. 2011). Einschrinkend
muss bei dem Vergleich allerdings wieder die fehlende Nachverfolgung beachtet werden.
Insgesamt ldsst sich jedoch feststellen, dass die CDI in der Geriatrie des EKW in der Regel
adidquat und erfolgreich behandelt wird.
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4.4 Individuelle Risikofaktoren, die fiir eine C.-difficile-Infektion

pridisponieren

4.4.1 Vorerkrankungen und funktioneller Status

Dass ein schlechter Allgemeinzustand und schwere Komorbidititen das Risiko einer CDI
erhohen, wurde schon frith festgestellt (McFarland et al. 1990). Das bestitigte sich auch in
der vorliegenden Studie. So zeigten die Infizierten signifikant hohere CCI-Werte als die Kon-
trollpatienten (p = 0,0002). Auch die Auswertung des Geriatrischen Assessments ergab,
dass schlechtere Ergebnisse im DEMMI (p = 0,0001), im Barthel Index (p < 0,0001) und im
Timed-Up-and-Go-Test (p < 0,0001) mit einem hoéheren CDI-Risiko einhergingen. Da nach
Moglichkeit der Status bei Aufnahme erhoben wurde, ist das nicht als Verschlechterung des
Allgemeinzustandes wihrend oder nach der CDI zu deuten, die jedoch ebenfalls zu erwarten
wire (High et al. 2005). Als Risikofaktor fiir schwere Verldufe ist ein schlechter funktioneller
Zustand bereits vorbeschrieben (Rao et al. 2013). Grinde kénnten neben dem allgemein
verschlechterten korperlichen Zustand auch eine vermehrte Exposition gegentiber TCD-
Sporen durch die verminderte Selbststindigkeit und dadurch vermehrte Kontakte zu ambu-

lant oder in Pflegeeinrichtungen titigen Pflegekriften sein.

Die Infizierten wurden schon vor der Aufnahme etwas hiufiger durch einen Pflegedienst
betreut und wohnten insbesondere ofter in Pflegeeinrichtungen (p = 0,0181). Dabei
scheint besonders das Leben in einer Pflegeeinrichtung (CDI: 26,8%; Kontrolle: 13,5%) ein
Risikofaktor zu sein, was Beobachtungen anderer Fall-Kontroll-Studien bestitigt (Vesteins-
dottir et al. 2012).

Die Aufnahme in ein Pflege- oder Altenheim erfolgt in der Regel dann, wenn Menschen
nicht mehr in der Lage sind, sich selbststindig zu versorgen. Damit ist anzunehmen, dass
deren Bewohner im Mittel krinker und somit anfilliger fir die CDI sind als Patienten, die
privat wohnen. Zudem steigt die Wahrscheinlichkeit einer Exposition gegeniiber TCD durch
den Kontakt mit anderen Bewohnern, die in Pflegeeinrichtungen zu etwa 15% kolonisiert
sind, sowie durch das Pflegepersonal, das eine wichtige Funktion als V+ektor einnimmt
(Donskey et al. 2018; McFarland et al. 1989).

Ebenso zeigten Krankenhausvoraufenthalte einen Einfluss, sowohl im letzten Jahr (p =
0,0136) als auch in den letzten vier Wochen vor Aufnahme (OR: 2,08; p = 0,024). Auch das
wurde bereits in einer retrospektiven Kohortenstudie beschrieben und lisst sich vermutlich
auf dieselben Faktoren zuriickfithren wie fiir Pflegeeinrichtungen: schlechterer Allgemeinzu-

stand der Patienten und vermehrte TCD-Exposition (Brown et al. 2015).

Auch die Form der Erndhrung hatte einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer
CDI: Infizierte waren deutlich haufiger enteral oder parenteral ernihrt worden als die Kon-
trollpatienten (p = 0,0282). Dabei ist zu beachten, dass invasivere Formen der Ernidhrung

nur dann eingesetzt werden, wenn eine orale Nahrungsaufnahme nicht ausreichend méglich
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ist, in der Regel aufgrund schwerer Komorbidititen oder kurzfristig stark eingeschranktem
Allgemeinzustand (DGEM 2013). Nasogastrale Sonden sind bereits als eigenstindiger Risi-
kofaktor beschrieben worden (OR 8,5, p < 0,0001), was in dem hier untersuchten Patienten-
kollektiv jedoch keine grof3e Rolle spielte, da sie nur selten verwendet wurden (Na'amnih et
al. 2017).

Fir parenterale Ernidhrung konnte gezeigt werden, dass sie schon nach wenigen Tagen zu
einer reduzierten Diversitit des Mikrobioms fiihrt. Das erklart sich dadurch, dass den kom-
mensalen Darmbakterien mit der Umgehung der physiologischen Darmpassage keine oder
nur noch wenig Nahrstoffe mehr zugefihrt werden. (Pierre 2017) Im Darm neugeborener
Schweine wurden nach sieben Tagen total parenteraler Ernidhrung hiufiger TCD nachgewie-
sen als bei enteral erndhrten Kontrolltieren (Harvey et al. 2006). Auch das im Darm angesie-
delte Immunsystem scheint durch die Erndhrungsform beeinflusst zu werden: bei parenteral
ernidhrten Miusen verringerte sich die Lymphozytenzahl in den Peyer-Plaques des Dinn-
darms innerhalb von drei Tagen um 50-75% (Li et al. 1995). Das ldsst insgesamt vermuten,
dass pathogene Keime sich leichter im Darm ausbreiten und zu einer Infektion fithren koén-

nen.

Als Einzeldiagnosen zeigten sowohl die Herzinsuffizienz (OR: 2,65; p = 0,0015) als auch
eine Dialyse (p = 0,0003) einen signifikanten Zusammenhang mit der CDI. Sowohl Herz-
als auch Niereninsuffizienz wurden bereits mehrfach als Risikofaktoren fiir die CDI be-
schrieben (Dubberke et al. 2007b; Miller et al. 2016; Phatharacharukul et al. 2015). Bei Pati-
enten mit terminaler Niereninsuffizienz konnten dhnliche Beeintrichtigungen des angebore-
nen und adaptiven Immunsystems gezeigt werden wie physiologischerweise auch durch das
Altern auftreten (vgl. Kapitel 1.3.5) (Betjes 2013). Zudem konnte in einer kleinen Studie eine
Hypochlorhydrie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz festgestellt werden (Muto
et al. 1985). Sollte das der Fall sein, wiren Verinderungen des Mikrobioms dhnlich denen
einer PPI-Therapie zu erwarten (vgl. Kapitel 1.3.4). Wenn die Dialysepflichtigkeit schon vor
dem untersuchten Krankenhausaufenthalt bestand, kénnen die regelmaf3igen Dialysetermine

zudem eine hiufige Exposition gegentiber TCD-Sporen bedeuten.

Die Stuhlinkontinenz war zwar ebenfalls bei Patienten mit CDI signifikant haufiger, ist
jedoch eher als Symptom zu sehen, da in der Datenerhebung eine im Verlauf dokumentierte
Stuhlinkontinenz miterhoben wurde und bei Durchfillen auch eine sonst nicht klinisch rele-

vante Inkontinenz auffillig werden kann.

Konservativ behandelte Frakturen waren in der Kontrollgruppe signifikant haufiger (OR:
0,22; p = 0,008), ebenso wie Parkinson-Syndrome (OR: 0,238; p = 0,0001). Hinweise auf
einen tatsidchlich protektiven Effekt gibt es in der Literatur nicht. Dahinter kénnte vielmehr
stehen, dass diese Patienten gestinder waren als der durchschnittliche geriatrische Patient und
weniger internistische Begleiterkrankungen hatten. So werden Parkinson-Patienten hiufig
zur Einstellung auf eine neue Medikation stationir aufgenommen. Diese Vermutung wird

dadurch gestiitzt, dass Patienten mit Parkinson-Syndrom tendenziell einen niedrigeren CCI
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aufwiesen als Patienten ohne diese Diagnose. Dieser Effekt war jedoch nicht statistisch sig-
nifikant (p = 0,5286). Eine andere Moglichkeit wire ein Einfluss von Parkinsonmedikamen-
ten wie z.B. L-DOPA, die jedoch in der vorliegenden Studie nicht erfasst wurden, auf das
CDI-Risiko. In der Literatur gibt es dazu bisher keine Hinweise. Um einen solchen Effekt
zu untersuchen, wire eine weitere Studie nétig, in der Parkinsonmedikamente detailliert er-

fasst werden.

Operationen gelten — vor allem aufgrund der perioperativen Antibiotikaprophylaxe — als
Risikofaktor fur die CDI (Vaishnavi 2009). Dies bestitigte sich in den vorliegenden Daten
nicht. Grund dafiir kénnte sein, dass im EKW das Schmalspektrum-Cephalosporin Cefazo-
lin verwendet wird, das als Low-risk-Antibiotikum beschrieben wird (vgl. Kapitel 4.4.4). So
zeigte sich in einer retrospektiven Kohortenstudie an chirurgischen Patienten ein deutlich
niedrigeres CDI-Risiko, wenn Cefazolin zur perioperativen Prophylaxe verwendet worden
war im Vergleich zu dem anderen hiufig eingesetzten Mittel, Cefoxitin, einem Cephalosporin

der zweiten Generation (Carignan et al. 2008).

4.4.2 Krankenhausaufenthalt

Die Krankenhaus-Liegezeit von Patienten, die an einer CDI litten, war im Median mehr als
zwei Wochen linger als bei Kontrollpatienten (p < 0,0001). Diese Beobachtung wurde auch
in anderen Studien gemacht, allerdings mit etwas weniger ausgeprigten Unterschieden
(Freedberg et al. 2016). Das konnte sowohl Ursache als auch Folge der CDI sein. In der
Regel ist ein lingerer Aufenthalt einerseits auf einen schlechteren Gesundheitszustand zu-
ruckzuftuhren, bedeutet also eine groere CDI-Anfilligkeit, und fithrt andererseits selbst zu
einer stirkeren TCD-Exposition. Zudem kann eine behandlungsbediirftige CDI den Auf-
enthalt Giber das geplante Entlassungsdatum hinaus verlingern — und bindet damit wertvolle

Ressourcen des Gesundheitssystems.

Auch vorherige Aufenthalte auf Intensivstationen sind als Risikofaktor vorbeschrieben
(Freedberg et al. 2016). In dieser Studie gab es zwar eine derartige Tendenz, allerdings waren
die Unterschiede zwischen Infizierten und Kontrollgruppe nicht signifikant (p = 0,1902).
Eine mégliche Erklirung wire, dass die dortige TCD-Exposition in einem geriatrischen Pa-
tientenkollektiv weniger ins Gewicht fallt, da Patienten auch auf der geriatrischen Normal-
station durch die dortigen Kolonisations- und Infektionszahlen einer vergleichbar hohen

Sporenbelastung ausgesetzt sind.

Die Analyse der Infektionshédufigkeiten aufgeschliisselt nach einzelnen Zimmern ergab auf
drei von vier Stationen Hotspot-Zimmer, in denen signifikant mehr Infektionen aufgetreten
waren als in den ubrigen. Dartiber, ob und wie diese miteinander in Zusammenhang stehen,
konnte eine Transmissionsanalyse mit Ribotypisierung und Sequenzierung der auslésenden
TCD-Stimme Aufschluss geben, die im Rahmen des Projektes ReToCdiff ebenfalls durch-
gefithrt wird. So konnten etwaige Schwachstellen in den Abldufen bei Isolation und Endrei-

nigung aufgedeckt und behoben werden.
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Der Effekt der fir ReToCdiff durchgefihrten Interventionen wird im Kapitel 4.6 diskutiert.

4.4.3 Laborwerte und Vitalparameter

Die Analyse der Infektparameter CRP und Leukozytenzahl ergab sowohl bei Aufnahme
als auch zum Zeitpunkt der Probenentnahme signifikant héhere Werte bei den CDI-Patien-
ten als in der Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt der Probenentnahme erkliren sich die erh6h-
ten Werte durch die CDI selbst (Debast et al. 2009). Fir den Unterschied bei Aufnahme
lassen sich mehrere Erklirungsansitze finden. Einerseits konnen erhohte Entziindungswerte
fiir andere akute Infektionen stehen, die der CDI vorausgegangen sind. In einer anderen Fall-
Kontroll-Studie wurden solche Infektionen bereits als Risikofaktor fiir die CDI beobachtet
(Baxter et al. 2008). Diese Infektionen kénnten wiederum Anlass fiir eine Antibiotikatherapie
oder Ausdruck eines geschwichten Immunsystems sein, welche dann zur Genese der CDI

beitragen.

Andere Ursachen der erh6hten Entziindungswerte konnten chronische Entziindungen sein.
Fir die rheumatoide Arthritis wurde bisher kein Zusammenhang mit der CDI festgestellt.
Eine andere Moglichkeit ist das sogenannte Inflamm-ageing, ein chronischer leichter Entziin-
dungszustand, der bei den meisten alten Menschen beobachtet werden kann und durch er-
hohte Spiegel pro-inflaimmatorischer Zytokine gekennzeichnet ist. Inflamm-ageing trigt zu
Entstehung und Progredienz vieler alterstypischer Erkrankungen bei, darunter Demenz, kar-
diovaskulire Erkrankungen, chronische Niereninsuffizienz und Gebrechlichkeit (engl.
Frailty), von denen mehrere auch in den vorliegenden Daten einen Risikofaktor fur die CDI
darstellten. Ein Zusammenhang scheint also méglich, auch wenn der Mechanismus unklar
bleibt. Mit den Daten dieser Studie kann er weder belegt noch ausgeschlossen werden, sodass
weitere Arbeiten zum Zusammenhang zwischen Inflammr-ageing und Infektneigung, insbeson-
dere bei der CDI abzuwarten bleiben (Ferrucci und Fabbri 2018).

Auch das PCT weist auf eine Entziindung hin. Zwar waren die bei TCD-Infizierten gemes-
senen PCT-Werte nicht signifikant héher als in der Kontrollgruppe, jedoch wurde es bei den
CDI-Patienten zu beiden Zeitpunkten signifikant haufiger abgenommen. Hier ist von einem
Selektionsbias auszugehen, da das PCT kein Routineparameter ist, sondern vor allem dann
angefordert wird, wenn unklar ist, ob eine bakterielle Infektion vorliegt — etwa, weil das CRP
miBig erhoht ist, aber noch kein Infektfokus gefunden wurde. Insofern kann bereits die

hiufigere Bestimmung des PCT als Hinweis auf vermehrte Infektionen verstanden werden.

Die Daten des Differentialblutbildes weisen in dieselbe Richtung Zu bedenken ist, dass
nur sehr wenige und wahrscheinlich nicht reprisentative Werte vorliegen, da auch das Dif-
ferentialblutbild nicht Teil der Standarddiagnostik ist, sondern v.a. bei bekannten himatolo-
gischen Vorerkrankungen, dahingehendem klinischem Verdacht oder auffilligen Leukozy-
tenzahlen bestimmt wird. Trotz dieser Einschrinkung passen die signifikant erhohten Zah-
len der neutrophilen Granulozyten bei Aufnahme und der Monozyten in den gepoolten Da-

ten beider Zeitpunkte zu den vermuteten Infektionen als Grund der Antibiotikatherapie und
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damit der nachfolgenden CDI. Da die CDI typischerweise mit einer Aktivierung von Mo-
nozyten, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten einhergeht, wiren die beobachteten
Unterschiede auch zum Zeitpunkt der Probenentnahme zu erwarten, dazu liegen allerdings

nicht gentigend Daten vor (Kelly und Kyne 2011).

Weiterhin waren die IgA-Level der Infizierten signifikant héher als in der Kontrollgruppe (p
= 0,0259). Fur die beiden anderen Antikérperklassen zeigten sich dhnliche Tendenzen, aller-
dings keine signifikanten Unterschiede (IgM: p = 0,0865, IgG: p = 0,7449). Dieser Zusam-

menhang ist bisher nicht beschrieben worden.

