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Kurzfassung der Dissertationsschrift

Infektionen mit Clostridium difficile bei Hochrisikopatienten im Rahmen der allogenen
Stammzelltransplantation und intensiven zytostatischen Therapie der akuten
myeloischen Leukdmie

von David Weitershagen

Aus dem Zentrum fiir Innere Medizin der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin [, Himatologie und Onkologie
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. M. Hallek

Einleitung: Zum Auftreten von Clostridium difficile-Infektionen, einer haufigen Ursache
fir nosokomial erworbene Enterokolitis und Diarrhoe, bei hamatologischen
Hochrisikopatienten liegen bislang nur begrenzte Untersuchungen vor. Insbesondere
die Inzidenz von CDI und die mit der Erkrankung assoziierten Risikofaktoren werden in
der Literatur bislang sehr unterschiedlich beschrieben. Gleiches gilt fiir einen moglichen
Zusammenhang zwischen CDI und dem Krankheitsbild der Graft-versus-Host-Krankheit,
welches eine relevante Komplikation nach allogener Stammzelltransplantation darstellt.

Methodik: Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus der Datenbank ,Cologne Cohort
of Neutropenic Patients, mit Hilfe derer eine umfassende Dokumentation aller
relevanten Patientendaten und klinischer Parameter erfolgte. Eingeschlossen wurden
Patienten, die im Rahmen einer allo-SZT hospitalisiert waren und Patienten, die
aufgrund einer AML stationdar mit einem entsprechenden Chemotherapie-Protokoll
behandelt wurden. Es wurde der Zeitraum von Januar 2007 bis August 2010 erfasst. Die
Risikofaktoranalyse wurde mittels logistischer Regressionsanalyse durchgefiihrt (P<
0.1).

Ergebnisse: Es konnten 310 Aufenthalte von 153 AML-Patienten und 229 Aufenthalte
von 223 allo SZT-Patienten analysiert werden. Die ermittelte Inzidenz von CDI betrug
17,9 pro 10.000 Patiententage fiir AML-Patienten und 27,4 fiir allo SZT-Patienten. In
beiden Patientengruppen wurde eine Exposition gegeniiber Carbapenemen als
Risikofaktor fiir CDI ermittelt (OR 2,2 fiir AML- und 1,4 fiir allo SZT-Patienten). Eine CDI
im selben Aufenthalt wurde (u.a.) als Risikofaktor fiir das Auftreten von aGvHD ermittelt
(odds ratio: 3.3).

Diskussion: Die ermittelte Inzidenz von CDI findet weitestgehende Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen mehrerer vorheriger Studien und scheint damit, gegeniiber der
Inzidenz bei hospitalisierten Patienten insgesamt, deutlich erhéht zu sein. Der Einsatz
von Carbapenem-Antibiotika als Risikofaktor konnte in diesem Zusammenhang erstmals
ermittelt werden. Eine Stérung in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota nach
Gabe von Breitspektrum-Antibiotika scheint hier eine wichtige Rolle zu spielen. Nach
aktuellen Untersuchungen ergibt sich an dieser Stelle auch ein mdoglicher
Zusammenhang mit dem erhohten Risiko fiir eine aGvHD.

Schlussfolgerung/Ausblick: Strategien zum rationalen Einsatz von Antibiotika (,,antibiotic
stepwardship intervention“) mit dem Ziel eines begrenzten Einsatzes von Carbapenem-
Antibiotika bei hamatologischen Hochrisikopatienten stellen einen moglichen
Ansatzpunkt fiir kiinftige Untersuchungen dar. Der Effekt einer solchen Strategie auf das
Auftreten von CDI koénnte in einer folgenden Studie untersucht werden.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Clostridium difficile-Infektion

1.1.1 Definition

Eine Clostridium difficile-Infektion (CDI) ist eine infektiose Darmerkrankung, die durch
Toxin produzierende Stamme des Bakteriums Clostridium difficile (C. diff.)
hervorgerufen wird.

Als Diagnosekriterien fiir die CDI gelten:

a) Auftreten von Diarrhoe (definiert als drei oder mehr ungeformte Stiihle
innerhalb von 24 Stunden), ein Ileus oder ein toxischen Megakolons in
Kombination mit

b) Vorliegen eines positiven Tests auf Toxin produzierende C. diff.-Bakterien im
Stuhl oder

c) endoskopische oder histopathologische Diagnose des typischen Bildes der

pseudomembrandsen Kolitis (Bauer et al. 2009).

1.1.2 Bakterium

C. diff. ist ein obligat anaerob wachsendes, stabchenférmiges, Gram-positives Bakterium.
Es gehort zur den Clostridien, einer Gruppe von Bakterien, die als Erreger verschiedener
Erkrankungen eine Rolle spielen. Im aeroben Milieu bildet das Bakterium Sporen und ist
in diesem Zustand resistent gegen Sauerstoff und schadliche Einfliisse aus der
Umgebung (Robert-Koch-Institut 2011).

1935 endeckten Hall und O'Toole das Bakterium als ,Bacillus difficile“ in der Darmflora
von Neugeborenen (Hall et al. 1935). Spater beschrieben verschiedene Autoren einen
moglichen Zusammenhang zwischen einer Infektion mit C. diff. und dem Auftreten von
Durchfallerkrankungen, insbesondere der sogenannten pseudomembrandsen Kolitis,
bei Patienten, die zuvor mit Antibiotika therapiert worden waren. Erst 1978 gelang der
Forschungsgruppe um Bartlett zum ersten Mal der Nachweis der C. diff. Toxine (Bartlett
et al. 1978), welche zur Schidigung der Darmschleimhaut und zur Kklinischen

Manifestation der CDI fiihren.
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1.1.3 Pathogenese

Die Bakterien, die sich nach fikal-oraler Ubertragung im Darm vermehren, bilden die
zwei Toxine: Enterotoxin A (TcdA) und Cytotoxin B (TcdB), welche die
Darmschleimhaut direkt schadigen. Als pathogen gelten Erreger, welche beide Toxine
oder nur das Toxin B produzieren (Weinke et al. 2008). Daneben gilt die Produktion des
sogenannten ,bindren Toxins“ in einigen C. diff.-Stammen, insbesondere auch beim PCR
Ribotyp 027/ PFGE Typ NAP1 (in der Folge als RT027-Stamm bezeichnet), als
zusatzlicher Virulenzfaktor. Das bindre Toxin zeigt in vitro eine toxische Wirkung auf die
Darmschleimhaut, in Abwesenheit der beiden anderen Toxine scheint es jedoch in vivo
keinen Effekt zu besitzen. Es wird ein sich gegenseitig verstarkender Effekt zwischen
TcdA und TcdB auf der einen und dem bindren Toxin auf der anderen Seite vermutet.
Das regulatorische Protein TcdC inhibiert in den pathogenen C.diff.-Staimmen die
Transkription der Gene, welche fiir TcdA und TcdB codieren. Damit nimmt es
entscheidenden Einfluss auf die Toxin-Produktion (Kelly et al. 2008).

Wegbereitend fiir die klinisch manifeste Infektion ist zumeist eine Stérung der
Zusammensetzung der residenten Darmmikrobiota. Letztere resultiert in der Regel aus
der Gabe von Antibiotika, welche eine signifikante Reduktion der Diversitit der
Darmflora induzieren konnen. Entsteht in diesem sensiblen Milieu, in dem stdndig
komplexe Interaktionen der Kommensalen mit ihrer Umgebung stattfinden, ein
Ungleichgewicht, so kann dies zur Kolonisierung mit und pathogenen Wirkung von C.
diff. beitragen (Seekatz et al. 2014, Bahrani-Mougeot et al. 2009, Weinke et al. 2008) (s.
Abbildung 2). Die Fahigkeit ausgewdahlter Bakteriengruppen, aber insbesondere C.
scindens, zur Umwandlung primérer in sekundare Gallensdauren wurde erst kiirzlich als
wichtiger protektiver Faktor identifiziert. Dabei scheint die Anwesenheit sekundarer
Gallensduren das Wachstum vegetativer Clostridien zu hemmen (Buffie et al. 2015).
Doch auch andere Wirtsfaktoren wie Erkrankungen des Intestinaltraktes, Operationen
oder eine Immunsuppression konnen die Entwicklung einer CDI mafdgeblich

beeinflussen (Weinke et al. 2008).

1.1.4 Klinisches Bild

Im Anschluss an eine neu aufgetretene Kolonisierung mit C. diff. kommt es nicht
zwingend zu einer klinischen Manifestation, auch eine asymptomatische Form der

reinen Koloniserung ist moglich (Burke et al. 2014).
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Bei Kklinischer Manifestation kommt es typischerweise zu wassrigen Durchféllen
unterschiedlicher Frequenz in Kombination mit krampfartigen Unterbauchschmerzen,
und ggf. erh6hter Temperatur (LaMont 2012). Die Diarrhoe beginnt zumeist wahrend
oder kurz nach einer antibiotischen Therapie und ist das fiihrende Symptom. In leichten
Fallen sistiert sie bereits nach Absetzten des Antibiotikums. In 1 - 3 % der Falle verlauft
die Erkrankung jedoch schwer mit massiver Diarrhoe, hohem Fieber, diffusen
abdominellen Schmerzen und gebldhtem Abdomen. Ein mit C. diff. assoziiertes
Krankheitsbild ist das der pseudomembrandsen Kolitis mit Ausbildung typischer
Fibrinmembranen auf der Kolonschleimhaut. Kommt es =zusatzlich durch
Toxineinwirkung zur Lahmung der glatten Muskulatur im Kolon und damit zu einer
massiven Dilatation, so spricht man von einem toxischen Megakolon mit der Moglichkeit
einer Perforation. Diese und andere schwere Verlaufsformen sind assoziiert mit einer
Mortalitat von 20-40%. Ursachen hierfiir sind Peritonitis, Sepsis und Schock (Rupnik et
al. 2009, Kuijper et al. 2007).