IgA ist eine Antikorperklasse, die in zwei weitgehend unabhingig voneinander synthetisier-
ten Formen vorkommt: einerseits das Serum-IgA als Monomer in Blut und Extrazellular-
raum, andererseits das sekretorische IgA als Dimer v.a. auf Schleimhéduten. Man geht davon
aus, dass das sekretorische ,,IgA bei der Aufrechterhaltung des homdoostatischen Gleichge-
wichts zwischen dem Wirt und der kommensalen Mikroflora eine |...] wichtige Funktion®
erfullt. Wahrenddessen ist die Funktion des Serum-IgA bisher noch weitgehend unbekannt
(Murphy und Weaver 2018; Thomas 1998).

Erhohte Antikérperspiegel einer oder mehrerer Ig-Klassen im Serum koénnen auf sehr un-
terschiedliche entztindliche Erkrankungen hinweisen, insbesondere Infektionen. Die einzige
typische Ursache einer isolierten IgA-Erhohung sind Lebererkrankungen mit toxischer Ur-
sache, worauf es im untersuchten Patientenkollektiv allerdings keine Hinweise gab. Erho-

hungen von zwei und mehr Ig-Klassen sind eher unspezifisch (Thomas 1998).

Bisherige IgA-Forschung im Zusammenhang mit der CDI oder TCD-Besiedlung kon-
zentrierte sich vor allem auf fikales IgA und spezifisches Serum-IgA gegen C.-difficile-Anti-
gene, z. B. Toxin A. Unspezifisches Serum-IgA wurde nur in einer Studie an CDI-Patienten
untersucht, kurz nach Erhalt ihres TCD-positiven Befundes. Dabeti zeigte sich eine Korrela-
tion zwischen hoheren IgA-Werten und der Mortalitit. Zudem korrelierten die IgA-Level
mit den Ubrigen untersuchten Infektionszeichen (CRP, Leukozytenzahlen) (Azrad et al.
2018). Im Unterschied dazu wurde das IgA in der vorliegenden Studie mehrheitlich bei Auf-
nahme, also vor der CDI untersucht. Auch hier wurde bei nosokomialen CDI-Patienten ten-
denziell ein hoheres IgA festgestellt, wenn sie im Laufe des Aufenthaltes verstarben (n = 6)
als wenn sie tiberlebten. Dass der Unterschied nicht signifikant war, kénnte durch das nied-
rige n bedingt sein. Da die tbrigen Entziindungsparameter bei Aufnahme ebenfalls erhoht
waren, scheint es plausibel, dass das erhohte Serum-IgA Teil der humoralen Immunantwort

auf eine vorhergehende Infektion ist.

Die Latenzzeit zwischen Infektionszeitpunkt und Anstieg spezifischer Immunglobuline im
Serum ist je nach Antikorperklasse und Pathogen unterschiedlich. Wihrend fir IgG und IgM
Daten fur viele Erkrankungen vorliegen, weil die Antikérperspiegel diagnostisch genutzt
werden, gibt es fir das Serum-IgA weitaus weniger Daten. Im Beispiel der Influenzainfektion

betrigt die Latenzzeit fur IgA wenige Tage (Rothbarth et al. 1999). Bis Patienten wegen einer
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Infektion hospitalisiert werden, liegt der Beginn in der Regel schon einige Tage zurtick, so-
dass bei der CDI von genug Zeit fiir einen Anstieg des IgA auszugehen ist, wenn eine dhnli-

che Latenzzeit wie bei der Influenza angenommen wird.

Diese These wird dadurch unterstiitzt, dass nosokomial Infizierte mit Antibiotika-Therapie
vor der CDI-PE im Median ein hoheres IgA aufwiesen als diejenigen ohne Antibiotikathe-
rapie, auch wenn der Unterschied nicht signifikant war. Die Antibiotika kénnen hier als in-

direktes Zeichen einer Infektion gesehen werden.

Weiterhin war bei den CDI-Patienten das Kreatinin erhoht (p = 0,0008) und die eGFR
dementsprechend niedriger als bei den Kontrollen (p = 0,0012). Das entspricht Beobachtun-
gen aus anderen Studien und der beschriebenen Assoziation mit Niereninsuffizienz (vgl. Ka-
pitel 4.4.1) (Freedberg et al. 2016).

Infizierte hatten zu beiden Zeitpunkten ein signifikant niedrigeres Hamoglobin (p =
0,0005). Das deckt sich mit den Ergebnissen von zwei Studien mit geriatrischem Patienten-
kollektiv, in denen Anidmie einen unabhingigen Risikofaktor fiir die CDI darstellte (Depoor-
ter et al. 2016; Bovonratwet et al. 2018).

Zudem zeigte die Analyse des Schilddriisenstatus bei CDI-Patienten vermehrte Hypothy-
reosen und weniger Hyperthyreosen. Dieser Zusammenhang wurde bisher nicht beschrie-
ben. Pathophysiologisch ist an vielfach beschriebene Einfliisse der Schilddriisenhormone auf
Zellen des Immunsystems zu denken, die allerdings zu komplex sind, um eine eindeutige
Kausalkette zwischen der Hypothyreose und TCD-Infektionen zu bilden (Montesinos und
Pellizas 2019). Eine andere Méglichkeit wire ein Einfluss auf das Mikrobiom durch die bei
Hypothyreose verminderte Darmperistaltik (Kasper et al. 2017).

Bei den TCD-Infizierten zeigten sich sowohl signifikant niedrigere Gesamteiweil3- (p =
0,0054) als auch Albuminspiegel (p < 0,0001). Beides kann als Zeichen einer Proteinman-
gelernihrung interpretiert werden (Thomas 1998), die bereits in anderen Studien als CDI-
Risikofaktor beschrieben wurde (Dubberke et al. 2007b; Na'amnih et al. 2017). Proteinman-
gelernihrung ist unter ilteren Menschen weit verbreitet. So zeigte eine Meta-Analyse aus 15
Studien in deutschen Krankenhdusern bei 33,9% (KI: 26,4%-41,8%) der Patienten ab 65 ein
hohes Risiko fiir Mangelernahrung (Leij-Halfwerk et al. 2019). Dies stellt ein Problem dar,
da Proteinmangel und Alter kumulative Effekte in der Beeintrichtigung des Immunsystems

haben und Infektionen so weiter begiinstigt werden (Lesourd 1997).

Das ebenfalls signifikant niedrigere Serum-Kalzium bei CDI-Patienten (p = 0,0359) kann
als Folge dieses niedrigen Albuminspiegels gedeutet werden, da ca. 50% des Kalziums im
Blut an Albumin gebunden vorliegt. Wird nicht das physiologisch relevante freie Kalzium
gemessen, sondern das Gesamt-Kalzium im Serum, fithren niedrigere Albuminspiegel zu —
klinisch allerdings nicht relevanten — erniedrigt gemessenen Kalziumwerten (Thomas 1998).
Diese Vermutung bestitigt sich nach rechnerischer Korrektur mithilfe der Formel von Payne

et al., wodurch sich ein gegenteiliger Trend zeigte: Infizierte hatten nach Korrektur sogar
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leicht erhéhte Kalziumspiegel verglichen mit den Kontrollen (1973). Interessant ist hierbei,
dass eine Hyperkalzimie ebenso wie die Hyperthyreose (s.0.) zu verminderter Darmperistal-
tik fihrt (Kasper et al. 2017). Insofern wiren ein Einfluss auf die Zusammensetzung des
Mikrobioms und ein dadurch erhéhtes CDI-Risiko denkbar, wenn auch eher spekulativ. An-
sonsten besteht fur einen Zusammenhang zwischen Hyperkalzimie und der CDI im be-

schriebenen Patientenkollektiv keine plausible Hypothese.

Auch die bei Infizierten leicht niedrigeren Werte der GPT/ALT (p = 0,0359) sind bisher
nicht beschrieben worden und eine erklirende pathophysiologische Hypothese fehlt.

4.4.4 Antibiotika

Die Bedeutung von Antibiotika fiir die Entwicklung der CDI ist seit 1974 bekannt und wurde
seitdem immer wieder bestitigt (Tedesco et al. 1974; Johnson und Gerding 1998; Dubberke
et al. 2007b; Slimings und Riley 2014). Auch in der hier vorliegenden Studie zeigte sich ein
signifikanter Einfluss von Antibiotika auf die Entstehung einer CDI (OR: 2,96; p = 0,0000).

Die Analyse der unterschiedlichen Antibiotika-Gruppen und -Einzelsubstanzen ergab aller-
dings einige Uberraschende Ergebnisse. Signifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer
CDI zeigten die Gruppe der (Acyl-)Aminopenicilline sowie Piperacillin/Tazobactam
und Linezolid. Der signifikante Einfluss von Penicillinkombinationen mit 3-Lactamase-In-
hibitor auf die Haufigkeit des Auftretens einer CDI wurde bereits in der Meta-Analyse von
Slimings und Riley (2014) gezeigt. Die beiden eingeschlossenen Studien, die nur Piperacil-
lin/Tazobactam untersucht hatten, zeigten dabei tendenziell stirkere Effekte als diejenigen,
die Penicillinkombinationen ohne weitere Differenzierung betrachtet hatten. Allerdings gab
es in der bisherigen Forschung auch gegenteilige Hinweise — darauf, dass Piperacil-
lin/Tazobactam durch eine TCD-inhibierende Wirkung nur ein niedriges Risiko fur eine
CDI bergen oder sogar protektiv wirken konnte (Kundrapu et al. 2016). Insbesondere der
Unterschied zu den Cephalosporinen der dritten Generation, die das Risiko in der vorlie-
genden Arbeit nicht signifikant erh6hten, eigentlich aber als wichtige Risikofaktoren fiir die

CDI bekannt sind, verwundert zunichst.

Vermutungen, dass Piperacillin/Tazobactam das Risiko fiir eine CDI mindern konnte, erga-
ben sich insbesondere durch Arzneimittel-Engpisse, durch die Piperacillin/Tazobactam
zeitweise nicht verfiigbar war. Dabei konnte mehrfach gezeigt werden, dass die CDI-Inzi-
denz anstieg und nach Ende des Engpasses wieder abfiel. Allerdings ist zu beachten, dass
sich dabei die Menge der insgesamt eingesetzten Antibiotika nicht verdnderte, Piperacil-
lin/Tazobactam also durch andere Mittel ersetzt wurde. In der Arbeit von Wilcox et al. wurde
wihrend des Engpasses vermehrt Cefotaxim eingesetzt, ein Cephalosporin der dritten Ge-
neration, das fir eine starke Erhohung des CDI-Risikos bekannt ist (Wilcox et al. 2004; Sli-
mings und Riley 2014). Auch eine weitere Studie, die Daten aus 88 von Piperacil-

lin/Tazobactam-Engpissen betroffenen Krankenhdusern zusammenfasst, kommt zu dem
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Schluss, dass nicht die Reduktion von Piperacillin/Tazobactam selbst, sondern erst die Um-
stellung auf Hochrisiko-Antibiotika zu einem signifikanten Anstieg der CDI-Inzidenz fihrt
(Gross et al. 2017). Zwei weitere Studien fanden bei Patienten, die mit Piperacil-
lin/Tazobactam behandelt wurden, ebenfalls niedrigere CDI-Inzidenzen im direkten Ver-
gleich mit Drittgenerations-Cephalosporinen, wiesen aber mit n = 48 bzw. 40 beide nur nied-

rige Patientenzahlen auf (Settle et al. 1998; Lalla et al. 1989).

Demgegentiber steht eine neuere, sehr grofie Kohortenstudie mit Daten aus 150 US-ameri-
kanischen Krankenhdusern und tber 1,2 Mio. Patienten. Dort wird neben anderen Antibio-
tika der Erhalt von Piperacillin/Tazobactam als einer der Risikofaktoren mit dem gré3ten
Einfluss bewertet (OR = 2,011, p < 0,001), signifikant groBer als der von Cephalosporinen
der dritten Generation. Trotz der beeindruckenden Patientenzahl ist anzumerken, dass zwar
das Alter, aber weder Komorbidititen noch Krankheitsschwere in das Modell einflossen,

sodass ein Bias nicht ausgeschlossen werden kann (Watson et al. 2018).

Ein solcher Bias ist nicht zu unterschitzen, denn die Auswahl der empirischen Antibiotika-
therapie erfolgt neben dem erwarteten Erregerspektrum auch nach Schwere der Infektion.
So gibt es mehrere Eskalationsstufen, die im Geriatrischen Zentrum haufig eingesetzt wer-
den: von Amoxicillin bei leichteren Infektionen tiber Ceftriaxon zu Piperacillin/Tazobactam
und schlieBlich Meropenem, welches das breiteste Erregerspektrum abdeckt. Das fiihrt ver-
mutlich dazu, dass Patienten, die Piperacillin/Tazobactam erhielten, im Mittel schwerer et-
krankt sind und damit anfilliger fur eine CDI als diejenigen, die Ceftriaxon erhielten. Dieser
Zusammenhang konnte auch in den vorliegenden Daten ein Confounding by indication verut-

sacht haben.

Dass der Einfluss von Cephalosporinen der Generation 3a in den vorliegenden Daten nicht
signifikant war (OR: 2,17; p = 0,1647), kénnte sich durch die vergleichsweise niedrigen Pa-

tientenzahlen erklaren, bei denen diese Substanzen eingesetzt worden waren.

Obwohl das Verhiltnis zwischen Piperacillin/Tazobactam und Drittgenerations-Cephalos-
porinen also nicht abschlieSend beurteilt werden kann, ist vor dem Hintergrund der beschrie-
benen Ergebnisse von einer relevanten Erhéhung des CDI-Risikos durch Piperacil-

lin/Tazobactam auszugehen.

Dass auch die Cephalosporine insgesamt trotz héherer Fallzahlen keinen signifikanten Ein-
fluss zeigten (OR: 1,83; p = 0,0683), kénnte darauf zurtckzuftihren sein, dass Cefazolin da-
runter den grof3ten Anteil ausmachte, weil es im EKW der Standard fur die einmalige peri-
operative Prophylaxe ist. Als ein Cephalosporin der ersten Generation mit schmalem Wirk-
spektrum hat es in bisherigen Studien einen eher geringen Einfluss auf die Entwicklung einer
CDI gezeigt, was sich hier bestitigte (OR: 1,54; p = 0,3457) (Slimings und Riley 2014).
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Neben den Cephalosporinen sind auch Clindamycin, Fluorchinolone, Carbapeneme und Sul-
fonamide/Trimethoprim bekannte Hochrisikoantibiotika, die in der vorliegenden Studie al-
lerdings keinen signifikanten Einfluss zeigten (Slimings und Riley 2014). Auch hier kénnte

der Grund dafiir sein, dass sie nur selten eingesetzt wurden.

Zu Linezolid gibt es mit Bezug auf die CDI bisher weniger Daten. Eine Meta-Analyse von
finf randomisierten kontrollierten Studien, die Linezolid mit anderen gegen Gram-positive
Erreger wirksamen Antibiotika (Vancomycin und Teicoplanin) verglichen, fand keinen sig-
nifikanten Unterschied fiir den Endpunkt CDI (Vardakas et al. 2016). Eine kleine Fall-Kon-
trollstudie an 91 Patienten mit beatmungsassoziierten Pneumonien stellte sogar einen pro-
tektiven Effekt von Linezolid fest (Valerio et al. 2012). Der in der vorliegenden Arbeit beo-
bachtete gegenteilige Effekt ist insofern bemerkenswert. Allerdings wurden auch hier nur
sehr wenige Patienten mit Linezolid behandelt (CDI: 6%, Kontrolle: 0%). Zudem konnte,
dhnlich wie bei Piperacillin/Tazobactam beschrieben, das Confounding by indication eine Rolle
spielen, da Linezolid nur als Reserveantibiotikum eingesetzt wird. Das bedeutet zudem, dass
Patienten, die Linezolid erhielten, in der Regel bereits andere Antibiotika bekommen hatten,
die aber keine ausreichende Wirkung zeigten. Insofern konnte der beobachtete Effekt von
Linezolid damit zusammenhingen, dass sich das CDI-Risiko auch mit steigender Anzahl
unterschiedlicher Antibiotika erhoht, wie bereits in anderen Arbeiten gezeigt werden konnte
(Chang und Nelson 2000).

4.4.5 Weitere Medikamente

Von den untersuchten Medikamenten erhdhten die folgenden die Chance, eine CDI zu ent-
wickeln: Motilititshemmer, Antikoagulantien (insbesondere Heparine), Schleifendiuretika,
Benzodiazepine und Antiepileptika. Kalziumantagonisten waren mit einem niedrigeren CDI-
Risiko assoziiert. Odds Ratios und p-Werte stammen im Folgenden wieder aus dem Ver-
gleich der nosokomialen CDI-Patienten mit ihren Kontrollen, sofern nicht anders angege-

ben.

Auch eine héhere Gesamtzahl erhaltener Medikamente ging mit héherem CDI-Risiko
einher (p = 0,0285), was die Ergebnisse anderer Studien bestitigt (McFarland et al. 2007).
Dieser Zusammenhang erscheint auch unabhingig vom Zustand des Patienten nachvollzieh-
bar, da belegt werden konnte, dass etwa ein Viertel aller Arzneimittel das Mikrobiom beein-
flusst (Maier et al. 2018). Bei élteren Menschen ist Polypharmazie keine Seltenheit. So neh-
men 58% der Patienten ab 75 Jahren bereits mehr als 6 Medikamente ein (Schuler et al. 2008).
Auch wenn nicht alle dieser Substanzen direkt zu giinstigeren Bedingungen fir C. difficile
fithren und Wechselwirkungen unterschiedlicher Medikamenten mit Auswirkungen auf das
Mikrobiom noch weitgehend unbekannt sind, ist davon auszugehen, dass hohe Medikamen-
tenzahlen das Mikrobiom stirker aus dem Gleichgewicht bringen und so die Ausbreitung

pathogener Keime beglinstigen konnen. Damit scheint Zurtickhaltung beim Verschreiben
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von Medikamenten (soweit moglich) neben Griinden wie der Sturzprophylaxe auch mit Blick

auf die Pravention der CDI sinnvoll.

Untersuchungen zum Einfluss von Benzodiazepinen auf das CDI-Risiko sind noch neu
und die Datenlage dementsprechend unsicher. Hintergrund sind Erkenntnisse zur Rolle des
Neurotransmitters y-Amino-Buttersdure (GABA), dessen Wirkung am GABAs-Rezeptor
durch Benzodiazepine verstirkt wird (Brunton et al. 2011). Mittlerweile ist belegt, dass
GABA auch eine immunmodulierende Funktion besitzt und von Bakterien des Darmmikro-
bioms sowohl hergestellt als auch verstoffwechselt werden kann (Barragan et al. 2015;
Strandwitz et al. 2019). Erst kurzlich wurde in einer gro3en Fall-Kontroll-Studie an US-ame-
rikanischen Veteranen eine signifikante Risikoerhéhung fiir CDI festgestellt, wenn die Pati-
enten Benzodiazepine erhalten hatten (OR: 1,91; 95% KI: 1,77-2,07). Dabei wiesen die Au-
toren allerdings darauf hin, dass wichtige mogliche Confounder wie Indikation, Erkran-
kungsschwere und ambulante/stationire Behandlung nicht ausgeschlossen werden konnten
(Lalani et al. 2020). Der Effekt von Benzodiazepinen konnte in der vorliegenden Studie be-
statigt werden (OR: 3,98; p = 0,0228). Da nach Alter und Geschlecht gematcht wurde und
alle Patienten stationir in der Geriatrie waren, konnten deren Einfliisse ausgeschlossen wer-
den. Ob der Zusammenhang auch in Studien mit einem Matching nach Erkrankungsschwere

reproduziert werden kann, bleibt abzuwarten.

Motilititshemmer wurden bereits mit erthéhtem CDI-Risiko in Verbindung gebracht (Dub-
berke et al. 2007b), und auch in dieser Studie konnte der Zusammenhang beobachtet werden
(OR: 8,71; p = 0,0343). Eine wichtige Einschrinkung ist allerdings, dass diese Substanzen
auch als symptomatische Therapie bei Durchfall eingesetzt werden. Da der Symptombeginn
im Median einen Tag vor der Probenentnahme lag, kénnte also auch die umgekehrte Kau-
salitit vorliegen. In diesem Fall handelt es sich um klinische Fehlentscheidungen, da bei der
CDI die Gabe von Motilititshemmern relativ kontraindiziert ist. Hintergrund ist die ver-
mehrte Retention der Toxine im Darmlumen, die zu einem schwereren Verlauf fihren
konnte (DGVS 2015).

Antikoagulantien wurden bisher nicht mit der CDI in Verbindung gebracht, waren in dieser
Studie aber signifikant mit ihr assoziiert (OR: 2,55; p = 0,0038). In einer 2015 im Geriatri-
schen Zentrum des EKW durchgefithrten Studie waren Vorhofflimmern und -flattern mit
fast 85% die Hauptindikation fir eine Antikoagulation (Djukic et al. 2018). Vorhofflimmern
ist mit einer Vielzahl anderer Erkrankungen, darunter Herzinsuffizienz und einer erh6hten
Mortalitit assoziiert (Haywood et al. 2009). Daher ist davon auszugehen, dass antikoagulierte
Patienten insgesamt in einem schlechteren Allgemeinzustand sind, eine héhere Krankheits-
last aufweisen und daher ein héheres Risiko fir die Entwicklung einer CDI haben. Damit
lige ein Confounding by indication vor. Diese Hypothese wird dadurch unterstiitzt, dass Patien-
ten, die wihrend des Aufenthaltes Medikamente zur Antikoagulation erhielten, einen signi-
fikant hoheren CCI aufwiesen als Patienten ohne Antikoagulation Antikoagulation (M: 3,5
vs. 3, p = 0,0114).
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Insbesondere fallen unter den Antikoagulantien niedermolekulares (OR: 3,19; p = 0,018) und
unfraktioniertes (OR: 8,71; p = 0,0343) Heparin auf. Da die Heparine, die im Geriatrischen
Zentrum zur Thromboseprophylaxe eingesetzt werden, nicht mit erthoben wurden, ist zu
vermuten, dass vor allem diejenigen Patienten dazuzihlen, die zu instabil fir die Therapie
mit oralen Antikoagulantien sind, z. B. nach Operationen, Blutungen oder Dialysepatienten.

Diese komplizierenden Faktoren kénnten wiederum Confounder sein.

Fir Schleifendiuretika (OR: 1,95; p = 0,045) ist die Situation dhnlich: Sie werden haufig bei
Herzinsuffizienz eingesetzt und bisher gibt es noch keine Daten zu ihrem Einfluss auf das
CDI-Risiko.

Kalziumantagonisten dagegen senkten in dieser Studie das Risiko fiir eine CDI (OR: 0,49;
p = 0,0392). Dazu gehoren Dihydropyridine, die in der Therapie der Hypertonie eingesetzt
werden und bei Herzinsuffizienz ab dem NYHA-Stadium III kontraindiziert sind, sowie
Verapamil und Diltiazem, die vor allem als Antiarrythmikum dienen und bei der dekompen-
sierten Herzinsuffizienz kontraindiziert sind (Karow 2019). Durch diesen inversen Zusam-

menhang mit der schweren Herzinsuffizienz konnte die umgekehrte Verzerrung eintreten.

Antiepileptika zeigten nur im Gesamtvergleich einen Einfluss (OR: 2,43; p = 0,0369), in
der — fiir die Medikamente genaueren — Untersuchung der nosokomialen Fille war er nicht

statistisch signifikant. Hierzu existieren bisher keine Untersuchungen oder Hypothesen.

PPI zeigten nur einen Trend, keinen signifikanten Finfluss auf das CDI-Risiko (OR: 1,88; p
= 0,0913). Wie bereits beschrieben ist der Einfluss von PPI viel diskutiert worden und trotz
vieler Untersuchungen sind die Studienergebnisse uneinheitlich. Stellenweise wurde disku-
tiert, ob die hdufige Hypo- und Achlorhydrie bei dlteren Patienten den Effekt abmildert
(Schmidt et al. 2010). Eine gro3e Meta-Analyse von 56 Beobachtungsstudien konnte aller-
dings auch fir die Altersgruppe ab 65 Lebensjahren eine Risikoerhohung bei Patienten mit
PPI feststellen (OR = 1,93; p < 0,0001) (Trifan et al. 2017). In jedem Fall ist allerdings die
Hiufigkeit bemerkenswert, mit der PPI eingesetzt wurden (nosokomial Infizierte: 78%; Kon-
trollen: 66%). In einer multizentrischen Studie in akutgeriatrischen Abteilungen in Frank-
reich wurde festgestellt, dass bei 74% der Patienten ab 75 Jahren mit PPI-Medikation keine
evidenzbasierte Indikation bestand (Delcher et al. 2015). Vor diesem Hintergrund scheint
eine kritische Uberpriifung des Einsatzes von PPI gerade bei ilteren Patienten sinnvoll —

auch unabhingig von einem méglichen Einfluss auf Infektionen mit C. difficile.
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4.5 Rolle der Besiedlung

4.5.1 Nosokomiale Besiedlung

Bei etwa zwei Dritteln der Patienten mit TCD-Kolonisierung und 20% der nosokomial In-
fizierten war bereits die erste untersuchte Stuhlprobe positiv. Das deutet zunichst auf einen
betrichtlichen Anteil aulerhalb der Geriatrie erworbener Besiedlungen hin. Allerdings ist zu
beachten, dass durch das lickenhafte Sammeln der Stuhlproben im Median nur zwei Proben
pro Patient (bzw. eine bei Kontrollpatienten) untersucht wurden und die erste Probenent-
nahme in der Regel nicht am Aufnahmetag, sondern spiter erfolgte: Insgesamt wurde die
Besiedlung im Median erst 9,5 Tage nach Aufnahme festgestellt. Da das kumulierte Risiko
einer Besiedlung mit zunehmender Dauer eines stationiren Krankenhausaufenthaltes an-
steigt, ist davon auszugehen, dass die Besiedlung bei einem Teil dieser Patienten in den Tagen
zwischen Aufnahme und Probenentnahme, also ebenfalls nosokomial, erworben wurde (L.oo
et al. 2011). Das hitte jedoch nur mit einer engmaschigeren Testung nachgewiesen werden

konnen.

Genauere Aussagen zur nosokomialen Ubertragung inklusive Transmissionskettenanalysen
konnten mithilfe der Ribotypisierung und Genom-Analyse durch Next Generation Sequencing
(NGS) der isolierten TCD-Stamme im weiteren Verlauf des Projektes ReToCdiff getroffen

werden.

4.5.2 TCD-Besiedlung als Risikofaktor fiir eine C.-difficile-Infektion?

Bei etwa einem Drittel der CDI-Patienten konnte vor der Infektion eine TCD-Besiedlung
festgestellt werden. Da von einem weiteren Drittel der Patienten keine Probe vor der CDI-
PE untersucht wurde, ist auch hier davon auszugehen, dass der wahre Anteil an Vorbesied-

lungen hoéher liegt.

Der Einfluss einer Besiedlung auf das CDI-Risiko ist noch umstritten. Wihrend frihere Stu-
dien einen protektiven Effekt zeigten (Shim et al. 1998), ergab eine Meta-Analyse von 19
Studien an tber 8.000 Krankenhauspatienten zur Privalenz der TCD-Besiedlung ein fast
sechsfach hoheres Risiko fir die Entwicklung einer CDI, wenn Patienten zuvor besiedelt
waren (Zacharioudakis et al. 2015). Der hohe Anteil an Infizierten mit vorheriger Besiedlung
in der vorliegenden Studie unterstiitzt dieses Ergebnis. Da besiedelte Patienten aus der Kon-
trollgruppe ausgeschlossen worden waren und aufgrund der lickenhaften Stuhlproben-
sammlung keine Privalenz der Besiedlung im untersuchten Zeitraum bekannt ist, ldsst sich

der Effekt jedoch nicht quantifizieren.

Eine spannende Frage, die sich ebenfalls erst mithilfe der Ribotypisierung und NGS-Analyse
kldren lassen wird, ist, ob die Kolonisation und die spitere Infektion jeweils durch dieselben

Stimme erfolgten.
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4.5.3 Risikofaktoren fiir die C.-difficile-Infektion im Vergleich mit Besiedelten

Insgesamt fallt in der Betrachtung der Ergebnisse auf, dass die Werte der Besiedelten bei den
meisten untersuchten Parametern zwischen denen der Infizierten und der Kontrollpatienten
liegen. Das konnte als Hinweis darauf verstanden werden, dass die Besiedlung moglicher-
weise eine Art Zwischenstufe auf dem Weg zur Infektion bildet — auch wenn lingst nicht
alle Besiedelten eine Infektion entwickeln, weil bei ihnen die protektiven Faktoren tiberwie-
gen und eine Infektion zu diesem Zeitpunkt verhindern. Diese Interpretation wirde zur er-
wihnten Beobachtung von Zacharioudakis et al. (2015) passen, dass Besiedelte fast sechsmal
hiaufiger eine symptomatische Infektion entwickeln als Nicht-Besiedelte. Fasst man die beo-
bachteten signifikanten Unterschiede zwischen CDI-Patienten und Besiedelten entspre-
chend der in der Einleitung eingefithrten Einteilung der Risikofaktoren (vgl. Kapitel 1.3)
zusammen, konnen weitere Schlusse Uber das Verhiltnis zwischen Infizierten und Besiedel-

ten gezogen werden.

Einige Parameter bilden Folgen der CDI ab, sodass die signifikanten Unterschiede zwi-
schen Erkrankten und Besiedelten erwartbar sind. Dazu gehdren die hiufigere Stuhlinkonti-
nenz, ein niedrigeres Serum-Kalium zum Zeitpunkt der Probenentnahme, die Exsikkose, der

Gebrauch von Motilititshemmern sowie ein schlechteres Outcome bei der Entlassungsart.

Variablen, die vor allem fiir die TCD-Exposition stehen, wie der Wohnort, die Liegezeit
und Voraufenthalte, zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Das liegt nahe, da eine Exposition Voraussetzung sowohl fiir die Besiedlung als auch fiir die

Infektion ist.

Hingegen hatten CDI-Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse im geriatrischen Assess-
ment als die Besiedelten ohne nachfolgende Infektion, schwerere Vorerkrankungen nach
dem CCI, hiufiger eine Herzinsuffizienz und seltener konservativ behandelte Frakturen,
niedrigere Serum-Albumin- und Gesamteiweil3spiegel, eine schlechtere Nierenfunktion und
wurden hédufiger mit Antikoagulantien behandelt. Diese Parameter konnen zusammenge-
nommen als Zeichen eines schlechteren Allgemeinzustandes und einer moglicherweise

eingeschrinkten Immunfunktion gewertet werden.

Der Erhalt einer Antibiotika-Therapie zeigte zwar als bindre Variable nur eine Tendenz zur
Signifikanz (p = 0,0646), CDI-Patienten hatten jedoch signifikant hdufiger (Acyl-) Aminope-
nicilline und Piperacillin/Tazobactam erhalten, waren an mehr Tagen und mit insgesamt
mehr unterschiedlichen Antibiotika behandelt worden als die Besiedelten. Da der CDI-be-
gunstigende Effekt der Antibiotika maf3geblich iiber eine Stérung des Darmmikrobioms
vermittelt wird, bestitigt diese Beobachtung die protektive Wirkung eines intakten Mikrobi-

oms auf dem Weg von der Besiedlung zur Infektion.

Zuletzt zeigten sich signifikante Unterschiede in mehreren Parametern, die die Immunre-
aktion beschreiben. Der CRP-Spiegel und die Leukozytenzahlen waren sowohl bei Auf-

nahme als auch zum Zeitpunkt der Probenentnahme bei den Infizierten signifikant erhoht



4 Diskussion 100

im Vergleich zu den Besiedelten. Das lisst sich dhnlich interpretieren wie im Vergleich mit
den Kontrollpatienten: Bei Aufnahme konnten wieder Antibiotika als Mediator wirken, in-
dem die Besiedelten weniger hiufig Infektionen aufwiesen und somit auch weniger Anlass

zur Antibiotika-Therapie boten, die erst den tatsichlich risikosteigernden Effekt vermittelte.