Eine Komplikation, die bei ca. 20% der Falle auftritt, ist das Wiederauftreten der
Erkrankung nach zunédchst erfolgreicher Therapie. Man spricht auch von einem CDI-
Riickfall oder einer rezidivierender CDI, wenn binnen acht Wochen nach initial
erfolgreicher Therapie erneut Symptome auftreten. Meist handelt es sich dabei um eine
Reaktivierung nach Umwandlung der Sporen in die vegetative Zellform, doch nicht
selten handelt es sich auch um eine Infektion mit einem neuen C. diff.--Stamm (Barbut et

al. 2000).

1.1.5 Epidemiologie

Die Verbreitung von C. diff. und das Auftreten von CDI ist starken regionalen und intra-
institutionellen Schwankungen unterworfen. Sie hdngt unter anderem von den
hygienischen Verhéltnissen und dem Einsatz von Antibiotika ab. In 10-25% der Falle
lassen sich bei Antibiotika-assoziierter Diarrhoe die C. diff.-spezifischen Toxine TcdA
und TcdB nachweisen, ein Grofdteil dieser Durchfallerkrankungen bleibt jedoch
atiologisch ungeklart (Weinke et al. 2008). Unter gesunden Erwachsenen betragt die
Rate von asymptomatischen C. diff. Tragern etwa 3%, im Vergleich dazu findet man
unter hospitalisierten Patienten eine Rate von 20-40% (Bartlett 2006). Bauer et al.
berichten Uber eine mittlere Inzidenz der CDI von 4 pro 10.000 Patienten-Tage bei

hospitalisierten Patienten in europdischen Krankenhdusern (Bauer et al. 2011). Zu einer
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aufderhalb vom Krankenhaus erworbenen CDI kommt es eher sporadisch und diese
verlauft seltener schwer (Khanna et al. 2012).

Die Anzahl der berichteten Falle von CDI nimmt seit Jahren deutlich zu. So berichten
Burckhardt et al. von einem Anstieg der Inzidenz in Sachsen von 1,7 bis 3,8 Fille pro
100.000 Einwohner in 2002 auf 14,8 Fille pro 100.000 Einwohner in 2006 (siehe Abb.
1) (Burckhardt et al. 2008). In den USA stieg die nach Klinikaufenthalten ermittelte
Inzidenz von CDI von 31 pro 100.000 Einwohner im Jahr 1996 auf 61 pro 100.000
Einwohner im Jahr 2003 (McDonald et al. 2006). Ursachen hierfiir kdnnten ein
zunehmender Einsatz von Antibiotika, eine hohere Zahl alterer, multimorbider
Menschen in der Bevoélkerung, aber auch Verdanderungen in den Virulenzfaktoren der

Bakterien sein.

1000 e dlifficile
—— Salmonella spp.
= = = Rotavirus

Norovirus

100

10

Incidence/100,000

2002 2003 2004 2005 2006

Abbildung 1 - Quartals-Inzidenz von CDI pro 100.000 Einwohner in Sachsen, Deutschland,
2002-2008. Dargestellt im Vergleich zu gastrointestinalen Infektionen durch Salmonella Spp.,

Rotaviren und Noroviren, logarhithmische Skala auf der y-Achse. (Burckhardt et al. 2008)

Im Jahr 2005 wurde z.B. ein neuer Cdiff.-Stamm entdeckt, der fiir eine Grofdzahl von
Infektionen bei Ausbriichen in Nordamerika und Europa verantwortlich war und

weiterhin ist (Kuijper et al. 2006, Filipovich et al. 2005).
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Der RT027-Stamm ist aufgrund bestimmter genetischer Verdnderungen in der Lage,
grofdere Mengen TcdA und TcdB zu bilden, sowie das bindre Toxin (s.o0.). Diese Faktoren
konnten eine Erklarung dafiir sein, dass Infektionen in Verbindung mit diesem Stamm
haufiger schwer verlaufen, im Durchschnitt ldnger andauern und es haufiger zu
Rezidiven kommt. Er ist hdufiger resistent gegen bestimmte Antibiotika-Gruppen wie
Makrolide oder Flourchinolone (Barbut et al. 2007, Kuijper et al. 2006). Merrigan et al.
identifizierten neben dem veranderten Muster in der Toxin-Produktion eine vermehrte
Sporenbildung bei sogenannten ,hypervirulenten“ C. diff.-Stimmen als moglichen
Virulenzfaktor (Merrigan et al. 2010).

Die Ausbreitung der neuen hypervirulenten Stamme in Deutschland und Europa ist, u.a.
aufgrund der nicht bestehenden Meldepflicht fiir nicht schwere Verlaufe von CDI schwer
zu erfassen (Robert-Koch-Institut 2011). Die genotypische Typisierung eines C.diff.-
Stammes ist nur in spezialisierten Laboren mdéglich und bleibt derzeit haufig auf Falle
mit schwerem oder kompliziertem Verlauf begrenzt (Mock et al. 2013).

Bauer et al. fanden in einer umfangreicheren Untersuchung von hospitalisierten
Patienten in ganz Europa bei 5% der an CDI erkrankten Patienten den RT027-Stamm
(Bauer et al. 2011). Die retrospektive Analyse von 238 C. diff.-Isolaten aus dem gesamten
Bundesgebiet, die von 2011 bis 2013 in einem Konsiliarlabor (Universitatsklinikum des
Saarlandes) untersucht wurden, ldsst auf eine weitreichende, wenn auch regional sehr
unterschiedlich ausgepragte Ausbreitung der hypervirulenten Stamme schliefen (Mock

etal 2013).

1.1.6 Risikofaktoren

Verschiedene Faktoren konnen als Ausléser einer CDI eine Rolle spielen. Einen
entscheidenden Einfluss hat in der Regel die vorausgegangene Therapie mit einem
Antibiotikum und in selteneren Fallen mit einem Zytostatikum innerhalb von 8 Wochen
vor Ausbruch der Erkrankung (Slimings et al. 2014, Lo Vecchio et al. , Cohen et al. 2010,
Dubberke et al. 2007). Jedes Antibiotikum kann wegbereitend fiir eine CDI sein,
besonders haufig wird sie jedoch in Verbindung mit Cephalosporinen, Clindamycin,
Carbapenemen und zunehmend auch Fluorchinolonen beobachtet (Slimings et al. 2014,
Baxter et al. 2008, Dial et al. 2008). Zunehmende Resistenzen von C. diff.-Stimmen
gegeniiber Fluorchinolonen scheinen hierbei eine Infektion zu begiinstigen (Rupnik et
al. 2009). Seltener l6sen Penicilline, Makrolide, Trimethoprim/Sulfomethoxazol oder

Tetrazykline eine CDI aus (Slimings et al. 2014, Dial et al. 2008).
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Der Aufenthalt in einem Krankenhaus oder einer Pflegeinrichtung begiinstigt eine
Infektion mit C. diff. ebenfalls. So liefd sich in einer britischen Studie bei etwa einem
Drittel der CDI-Félle ein vorausgegangener Krankenhaus-Kontakt als Ubertragungsweg
der Bakterien ermitteln. Erstaunlicherweise fand sich in 45% der Falle mittels
genetischer Typisierung des Bakterien-Stammes kein CDI-Fall mit dem gleichen Typ in
der Umgebung des Patienten (Eyre et al. 2013). Anders als frither vermutet scheint also
die Aufnahme der Sporen aus verschiedenen Quellen wie aus der Umwelt, nicht-
symptomatischen, kolonisierten Patienten oder aus Nahrungsmitteln eine grofie Rolle
zu spielen.

Die dufderst umweltresistenten Sporen konnen wochenlang auf Oberflachen iiberleben
und sind mit tiblichen Desinfektionsmafdnahmen haufig nicht zu entfernen (Verity et al.
2001). Es verwundert also kaum, dass die Rate von Kolonisierten in der Umgebung des
Patienten einen Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit hat (Dubberke et al
2007).

Weitere, im Zusammenhang mit CDI haufig genannte Risikofaktoren beinhalten héheres
Alter, bestehende Komorbiditdten, Inmunsuppression, maligne Grunderkrankung, eine
Chemotherapie sowie Organ- oder Stammzelltransplantation (Lo Vecchio et al. , Loo et
al. 2011, Dubberke et al. 2007, Kyne et al. 2002). Die Gabe von Suppressoren der
Magensdure, insbesondere Protonenpumpeninhibitoren (PPI), scheint bei
hospitalisierten Patienten ein Risikofaktor zu sein, auch wenn dieser Umstand

kontrovers diskutiert wird (Aseeri et al. 2008, Dial et al. 2004).

1.1.7 Diagnostik

Die Diagnose ,Clostridium difficile-Infektion“ sollte nach der o.g. Definition nur in
Zusammenschau von klinischem Befund und mikrobiologischem Nachweis erfolgen.