Zum Zeitpunkt der Probenentnahme lassen die héheren Infektwerte sich durch die akute
Infektion der CDI-Patienten erkliren. Da davon ausgegangen wird, dass Besiedelte eine pro-
tektive Immunantwort aufbieten, durch die sie trotz Kontakt mit TCD keine Infektion etlei-
den, deuten die beobachteten niedrigeren Entziindungswerte darauf hin, dass diese Antwort
so frith und so spezifisch ist, dass eine grof3ere systemische Entziindungsreaktion nicht mehr

notwendig wird (Kyne et al. 2000).

Wihrend es nur wenig Daten zum Vergleich von TCD-Besiedelten und -Infizierten hinsicht-
lich Risikofaktoren fiir die CDI gibt, liegen mittlerweile mehrere grolere Beobachtungsstu-
dien vor, die Besiedelte mit Patienten ohne Besiedlung verglichen haben, sowohl unter Kran-
kenhauspatienten als auch in Pflegeheimen. Variablen, die dort immer wieder als Risikofaktor
fir eine Besiedlung auftauchen, sind eine vorherige CDI, vorherige Krankenhausaufenthalte
sowie der Erhalt von Antibiotika. Letztere wurden allerdings in einer grof3en Studie von Loo
et al. zwar als signifikanter Risikofaktor fir die CDI bestitigt, nicht aber fiir die TCD-Be-
siedlung. Auch Medikamente zur Magensaurehemmung werden mehrfach als Risikofaktor
fir die Besiedlung genannt (Ziakas et al. 2015; Nissle et al. 2016; Crobach et al. 2018; Loo et
al. 2011).

Das erginzt das in dieser Studie beobachtete Muster. Ob eine Besiedlung stattfindet, hingt
demnach von der Exposition (z.B. in Krankenhausaufenthalten) und der Vulnerabilitit des
mikrobiellen Gleichgewichts im Darm (beeinflusst durch Antibiotika, Magensdurehemmer)
ab. Ob es daraufhin auch zu einer Infektion kommt, wird ebenfalls durch Antibiotika und

die Wehrhaftigkeit des Immunsystems bestimmt.

Weitere Klarung der Risikofaktoren fiir eine Besiedlung verspricht die Dissertation, die fiir
das Projekt ReToCdiff den Vergleich der Besiedelten mit einer eigenen gematchten nicht-
besiedelten Kontrollgruppe anstellt (Groenewald 2022).

4.6  Effekt der Interventionen und Priventionsmoglichkeiten

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie zeigte sich kein signifikanter Effekt der durchge-
fihrten Interventionen A (sporozide Flichendesinfektion), B (probiotischer Joghurt) oder C
(Wiischeservice) auf die Entwicklung einer nosokomialen CDI. Wurden die nicht-nosokomi-
alen Infektionen miteinbezogen, so schien die Intervention B das Risiko einer CDI sogar

signifikant zu erhohen.
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Das entspricht den tibrigen Ergebnissen aus der monozentrischen Phase, fiir die mithilfe der
Belegungszahlen Inzidenzen und Priavalenzen berechnet wurden. So zeigte keine der Inter-
ventionen einen signifikanten Einfluss auf Inzidenz oder Privalenz der nosokomialen oder
Gesamt-CDI (Dohrendorf et al. 2021).

Angesichts der guten Evidenz fiir Probiotika in der Primarprivention der CDI tiberrascht
dieses Ergebnis zunichst (Johnston et al. 2012; Johnson et al. 2012; Goldenberg et al. 2017).
Auch wenn nicht vollstindig auszuschliefen ist, dass wirtschaftliche Interessen zu einer po-
sitiven Verzerrung in der Literatur gefithrt haben (Publication bias durch Unterdriickung ne-
gativer Studienergebnisse), scheint eine tatsichliche Risiko-Erhéhung durch den probioti-
schen Joghurt eher unplausibel. Zudem wurde der Effekt nur unter Einbeziehung der nicht-
nosokomialen Falle signifikant, auf die wihrend des Aufenthaltes durchgefiihrte Interven-

tionen nur sehr wenig bis keinen Einfluss haben dirften.

Allerdings lag das Basis-Risiko, an einer CDI zu erkranken, in der Geriatrie des EKW unter
5%. Eine Cochrane-Meta-Analyse zeigte, dass die protektive Wirkung der Probiotika bisher
nur in Populationen mit einem CDI-Risiko >5% beobachtet werden konnte. Dieselbe Arbeit
zeigte keine belastbaren Hinweise, dass die Auswahl der im Probiotikum enthaltenen Spezies
einen Effekt auf die Wirksamkeit hatte (Goldenberg et al. 2017). Dass ein anderes Probioti-
kum bessere Wirkung als der gewahlte Trinkjoghurt mit S#reptococcus thermophilus, Lactobacillus

bulgaricus und Lactobacillus casei gezeigt hitte, erscheint damit unwahrscheinlich.

Wihrend die Interventionen A und B in der monozentrischen Phase weitgehend reibungslos
durchgefithrt werden konnten, wurde das Angebot des Wischeservice fiir die patientenei-
gene Kleidung nur von wenigen Infizierten angenommen. Damit ist der Effekt, den eine
konsequente Durchfithrung dieser MaBlnahme erbracht hitte, nur schlecht zu beurteilen. Da
viele Patienten aus Sorge um den Verlust ihres Eigentums nicht einwilligten, scheint sie aber

praktisch ohnehin nicht umsetzbar.

Einen letzten Erklarungsansatz bietet die Tatsache, dass die Station 6.1 wihrend der Studie
zu einer reinen Reha-Station umfunktioniert wurde, wodurch sich Auswirkungen auf die Zu-
sammensetzung des Patientenklientels aller vier Stationen ergeben haben kénnten. Da Reha-
Patienten nicht mehr akut erkrankt und damit in der Regel stabiler sind als akutgeriatrische
Patienten, ist zu vermuten, dass dadurch das CDI-Risiko auf der Station 6.1 gesunken ist.
Das wiurde die auffillig niedrige Infektionszahl im letzten Interventionszeitraum erklaren.
Einen Hinweis auf diesen Mechanismus gibt der niedrige mediane CCI-Wert (Abbild gerin-
ger Komorbidititen), den die Kontrollpatienten im letzten Interventionszeitraum auf der 6.1
hatten. Ob diese Stichprobe von zwei Patienten allerdings reprisentativ fiir die Station ist,
bleibt fraglich. Und auch ohne Einbezug der Daten des letzten Interventionszeitraumes blei-
ben die Infektionszahlen der Interventionen A-C héher als die der Kontrollgruppe D. Allein
durch die Umwandlung der Station 6.1 zur Reha-Station wurde also kein protektiver Effekt

maskiert.
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Aus den untersuchten Daten der monozentrischen Phase lisst sich nicht schlie3en, dass eine
der Interventionen zur Primirprivention der CDI in geriatrischen Kliniken geeignet ist. Im
Vergleich der CDI-Inzidenz vor Studienbeginn (April 2016 bis Mirz 2017) mit der multi-
zentrischen Phase (September 2019 bis Februar 2020) ergab sich jedoch eine Reduktion, die
mittels Change-Point-Analyse etwa auf den Zeitpunkt der Studienplanung datiert werden
konnte. Das ldsst vermuten, dass bereits die Auseinandersetzung mit dem Thema CDI zu
einer wirksamen Privention fithren kann, wenn sie z.B. Diskussionen um adiquate Hinde-

hygiene und den Einsatz risikodrmerer Antibiotika umfasst (Dohrendorf et al. 2021).

Aufgrund der guten Evidenzlage ist es durchaus moglich, dass der Einsatz der Probiotika in
Situationen mit einem héheren CDI-Basisrisiko auch einen statistisch messbaren Erfolg er-
bracht hitte (Goldenberg et al. 2017). Allerdings wire ein dynamischer Einsatz der Probio-
tika nur in Ausbruchssituationen zwar theoretisch denkbar, aber aufgrund des logistischen

Aufwands (separater Kihlschrank, Bestellung des Joghurts) wohl nur schwer umzusetzen.

Eine andere Méglichkeit wire, das Probiotikum gezielt an Patienten mit erhohtem Risiko
abzugeben. Dazu kénnte ein Score verwendet werden, der sich aus beobachteten Risikofak-
toren ergibt. Ein Beispiel ist der relativ einfache Risiko-Index fiir nosokomiale CDI von Da-
vis et al., in den Hochrisiko-Antibiotika, CCI, Alter und PPI einflieBen. Damit gelang in der
dort untersuchten Kohorte eine Risikostratifizierung mit CDI-Inzidenzen von 0,1% bis
20,4% je nach Punktwert. (2018) Die in der vorliegenden Studie ermittelten Risikofaktoren
koénnten dazu dienen, den an einer vergleichsweise jungen Population entwickelten Score an
die Gegebenheiten in der Geriatrie des EKW anzupassen. Auch dieses Vorgehen wiirde al-
lerdings einen hoheren Aufwand im Klinikalltag (zusitzliches Screening des Patienten auf
Risikofaktoren) bedeuten. Etwas pragmatischer konnte eine Verteilung auch nur an Patien-

ten mit einer Antibiotikatherapie erfolgen.

Da durch den probiotischen Joghurt keine unerwiinschten Wirkungen zu erwarten sind und
er auch von Patienten mit Appetitlosigkeit oder Schluckstérungen gut angenommen wurde,
ist der weitere flichendeckende Einsatz auch bei fraglichem Nutzen fiir die CDI-Reduktion
zu rechtfertigen und im Geriatrischen Zentrum des EKW auch nach Beendigung der Unter-

suchung geplant.

Die in dieser Studie ermittelten Risikofaktoren bestitigen, dass eine Stabilisierung und Ver-
besserung des Allgemeinzustandes, das Erhalten der Eigenstindigkeit sowie eine kritische
Prifung der Indikationen von Medikamenten auch im Hinblick auf die CDI-Privention
beim einzelnen Patienten eine wichtige Rolle spielen. Besonderes Augenmerk sollte auf einer
rationalen Antibiotika-Therapie liegen, die bei gefihrdeten Patienten im Rahmen der Mog-

lichkeiten Substanzen mit hohem CDI-Risiko vermeidet.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund

Die C.-difficile-Intektion (CDI) ist eine der hdufigsten nosokomialen Erkrankungen welt-
weit. Sie wird fakal-oral durch Sporen von toxinbildenden Clostridioides difficile (TCD) tber-
tragen, die in Krankenhdusern besonders stark verbreitet sind. Abwehrmechanismen des
Wirtes umfassen die humorale und zellulire Immunantwort sowie eine Kolonisationsresis-
tenz, die durch das Darmmikrobiom vermittelt wird. Abhingig von der Effektivitit dieser
Mechanismen, der aufgenommenen Sporendosis und der Virulenz des TCD-Stamms kann
eine TCD-Exposition folgenlos bleiben, zu asymptomatischer Besiedlung oder zu einer In-
fektion fiihren. Die klinische Ausprigung der CDI reicht von leichter Diarrhoe tiber das
toxische Megakolon bis zum Tod. Als Risikofaktoren fiir eine CDI konnten hohes Alter,
lange Hospitalisierung, Aufenthalte in Pflegeeinrichtungen, Antibiotikaeinnahme und
Komorbidititen wie Mangelernahrung und chronische Niereninsuffizienz beobachtet wer-
den. Damit sind stationir geriatrische Patienten eine der Gruppen mit dem héchsten CDI-
Risiko.

Methoden

Im Rahmen der Interventionsstudie ,,Reduktion von Infektionen mit Toxin-bildenden C.
difficile in Geriatrischen Kliniken® (ReToCdiff) wurde eine Fall-Kontroll-Studie im Geriat-
rischen Zentrum des Ev. Krankenhauses Gottingen-Weende (EKW) durchgeftihrt. Dazu
wurden 98 CDI-Patienten mit 98 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollen ohne CDI
oder bekannte Kolonisierung sowie mit 138 durch ein Stuhl-Screening ermittelten TCD-be-
siedelten Patienten verglichen. Dazu wurden ihre Krankenakten im Hinblick auf potentielle
Risikofaktoren (u.a. Vorerkrankungen, LLaborwerte, Antibiotika und sonstige Medikamente)
ausgewertet und mittels univariater Analyse untersucht. Weitere Analysen umfassten u.a. Da-
ten zur CDI-Therapie, Charakteristika der Besiedlung bei den untersuchten Patienten sowie
den Einfluss von vier Interventionen (probiotischer Joghurt, Wischeservice, sporozide Fli-
chendesinfektion, Standard) auf das CDI-Risiko.

Ergebnisse

Das mediane Alter war in den drei Gruppen 82 Jahre. Unter den CDI-Fillen waren 88,8%
nosokomiale Infektionen, 11,2% Rezidive und 4,1% schwere Verldufe. Das Outcome im
Sinne der Entlassungsart (nach Hause, in eine Pflegeeinrichtung, Tod, etc.) war bei den CDI-

Patienten deutlich schlechter als in den beiden anderen Gruppen.

Auch zuvor hatten Infizierte haufiger in Pflegeheimen gelebt und wurden haufiger invasiv
ernihrt als die Kontrollpatienten. Sie schnitten schlechter im Barthel-Index, De-Morton-
Mobility-Index, Timed-Up-and-Go-Test und Charlson-Comorbidity-Index (CCI) ab und lit-
ten hdufiger an Herzinsuffizienz als die beiden Vergleichsgruppen. Eine Exsikkose wurde
bei thnen hdufiger als bei Besiedelten festgestellt und sie erhielten haufiger eine Dialyse als

die Kontrollgruppe. Die Infizierten litten seltener an konservativ behandelten Frakturen als
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die anderen Gruppen und seltener an Parkinson-Syndromen als die Besiedelten. Im letzten
Jahr und den letzten vier Wochen waren CDI -Patienten hiufiger stationdr im Krankenhaus
gewesen als die Kontrollpatienten und ihre Liegedauer wihrend des untersuchten Aufent-
haltes war signifikant linger als die der Kontrollgruppe. Weiterhin wiesen die CDI-Patienten
niedrigere Albuminspiegel, ein h6heres Serum-Kreatinin (und damit eine niedrigere estimated
Glomernlar Filtration Rate (¢GFR)), erh6hte Infektparameter bei Aufnahme und den die Diag-
nose sichernden Probenentnahmen sowie ein niedrigeres Serum-Kalium zum Zeitpunkt der
Probenentnahme auf als die anderen Gruppen. Zudem zeigten sie niedrigere Werte fiir das
Gesamteiweill und Himoglobin, héhere Immunglobulin-A-(IgA)-Spiegel, sowie eine eher
hypothyreote Stoffwechsellage im Vergleich mit der Kontrollgruppe. 75,5% der Infizierten
hatten vor der Probenentnahme Antibiotika erhalten, deutlich mehr als in den beiden ande-
ren Gruppen, insbesondere (Acyl-)Aminopenicilline, darunter v.a. Piperacillin/Tazobactam.
Zudem hatten die CDI-Patienten mehr unterschiedliche Antibiotika erhalten. Weiterhin er-
hielten die CDI-Patienten im Median mehr Medikamente als die Patienten der anderen bei-
den Gruppen. Hiufiger als die Kontrollpatienten hatten Infizierte Motilititshemmer, An-
tikoagulantien, darunter insbesondere Heparine, sowie Schleifendiuretika und Benzodiazepi-
nen erhalten, Kalziumantagonisten hingegen seltener. Auch im Vergleich mit den Besiedelten

waren Motilititshemmer und Antikoagulantien, v.a. Apixaban hiufiger gegeben worden.

Im Rahmen des TCD-Screenings wurden bei Infizierten im Median wahrend des gesamten
Aufenthaltes zwel Proben entnommen. Bei etwa einem Drittel der CDI-Patienten konnte
vor der Infektion eine Besiedlung festgestellt werden, bei einem weiteren Drittel wurde im

Rahmen des Screenings keine Probe entnommen.

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie zeigte sich kein signifikanter Effekt der im Rahmen
des Projektes ReToCdiff durchgefithrten Interventionen (probiotischer Joghurt, sporozide

Flichendesinfektion, Wischeservice) auf die Entwicklung einer nosokomialen CDI.

Diskussion

Die votliegenden Ergebnisse entsprechen in groen Teilen der bisherigen Forschung zu Ri-
sikofaktoren und Pathogenese der CDI. Wichtige Risikofaktoren wie Antibiotikaexposition,
Aufenthalte in Krankenhdusern und Pflegeeinrichtungen, hohe Komorbidititslast und Vor-
erkrankungen wie Mangelernihrung und Niereninsuffizienz zeigten sich auch in der unter-
suchten Gruppe stationdr geriatrischer Patienten im EKW. Ein schlechteres Abschneiden
der CDI-Patienten im Geriatrischen Assessment wurde bisher nicht beschrieben, ist ange-
sichts der benannten Risikofaktoren jedoch plausibel. Weitere beobachtete Assoziationen
der CDI mit Antikoagulation und Schleifendiuretika waren bisher ebenfalls nicht bekannt,

lassen sich aber durch Komorbiditaten wie die Herzinsuffizienz erklaren.

Bisher nicht beschrieben wurden erh6hte IgA-Spiegel bei CDI-Patienten. Diese konnten auf
vorhergehende Infektionen als mégliches Zeichen einer Immunschwiche und Anlass einer

Antibiotikatherapie hindeuten, welche beide das Risiko einer CDI erhéhen.



5 Zusammenfassung 105

Ob auch die asymptomatische TCD-Kolonisation einen Risikofaktor fur die CDI darstellt,
lisst sich anhand der Ergebnisse nicht feststellen. Dazu kénnten die Ergebnisse der Riboty-
pisierung und Nexz-Generation-Sequencing-Analyse im Rahmen des ReToCdiff-Projektes wei-

tere Hinweise liefern.

Wihrend keine der durchgefiihrten Interventionen einen signifikanten Effekt auf die noso-
komiale CDI zeigte, bekriftigen die Ergebnisse die Notwendigkeit einer rationalen, zurtick-
haltenden Antibiotikatherapie v.a. bei Risikopatienten, um die schidlichen Auswirkungen auf

das Mikrobiom zu vermeiden.
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Anhang

Tabelle Al: Liste der erhobenen Medikamente mit Kodierung und geordnet nach Gruppen

Laxantien
33 = Natriumpicosulfat
34 = Bisacodyl
35 = Macrogol
36 = Lactulose

Anticholinergika

41 = Trospium

42 = sonstiges Anticholinergikum (sys-

H2-Blocker temisch)

15 = Ranitidin

16 = sonstiger H2-Blocker

45 = 5-alpha-Reduktasechemmer

Antikoagulantien

Antazida 51 = Phenprocoumon
21 = Magnesiumhydroxid 52 = Warfarin
22 = Magnesiumtrisilikat 53 = Apixaban

23 = Aluminiumhydroxid 54 = Edoxaban

24 = sonstiges Antazidum 55 = Rivaroxaban

56 = Dabigatran

57 = niedermolekulares Heparin

58 = unfraktioniertes Heparin

harnansiuernde Medikamente 59 = sonstiges Antikoagulans

27 = Cranberry-Extrakt

28 = Methionin 62 = Sartan

72 = Alphablocker

65 = Thiaziddiuretikum

74 = Digitalispriparat

81 = Paracetamol

83 = Metamizol

Opioide ohne Naloxon

85 = Tramadol

87 = Oxycodon

89 = Hydromorphon
(oral)

90 = Hydromorphon (pa-
renteral)

91 = Morphin (oral)

92 = Morphin (parente-
ral)

93 = Fentanyl (transder-
mal)

94 = Buprenorphin
(transdermal)

95 = sonstiges Opioid

Glukokortikoide (systemisch)

101 = Prednisolon
102 = Prednison

103 = Dexamethason
104 = Cottisol

105 = sonstiges Gluko-
kortikoid (systemisch)
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Glukokortikoide (inhalativ)
106 = Budesonid (inhalativ) 170 = Escitalopram

107 = sonstiges Glukokortikoid

(inhalativ) 171 = Citalopram

172 = Fluoxetin

173 = Sertralin

174 = sonstiger SSRI

atypische Antipsychotika

Immunsuppressiva (klassisch)
111 = Azathioprin

112 = Methotrexat

113 = Cyclophosphamid 149 = Clozapin

114 = Ciclosporin A 150 = Olanzapin MAO-Hemmer

115 = Tacrolimus 151 = Risperidon 180 = Moclobemid

116 = Sirolimus 152 = Amisulprid 181 = sonstiger MAO-Hemmer

117 = Mycophenolat Mofetil 153 = Quetiapin

154 = sonstiges atypisches Neu-
roleptikum

trizyklische Antidepressiva

161 = Amitryptilin klassische Antiepileptika

162 = Nortryptilin 187 = Carbamazepin
Benzodiazepine 163 = Trimipramin 188 = Ethosuximid
130 = Triazolam 164 = Desipramin 189 = Phenobarbital/Primidon
131 = Oxazepam 165 = Omipramol 190 = Phenytoin
132 = Diazepam 166 = Doxepin 191 = Valproinsiure
167 = sonstiges trizyklisches 192 = sonstiges klassisches An-

133 = Lorazepam

Antidepressivum tiepileptikum

134 = Tetrazepam
135 = Bromazepam

136 = Lormetazepam
137 = Dikaliumclorazepat

138 = Temazepam

139 = sonstiges Benzodiazepin
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o8]

Tabelle A2: Liste der erthobenen Antibiotika mit Kodierung, geordnet nach Gruppen

2 = Penicillinasefestes Penicillin Makrolide
51 = Clarithromycin
52 = Erythromycin

53 = Azithromycin

61 = Clindamycin

Cephalosporine 71 = Metronidazol

11 = Cefazolin (1. Generation)
12 = Cefuroxim/Cefoxitin (2. Generation)
13 = Cefotaxim/Ceftriaxon (Generation 3a)

14 = Ceftazidim (Generation 3b)

15 = sonstige Cephalosporine

91 = Cotrimoxazol

93 = Nitrofurantoin

Tetrazykline 95 = Vancomycin
32 = Minocyclin 99 = sonstige Antibiotika

33 = Tetracyclin
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Tabelle A3: Diagnosen (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe gesamt und Besiedelte)

: Auspri-
Diagnose
gung

Parkinson-Syn-

drom

nein
Diabetes ja
Summe
nein
CED ja
Summe

Herzinsuffizienz ja

11

111
NYHA-Stadium

v

Summe

nein
Demenz ja

Summe

nein
Hirninfarkt ja

Summe

nein

Hirnblutung ja

Kolonkarzinom ja

Magen-/

Duodenalulkus

CDI

87 (89%)
11 (11%)
98 (100%)
65 (66%)
33 (34%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%)
98 (100%)
44 (45%)
54 (55%)
98 (100%)
5 (22,7%)
6 (27,3%)
11 (50%)
22 (100%)
70 (71%)
28 (29%)
98 (100%)
76 (78%)
22 (22%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%)
98 (100%)
87 (89%)
11 (11%)

98 (100%)

Kontrolle

64 (65%)
34 (35%)
98 (100%)
64 (65%)
34 (35%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
67 (68%)
31 (32%)
98 (100%)
1(11,1%)
4 (44,4%)
4 (44,4%)
9 (100%)
74 (76%)
24 (24%)
98 (100%)
77 (19%)
21 (21%)
98 (100%)
94 (96%)
4 (4%)
98 (100%)
93 (95%)
5 (5%)
98 (100%)
94 (96%)
4 (4%)

98 (100%)

0,24

0,96

2,65

1,23

1,06

0,49

0,39

2,97

p-Wert

0,0001

0,4974

0,0015

> 0,9999

0,6277

0,6826

0,4446

0,1043

Besiedelte

122 (88%)
16 (12%)
138 (100%)
93 (67%)
45 (33%)
138 (100%)
136 (99%)
2 (1%)
138 (100%)
86 (62%)
52 (38%)
138 (100%)
6 (28,6%)
8 (38,1%)
7 (33,3%)
21 (100%)
112 (81%)
26 (19%)
138 (100%)
106 (77%)
32 (23%)
138 (100%)
133 (96%)
5 (4%)
138 (100%)
132 (96%)
6 (4%)
138 (100%)
131 (95%)
7 (5%)

138 (100%)

0,96

1,05

1,42

2,03

1,72

0,96

0,55

0,46

2,37

p-Wert

0,889

0,0115

0,3897

0,0858

0,7025

0,4747

0,0875



6 Anhang 110
CDI Kontrolle p-Wert Besiedelte p-Wert
97 (99%) 93 (95%) 0,19 0,2115 135 (98%) 0,46 0,0434
Anus praeter j 1 (1%) 5 (5%) 3 (2%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
77 (19%) 78 (80%) 1,06 1 109 (79%) 1,03 1
sonstige
21 (21%) 20 (20%) 29 (21%)
GI-Erkrankungen
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
i 79 (81%) 86 (88%) 1,72 0,2399 112 (81%) 1,04 1
COPD j 19 (19%) 12 (12%) 26 (19%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
i 88 (90%) 90 (92%) 1,28 0,8054 125 (91%) 1,09 0,8281
Delir j 10 (10%) 8 (8%) 13 (9%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
i 67 (68%) 75 (7T7%) 1,51 0,263 113 (82%) 2,09 0,0198
Exsikkose j 31 (32%) 23 (23%) 25 (18%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
86 (88%) 98 (100%)  n.a 0,0003 128 (93%) 1,79 0,2559
Dialyse j 12 (12%) 0 (0%) 10 (7%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
95 (97%) 98 (100%)  n.a 0,25 137 (99%) 433 0,3101
Plasmozytom/
3 (3%) 0 (0%) 1 (1%)
MGUS
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
94 (96%) 82 (84%) 0,22 0,008 121 (88%) 0,3 0,0358
Fraktur
: 4 (4%) 16 (16%) 17 (12%)
(konservativ)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
97 (99%) 98 (100%)  n.a 1 135 (98%) 0,46 0,6434
Chemotherapie 1 (1%) 0 (0%) 3 (2%)
98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
20 (20%) 69 (70%) 9,28  <0,0001 77 (56%) 492 <0,0001
Stuhlinkontinenz 78 (80%) 29 (30%) 61 (44%)

p-Werte aus Fisher-Exakt-Test

98 (100%)

98 (100%)

138 (100%)
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Tabelle A4: Diagnosen (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe nosokomial)

-

Parkinson-Syndrom ja

nein
Diabetes ja

Summe

nein
CED ja

Summe

Herzinsuffizienz ja

11
111
NYHA-Stadium
v
Summe
nein
Demenz ja
Summe
nein
Hirninfarkt ja
Summe
nein
Hirnblutung ja
Summe

Kolonkarzinom ja
Summe
nein

Magen-/Duodenalulkus ja

CDI

(nosokomial)

78 (90%)
9 (10%)
87 (100%)
57 (66%)
30 (34%)
87 (100%)
85 (98%)
2 (2%)
87 (100%)
41 (47%)
46 (53%)
87 (100%)
4 (20%)
6 (30%)
10 (50%)
20 (100%)
63 (72%)
24 (28%)
87 (100%)
67 (T7%)
20 (23%)
87 (100%)
85 (98%)
2 (2%)
87 (100%)
85 (98%)
2 (2%)
87 (100%)
77 (89%)
10 (11%)

87 (100%)

Kontrolle

(nosokomial)

55 (63%)
32 (37%)
87 (100%)
55 (63%)
32 (37%)
87 (100%)
87 (100%)
0 (0%)
87 (100%)
58 (67%)
29 (33%)
87 (100%)
1 (11,1%)
4 (44,4%)
4 (44,4%)
9 (100%)
66 (76%)
21 (24%)
87 (100%)
66 (76%)
21 (24%)
87 (100%)
83 (95%)
4 (5%)
87 (100%)
82 (94%)
5 (6%)
87 (100%)
83 (95%)
4 (5%)

87 (100%)

0,2

0,9

2,24

1,2

>

0,94

0,49

0,39

2,69

p-Wert

<0,0001

0,8743

0,4971

0,0141

> 0,9999

0,7294

0,682

0,435

0,1616
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Di A . CDI Kontrolle W
iagnose spriagun -Wert
. tsptagung (nosokomial) (nosokomial) E
nein 86 (99%) 82 (94%) 0,19 0,2106
Anus praeter ja 1 (1%) 5 (6%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 68 (78%) 69 (79%) 1,07 1
sonstige .

ja 19 (22%) 18 (21%)
GI-Erkrankungen

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 70 (80%) 78 (90%) 21 0,1355
COPD ja 17 (20%) 9 (10%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 77 (89%) 79 (91%) 1,28 0,8042
Delir ja 10 (11%) 8 (9%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 61 (70%) 68 (78%) 1,53 0,2989
Exsikkose ja 26 (30%) 19 (22%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 76 (87%) 87 (100%) n.a. 0,0007
Dialyse ja 11 (13%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 84 (97%) 87 (100%) n.a. 0,25
Plasmozytom/MGUS ja 3 (3%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 83 (95%) 74 (85%) 0,27 0,0384
Fraktur (konservativ) ja 4 (5%) 13 (15%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 86 (99%) 87 (100%) n.a. 1
Chemotherapie ja 1 (1%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 18 (21%) 59 (68%) 8,08 <0,0001
Stuhlinkontinenz ja 69 (79%) 28 (32%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

p-Werte aus Fisher-Exakt-Test
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Tabelle A5: Operationen (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe gesamt und Besie-

delte)

Operation (gesamt)

Bein/Hiifte

Wirbelsaule i
|

Kopf/Hals

|

Abdomen

ja
Summe

nein

Summe

nein

Summe
nein

ja
Summe

nein

61 (62%)
37 (38%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
74 (76%)
24 (24%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
94 (96%)
4 (4%)
98 (100%)
93 (95%)
5 (5%)

98 (100%)

70 (71%)
28 (29%)
98 (100%)
95 (97%)
3 (3%)
98 (100%)
81 (83%)
17 (17%)
98 (100%)
95 (97%)
3 (3%)
98 (100%)
97 (99%)
1 (1%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
94 (96%)
4 (4%)

98 (100%)

1,52

1,55

0,66

1,26

0,2247

0,2462

0,292

0,1212

78 (57%)
60 (43%)
138 (100%)
138 (100%)
0 (0%)
138 (100%)
101 (73%)
37 (27%)
138 (100%)
132 (96%)
6 (4%)
138 (100%)
137 (99%)
1 (1%)
138 (100%)
137 (99%)
1 (1%)
138 (100%)
134 (97%)
4 (3%)
138 (100%)
131 (95%)
7 (5%)

138 (100%)

0,79

0,89

0,46

1,43

1,01

0,4215

0,7635

0,4747

0,7215

opentngin | suapag| ot | st | 8 | en | st |08 | pre
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Tabelle A6: Operationen (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe nosokomial)

Operationsgebiet Ausprigung CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial) m

nein 53 (61%) 61 (70%) 1,51 0,2642
Operation (gesamt) (S 34 (39%) 26 (30%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 84 (97%) na. 0,2457
ja 0 (0%) 3 (3%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 66 (76%) 72 (83%) 1,53  0,3495
Bein/Hiifte ia 21 (24%) 15 (17%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 85 (98%0) 84 (97%) 0,66 1
Wirbelsiule ja 2 (2%) 3 (3%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 86 (99%) na. 1
Becken ja 0 (0%) 1 (1%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 87 (100%) n.a. 1
Kopf/Hals ja 0 (0%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 83 (95%) 87 (100%) na. 01207
Thorax ja 4 (5%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 82 (94%) 83 (95%) 1,27 1
Abdomen ja 5 (6%) 4 (5%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
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Tabelle A7: Hiufigkeit von CDI-Fillen nach Stationen und Zimmern

6.1

6.2

2

2

2

199

186

166

185

161

185

154

154

157

168

97

347

158

154

160

147

165

163

137

150

157

160

69

2

1

1 4 343 1 0,28

1,02

0,52

0,2834
0,822

0,5215
0,1084
0,3066
0,1164
0,0012
0,7804
0,1286
0,0088
0,6405
0,8615
0,391

0,0901
0,1571
0,8345
0,5614
0,7944
0,8102
0,4725
0,5884
0,8593
0,8345

0,1941
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1 4 347 5 1,33 0,7396
2 2 169 0 na 0,0771
3 2 169 4 2,38 0,0445
4 2 181 3 1,56 0,4464
5 2 174 2 1,03 0,8364
6 2 162 1 0,53 0,5379