Der Nachweis von C. diff. als Ursache einer Diarrhoe gelingt in der Regel mit Hilfe des
Nachweises der Toxine A und/oder B im Stuhl des Patienten. Ein gangiges Verfahren
hierfiir stellen kommerzielle Enzymimmunoassays dar. Da einige Stimme nur Toxin B
produzieren, sollten Tests eingesetzt werden, die beide Toxine nachweisen (Schaumann
etal 2009, AWMF 2006). Diese Tests sind sowohl schnell verfiigbar als auch giinstig und
werden deshalb in der klinischen Praxis am hdufigsten verwendet. Sie besitzen
allerdings lediglich eine Sensitivitdt von 63-94% (Robert-Koch-Institut 2011, Cohen et
al. 2010). Der Nachweis des bei Clostridien-Stammen vorkommenden Glutamat-

Dehydrogenase-Enzyms mittels Enzymimmunoassay weist hingegen eine hohe
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Sensitivitat von 85-95% auf. Aufgrund des hohen negativ pradiktiven Wertes kann der
Test sehr gut als ,Screening” eingesetzt werden (Cohen et al. 2010). Goldstandard in der
Diagnostik ist der Zytotoxizitatstest mit hoch sensitivem und spezifischem Nachweis
von Zytotoxin B mittels direkten Nachweises der Zytotoxizitit in einer Zellkultur.
Allerdings ist dieser Test sehr aufwendig, sodass er nur in speziellen Laboren
durchgefiihrt wird (Robert-Koch-Institut 2011, AWMF 2006). Der Nachweis von Toxin-
bildenden Bakterien kann auch mittels kultureller Anzucht und anschlief}endem Toxin-
Nachweis erfolgen, was allerdings zwei bis drei Tage Zeit benotigt. Die Stuhlkultur ist
dennoch wichtig fir die Bestimmung von Antibiotika-Resistenzen und die
Erregertypisierung, insbesondere im Hinblick auf Ausbriiche von CDI (Robert-Koch-
Institut 2011). Neuere molekularbiologische Verfahren wie die Realtime-PCR und die
Multiplex-PCR erkennen fiir die Bildung von Toxin-A und/oder -B notwendige Gene. Sie
sind sowohl sehr sensibel als auch spezifisch, weshalb sie in der Klinik immer haufiger
zur Anwendung kommen (Surawicz et al. 2013, Robert-Koch-Institut 2011, Schaumann
et al. 2009). Die PCR, der Nachweis des Glutamat-Dehydrogenase-Enzyms und die
kulturelle Anzucht der Bakterien beweisen nicht die Prasenz von freiem Toxin im Stuhl
als Ursache fiir die Symptome. Es kann also nicht exakt zwischen Kolonisation und
aktueller Toxin-Wirkung unterschieden werden. Zur Sicherung der Diagnose wird ein
zweistufiges Testverfahren mit einer Kombination von TcdA/TcdB-Enzymimmunoassay
auf der einen und PCR, Zytotoxizitatstest oder Nachweis des Glutamat-Dehydrogenase-
Enzyms auf der anderen Stufe empfohlen (Crobach et al. 2009).

Die Diagnose ,pseudomembrandse Colitis“ wird endoskopisch im Rahmen einer
Sigmoidoskopie bzw. Koloskopie oder durch die histopathologische Untersuchung von

hierbei entnommenem Probematerial gestellt (Cohen et al. 2010).

1.1.8 Therapie

Seit vielen Jahren sind zwei Antibiotika als Standard in der Behandlung von CDI
etabliert: Vancomycin wurde erstmals 1981 als bei dieser Erkrankung sehr wirksames
Antibiotikum beschrieben (Silva et al. 1981). Fiir Metronidazol konnte kurze Zeit spater
ein gleichwertiger Effekt nachgewiesen werden (Teasley et al. 1983).

Nach aktuellen Empfehlungen sollte bei Patienten, die an einer CDI erkrankt sind,
zunachst die Schwere der Erkrankung eingeschatzt werden. Dabei sollte zwischen einer
milden bis moderaten und einer schweren Infektion unterschieden werden. Bei milder

bis moderater CDI wird mit Metronidazol p.o. fir zehn Tage behandelt, kommt es
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hierunter nicht zu einer klinischen Besserung oder liegt eine schwere Infektion vor,
sollte mit Vancomycin p.o. behandelt werden. Ist keine orale Therapie méglich, so muss
Metronidazol i.v., in schweren Fillen kombiniert mit Vancomycin (iiber Einldufe oder
eine Magensonde), verabreicht werden (Bauer et al. 2009). In neueren Untersuchungen
konnte fiir das Antibiotikum Fidaxomicin ein gleichwertiger Effekt im Vergleich zu
Vancomycin bei niedrigerer Rate von CDI-Rezidiven nachgewiesen werden (Cornely et
al. 2012, Louie et al. 2011).

Bei Auftreten eines Rezidivs wird eine erneute antibiotische Therapie mit Vancomycin
oder Fidaxomicin empfohlen. Bei einem erneuten Rezidiv kann aufderdem die
Verabreichung von Vancomycin nach einem Ausschleichschema sinnvoll sein (Debast et
al. 2014).

Eine weitere Therapieoption bei mehrfach rezidivierender CDI ist das Einbringen von
Spenderfizes in den Darm des Patienten mittels Kapseln, Einlauf, Koloskopie oder
Diinndarm-Sonde (Bauer et al. 2009). Hierbei sollen sich die fremden Bakterien im
Darm der Patienten ansiedeln und die in ihrer Zusammensetzung gestorten
Darmmikrobiota wieder aufbauen. Eine randomisierte Studie zur Priifung dieser
Methode bei wiederkehrender CDI zeigte dufderst vielversprechende Ergebnisse (van
Nood et al. 2013).

Eine Reihe weiterer bisher noch nicht als klinische Standards etablierter
Therapieansatze sind Gegenstand aktueller Forschung. Dazu gehéren z.B. die
intravendse Gabe von Immunglobulinen und die Therapie mit monoklonalen

Antikorpern gegen die von C. diff. produzierten Toxine (Surawicz et al. 2013).

1.1.9 CDI bei Patienten mit hohem Risiko fiir nosokomiale Infektionen

Bei Patienten mit wiederholten, langen Krankenhausaufenthalten, schwerer
Grunderkrankung und Immunsuppression, die zusatzlich Antibiotika erhalten, findet
sich eine Vielzahl der bekannten Risikofaktoren fiir eine CDI. Dazu zdhlen insbesondere
Patienten, die aufgrund einer schweren hdmato-onkologischen Erkrankung stationar
behandelt werden.

In dieser Arbeit soll das Auftreten von CDI bei Patienten nach allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation und bei Patienten mit akuter myeloischer

Leukadmie, die eine Chemotherapie erhalten, untersucht werden.
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Zum besseren Verstandnis sollen im Folgenden beide Patientengruppen charakterisiert
und wichtige Zusammenhédnge in Therapie und mdglichen Komplikationen aufgezeigt

werden.

1.2 Akute myeloische Leukdamie

1.2.1 Erkrankung und Therapie

Akute Leukdmien sind maligne Erkrankungen ausgehend von frithen Vorlauferzellen der
Blutbildung. Zugrunde liegen somatische Mutationen in den hamatopoetischen oder
lymphatischen Zellen, die zu einer Fehlregulation in der Differenzierung und
Proliferation der Zellen fiihren. Ein unkontrolliertes Wachstum dieser ,leukdmischen”
Zell-Populationen hat eine Verdrangung der Blutbildung im Knochenmark zur Folge. Je
nach Herkunft der Zellen aus der lymphoblastischen oder myeloblastischen Zellreihe
wird zwischen akuter lymphatischer (ALL) und akuter myeloischer Leukdmie (AML)
unterschieden (Miiller-Hermelink et al. 2009).

Die AML macht etwa 80% der akuten Leukdmien im Erwachsenenalter aus. Die Inzidenz
steigt mit zunehmendem Alter von < 5 pro 100.000 bei den unter 60-]Jahrigen auf ca. 15
pro 100.000 bei den 70-jahrigen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betragt 63
Jahre (Schaich et al. 2012).

Da es sich bei der AML um eine rasch fortschreitende, lebensbedrohliche Erkrankung
handelt, sollte nach Diagnosestellung und Evaluation der individuellen Risiko- und
Prognosefaktoren schnellstmoglich eine Therapie eingeleitet werden (Schaich et al
2012) Die Therapie besteht in der Regel aus zwei Phasen, alle Patienten sollten im
Rahmen von Kklinischen Studien zur Therapieoptimierung in spezialisierten Zentren
behandelt werden. Die erste Phase, die Induktion, hat das Ziel, durch intensive
Chemotherapie die Masse der maligne entarteten Zellen drastisch zu reduzieren. Das
Erreichen einer kompletten Remission (complete remission, CR) mit weniger als fiinf
Prozent leukdmischen Blasten im Knochenmark und Normalisierung des peripheren
Blutbildes ist das Ziel der Induktionstherapie. Neben der Zerstérung der maligne
entarteten Zellen kommt es durch die intensive Chemotherapie auch zu einer
Schadigung des gesunden Teils des blutbildenden Systems. Bis zur Regeneration der
Hamatopoese und zum Erreichen der CR dauert es meist drei bis sechs Wochen (Buske

etal 2009).
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Nach der Induktion folgt die zweite Phase, die Konsolidierung, mit dem Ziel, verbliebene
maligne Zellen zu beseitigen und den Patienten zu heilen. Je nach Risikogruppe und
Alter des Patienten besteht die Konsolidierung aus einer erneuten intensiven
Chemotherapie oder einer hdmatopoetischen Stammzelltransplantation (s.u.). Die
allogene Stammezelltransplantation (allo SZT) von einem - moglichst immungenetisch
passenden - verwandten oder fremden Spender hat ein hohes antileukdmisches
Potential und stellt deshalb die Standard-Therapie bei Patienten mit erh6htem Risiko
fir ein Rezidiv dar (Schaich et al. 2012).

Eine sogenannte prolongierte, zyklische Erhaltungstherapie mit weniger intensiven
Chemotherapie-Schemata tiber ein bis drei Jahre wird als Alternative bei Patienten mit
besonderer Risikogruppe oder Nicht-Zumutbarkeit einer Konsolidierung durchgefiihrt

(Schaich et al. 2012, Buske et al. 2009).

1.2.2 Infektionen als Komplikation bei Patienten mit AML wadhrend und nach

Chemotherapie

Patienten, die aufgrund einer AML mit einer Hochdosis-Chemotherapie behandelt
werden, haben ein besonders hohes Risiko fiir Infektionen.

Die Schadigung des blutbildenden Systems und die damit einhergehende
Funktionsstorung des Immunsystems durch die Chemotherapie spielt vor allem nach
der Induktionstherapie eine wichtige Rolle. Eine schwere Neutropenie, also ein
Absinken der neutrophilen Granulozyten auf Werte < 500 pro Mikroliter Blut, wird
verursacht durch die intensive zytostatische Therapie und zum Teil auch durch die
Blutbildung beeintrachtigende Faktoren der zugrunde liegenden Erkrankung. Sie gilt in
der Situation wahrend und nach einer Chemotherapie als wichtigster Risikofaktor fiir
das Auftreten von schweren Infektionen. Entscheidend ist nicht nur die Schwere,
sondern auch die Dauer der Neutropenie (Ruhnke 2012, Vento et al 2003).
Verschiedene weitere Faktoren wie Alter, Organfunktionseinschrankungen,
Kolonisierung mit pathogenen Keimen und vorrausgegangene Therapien beeinflussen
das individuelle Risiko fir eine Infektionskrankheit (Ruhnke 2012).