6.3
7 2 165 2 1,09 0,9189
8 2 186 1 0,46 0,3922
9 2 177 2 1,01 0,8101
10 2 166 3 1,72 0,3299
11 2 175 1 0,49 0,4539
12 1 103 1 0,86 0,9595
1 2 171 2 0,82 0,9101
2 2 173 6 3,61 0,0007
3 2 169 0 na 0,0345
4 2 201 2 0,67 0,6183

5.1 5 2 191 2 0,72 0,7078
6 2 181 3 1,25 0,8052
71 3 400 1 n.a na
81 3 505 3 na na
91 2 676 3 n.a na

Berechnung der Odds Ratio: vgl. S.27: Auswertung der Daten zum Krankenhausaufenthalt

p-Werte aus Chi-Quadrat-Test

! Zimmer nicht durchgehend von der geriatrischen Abteilung belegt, daher keine Auswertung
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CDI (gesamt) Kontrolle (gesamt)
n P25 M P75 n P25 M P75

Ig mg/dl 83 685 906 1137 89 678 881 1092 0,7449

Laborwerte Einheit

lI

IgM mg/dl 83 50 73 110 89 38,5 61 92,5 0,0865

3

mg/dl 83 194 281 372 89 156 212 317 0,0259
Gesamteiweil g/dl 85 56 63 675 89 62 6,6 7,1 0,0054
Albumin g/l 86 2313 2605 2973 89 27,15 31,8 355  <0,0001
Folsiure ug/1 75 2,3 41 8 70 265 415 6,2 0,7571
Vit. B12 ng/l 77 3285 432 664 69 268 366 622 0,1206
GOT/AST Z, U/l 94 19 255 3525 92 20 27 3475 0,6862
GPT/ALT Z, U/l 94 9 14 245 92 13 185 27 0,0359
GGT Z, U/l 94 28 52 89,75 92 22 37 71,75 0,1809
U/l 94 7375 92 1183 92 7025 85 1098  0,6963

LDH Z, U/l 94 198,8 242 3233 92 1828 229 2735 0,0756

>
=
L

Kalzium Z, mmol/l 97 2,09 22 2285 96 2173 2265 2375  0,0037

Korrigiertes Kal-
. mmol/l 85 2,438 2,545 2,629 88 2396 2,47 2,55 0,0177
zium Zg

Bilirubin Z, mg/dl 96 025 0375 054 94 027 0405 06575 00684
Glucose Zo mg/dl 96 102 125 1508 95 106 126 148 0,9005
TSH Z, uU/ml 94 1,128 168 3113 92 098 1585 2248 0,102

PCT Z, ng/ml 16 0,155 0345 2538 3 0,16 029 032  0,6502!
PCT Z ng/ml 13 0,15 0,31 155 5 0095 023 093 061811
Kreatinin Z mg/dl 98 0,83 114 1,645 98 07675 0965 1,185  0,0008
Kreatinin Z; mg/dl 98 0815 113 1,585 97 0745 093 1225  0,0014
Kreatinin A mg/dl 98  -0,1825  -002 02525 97 -0,1  -003 007  0,6434

ml/min/
eGFR Z, 173 mt 98 27,3 49,14 70,96 98 49,25 59,06 78,99 0,0012
73 m

ml/min/
eGFR Z; 173 mt 98 34,48 49,76 73,18 97 47,09 64,92 79,88 0,0024
73 m

ml/min/
¢GFR A e 98 T2l 0425 9563 9T 366 15 658 07882
o m-

Kalium Zo mmol/l 98 38 41 4525 98 37 4,05 44 0,7206
Kalium Z mmol/l 98 34 38 4125 97 39 42 44 <0,0001

Kalium A mmol/l 98 0,7 03 02 97 04 0 04  <0,0001

Natrium Z, mmol/1 98 134 137 142 98 136 138 140 0,9866
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N g Y P
-~

mmol/l 98 136 140 142 97 137 139 142 06573

mmol/l 98 2 15 5 97 1 2 4 0,9384

g/dl 98 89 103 1155 98 95 11,5 131 0,0005

g/dl 98 9 10 113 97 1005 11,1 131 <0,0001

g/dl 98 1,025 0 07 97 06 0 0,75 02714

Tsd/ul 98 7,145 95 1274 98 6818 807 957  0,0007

Tsd./ul 98 6978 9305 1252 97 5395 656 8155  <0,0001

Tsd/ul 98 3295 0245 2,113 97 264  -123 0045  0,0214

Thrombozyten
Zy

Tsd./ul 98 215,8 280,5 358 98 209 267 3343 0,3821

Thrombozyten
Tsd./ul 98 203,8 287 3545 97 219 281 360 0,6331

Zy

Tsd./ul 98 -47 3 445 97 17 12 60 0,0557
mg/dl 98 233 4235 7448 98 05575 202 4788  0,0002
mg/dl 90 2843 5335 1066 65 049 1,11 2865  <0,0001
mg/dl 90 2765 0 5038 65 2145 026 0835 0,012

Lymphozyten
Tsd./ul 4 1,08 1,365 1,86 8 0,54 1,31 3,163  0,92531
gepoolt

Neutrophile
Granulozyten Tsd./ul 4 4,338 12,08 24,22 8 3,155 5,94 7,35 0,10911
gepoolt

Basophile
Granulozyten Tsd./ul 4 0,005 0,035 0,065 8 0,0025 0,035 0,06
gepoolt

Eosinophile
Granulozyten Tsd./ul 4 0,0125 0,075  0,1375 8  0,0025 0,15 03525  0,897!
gepoolt
Monozyten

Tsd./pl 4 0,65 1,05 2,553 8 0,1775 0,51 0,645  0,04851!
gepoolt

>0,9999

Lymphozyten Z, ¥ 3 1,06 1,59 1,95 7 0,49 1,08 3,45 .
Neutrophile

Tsd./ul 3 9,16 15 27,29 7 2,62 6,15 7,52 0,0167 !
Granulozyten Z
Basophile

Tsd./ul 3 0 0,05 0,07 7 0 0,03 0,06 0,8251

Granulozyten Z
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Einheit n P25 M P75 n P25 M P75

Eosinophile
Tsd./ul 3 0,01 0,13 0,14 7 0 0,01 0,37 0,9667 !

>

Granulozyten Z

Tsd./ul 3 0,68 142 293 7 011 0,48 06 006671
Lymphozyten Z; [N NS 1,14 1,14 1,14 2 043 0985 1,54

Neutrophile
Tsd./ul 1 2,73 2,73 2,73 2 0,24 2,5 4,76
Granulozyten Z;

Basophile

Tsd./pl 1 0,02 0,02 0,02 2 0,01 0,035 0,06
Granulozyten Z,

>

Eosinophile
Tsd./pl 1 0,02 0,02 0,02 2 0,02 0,16 0,3
Granulozyten Z,

Tsd./ul 1 0,64 0,64 0,64 2 0,02 0,34 0,66

mmHg 97 110 130 140 95 120 130 140 0,4518
mmHg 97 117,5 130 140 96 120 130 140 0,5454
mmHg 97 -20 0 12,5 94 -20 0 10 0,6868
mmHg 97 60 70 80 95 60 70 80 0,8437
mmHg 97 60 70 80 96 60 70 80 0,9262
mmHg 97 -10 0 10 94 -10 0 10 0,9831
/min 91 68 76 84 90 68 74 82,5 0,211
/min 91 70 74 84 87 68 74 82 0,5697
/min 90 -7,25 0 8,25 86  -6,25 0 6,5 0,5038
°C 91 36,3 36,5 36,9 90 36,2 36,4 36,63 0,3059
°C 91 36,2 36,4 36,8 88 36,2 36,4 36,68 0,6848
°C 90 -0,2 0,15 0,5 87 -0,3 0 0,3 0,1045

gepoolt = vgl. S. 28, Zy = Aufnahmetag, Z; = Tag der TCD-positiven Probenentnahme, vgl. S. 21, A = Z-Z,,
RR = Blutdruck

p-Werte nach Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, soweit nicht anders gekennzeichnet

I Mann-Whitney-U-Test

Tabelle A9: Laborwerte (CDI/Kontrollgruppe nosokomial)

CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial)

Merkmal n P25 M P75 n P25 M P75

Ig 77 685 904 1101 79 676 887 1101 0,6145
IgM 77 50,5 73 110 79 38 59 92 0,0669
Ig 77 197 276 3715 79 155 209 321 0,0158

Gesamteiweill 78 56 635 6725 80 62 6,55 7.1 0,016

>
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CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial)
n P25 M P75 n P25 M P75

Albumin g/l 79 234 262 298 80 2693 31,5 3503  <0,0001

Metrkmal Einheit

Folsiure ug/1 67 23 42 8 64 2425 4 64 05006
Vit. B12 g/l 70 325 441 6835 63 265 365 587 0,0626
GOT/AST Z, U/l 84 19 26 36 81 20 27 345 06074
GPT/ALT Z, U/l 84 9 14 26 81 13 18 27 0,1404
GGT Z, U/l 84 28 515 9125 81 22 36 705 0,2468
AP Z, U/l 84 70,75 905 18 81 72 86 1085 09714

LDH Z, U/1 84 1995 249.5 321 81 187,5 231 282,5 0,1318

Kalzium Z, mmol/l 87 2,09 22 228 85 2175 2,26 2,36 0,0035

Korrigiertes Kal-
. mmol/1 79 2,438 2,538 2,615 79 2,403 2,473 2,573 0,0523
zium Zy

Bilirubin Z, meg/dl 86 02475 0375 0545 83 027 039 063 01143
Glucose Zo mg/dl 86 1028 126 1523 84 106 127 148 0,6879
TSH Z, uU/ml 84 113 168 308 8 09775 1,605 2285  0,1294
PCT Z, ng/ml 15 0,15 04 276 3 0,16 029 032 059071
PCT Z ng/ml 13 015 031 155 4 00875 0475 0975  0,7676!
Kreatinin Zo mg/dl 87 083 114 163 87 078 0,96 12 0,0021
Kreatinin Z; mg/dl 87 079 113 1,66 86 07575 0955 1233  0,0051
Kreatinin A mg/dl 87 021 002 031 8 -0,0825 0 00725 08329

ml/min/
eGFR Z, 173 m? 87 27,35 48,51 70,9 87 47,64 58,95 77,32 0,0038
73 m

ml/min/
¢GFR Z, e 87 3455 4989 7325 86 4531 6L66 7932 0,014
73 m

ml/min/
eGFR A 173 mt 87 -7,99 0,99 10,19 86 -3,855 0 6,565 0,8505
73 m

Kalium Z, mmol/l 87 38 41 45 87 3,7 41 44 08412
Kalium Z; mmol/l 87 34 3,38 41 86 39 42 4425 <0,0001
Kalium A mmol/l 87 08 0,3 02 8  -0325 0 05  <0,0001
Natrium Zo mmol/l 87 134 137 142 87 136 138 140 0,9404
Natrium Z mmol/l 87 136 140 142 86 137 1395 142 0,7974
Natrium A mmol/l 87 2 1 5 86 1 2 4 0,5926
Himoglobin Z,  [We4ll 87 87 102 115 87 9,5 114 131 0,0013
Himoglobin Z; (WYL 87 9 9,9 11 86 10 1095 131 <0,0001

Himoglobin A (WYL 87 1,1 0.2 08 86 0,8 0 0,8 0,4054

Leukozyten Z, Tsd/ul 87 713 926 1226 87 695 8,29 9,6 0,0043
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(e
g
oQ

CDI (nosokomial) Kontrolle (nosokomial)
n P25 M P75 n P25 M P75

Leukozyten Z; Tsd./ul 87 6,8 8,96 11,95 86 5,448 6,895 8,165 0,0001

Merkmal Einheit

Leukozyten A Tsd/ul 87 305 028 223 8 2743 1365 006  0,0111

Thrombozyten

- Tsd./ul 87 215 281 358 87 216 276 337 0,6958
0

Thrombozyten
Zy

Tsd./ul 87 200 288 356 86 219,5 2875 366,8 0,3306
Thrombozyten A  [KWTI 87 -51 -5 49 86 -17,25 12 59,5 0,0647
CRP 7, mg/dl 87 2,27 417 6,52 87 0,56 2,22 477 0,0011
CRP Z, mg/dl 80 2423 4,47 10,33 57 0,44 1,14 2,685  <0,0001
CRP A mg/dl 80  -3,043 0,01 5793 57 -2,145 -0,27 0,72 0,0179
RR systolisch Z, [Wistel i 86 110 130 140 84 120 130 140 0,2724
RR systolisch Z;  [Wistal gl 86 1188 130 140 85 120 130 140 0,7393
RR systolisch A mmHg 86 -20 0 20 74 -10 0 16,25 0,2185
RR diastolisch Zy [Wsleslzle 86 60 70 80 75 60 70 80 0,8502
RR diastolisch Z; [slaslzle 86 60 70 80 85 60 70 80 0,979
RR diastolisch A  [Wtaslzles 86 -10 0 10 83 -10 0 10 0,8005
Herzfrequenz Zy [Wfuii 80 70,5 78 84 79 68 74 84 0,1173
Herzfrequenz Z1 bt 80 70 74 82 76 68 73 84 0,7106
Herzfrequenz A /min 79 -4 0 10 75 -6 0 8 0,3539
Temperatur Z “C 80 36,3 36,5 36,9 79 36,2 36,4 36,6 0,4548
Temperatur Z1 “C 80 36,2 36,4 36,78 77 36,2 36,4 36,65 0,412

Temperatur A °C 79 -0,2 0,2 0,6 76 -0,3 0 0,3 0,2672

gepoolt = vgl. S. 28, Zy = Aufnahmetag, Z; = Tag der TCD-positiven Probenentnahme, vgl. S. 21, A = Z-Z,,
RR = Blutdruck

p-Werte nach Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, soweit nicht anders gekennzeichnet

I Mann-Whitney-U-Test

Tabelle A10: Laborwerte (Besiedelte)

Laborwerte Einheit n P25 M P75

I mg/dl 129 700,5 942 1100 0,9649
IgM mg/dl 129 47 62 105 0,3166
IgA mg/dl 129 184,5 243 361 0,4683
Gesamteiweil3 g/dl 129 6 6,3 6,8 0,2713

Albumin g/l 130 24,13 28 31,4 0,015
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Laborwerte Einheit n P25 M P75

Folsiure ng/1 106 2,9 44 10,45 0,1573
Vit. B12 ng/1 104 304 4275 647,3 0,4501
GOT/AST Z, U/l 134 18 24 34 0,2757

GPT/ALT Z, U/l 135 12 17 23 0,0961

GGT 7, U/l 135 26 48 109 0,6419
AP Z, U/l 135 75 98 124 0,6075
1910) 3 WA U/l 134 187,8 2225 2843 0,0551
Kalzium Z, mmol/1 136 2,12 2,22 23 0,2767
Korrigiertes Kalzium Z, mmol/1 129 2,431 2,518 2,606 0,2812
Bilirubin Z, mg/dl 134 0,2675 0,355 0,5525 0,7792
Glucose Z, mg/dl 135 103 127 146 0,8564
TSH Z, pU/ml 133 0,835 1,53 2,46 0,0904
PCT Z, ng/ml 19 0,1 0,16 0,25 0,0487
PCT 7, ng/ml 8 0,1025 0,22 0,495 0,6071
Kreatinin Z, mg/dl 138 0,735 1,02 1,515 0,032
Kreatinin Z; mg/dl 138 0,7475 0,995 1,483 0,0574
Kreatinin A mg/dl 138 -0,1425 -0,005 0,11 0,9265
eGFR Z, ml/min/1.73 m*> 138 35,94 57,03 80,64 0,0423
eGFR Z; ml/min/1.73 m*> 138 38,16 59,25 80,33 0,0566
eGFR A ml/min/1.73 m*> 138 -4,773 0,14 6,933 >0,9999
Kalium Z, mmol/1 138 3,7 4,1 4,6 0,5904
Kalium Z; mmol/1 138 3,775 4,1 4,6 <0,0001
Kalium A mmol/1 138 -0,4 0,1 0,5 <0,0001
Natrium Zo mmol/1 138 136 139 141,3 0,2587
Natrium Z mmol/1 138 138 140 143 0,1788
Natrium A mmol/1 138 -1 1 4 0,8697
Himoglobin Z, g/dl 138 9,2 10,35 11,73 0,7496
Himoglobin Z; g/dl 138 9 10,1 11,3 0,7679
Himoglobin A g/dl 138 -0,9 -0,1 0,5 0,8821
Leukozyten Z Tsd./ul 138 6,328 8 10,15 0,0003
Leukozyten Z; Tsd./pl 138 5,463 6,89 8,575 <0,0001
Leukozyten A Tsd./ul 138 -2,418 -0,73 0,395 0,2781