Als Erreger spielen in diesem Zusammenhang vor allem Bakterien und Pilze eine Rolle,
im Prinzip kann aber jeder pathogene Erreger eine schwere Infektion verursachen.
Besonders bakterielle Erreger stammen zumeist aus der endogenen Flora des Patienten.
Reservoire sind die Haut, der Gastrointestinaltrakt und die (oberen) Luftwege. Unter der

zytostatischen Therapie kommt es neben der Immunsuppression auch zu einer Stérung
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der physiologischen Barrieren u.a. im Bereich der Haut und der Schleimhaute. Hierdurch
sind Bedingungen fiir das Eindringen und die Ausbreitung der Erreger bis zur
manifesten Infektion gegeben. Auch invasive therapeutische Mafdnahmen wie zentrale
Katheter begilinstigen die Entstehung von Infektionen (Kruger et al. 2005). Zu den
haufiger nachgewiesenen Gram-negativen Bakterien zdhlen Escherichia coli, Klebsiella
spp- und Pseudomonas aeruginosa, zu den Gram-positiven zahlen Staphylococcus aureus,
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterococcus spp. und Streptokokken der Viridans-
Gruppe. Haufige Erreger invasiver Mykosen sind Candida spp., Aspergillus spp. und
Pneumocystis jiorvecii (Vento et al. 2003).

Aufgrund des hohen Infektionsrisikos, insbesondere in der Phase der Neutropenie, wird
hier in der Regel eine prophylaktische Therapie empfohlen. Die antimykotische
Prophylaxe erfolgt i.d.R. mit einem Azol-Derivat und die antibiotische Prophylaxe haufig
mit einem Flourchinolon (Dohner et al. 2010).

Besteht ein Hinweis auf eine Infektion, ist eine frithzeitige, gegebenenfalls empirische
Therapie notwendig. So kommen z.B. bei Fieber in der Neutropenie (s.u.) frithzeitig

Breitspektrum-Antibiotika zum Einsatz (Averbuch et al. 2014, Vento et al. 2003).

1.2.3 CDI bei AML-Patienten

Zum Auftreten von CDI bei hospitalisierten Patienten, die aufgrund einer AML mit einer
intensiven Chemotherapie behandelt werden, sowie zu den zugrunde liegenden
Risikofaktoren, liegen bislang wenig Daten vor: Schalk et al. fanden in ihrer
Untersuchung von Patienten mit Ara-C-basierter Therapie eine CDI-Inzidenz von 9% pro
Chemotherapie-Zyklus. Bei Auftreten von Diarrhoe im Zusammenhang mit einer
Chemotherapie ergab die Stuhluntersuchung in 28% der Fille einen positiven Befund
fur Cdiff. Toxin. Als in diesem Patientenkollektiv relevante Risikofaktoren fiir das
Auftreten von CDI wurden eine antibiotische Therapie mit Ceftazidim sowie eine langere
Dauer der Neutropenie ermittelt (Schalk et al. 2010). In einem Kollektiv von Patienten
mit myelosuppressiver Chemotherapie, von denen die Mehrheit (ca. 70%) eine AML als
Grunderkrankung aufwies, fanden Groschliiter et al. eine CDI-Inzidenz von 7% pro
Episode von Chemotherapie-induzierter Neutropenie (Gorschluter et al. 2001). In einer
weiteren Untersuchung von Patienten mit akuter Leukdmie und Chemotherapie-
induzierter Neutropenie ermittelten die Autoren eine CDI-Inzidenz von 5% der

Patienten (Gorschluter et al. 2002).
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1.3 Allogene Stammzelltransplantation

1.3.1 Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen

Die Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark oder Blut
(hdmatopoetische Stammzelltransplantation, HSZT) hat sich im Laufe der letzten
Jahrzehnte vom experimentellen Stadium zur anerkannten Behandlung schwerer
Erkrankungen der Blutbildung und des Immunsystems entwickelt. Das Prinzip ist die
Ubertragung von undifferenzierten, hiamatopoetischen Stammzellen von einem
gesunden Spender auf einen erkrankten Empfanger (Scheffold et al. 2009). Dabei
unterscheidet man zwischen allogener, autologer und syngener Transplantation. Bei der
allogenen Transplantation werden die Stammzellen von einem immungenetisch
fremden Spender libertragen. Bei der autologen Transplantation werden eigene zuvor
gewonnene Stammzellen nach einer intensiven Chemo- oder Strahlentherapie
reinfundiert. Unter syngener Transplantation versteht man die Ubertragung von
Stammzellen eines eineiigen (also immungenetisch gleichen) Zwillingsgeschwisters.
Die Stammzellen konnen gewonnen werden durch
a) Entnahme von Knochenmark aus dem Beckenkamm oder dem Sternum des
Spenders (Knochenmarktransplantation). Dieses Vorgehen ist allerdings nicht
mehr tiblich.
b) Entnahme von Nabelschnurblut (,,cord blood*, CB) aus dem plazentaren Rest-
Blutvolumen der abgetrennten Umbilikalvene nach der Geburt
c) Gewinnung von Stammzellen aus dem peripheren Blut (peripheral blood stem
cell transplantation, PBSCT) des Spenders. Hierzu wird zunachst durch die
Wachstumsfaktoren ,granulocyte colony-stimulating factor” oder ,granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor” ein Auswandern von Stammzellen aus
dem Knochenmark ins periphere Blut stimuliert. Diese Stammzellen kénnen
dann durch praparative Blutzellseparation (Leukapharese) aus dem Blut
gewonnen werden (Scheffold et al. 2009).
Weltweit wurden im Jahr 2006 tber 50.000 (Erst-)Transplantationen durchgefiihrt,
davon ca. 40% allogene HSZT (Gratwohl et al. 2010). Die Anzahl der Transplantationen
steigt von Jahr zu Jahr, allein von 2005 bis 2010 in Europa um etwa 20%. Die allo SZT
wird heute in Deutschland fast ausschliefdlich als PBSCT durchgefiihrt. Die Indikation zu
einer Therapie mit allo SZT wird am haufigsten bei Leukdmien (AML 31%, MDS/MPS
16%, ALL 15%, CML 3%) und bei lymphoproliferativen Erkrankungen (NHL 9%, HD 3%,
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Plasmazell-Erkrankungen 5%) gestellt, seltener bei nicht-malignen Erkrankungen des
blutbildenden Systems oder des Immunsystems sowie bei soliden Tumoren (Passweg et

al. 2012).

1.3.2 Spender

Es gibt verschiedene Kriterien, die ein Spender erfiillen sollte. Besonders wichtig ist die
Histokompatibilitidt, bedingt durch die Ubereinstimmung zwischen Empfinger und
Spender (Donor) in den humanen Leukozyten Antigenen (HLA). Dabei handelt sich um
wichtige funktionelle Komponenten des Immunsystems, die als Gruppe im major
histocompatibility complex (MHC) auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 codiert
werden (Scheffold et al. 2009). Die fiir die Spenderwahl relevanten Antigene sind HLA-A,
-B, -C und HLA-DRB1, -DQB1 (Mickelson et al. 2002). Unterschiede in den HLA-
Merkmalen sind eine wichtige Ursache fiir das Auftreten einer Graft-versus-Host-
Reaktion (GvHD), deshalb sollte hier ein méglichst hoher Grad an Ubereinstimmung
erreicht werden. Die Spender werden nach der Kompatibilitit in diesen Merkmalen
eingeteilt. HLA-kompatible Spender, im besten Fall HLA-idente Familienspender mit
einer Ubereinstimmung in 10 von 10 bzw. 9 von 10 Loci der oben genannten HLA-Gene
(match related donor, MRD). Bei Geschwistern des Patienten besteht nur eine jeweils
25%ige Wahrscheinlichkeit bzgl. einer 10 von 10 Ubereinstimmung. Als Alternative
kommt ein nicht-verwandter Fremdspender in Frage, dessen HLA-Typ weitestgehend
(9/10 oder weniger beim mismatch unrelated donor, MisMUD) oder ganz (10/10 beim
match unrelated donor, MUD) zu dem des Empfangers passt (Scheffold et al. 2009).
HSZT von einem HLA-kompatiblen verwandten Spender haben in der Regel deutlich
hohere Aussicht auf Erfolg als mit nicht-verwandten Fremdspendern.

Weitere Kriterien zur Bestimmung eines geeigneten Spenders sind das Geschlecht, das
Alter, der CMV-Serostatus, AB-0- und Rhesus-D-Blutgruppenmerkmale, sowie
Komorbiditaten und Risikofaktoren des Spenders (Appelbaum 2010, Scheffold et al
2009).

1.3.3 Konditionierung

Als Vorbereitung auf die SZT wird zunachst eine Konditionierung in Form von Chemo-
oder Radiochemotherapie durchgefiihrt. Ziel dieser Konditionierung ist einerseits eine

maximale Reduktion der maligne entarteten Zellen, andererseits eine
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Immunsuppression, welche eine Abstofung des Transplantats durch die Zellen des
Empféangers verhindert und ein Anwachsen des Transplantats (,engraftment”) moglich
macht (Scheffold et al 2009). Heute gibt es zwei verschiedene Konzepte zur
,Vorbereitung“ des Empfangers auf die SZT:

Eine ,myeloablative Konditionierung“ (myeloablative conditioning, MAC) besteht aus
einer intensiven Zytostatikatherapie und einer Ganzkorperbestrahlung (Total Body
Irradiation, TBI) in hoher Dosis oder einer kombinierten Zytostatikatherapie. Es gibt
zahlreiche Regime, die je nach Erkrankung, Komorbiditat und Alter des Patienten gezielt
eingesetzt werden. Ziel der myeloablativen Therapie ist zum einen eine mdglichst
vollstindige Eradikation der maligne entarteten Zellen (bei Leukdmien im
Knochenmark). Durch eine Suppression des Immunsystems wird eine Abstofung des
Transplantats durch Zellen des Empfangers verhindert. Nach der weitgehenden
Zerstorung des blutbildenden Systems konnen sich die transplantierten Stammzellen in
den blutbildenden Organen ansiedeln und anwachsen (Scheffold et al. 2009, Gratwohl
2008). Eine Konditionierung nach einem myeloablativen Regime kommt nur fiir eine
begrenzte Zahl von Patienten in Frage, meist jiingere Patienten ohne schwere
Begleiterkrankungen, da diese mit einer hohen Zahl von Risiken und Nebenwirkungen
verbunden ist (Feinstein et al. 2001).

Durch Untersuchungen der letzten Jahre haben sich Konditionierungskonzepte mit
reduzierter Toxizitdt, sogenannte nicht-myeloablative Regime (reduced-intensity
conditioning, RIC) etablieren konnen. Diese weniger intensiven Kombinationen von
Zytostatika mit oder ohne Radiatio erweitern den Kreis der moéglichen Empfanger auf
Patienten, die zuvor aufgrund hoheren Alters, Schwere der Erkrankung, Komorbiditat
nicht fiir eine herkdmmliche MAC in Frage kamen (Gratwohl 2008, Lekakis et al. 2008).
Das Prinzip der RIC baut mehr auf einer Immunsuppression und dem nach dem
Anwachsen des Transplantats einsetzenden Graft-versus-Leukemia-Effekt (GvL-Effekt,
s.u.) als auf einem aggressiven zytostatischen Effekt auf (Scheffold et al. 2009, Gratwohl
2008). Nach RIC treten zwar weniger Schiaden durch toxische Effekte der Zytostatika
auf, allerdings kommt es aufgrund der inkompletten Zerstérung der malignen Zellen
haufiger zum Wiederauftreten der Grunderkrankung (Aoudjhane et al 2005). Ein
Vorteil im rezidivfreien und Gesamtiiberleben nach Konditionierung mittels RIC im
Vergleich zur MAC konnte bislang nicht gezeigt werden (Bornhauser et al. 2012, Gupta
etal 2012).
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Da es zwischen den verschiedenen Konditionierungsregimen grofde Unterschiede gibt,
muss fir jeden Patienten je nach zugrunde liegender Erkrankung, Risikogruppe, Alter,
Komorbiditat und Ansprechen auf vorherige Therapien das optimale Konditionierungs-

Schema individuell ausgewahlt werden (Gratwohl 2008).

1.3.4 Graft-versus-Leukemia / Graft-versus-Tumor-Effekt

Bei der allo SZT macht man sich einen Nebeneffekt des Einbringens von fremden Zellen
in einen Organismus therapeutisch zunutze: Die immunkompetenten Zellen des
Spenders sind zum Teil in der Lage, die maligne entarteten Zellen des Empfangers durch
Zell-vermittelte Mechanismen anzugreifen und zu beseitigen. Dieser Effekt wird als
Graft-versus-Leukemia-Effekt oder Graft-versus-Tumor-Effekt (GvL-/GvT-Effekt)
bezeichnet. Neben der zytostatischen Therapie bildet er ein wichtiges Therapieprinzip
im Rahmen der allo SZT und stellt den wichtigsten Vorteil gegeniiber der autologen
Transplantation dar (Appelbaum 2001). Wird vor der SZT eine dosisreduzierte
Konditionierung durchgefiihrt, kommt dem GvL-/GvT-Effekt eine besondere Bedeutung
zu, da er in dieser Situation den entscheidenden Mechanismus zur vollstindigen
Beseitigung der malignen Zellen darstellt. Um den GvL-Effekt zu verstarken, kénnen
gezielt Spender-Lymphozyten transfundiert werden. Die fiir den GvL-Effekt
verantwortlichen Mechanismen sind Gegenstand immunologischer Forschung und
bisher noch nicht abschlief3end geklart. Vor allem T-Zellen und natiirliche Killerzellen

scheinen hier eine wichtige Rolle zu spielen (Kolb 2008, Ruggeri et al. 1999).

1.3.5 Immunsuppression und Rekonstitution des Immunsystems nach allogener SZT

Durch Faktoren der Grunderkrankung und durch die Konditionierung kann es schon vor
der Stammzelltransplantation zu einer schweren Immunsuppression kommen, infolge
derer Infektionen auftreten konnen. Nach der Transplantation befindet sich der Patient
fiir die Zeit, in der das eigene blutbildende System bereits zerstért und das des Spenders
noch nicht funktionsfahig ist, in einem Zustand schwerer Knochenmarksdepression. Die
Dauer der sogenannten Aplasie variiert bei einer allo SZT je nach Grunderkrankung,
Konditionierung und eingesetzten Immunsuppressiva. Sie ist mit einem besonders
hohen Risiko fiir Infektionen behaftet, was umfassende Mafinahmen der
Infektionsprophylaxe und -therapie erforderlich macht (Scheffold et al. 2009). Eine
vollstandige Erholung des Immunsystems, wenn diese tiberhaupt erreicht wird, dauert

oft Jahre, die Patienten bleiben lange Zeit anfallig fiir Infektionen (Williams et al. 2008,
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Kruger et al. 2005). In der Phase der Aplasie miissen aufierdem Erythrozyten und
Thrombozyten durch Transfusionen ersetzt werden, um schwere Komplikationen zu
verhindern. Nachdem sich die Stammzellen des Spenders im Knochenmark angesiedelt
haben, zeigt sich das Anwachsen (,take“) durch den Anstieg der Granulozyten,
Thrombozyten und Retikulozyten im peripheren Blut (Appelbaum 2010, Rank et al
2007).

1.3.6 Komplikationen nach allo SZT

Zu den frithen Komplikationen binnen Tagen bis Wochen nach der Transplantation
gehoren toxische Effekte der Konditionierung, Transplantatversagen, akute Graft-
versus-Host-Disease (s.u.) sowie Infektionen durch Bakterien, Viren und Pilze. Im
weiteren Verlauf (nach Monaten) kénnen neben der chronischen GvHD weiterhin
Infektionen auftreten. Weitere Komplikationen sind ein Rezidiv der Grunderkrankung
sowie Spatschaden (nach Jahren) als Folgen der Konditionierung, der Transplantation
und der verabreichten Pharmaka (Scheffold et al. 2009, Rank et al. 2007).

Gegenstand dieser Arbeit ist das Krankheitsbild der Clostridium-difficile-Infektion bei
Patienten nach allo SZT. Fir das bessere Verstindnis der Ursachen, der Manifestation
und der Folgen dieser Erkrankung sollen im Folgenden zwei Gruppen von

Komplikationen nach allo SZT genauer dargestellt werden.

1.3.7 Die Graft-versus-Host-Krankheit

Dient die Reaktion der alloreaktiven Zellen des Spenders gegen die entarteten Zellen des
Empfangers im Rahmen des GvL- bzw. GvT-Effekts der Bekampfung der Krankheit, so
reagieren diese alloreaktiven Zellen z.T. auch gegen das Gewebe des Empfangers. Der als
Graft-versus-Host-Disease (GvHD) bekannte Effekt ist die typische Nebenwirkung der
allo SZT und assoziiert mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat (Devergie 2008).
Die klassische Einteilung der GvHD unterscheidet zwischen akuter GvHD (aGvHD) mit
Auftreten von Symptomen innerhalb der ersten 100 Tage nach der Transplantation und
chronischer GvHD (cGvHD) mit Symptomen nach Ablauf von 100 Tagen. Diese
Einteilung wird heute im klinischen Alltag zwar noch angewendet, allerdings sollte sich
die Diagnose laut neueren Empfehlungen nach den jeweils typischen klinischen
Symptomen richten und weniger nach dem Zeitpunkt des Auftretens (Filipovich et al

2005).
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Akute GvHD (aGvHD):
Die Entwicklung einer manifesten aGvHD erfolgt nach immunologischen Vorstellungen
in drei hier vereinfacht dargestellten Phasen:

1) Die Konditionierung, Vortherapien sowie Faktoren der Erkrankung fithren zu
Gewebeschiden, die eine erhebliche Freisetzung von inflammatorischen
Mediatoren wie z.B. TNF-a und IL-1 und damit die Aktivierung von antigen-
prasentierenden Zellen (APC) des Empfangers zur Folge haben.

2) Naive T-Zellen des Spenders werden aktiviert und fithren iiber Interaktion mit
APC und Freisetzung eigener Zytokine zu einer deutlichen Vermehrung von
Spender T-Zellen.

3) Durch komplexe Interaktionen zwischen Zellen des angeborenen - (Granulozyten,
Makrophagen, natiirliche Killerzellen) und des adaptiven Immunsystems (hier
vor allem zytotoxische T-Zellen) kommt es zu einer Entziindungsreaktion und

schliefdlich zu Organschaden (Devergie 2008).

An der Haut manifestiert sich die aGvHD haufig als makulo-papuléses Exanthem,
welches zuerst an den Hand- und Fufdflichen auftritt, sich auf den gesamten Koérper
ausweiten kann und hdufig mit Pruritus und Schmerzen einhergeht. Eine Leber-
Beteiligung in Form einer cholestatischen Hepatopathie zeigt sich vor allem durch einen
Anstieg des Bilirubins im Serum, in schwereren Fallen auch durch einen Ikterus. Haufig
kommt es im Rahmen einer aGvHD zu Beteiligung des Gastrointestinaltraktes mit
Ubelkeit, Bauchschmerzen und wissriger Diarrhoe. In schweren Fillen kann es zu
schwersten, blutigen Durchfillen und massiven enteralen Wasserverlusten kommen.

Die Auspragung der Symptome wird in jedem der drei Organsysteme (Haut, Leber und
Gastrointestinaltrakt) in Schweregrade eins bis vier eingeteilt, daraus ergibt sich dann
eine Gesamteinschatzung der Schwere der aGvHD. Weitere Symptome, die nicht in die
Ermittlung des Schweregrades einbezogen werden, sind Fieber, Gewichtsverlust,
allgemeine korperliche Schwiche und Schaden an Schleimhéuten, lymphatischen,
endokrinen und anderen Organen (Devergie 2008).