Thrombozyten Z Tsd./ul 138 201,8 270 3475 0,2317

Thrombozyten Z; Tsd./ul 138 217,8 285 365 0,8654
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Laborwerte Einheit n P25 M P75

Thrombozyten A Tsd./pl 138 3725 45 67 0,1264
CRP Z, mg/dl 137 1,185 32 6,81 0,0125
CRP Z, mg/dl 107 0,83 2,06 437 <0,0001

CRP A mg/dl 106 -4.248 0,92 0,9775 0,0051

bowere |

hombonena |

E

N

N

Tsd./ul 13 0,615 1,26 1,41 0,6235
Tsd./ul 13 2,05 4,23 10,17 0,2454
Tsd./wl 12 0,0125 0,03 0,04 0,7813
Tsd./wl 13 0,015 0,08 0,365 0,5664
Tsd./ul 6 0,365 0,945 1,208 0,1667
Tsd./ul 6 1,563 3,06 12,33 0,1667
Tsd./ul 6 0,0075 0,02 0,0325 0,4048
Tsd./ul 6 0 0,02 0,1425 0,4167
Tsd./ul 6 0,38 0,65 1,773 0,381
Tsd./wl 6 0,0225 0,035 0,18

mmHg 137 112,5 130 140 0,876
mmHg 137 120 130 140 0,8474
mmHg 137 60 70 80 0,4481
mmHg 137 60 70 80 0,9421
mmHg 137 -10 0 10 0,1898
/min 130 68 73 80,5 0,1355
/min 129 -12 -2 5 0,0409
°C 130 36,2 36,4 36,73 0,1821
°C 129 36,2 36,4 36,6 0,4935
°C 129 0,5 0,1 03 0,0021

gepoolt = vgl. S. 28, Zo = Aufnahmetag, Z; = Tag der TCD-positiven Probenentnahme, vgl. S. 21, A = Z-Z,,
RR = Blutdruck
p-Werte nach Mann-Whitney-U-Test
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Tabelle A11: Antibiotika (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe gesamt und Besie-

delte)

Antibiotika

Antibiotika gesamt

Penicillin ohne §-

Lactamasehemmer

penicillinasefestes

Penicillin

(Acyl-)Amino-
penicilline

(gesamt)

Amoxicillin/

Clavulansaure

Ampicillin/

Sulbactam

Piperacillin/

Tazobactam

Cephalosporine
(gesamt)

1. Generation

(Cefazolin)

2. Generation
(Cefuroxim/

Cefoxitin)

Auspri-
gung

nein

ja

Summe

nein

CDI
(gesamt)
24 (24,5%)
74 (75,5%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
95 (97%)
3 (3%)
98 (100%)
50 (51%)
48 (49%)
98 (100%)
95 (97%)
3 (3%)
98 (100%)
71 (72%)
27 (28%)
98 (100%)
66 (67%)
32 (33%)
98 (100%)
59 (60%)
39 (40%)
98 (100%)
78 (80%0)
20 (20%)
98 (100%)
93 (95%)
5 (5%)

98 (100%)

Kontrolle

(gesamt)

48 (49%)
50 (51%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
75 (T7%)
23 (23%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
83 (85%)
15 (15%)
98 (100%)
86 (88%)
12 (12%)
98 (100%)
72 (73%)
26 (27%)
98 (100%)
84 (86%)
14 (14%)
98 (100%)
93 (95%)
5 (5%)

98 (100%)

2,96

3,13

2,10

347

1,83

1,00

p-Wert

0,0006

0,2462

0,0003

0,2462

0,0547

0,001

0,0683

0,3457

Besiedelte

50 (36,2%)
88 (63,8%)
138 (100%)
138 (100%)
0 (0%)
138 (100%)
137 (99%)
1 (1%)
138 (100%)
91 (66%)
47 (34%)
138 (100%)
130 (94%)
8 (6%)
138 (100%)
111 (80%)
27 (20%)
138 (100%)
116 (84%)
22 (16%)
138 (100%)
91 (66%)
47 (34%)
138 (100%)
106 (77%)
32 (23%)
138 (100%)
134 (97%)
4 (3%)

138 (100%)

1,75

4,33

1,86

0,51

1,56

2,56

1,28

0,85

1,80

p-Wert

0,0646

0,3101

0,0228

0,3696

0,16

0,0044

0,411

0,6363

0,4952
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CDI Kontrolle

Antibiotika p-Wert Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt)

: nein 84 (86%) 91 (93%) 2,17 0,1647 128 (93%) 2,13 0,0849

3a Generation
(Cefotaxim/ ja 14 (14%) 7 (7%) 10 (7%)
Ceftriaxon)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 97 (99%) 98 (100%)  n.a. 1 138 (100%) n.a. 0,4153
3b Generation .
(Ceftazidim) ja 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 87 (89%) 94 (96%) 297  0,1043 132 (96%) 2,78 0,0709
Carbapeneme ia 11 (11%) 4 (4%) 6 (4%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 89 (100%) 89 (100%)  n.a. 1 89 (100%) n.a. 1
Tetrazykline ja 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Summe 89 (100%) 89 (100%) 89 (100%)

nein 88 (90%) 90 (92%) 1,28  0,8054 130 (94%) 185  0,2231
Makrolide ja 10 (10%) 8 (8%) 8 (6%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 88 (90%) 94 (96%) 2,67 01637 129 (93%) 163 0338
Fluorchinolone ia 10 (10%) 4 (4%) 9 (7%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 97 (99%) 98 (100%)  n.a. 1 138 (100%) na. 04153
Aminoglykoside ia 1(1%) 0 (0%) 0 (0%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 96 (98%) 95 (97%) 0,66 1 134 97%) 0,70 1
Clindamycin ia 2 (2%) 3 (3%) 4 (3%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 87 (89%)  91(93%) 164 0459 130 (94%) 2,05  0,1498
Cotrimoxazol ia 11 (11%) 7 (1%) 8 (6%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 97 (99%) 97 (99%) 1,00 1 133 (96%) 027 0405
Fosfomycin ia 1(1%) 1(1%) 5 (4%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 97 (99%) 98 (100%) na. 1 137 (99%) 141 1

Nitrofurantoin

ia 1(1%) 0 (0%) 1(1%)
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Antibiotika CDI | Kontrolle p-Wert | Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt)
_ 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 92 (94%) 98 (100%)  n.a. 0,0289 135 (98%) 2,93  0,1685
Linezolid ja 6 (6%) 0 (0%) 3 (2%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
keines 24 (24%) 48 (49%) 50 (36%)
iv. 38 (39%) 27 (28%) 2,81 51 (37%) 1,55
Darreichungsform! Mozl 12 (12%) 8 (8%) 3,00 11 (8%) 2,27
beides 24 (24%) 15 (15%) 3,20 26 (19%) 1,92
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
p-Werte nach Fisher-Exakt-Test
1Odds Ratios berechnet in Bezug zur Gruppe ohne jegliche Antibiotika-Exposition
Tabelle A12: Antibiotika (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe nosokomial)
Antibiotika Ausprigung SR PO p-Wert
(nosokomial) | (nosokomial)
nein 19 (21,8%) 41 (47,1%) 3,19 0,0007
Antibiotika gesamt ja 68 (78,2%) 46 (52,9%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 87 (100%) n.a 1
Penicillin ohne g-Lactamasehemmer [WF} 0 (0%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 85 (98%) 87 (100%) na 0,4971
penicillinasefestes Penicillin ja 2 (2%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 44 (51%) 66 (76%) 3,07 0,0009
(Acyl-)Aminopenicilline (gesamt) ja 43 (49%) 21 (24%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 85 (98%) 87 (100%) n.a 0,4971
Amoxicillin/Clavulansiure ja 2 (2%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 63 (72%) 74 (85%) 2,17 0,063
Ampicillin/Sulbactam
ja 24 (28%) 13 (15%)




6 Anhang 127
CDI Kontrolle
Antibiotika Ausprigung : : p-Wert
(nosokomial) | (nosokomial)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 56 (64%) 76 (87%) 3,82 0,0006
Piperacillin/Tazobactam ja 31 (36%) 11 (13%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 50 (57%) 62 (71%) 1,84 0,0812
Cephalosporine (gesamt) ja 37 (43%) 25 (29%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 68 (78%) 74 (85%) 1,59 0,328
1. Generation (Cefazolin) ja 19 (22%) 13 (15%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 83 (95%) 82 (94%) 0,79 1
2. Generation .
- . ja 4 (5%) 5 (6%)
(Cefuroxim/Cefoxitin)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 74 (85%) 80 (92%) 2,01 0,2341
3a Generation .
: - ja 13 (15%) 7 (8%)
(Cefotaxim/ Ceftriaxon)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 86 (99%) 87 (100%) n.a 1
3b Generation (Ceftazidim) ja 1 (1%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 76 (87%) 83 (95%) 3,00 0,1025
Carbapeneme ja 11 (13%) 4 (5%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 89 (100%) 89 (100%) n.a 1
Tetrazykline ja 0 (0%) 0 (0%)
Summe 89 (100%) 89 (100%)
nein 78 (90%) 79 (91%) 1,14 1
Makrolide ja 9 (10%) 8 (9%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 78 (90%) 83 (95%) 2,39 0,2482
Fluorchinolone ja 9 (10%) 4 (5%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 86 (99%) 87 (100%) n.a 1

Aminoglykoside

1(1%)

0 (0%)
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Antibiotika Ausprigung

Summe

Clindamycin ja

nein
Cotrimoxazol ja
Summe
nein
Fosfomycin ja
Summe

Nitrofurantoin ja

nein
Linezolid ja
Summe

keines
iv.
Darreichungsform?! oral
beides

Summe

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test

CDI

(nosokomial)

87 (100%)
85 (98%)
2 (2%)
87 (100%)
78 (90%)
9 (10%)
87 (100%)
87 (100%)
0 (0%)
87 (100%)
86 (99%)
1(1%)
87 (100%)
81 (93%)
6 (1%)
87 (100%)
19 (22%)
35 (40%)
10 (11%)
23 (26%)

87 (100%)

Kontrolle

(nosokomial)

87 (100%)
84 (97%)
3 (3%)
87 (100%)
80 (92%)
7 (8%)
87 (100%)
86 (99%)
1 (1%)
87 (100%)
87 (100%)
0 (0%)
87 (100%)
87 (100%)
0 (0%)
87 (100%)
41 (47%)
24 (28%)
7 (8%)
15 (17%)

87 (100%)

10dds Ratios berechnet in Bezug zur Gruppe ohne jegliche Antibiotika-Exposition

p-Wert
0,66 1
1,32 0,7939
n.a. 1
n.a. 1
n.a. 0,0286

3,15
3,08

3,31
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Tabelle A13: Medikamente (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe gesamt und Besie-

delte)

Aus-
Medikamente pra-
gung

nein

Potentiell inaddquate

Medikamente nach ja
PRISCUS-Liste
Summe
nein
Antidiabetika ja
Summe

nein
H2-Blocker ja
Summe
nein
PPI ja
Summe
nein
Antazida ja
Summe
nein
Eisen ja
Summe

harnansiuernde
Mittel

nein
Prokinetika ja
Summe
nein
Laxantien ja
Summe

Motilititshemmer ja

(030) §
(gesamt)
92 (94%)

6 (6%)
98 (100%)
73 (74%)
25 (26%)
98 (100%0)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
26 (27%)
72 (73%o)
98 (100%)
97 (99%)
1 (1%)
98 (100%)
63 (64%)
35 (36%)
98 (100%0)
87 (89%)
11 (11%)
98 (100%)
88 (90%)
10 (10%)
98 (100%)
63 (64%)
35 (36%)
98 (100%)
90 (92%)
8 (8%)

98 (100%)

Kontrolle
(gesamt)
95 (97%)
3 (3%)
98 (100%)
72 (73%)
26 (27%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%
98 (100%)
34 (35%)
64 (65%)
98 (100%)
97 (99%)
1 (1%)
98 (100%)
71 (72%)
27 (28%)
98 (100%)
88 (90%)
10 (10%)
98 (100%)
91 (93%)
7 (71%)
98 (100%)
50 (51%)
48 (49%)
98 (100%)
97 (99%)
1 (1%)

98 (100%)

2,07

0,95

1,47

1,00

1,46

>

148

0,58

8,62

0,4974

0,2779

0,2823

0,613

0,0825

0,0348

Besiedelte

127 (92%)
11 (8%)
138 (100%)
103 (75%)
35 (25%)
138 (100%)
138 (100%)
0 (0%)
138 (100%)
31 (22%)
107 (78%)
138 (100%)
138 (100%)
0 (0%)
138 (100%)
93 (67%)
45 (33%)
138 (100%)
131 (95%)
7 (5%)
138 (100%)
123 (89%)
15 (11%)
138 (100%)
72 (52%)
66 (48%%)
138 (100%)
136 (99%)
2 (1%)

138 (100%)

0,75

1,01

0,80

1,15

2,37

0,93

0,61

6,04

p-Wert

0,7991

0,5376

0,4153

0,6761

0,0875

0,0824

0,0182
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Aus-
: CDI Kontrolle p- :
Medikamente pra- Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt) Wert
gung
nein 86 (88%) 92 (94%) 2,14 0,2154 128 (93%) 1,79 0,2559
Anticholinergika ja 12 (12%) 6 (6%) 10 (7%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 83 (85%) 86 (88%) 1,30 0,6791 123 (89%) 1,48 0,3279
Alpha-Blocker .
. ja 15 (15%) 12 (12%) 15 (11%)
(urologisch)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 98 (100%) 97 (99%) n.a 1 138 (100%) na 1
5-alpha-Reduktase- .
ja 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
Hemmer
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 97 (99%) 97 (99%) 1,00 1 138 (100%) n.a 0,4153
sonstige Urologika ja 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 41 (42%) 63 (64%) 2,50 0,0026 76 (55%) 1,70 0,0486
Antikoagulantien ja 57 (58%) 35 (36%) 62 (45%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 92 (94%) 93 (95%) 1,21 1 125 (91%) 0,63 0,4687
Phenprocoumon  [iF} 6 (6%) 5 (5%) 13 (9%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 74 (76%) 82 (84%) 1,66 0,2144 119 (86%) 2,03 0,0408
Apixaban ja 24 (24%) 16 (16%) 19 (14%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 96 (98%) 95 (97%) 0,66 1 135 (98%) 0,94 1
Edoxaban ja 2 (2%) 3 (3%) 3 (2%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 94 (96%) 96 (98%) 2,04 0,6826 134 (97%) 1,43 0,7215
Rivaroxaban ja 4 (4%) 2 (2%) 4 (3%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 97 (99%) 96 (98%) 0,49 1 136 (99%) 0,70 1
Dabigatran ja 1 (1%) 2 (2%) 2 (1%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 79 (81%) 91 (93%) 3,13 0,0192 123 (89%) 1,97 0,0896
niedermolekula- .
: ja 19 (19%) 7 (1%) 15 (11%)
res Heparin
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
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Medikamente

unfraktioniertes

Heparin

sonstlge

Antikoagulantien

ACE-Hemmer i
|

Schleifendiuretika

Thiaziddiuretika

Betablocker j

Alphablocker
(kardiologisch)

Kalziumantagonisten

Herzglykoside

sonstige herz-/

kreislaufwirksame

Medikamente

Aus-
pra-

gung

ja
Summe

nein

(030) §
(gesamt)
90 (92%)