Da die aGvHD die haufigste Ursache frither Transplantations-assoziierter Mortalitat
darstellt, ist die Pravention und Therapie der aGvHD ein ausgesprochen wichtiger Teil
der Behandlung von Empfangern einer allo SZT. Um das Auftreten einer aGvHD weniger

wahrscheinlich zu machen, sollte ein mdéglichst passender Spender mit identischem
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HLA-Typ gefunden werden (s.0.), der Empfanger nach der Transplantation eine
pharmakologische Immunsuppression erhalten und ggf. die Funktion der Spender-T-
Zellen anderweitig gehemmt werden.

Die Intensitat und Dauer der immunsuppressiven Therapie richtet sich nach dem Risiko
fir die Entwicklung einer aGvHD. Dabei bendétigen z.B. Empfinger eines HLA-
identischen MRD nach MAC eine weniger starke Inmunsuppression als Empfanger eines
MUD oder MisMUD, mit RIC therapierte Patienten oder solche mit bestehenden
Komorbiditaten. Haufig verwendete Wirkstoffe sind Kortikosteroide, Cyclosporin,
Methotrexat, Mycophenolat mofetil, Tacrolimus und Sirolimus. Durch die gegen T-Zell-
Strukturen gerichteten Antikorper Alemtuzumab und Anti-Thymozyten-Globulin kann
eine gezielte Hemmung der T-Zell-Funktion in vivo erreicht werden. Bei der
immunsuppressiven Therapie sollte immer eine Abwagung stattfinden zwischen der
Pravention der aGvHD auf der einen und einem abgeschwachten GvL-Effekt sowie den
Komplikationen einer schweren Immunsuppression auf der anderen Seite. Dazu zadhlen
ein Rezidiv der behandelten Erkrankung und schwere opportunistische Infektionen
(Theurich et al. 2012, Kanda et al. 2011, Devergie 2008).

First-line-Medikamente in der Therapie der aGvHD sind Methylprednisolon und die
Calcineurininhibitoren Cyclosporin und Tacrolismus, ca. ein Drittel der Patienten spricht
binnen zwei Wochen auf diese Therapie an. Bei Therapieversagen werden
Immunsuppressiva, Antikorper gegen T-Zellen wund Entziindungsmediatoren,
extrakorporale Photopherese (Hemmung der alloreaktiven T-Zellen) sowie weitere
Verfahren mit immunsuppressivem Effekt eingesetzt (Martin et al. 2012). Bislang
konnte noch keine Therapieform eine eindeutige Uberlegenheit im Langzeitiiberleben
vorweisen. Vor allem aufgrund von Infektionskomplikationen und weiteren Schiiben
einer aGvHD ist die Prognose bei Nicht-Ansprechen auf die initiale Therapie schlecht
(Westin et al. 2011, Devergie 2008).

Neben der Pharmakotherapie sind supportive Mafdnahmen wie parenterale Erndahrung,
Substitution von Fliissigkeitsverlusten und eine effektive Schmerztherapie von grofder
Bedeutung. Die prophylaktische Gabe von Antiinfektiva ist bei Auftreten einer aGvHD
wichtig, da es haufig in der Folge zu lebensbedrohlichen Infektionen durch Viren,
Bakterien oder Pilzen kommt (Poutsiaka et al. 2011, Devergie 2008).

Chronische GvHD (cGvHD):

Eine cGvHD tritt in etwa 50% der Falle nach allo SZT mit myelobalativer oder

dosisreduzierter Konditionierung auf (Baron et al. 2012, Gupta et al. 2012, Wojnar et al.
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2006). Die klinischen Manifestationsformen der cGvHD sind sehr vielgestaltig und
haben in ihren Ausprigungen Ahnlichkeit mit Autoimmunerkrankungen wie z.B.
Kollagenosen. Betroffene Organsysteme sind vor allem Haut, Schleimhaute, Weichteile,
Augen und Mund, Leber und Lunge (Filipovich et al. 2005, Ratanatharathorn et al. 2001).
Da im Zusammenhang mit der Fragestellung die aGvHD die weitaus wichtigere Rolle
spielt, wird hier auf eine weitere, ausfiihrliche Beschreibung der cGvHD verzichtet.

Zahlreiche transplantationsassoziierte Risikofaktoren sind mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer aGvHD assoziiert. Dazu gehoéren das
Transplantat eines Fremdspenders, die HLA-Disparitat, das Geschlechts-Mismatch, das
hohere Alter des Empfangers, die myeloablative Konditionierungstherapie und die
PBSCT (im Vergleich zu CB als Stammzellquelle). Bei der cGvHD ist eine
vorausgegangene aGvHD ein wichtiger Risikofaktor (Flowers et al. 2011, Devergie 2008,

Wojnar et al. 2006).

1.3.8 Infektionen als Komplikation im Rahmen der allo SZT

Eine Infektion ist die haufigste Komplikation und eine wichtige Ursache fiir Morbiditat
und Mortalitédt bei Patienten nach allo SZT. Im Vergleich zu konventionellen Konzepten
onkologischer Therapie und der autologen SZT ist das Erregerspektrum vielfaltiger und
es kommt haufiger zu schwer verlaufenden, z.T. letalen Infektionen (Scheffold et al
2009, Kruger et al. 2005). Der Zeitraum zwischen Transplantation und Anwachsen des
Transplantats ist durch die auftretende Panzytopenie, vor allem durch die Neutropenie,
mit einem besonders hohen Risiko fiir Infektionen verbunden (Dettenkofer et al. 2003).
Die in Folge der Toxizitdt der Konditionierung auftretenden Schleimhautschaden sind
ideale Eintrittspforten fiir Erreger (Kruger et al. 2005). In der frithen Phase nach der
Transplantation treten von allem Infektionen mit Gram-negativen und Gram-positiven
Bakterien, dem Herpes-simplex-Virus und etwas spater auch Pilzen wie Aspergillus und
Candida spp. auf.

In der Phase nach dem Anwachsen ab Tag 30 stehen opportunistischen Infektionen mit
Herpesviren (v.a. das Cytomegalievirus) und spezielle Pilzinfektionen (Pneumocystis
jiorvecii) als haufige Erreger von Pneumonien im Vordergrund. In der spaten Phase ab
Tag 100 nach Transplantation hat sich das Immunsystem schon teilweise erholt, das
Infektions-Risiko nimmt insgesamt etwas ab. Typische Erreger in dieser Phase sind
bekapselte Bakterien und das Varizella-Zoster-Virus (Appelbaum 2010, Kruger et al
2005).
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Als klinische Krankheitsbilder bei Infektionen nach allo SZT spielen vor allem die Sepsis,
die Pneumonie, die infektiose Gastroenteritis und die Harnwegsinfektion eine Rolle. Zur
Verhinderung haufig auftretender oder regelhaft schwer verlaufender Infektionen mit
pathogenen Erregern wie Herpesviren, Pneumocystis jiorveci, Hefepilzen und Bakterien,
die haufig als Erreger von schweren Infektionen vorkommen, wird nach individueller
Risikoeinschdatzung haufig eine Primarprophylaxe mit gegen die entsprechenden
Erreger wirksamen Antiinfektiva durchgefiihrt (Sandherr et al. 2015, Tacke et al. 2014,
Neumann et al. 2013).

Aus prophylaktischen und therapeutischen Griinden erhalten allo SZT-Patienten
insgesamt besonders haufig Breitspektrum-Antibiotika. Oft werden dabei mehrere
Wirkstoffe kombiniert. Dieser Umstand hat eine besondere Bedeutung im

Zusammenhang mit dem Auftreten von CDI.

1.3.9 CDI nach allogener Stammzelltransplantation

Bei einem Grofteil der Empfanger einer allo SZT treten in der Folge frither oder spater
Durchfalle auf. Dies betrifft vor allem die frithe Phase nach der SZT einschliefdlich der
Neutropenie (Leung et al. 2010, Aksoy et al. 2007). Es kommen eine Reihe von Ursachen
fir die Entstehung der Diarrhoe in Frage, die klinisch zunachst schwer zu unterscheiden
sind, und zwar die toxische Wirkung der Konditionierung, Infektionen, aGvHD und
Medikamentennebenwirkungen.

Koénnen auch haufig in der mikrobiologischen Untersuchung keine Bakterien, Viren oder
Pilze als Ursache gefunden werden, so ist doch stets eine umfassende Abklarung einer
infektiosen Genese der Diarrhoe geboten, um ggf. eine gezielte Therapie einzuleiten und
schwere Komplikationen verhindern zu kénnen (Vehreschild et al. 2013, van Kraaij et al.
2000). Unter den Erregern, die als ursachliche Pathogene in diesem Kontext eine Rolle
spielen, ist C. difficile - als klassischer Erreger der nosokomialen Diarrhoe - einer der
haufigsten Vertreter (Dettenkofer et al. 2003).

Bei Empfangern einer allo SZT finden sich haufig Risikofaktoren fiir eine CDI. In dem
komplexen Kklinischen Setting, in dem verschiedene Einfliisse wie Chemotherapie,
Immunsuppressiva und Antiinfektiva gleichzeitig oder tiberlappend wirken, ist es nicht
einfach, die vorherrschende Ursache fiir die Manifestation der Erkrankung zu ermitteln.
Im Rahmen der allo SZT kommt es regelhaft zu einer Verdnderung in der
Zusammensetzung des Darmmikrobiota (umgangssprachlich ,Darmflora“) mit einem

Verlust an Diversitit von kommensalen Bakterienstimmen. Der Einsatz von Antibiotika
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scheint dabei eine mafdgebliche Rolle zu spielen. Nicht zuletzt ist dieser Verlust an
Diversitat bzw. die Dominanz einzelner Bakteriengruppen mit einem erhoéhten Risiko
fiir invasive Infektionen und einer erhohten Mortalitit assoziiert (Taur et al. 2014, Taur
etal 2012).

In drei Studien, die das Auftreten von CDI in grofderen Kollektiven von allo SZT-
Patienten untersuchten, wurden als unabhangige Risikofaktoren eine vorrausgegangene
Chemotherapie vor der Konditionierung, die Gabe von Breitspektrum-Antibiotika, eine
aGvHD, eine SZT aus Nabelschnurblut, eine Bestrahlung mit hoherer Intensitat (TBI = 12
Gray), ein Alter Uber 60 Jahre und eine Darm-Kolonisation mit Vancomycin-resistenten-
Enterokokken ermittelt (Alonso et al. 2012, Trifilio et al. 2012, Willems et al. 2012).

Die Angaben zur Haufigkeit von CDI nach allo SZT in der Literatur sind recht
verschieden. So wurde in zwei Studien mit kleineren Patienten-Kollektiven bei 4% bzw.
bei 30% der Patienten mit Diarrhoen nach allo SZT C. diff. als die Diarrhoe
verursachender Erreger ermittelt (Leung et al. 2010, van Kraaij et al. 2000). Drei
grofdere Studien fanden Inzidenzen von 13% bis 15% pro Patient (Alonso et al. 2012,
Trifilio et al. 2012, Willems et al. 2012).

Ein potentieller Zusammenhang zwischen CDI und GvHD wurde bereits in mehreren
Studien untersucht. Zwei Studien fanden dabei keine signifikant erh6hte Rate von neu
aufgetretener aGvHD nach Auftreten von CDI (Willems et al. 2012, Chopra et al. 2011).
Chakrabarti et al. fanden zwar nicht signifikant hdufiger eine aGvHD bei Patienten mit
vorausgegangener CDI, wohl aber haufiger einer hohergradige aGvHD (Chakrabarti et
al. 2000). Trifilio et al. konnten nachweisen, dass fiir Patienten mit CDI eine hohere
Wahrscheinlichkeit bestand, im Verlauf an einer Grad 2-4 aGvHD zu erkranken (Trifilio
et al. 2012). Dubberke et al. fanden sowohl ein erh6htes Risiko fiir eine aGvHD
insgesamt als auch fiir eine hohergradige aGvHD und gastrointestinale aGvHD

(Dubberke et al. 2010).
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1.4 Fragestellung:

In der vorliegenden Arbeit soll das Auftreten von Clostridium-difficile-Infektionen in
einem Kollektiv von Patienten mit hohem Risiko fiir nosokomiale Infektionen
untersucht werden. Hierzu zdhlen Patienten, die aufgrund einer hamatologischen
Erkrankung mit einer allogenen Stammzelltransplantation therapiert werden und
Patienten, die bei akuter myeloischer Leukdmie eine intensive zytostatische Therapie
erhalten. Bei diesen Patienten liegt ein besonders hohes Risiko fiir eine CDI vor, da
diverse Risikofaktoren wie z.B. eine antibiotische Therapie oder ein Langzeit-
Krankenhausaufenthalt hier gehauft auftreten. Weiterhin zeigt die CDI in den letzten
Jahren eine steigende Inzidenz, ein endemisches Auftreten von besonders schweren
Infektionen und therapeutische Schwierigkeiten durch rezidivierende Verlaufe.

Nicht ausreichend geklart ist derzeit die Frage, ob die CDI ein insgesamt zunehmendes
Problem hinsichtlich Haufigkeit und Schwere bei den immunsupprimierten Patienten
darstellt und ob es hierfiir entscheidende Einflussfaktoren gibt. Es stellt sich auch die
Frage, inwiefern die Erkrankung Einfluss nimmt auf den Gesamtverlauf, mdégliche
Komplikationen und die Prognose. Etablierte Therapiekonzepte sind in ihrer
Wirksamkeit in diesem Patientenkollektiv bisher nur wenig untersucht.

Im Einzelnen soll die vorliegende Arbeit daher folgende Aspekte untersuchen:

- Ermittlung der Inzidenz von CDI bei Patienten nach allogener hdamatopoetischer
Stammzelltransplantation und im Rahmen der Chemotherapie bei akuter
myeloischer Leukdmie

- Ermittlung und Analyse von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer CDI

- Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs zwischen CDI und dem
Auftreten einer akuten Graft-versus-Host-Disease des Gastrointestinaltraktes

- Untersuchung des Therapieerfolges der spezifischen antibiotischen Therapie von

CDI
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ABSTRACT

Patients receiving treatment for acute myelogenous leukemia (AML) and recipients of allogeneic stem cell
transplantation (aSCT) are at high risk of contracting Clostridium difficile infection (CDI), the most frequently
observed nosocomial diarrhea and enterocolitis. Data were retrieved from the prospective Cologne Cohort of
Neutropenic Patients. Patients hospitalized for aSCT as well as patients receiving treatment for AML were
included in the analysis. Risk factor analysis for the occurrence of CDI was performed by backward-stepwise
logistic regression (P < .1). During the period from January 2007 to August 2010, 310 hospitalizations of 152
patients with AML and 229 hospitalizations of 223 patients undergoing aSCT were eligible for analysis.
Incidence rates for CDI per 10,000 patient days were 17.9 for AML patients and 27.4 for aSCT recipients.
Among AML and aSCT patients, median time from initiation of chemotherapy to CDI was 10 days (range, —8 to
101 days) and 17 days (range, 6 to 79), respectively. Logistic regression identified carbapenem exposure to be
associated with development of CDI in AML patients (odds ratio [OR], 2.2) and aSCT recipients (OR, 1.4). In
both groups, previous exposure to carbapenems was significantly associated with development of CDI. A
follow-up study, assessing the effect of an antibiotic stewardship intervention to decrease the administration
of carbapenems in hematological high-risk patients, is warranted.

© 2014 American Society for Blood and Marrow Transplantation.

INTRODUCTION

Clostridium difficile infection (CDI), the most frequently
observed type of nosocomial diarrhea, is defined as the
presence of gastrointestinal symptoms and microbiological
findings indicating the presence of toxin-producing C. difficile
or colonoscopic findings showing typical signs of pseudo-
membranous colitis [1,2]. Clinical manifestation is variable,
ranging from mild or moderate diarrhea to fulminant, life-
threatening pseudomembranous colitis [2].

Earlier studies have identified a variety of risk factors
associated with development of CDI. Disruption of enteric
flora by antibiotic exposure, especially with cephalosporins
and clindamycin, seems to play a key role in manifestation of
CDI [3]. Concordantly, patient groups with severe immuno-
suppression and high antibiotic exposure, eg, patients

Financial disclosure: See Acknowledgments on page 828.
* Correspondence and reprint requests: Maria J.G.T. Vehreschild, Hospital
of the University of Cologne, Kerpener StraSe 62, 50937 Koln, Germany.
E-mail address: maria.vehreschild@ctuc.de (M.J.G.T. Vehreschild).

receiving chemotherapy for acute myelogenous leukemia
(AML) or undergoing allogeneic stem cell transplantation
(aSCT), were identified as high-risk populations displaying
incidence rates per hospitalization of 4.8% to 9.3% [4,5] and
12.5% to 30% [6-8], respectively.

In view of these considerably elevated rates, it seems
reasonable to identify and explore potentially preventive
measures. In addition, it has been hypothesized that gastro-
intestinal graft-versus-host disease (GVHD), a severe com-
plication in aSCT recipients, may be triggered by CDI [7,9-11].
Preventing CDI may, therefore, reduce the incidence of
gastrointestinal GVHD, with the potential of reducing severe
morbidity and even mortality.

Previous publications have shown that antibiotic stew-
ardship may effectively decrease the rate of CDI [12,13];
however, identification of antimicrobials driving develop-
ment of CDI in these high-risk populations would have to
precede such an intervention. Only a few authors have
assessed risk factors for CDI in patients undergoing treat-
ment for AML [4] and recipients of an aSCT [7,8]. These

1083-8791/$ — see front matter © 2014 American Society for Blood and Marrow Transplantation.
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studies have covered the period of 2003 to 2008, when
myeloablative conditioning regimens with high doses of to-
tal body irradiation (TBI) were still the predominant treat-
ment strategy. Furthermore, only 1 of these studies evaluated
different classes of antibiotics as independent risk factors [7].
However, some standard-of-care agents for patients with
febrile neutropenia, eg, the carbapenems [14], were not
included into this analysis.

Further studies are needed to identify potential targets for
an antibiotic stewardship intervention that might decrease
the incidence of CDI in hematological high-risk patients. To
this end, we performed a prospective cohort study that
assessed the epidemiology of and risk factors for CDI at the
Department I of Internal Medicine, University Hospital of
Cologne, Germany.

DESIGN AND METHODS
Trial Design

For this study, data were retrieved from the prospective Cologne
Cohort of Neutropenic Patients, analyzed, and reported in agreement with
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
statement [15]. The Cologne Cohort of Neutropenic Patients is a non-
interventional cohort in which data on risk factors, interventions, and
outcome of immunocompromised patients at risk of opportunistic in-
fections are collected (NCT01821456). Data from all patients undergoing
chemotherapy at the Department I of Internal Medicine at the University
Hospital of Cologne, Cologne, Germany, are incorporated into the
database.

Data capture included demographic data; gender; weight; height; un-
derlying disease; dates of admission and discharge; type of conditioning
treatment; type of transplantation; duration of neutropenia; information on
donor mismatch status; cytomegalovirus status of transplant donor and
recipient; occurrence and severity of acute GVHD; onset and duration of
diarrhea; C. difficile toxin test results; administration of antimicrobials,
proton pump inhibitors (PPI), and immunosuppressants; use of hemato-
poietic growth factors; admission to intensive care unit; follow-up duration;
and survival.

For documentation, a custom platform based on Microsoft SQL Server
2005 and Microsoft Access 2007 (both by Microsoft Corporation, Redmond,
WA) was developed in cooperation with System AG fiir IT-Lésungen,
Lohmar, Germany.

Additional data were obtained from the gastroenterology unit, including
macroscopic and histological findings of all colonoscopies and sigmoidos-
copies carried out in the documented period to identify all patients in whom
an acute GVHD or pseudomembraneous colitis was diagnosed.