8 (8%)
98 (100%)
94 (96%)
4 (4%)
98 (100%)
47 (48%)
51 (52%)
98 (100%)
66 (67%0)
32 (33%)
98 (100%)
37 (38%)
61 (62%)
98 (100%)
91 (93%)
7 (1%)
98 (100%0)
32 (33%)
66 (67%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
73 (74%)
25 (26%)
98 (100%)
86 (88%)
12 (12%)
98 (100%)
83 (85%)
15 (15%)

98 (100%)

Kontrolle

(gesamt)

97 (99%)
1(1%)
98 (100%)
96 (98%)
2 (2%)
98 (100%)
37 (38%)
61 (62%)
98 (100%)
70 (71%)
28 (29%)
98 (100%)
50 (51%)
48 (49%)
98 (100%)
86 (88%)
12 (12%)
98 (100%)
33 (34%)
65 (66%)
98 (100%)
98 (100%)
0 (0%)
98 (100%)
57 (58%)
41 (42%)
98 (100%)
90 (92%)
8 (8%)
98 (100%)
78 (80%)
20 (20%)

98 (100%)

8,62

2,04

0,66

1,21

1,72

0,55

1,05

0,48

1,57

0,70

0,6826

0,1938

0,6422

0,0842

0,3345

0,023

0,4799

0,456

Besiedelte

132 (96%)
6 (4%)
138 (100%)
129 (93%)
9 (%)
138 (100%)
60 (43%)
78 (57%)
138 (100%)
86 (62%)
52 (38%)
138 (100%)
50 (36%)
88 (64%)
138 (100%)
125 (91%)
13 (9%)
138 (100%)
48 (35%)
90 (65%)
138 (100%)
137 (99%)
1 (1%)
138 (100%)
98 (71%)
40 (29%)
138 (100%)
128 (93%)
10 (7%)
138 (100%)
112 (81%)
26 (19%)

138 (100%)

p-Wert
1,96 0,2679
0,61 0,566
0,83 0,5099
0,80  0,4908
0,94  0,8912
0,74 0,6387
1,10 0,7811
n.a. 1
0,84  0,6576
1,79 0,2559
0,78 0,6014
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Aus-
, = CDI | Kontrolle e ,
Medikamente pra- Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt) Wert

gung

nein 83 (85%) 83 (85%) 1,00 1 120 (87%) 1,20 0,7041

Paracetamol ja 15 (15%) 15 (15%) 18 (13%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 97 (99%) 96 (98%) 049 1 132 (96%) 023 02441
ia 1(1%) 2 %) 6 (4%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 38(39%) 46 (47%) 140 03123 59 (43%) 118  0,5921
Metamizol ia 60 (61%) 52 (53%) 79 (57%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 98 (100%) 98 (100%)  n.a. 1 138 (100%)  na. 1
Coxibe ia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

nein 61 (62%) 60 (61%) 0,96 1 80 (58%) 0,84  0,5903
Opioide .
ja 37 (38%) 38 (39%) 58 (42%)
(ohne Naloxon)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 78 (80%) 77 (719%) 0,94 1 99 (72%) 0,65 0,2222
Opioide mit Naloxon [iF! 20 (20%) 21 (21%) 39 (28%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 87 (89%) 86 (88%) 091 1 122 (88%) 0,96 1
Glukokortikoide .
. ja 11 (11%) 12 (12%) 16 (12%)
(systemisch)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 95 (97%) 93 (95%) 0,59  0,7208 130 (94%) 0,51 0,3696
Glukokortikoide .
. . ja 3 (3%) 5 (5%) 8 (6%)
(inhalativ)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 96 (98%) 96 (98%) 1,00 1 138 (100%) n.a. 0,1714
Glukokortikoide )
: ja 2 (2%) 2 (2%) 0 (0%)
(oral-topisch)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 96 (98%) 97 99%) 2,02 1 137 (99%) 2,85 0,5717
klassische .
: ja 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%)
Immunsuppressiva
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
: nein 97 (99%) 97 (99%) 1,00 1 137 (99%) 1,41 1
Immunsuppressiva
(monoklonale Anti- ja 1 (1%) 1 (1%) 1 (1%)

korper)

Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
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Aus-
: CDI Kontrolle p- :
Medikamente pra- Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt) Wert
gung
nein 84 (86%) 91 (93%) 2,17  0,1647 125 (91%) 1,60 0,3005
Benzodiazepine ja 14 (14%) 7 (71%) 13 (9%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (98%) 97 (99%) 2,26 1 138 (100%) n.a 0,1714
Oxazepam ja 2 (2%) 1 (1%) 0 (0%)
Summe 88 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (99%) 98 (100%)  n.a. 1 138 (100%) n.a 0,4153
Diazepam ja 1 (1%) 0 (0%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (91%) 95 (97%) 331  0,1335 128 (93%) 1,34 0,6324
Lorazepam ja 9 (9%) 3 (3%) 10 (7%)
Summe 95 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (100%) 97 (99%) n.a 1 138 (100%) na 1
Bromazepam ja 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
Summe 86 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (98%) 97 (99%) 2,26 1 137 (99%) 3,19 0,5717
Lormetazepam ja 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%)
Summe 88 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (100%) 98 (100%) n.a 1 137 (99%) n.a 1
Temazepam ja 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Summe 86 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (100%0) 97 (99%) n.a 1 136 (99%) n.a 0,5123
sonstige .
- : ja 0 (0%) 1 (1%) 2 (1%)
Benzodiazepine
Summe 86 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 83 (85%) 83 (85%) 1,00 1 114 (83%) 0,86 0,7246
klassische .
: : ja 15 (15%) 15 (15%) 24 (17%)
Antipsychotika
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 83 (85%) 91 (93%) 2,35 0,1116 122 (88%) 1,38 0,4381
atypische .
: : ja 15 (15%) 7 (7%0) 16 (12%)
Antipsychotika
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 92 (94%) 94 (96%) 1,53  0,7474 131 (95%) 1,22 0,777
Z-Substanzen ja 6 (6%) 4 (4%) 7 (5%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)




6 Anhang 134
Aus-
: CDI Kontrolle p- :
Medikamente pra- Besiedelte p-Wert
(gesamt) (gesamt) Wert
gung
nein 96 (98%) 95 (97%) 0,66 1 136 (99%) 1,42 1
Trizyklische .
. : ja 2 (2%) 3 (3%) 2 (1%)
Antidepressiva
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 65 (66%0) 67 (68%) 1,10 0,879 96 (70%) 1,16 0,6707
Tetrazyklische .
. : ja 33 (34%) 31 (32%) 42 (30%)
Antidepressiva
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 86 (88%) 86 (88%0) 1,00 1 114 (83%) 0,66 0,3587
SSRI ja 12 (12%) 12 (12%) 24 (17%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 90 (92%) 91 (93%) 1,16 1 133 (96%) 2,36 0,1545
SSNRI ja 8 (8%) 7 (1%) 5 (4%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 98 (100%) 98 (100%) n.a 1 137 (99%) n.a 1
MAO-Hemmer ja 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 98 (100%) 98 (100%)  n.a 1 138 (100%) na 1
Sedativa ja 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 75 (T7%) 87 (89%) 2,43 0,0369 108 (78%) 1,10 0,7543
Antiepileptika ja 23 (23%) 11 (11%) 30 (22%)
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 95 (97%) 98 (100%)  n.a.  0,2462 133 (96%) 0,84 1
klassische .
- ja 3 (3%) 0 (0%) 5 (4%)
Antiepileptika
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)
nein 76 (78%) 87 (89%) 2,29 0,0551 110 (80%) 1,14 0,7473
neuere .
- ja 22 (22%) 11 (11%) 28 (20%)
Antiepileptika
Summe 98 (100%) 98 (100%) 138 (100%)

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test
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Tabelle A14: Medikamente (mit Kontingenztafeln; CDI/Kontrollgruppe nosokomial)

CDI Kontrolle
Medikamente Ausprigung : : p-Wert
(nosokomial) (nosokomial)
nein 82 (94%) 86 (99%) 5,24 0,2106
Potentiell inaddquate Medika- [
: ja 5 (6%) 1 (1%)
mente nach PRISCUS-Liste
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 64 (74%) 61 (70%) 0,84 0,7363
Antidiabetika ja 23 (26%) 26 (30%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 87 (100%) 85 (98%) na. 04971
H2-Blocker a 0 (0%) 2 (2%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 19 (22%) 30 (34%) 1,88 0,0913
PPI a 68 (78%) 57 (66%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 86 (99%) 86 (99%) 1,00 1
Antazida ja 1(1%) 1(1%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 53 (61%) 62 (T1%) 1,59 02
Eisen ja 34 (39%) 25 (29%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 76 (87%) 79 (91%) 1,43 0,6279
harnansiuernde Mittel ja 11 (13%) 8 (9%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 77 (89%) 80 (92%) 1,48 0,6108
Prokinetika ia 10 (11%) 7 (8%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 53 (61%) 41 (47%) 0,57 0,094
Laxantien a 34 (39%) 46 (53%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 79 (91%) 86 (99%) 8,71 0,0343

Motilititshemmer ja 8 (9%) 1(1%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)
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Medikamente Ausprigung - : Kontroll'e p-Wert
(nosokomial) (nosokomial)
nein 75 (86%) 82 (94%) 2,62 0,1235
Anticholinergika ja 12 (14%) 5 (6%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 73 (84%) 76 (87%) 1,33 0,6662
Alpha-Blocker (urologisch) ja 14 (16%) 11 (13%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 86 (99%) na. 1
5-alpha-Reduktase-Hemmer ja 0 (0%) 1 (1%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 86 (99%) 86 (99%) 1,00 1
sonstige Urologika ja 1 (1%) 1 (1%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 32 (37%) 52 (60%) 2,55 0,0038
Antikoagulantien ja 55 (63%) 35 (40%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 81 (93%) 82 (94%) 1,21 1
Phenprocoumon ja 6 (7%) 5 (6%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 65 (75%) 71 (82%) 1,50 0,359
Apixaban ja 22 (25%) 16 (18%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 85 (98%) 84 (97%) 0,66 1
Edoxaban ja 2 (2%) 3 (3%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 83 (95%) 85 (98%) 2,05 0,682
Rivaroxaban ja 4 (5%) 2 (2%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 86 (99%) 85 (98%) 0,49 1
Dabigatran ja 1 (1%) 2 (2%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 68 (78%) 80 (92%) 3,19 0,018
niedermolekulares i 19 22%) 7 %)

Heparin

Summe 87 (100%) 87 (100%)
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(030) § Kontrolle
Medikamente Ausprigung : : p-Wert
(nosokomial) (nosokomial)
nein

79 (91%) 86 (99%) 8,71 0,0343
unfraktioniertes )
: ja 8 (9%) 1 (1%)
Heparin
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 83 (95%) 85 (98%) 2,05 0,6826
sonstige .
: : ja 4 (5%) 2 (2%)
Antikoagulantien
Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 38 (44%) 31 (36%) 0,71 0,3525
ACE-Hemmer ja 49 (56%) 56 (64%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 57 (66%) 61 (70%) 1,23 0,6266
Sartane ja 30 (34%) 26 (30%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 29 (33%) 43 (49%) 1,95 0,045
Schleifendiuretika ja 58 (67%) 44 (51%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 80 (92%) 76 (87%) 0,60 0,4561
Thiaziddiuretika ja 7 (8%) 11 (13%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 23 (26%) 26 (30%) 1,19 0,7363
Betablocker ja 64 (74%) 61 (70%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 87 (100%) 87 (100%) na. 1
Alphablocker (kardiologisch) ja 0 (0%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 63 (72%) 49 (56%) 0,49 0,0392
Kalziumantagonisten ja 24 (28%) 38 (44%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 76 (87%) 79 (91%) 1,43 0,6279
Herzglykoside ja 11 (13%) 8 (9%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 73 (84%) 68 (78%) 0,69 0,4396
sonstige herz-/kreislaufwirk- i 14 (16%) 19 22%)

same Medikamente

Summe 87 (100%) 87 (100%)
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(nosokomial) (nosokomial)

nein 72 (83%) 74 (85%) 1,19 0,8369
Paracetamol ja 15 (17%) 13 (15%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 86 (99%) 85 (98%) 0,49 1

ja 1 (1%) 2 (2%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 30 (34%) 40 (46%) 1,62 0,1639
Metamizol ja 57 (66%) 47 (54%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 87 (100%) 87 (100%) na 1
Coxibe ja 0 (0%) 0 (0%)

Summe 87 (100%0) 87 (100%)

nein 51 (59%) 51 (59%) 1,00 1
Opioide (ohne Naloxon) ja 36 (41%) 36 (41%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 67 (77%) 69 (79%) 1,14 0,8546
Opioide mit Naloxon ja 20 (23%) 18 (21%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 76 (87%) 77 (89%) 1,11 1
Glukokortikoide (systemisch) [F 11 (13%) 10 (11%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 84 (97%) 82 (94%) 0,59 0,7201
Glukokortikoide (inhalativ) ja 3 (3%) 5 (6%)

Summe 87 (100%) 87 (100%0)

nein 85 (98%) 85 (98%) 1,00 1
Glukokortikoide (oral-topisch) [ 2 (2%) 2 (2%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 85 (98%) 86 (99%) 2,02 1
klassische Immunsuppressiva [WFl 2 (2%) 1 (1%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 86 (99%) 86 (99%) 1,00 1
Immunsuppressiva .
(monoklonale Antikdrper) s 1A% A%

Summe 87 (100%) 87 (100%)
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Medikamente Ausprigung - : Kontroll'e p-Wert
(nosokomial) (nosokomial)
nein 73 (84%) 83 (95%) 3,98 0,0228
Benzodiazepine ja 14 (16%) 4 (5%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 85 (98%) 86 (99%) 2,02 1
Oxazepam ja 2 (2%) 1 (1%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 86 (99%) 87 (100%) n.a. 1
Diazepam ja 1 (1%) 0 (0%)
Summe 87 (100%0) 87 (100%)
nein 78 (90%) 85 (98%) 4,90 0,0572
Lorazepam ja 9 (10%) 2 (2%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 87 (100%) n.a. 1
Bromazepam ja 0 (0%) 0 (0%)
Summe 87 (100%0) 87 (100%)
nein 85 (98%) 87 (100%) n.a. 0,4971
Lormetazepam ja 2 (2%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 87 (100%) n.a. 1
Temazepam ja 0 (0%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 87 (100%) 86 (99%) n.a. 1
sonstige .
Benzgdiazepine i 0 %) )
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 73 (84%) 75 (86%) 1,20 0,832
klassische Antipsychotika ja 14 (16%) 12 (14%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 72 (83%) 80 (92%) 2,38 0,1087
atypische Antipsychotika ja 15 (17%) 7 (8%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 82 (94%) 83 (95%) 1,27 1
Z-Substanzen ja 5 (6%) 4 (5%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)
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Medikamente Ausprigung - : Kontroll'e p-Wert
(nosokomial) (nosokomial)

nein 85 (98%) 85 (98%) 1,00 1
Trizyklische Antidepressiva ja 2 (2% 2 (2%

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 54 (62%) 59 (68%) 1,29 0,5253
Tetrazyklische Antidepressiva [P 33 (38%) 28 (32%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 75 (86%) 77 (89%) 1,23 0,8201
SSRI a 12 (14%) 10 (11%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 79 (91%) 80 (92%) 1,16 1
SSNRI a 8 (9%) 7 (8%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 87 (100%) 87 (100%) na. 1
MAO-Hemmer a 0 (0%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 87 (100%) 87 (100%) na. 1
Sedativa ja 0 (0%) 0 (0%)

Summe 87 (100%) 87 (100%)

nein 67 (T7%) 77 (89%) 2,30 0,0697
Antiepileptika ja 20 (23%) 10 (11%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 85 (98%) 87 (100%) na. 0,4971
Klassische Antiepileptika ja 2 (2%) 0 (0%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)
nein 67 (T7%) 77 (89%) 2,30 0,0697
neuere Antiepileptika ia 20 (23%) 10 (11%)
Summe 87 (100%) 87 (100%)

p-Werte nach Fisher-Exakt-Test
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