Setting

All patients were diagnosed and treated in accordance with local hos-
pital care standards, which are defined during regular meetings by spe-
cialists in oncology, hematology, transplantation medicine, and infectious
diseases. Patients receiving treatment for acute leukemia received antibiotic
prophylaxis with trimethoprim and sulfomethoxazole. Fluoroquinolone
prophylaxis was provided to transplant recipients with the start of the
conditioning regimen. AML patients were treated in a regular ward in single
or double rooms. All aSCT recipients were treated in single rooms with high-
efficiency particulate absorption filtration on an isolation ward.

Study Patients and Patient Groups

All consecutive patients hospitalized at the Department [ of Internal
Medicine for an aSCT and patients receiving treatment for AML during the
period from January 2007 to August 2010 were included into the analysis.
Earlier patients were excluded because of major changes in treatment
practice in 2006 (introduction of posaconazole for AML patients and abol-
ishment of sterile care for aSCT recipients). There were no formal exclusion
criteria. Because of substantial differences in potential risk factors, patient
groups (AML patients and aSCT recipients) were analyzed separately.

Definitions and Endpoints

Diarrhea was defined as 3 or more unformed stools within 24 hours or
> 600 mL unformed stool in patients with a rectal stool collector.

A case of CDI was defined according to the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases [1]. The diagnosis of CDI was
confirmed when a patient presented with diarrhea and a stool test was
positive for toxin-producing C. difficile. We required a positive stool toxin
assay at most 4 days before or after diarrhea for diagnosis of CDI. The toxin
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assay used by the hospitals laboratory at the time of the study was an EIA for
toxin A and B (RIDASCREEN, R-Biopharm, Darmstadt, Germany). Only un-
formed stool samples are tested for C. difficile toxin in our microbiology
department. Relapse of CDI was defined as new onset of CDI as defined
above after at least 7 days without clinical symptoms of CDI.

Neutropenia was defined as an absolute neutrophil count of less than
500 neutrophils/pL or, if not available, a white blood cell count of less than
1000 leukocytes/uL.

The observational period started with admission and ended upon
discharge from hospital or death, whichever occurred first.

Acute GVHD of the gastrointestinal tract was diagnosed by histology
obtained during endoscopy (sigmoidoscopy or colonoscopy). If there was no
pathologic report available, diagnosis was exclusively based on macroscopic
endoscopic evaluation.

Response to CDI treatment was defined as resolution of diarrhea within
10 days of specific antibiotic therapy (metronidazole i.v./per oral [p.o0.] and/
or and vancomycin p.o.). When a combination of both antibiotics was used,
beginning of antibiotic treatment was the first day of administration of the
first substance used.

Data Analysis and Endpoints

Statistical analyses were carried out using IBM SPSS Statistics software
(version 21, IBM Corporation, Armonk, NY). Analysis of frequencies was
performed in a descriptive fashion. Risk factor analyses for the occurrence of
CDI (AML patients and aSCT recipients) and of acute gastrointestinal GVHD
(aSCT recipients only) were performed by backward-stepwise logistic
regression analysis. Potential risk factors were eliminated on P > .1.

Variables were preselected based on a literature search on potential risk
factors and confounders. For AML patients, the following variables were
included into the analysis: age > 60 years; chemotherapy type; duration of
neutropenia; duration of hospitalization; administration of cephalosporins,
fluorquinolones, acylaminopenicillin-+R8-lactamase inhibitors, carbapenems,
glycopeptides, and aminoglycosides; overall number of antibiotics; and PPI
administration [3,4,16]. For the detection of potential risk factors for CDI in
aSCT recipients, the following variables were included into the analysis: age
> 60 years; underlying condition; conditioning regimen; chemotherapy
before aSCT; duration of neutropenia; duration of hospitalization; TBI
> 12 Gy; acute gastrointestinal GVHD; administration of fluorquinolones,
acylaminopenicillin+B-lactamase inhibitors, carbapenems, and glycopep-
tides; overall number of antibiotics; and PPI administration [3,7,8,11,16]. As
opposed to the analysis for the group of patients with AML, this analysis did
not include cephalosporins, as they are not part of our standard of care in
aSCT patients.

For the detection of potential risk factors for acute gastrointestinal
GVHD in aSCT recipients, the following variables were included into the
analysis: age > 60, cytomegalovirus donor status, mismatches, TBI > 12 Gy,
CDI, and glycopeptide administration [7,9-11,17]. For all logistic regression
analyses, only the first hospitalization of each patient was used.

Ethical Statement

This study is a strictly observational epidemiological cohort study.
Only data that were collected as part of standard care have been analyzed.
All authors were directly involved in patient care at the University Hospital
of Cologne. Data were collected and stored on site in accordance with
current techniques of privacy assurance. Under these circumstances, ac-
cording to § 15 subparagraph 1 “Berufsordnung fiir die nordrheinischen
Arztinnen und Arzte” (code of medical ethics for physicians in the state of
Northrhine-Westfalia) [18] and § 6 subparagraph 2 “Gesundheitsdaten-
schutzgesetz - GDSG NRW” (health privacy law for the state of Northrhine-
Westfalia) [19], no formal vote by an ethics committee or informed
consent was necessary for this study.

RESULTS

A total of 310 hospitalizations of 153 patients receiving
treatment for AML and 235 hospitalizations of 229 patients
receiving aSCT were identified. After exclusion of hospitaliza-
tions with incomplete files, 310 hospitalizations of 153 patients
with AML and 229 hospitalizations of 223 patients under-
going aSCT were eligible for further analysis (Supplementary
Figure 1).

C. Difficile Infection in AML Patients

Detailed characteristics during first documented episodes
of patients with AML and patients receiving aSCT are
shown in Tables 1 and 2, respectively. The majority of
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Table 1 Table 2A
Characteristics of Patients Treated for AML Characteristics of aSCT Recipients with and without CDI
Variables First First Recipients of an aSCT
Hospitalizations ~ Hospitalizations N ) )
without CDI with CDI (n = 11) Variables Fist o Fist
(n — 142) Hospitalizations Hospitalizations
without CDI with CDI (n = 28)
Age, yr (n=195)
Mean and SD 55.7 + 15.0 527 + 114
Range 17-80 3273 Age. yr
N Mean and SD 474 + 141 450 + 11.1
;;?ale, n (%) 79 (51.6) 4(364) Range 177 2163
Mean and SD 26.1 + 46 255452 ;i;[rl‘a'e 86 (44.1) 7(25)
Ch‘z‘:;‘(g)tehmpy n () 16.0-40.9 17.5-32.9 Mean and SD 246 + 42 247 + 41
Curative 116 (81.7) 10 (90.9) U Rda“’fe, di 16.3-46.6 17.6-32.7
Palliative 11(7.7) 1(9.1) nderlylng condition
None 15 (10.6) 0(0) Acute _leukemla_ 124 (63.6) 18 (64.3)
Duration of neutropenia, d Chronic leukemia 19(9.7) 3(10.7)
Mean and SD 277+ 158 321+78 Lymphoma 45(23.1) 6(214)
Range 0.89 20.47 Other 7(3.6) 1(3.6)
Duration of hospitalization, d Conditioning regimen
Mean and SD " 405+227 499+ 314 Myeloablative 40(205) 6(214)
Range 1132 22.139 RIC 155 (79.5) 22 (78.6)
Intensive care. d TBI >12 Gy 22(11.3) 5(17.9)
Mean and SD 24466 327466 Donor type
Range 0.53 023 MRD 62 (31.8) 7(25.0)
Antibiotics received, n (%) mggﬂm 8;1 (‘21":()3) ; 8261
Aminoglycoside 64 (45.1) 11 (61.1) MismUD " (21'5) 11 (39'3)
Carbapenem 67 (47.2) 10 (90.9) i 'S": N (1. 3)
Cephalosporin 61 (43.0) 8 (72.7) 'f(?foc s 148 (76.4) 16(57.1)
Fluoroquinolone 44 (31.0) 4 (36.4) 9/10 3 E22.1) 9 (32'1)
Acylaminopenicillin+ 90 (63.4) 5(45.5) <8/10 3(1 5‘) 3 (10'7)
B-lactamase inhibitor CIVTV serostatus donor/recipient A A
Glycopeptide 54 (38.0 6 (54.5 .
PP liceIiJvepd n (%) 88 562 0§ 7 EG3 6; Donor +/recipient + 19 (19.7) 5(17.9)
. . . Donor —/recipient— 124 (63.6) 13 (46.4)
BMI indicates body mass index; PPI, proton pump inhibitor; AML, acute Donor +/recipient— 45 (23.1) 5(17.9)
myelogenous leukemia. Donor —/recipient-+ 7 (3.6) 5(17.9)
Duration of neutropenia, d
Mean and SD 214+ 125 27.0 +13.7
Range 0-102 8-64
patients (n = 126; 71.9%) treated for AML received intensive Duration of hospitalization, d
remission-induction chemotherapy during their first docu- g[ea“ and SD ‘11‘31-21;0179 f;”] 11“426-0
mented hospitalizations. The mean duration of neutropenia Im;nﬁs e care. d i )
was 27.7 days (SD, 15.8 days) and the mean duration of stay Mean and SD 134 + 15.1 104 + 92
was 41.2 days (SD, 23.5 days). The combination of an Range 1-62 2-24
acylaminopenicillin+-lactamase inhibitor (ie, piperacillin Immunosuppressants received
and tazobactam) was the most frequently used class of an- f,?,i;:;neurm inhibitors }ig Eggii 32 525.3;
tibiotics (n = 95; 62.1%), followed by cephalosporins (n = 69; ATG 55 (282) 7(25.0)
54.9%), and carbapenems (n = 77; 50.3%). Steroids 159 (81.5) 21 (75.0)
The occurrence rate of diarrhea was 105 of 310 (33.9%) per Acute GI GVHD 7(3.6) 4(143)
hospitalization and 84 of 153 (54.9%) per patient. C. difficile A"C“b:)‘mcs received §7 (446) 21(750)
. . . o T . arbapenem . i
infection occurred 11} 19 of3lq (6:14) hospitalizations and in Fluoroquinolone 185 (94.9) 27 (96.4)
18 of 153 (11.8%) patients; the incidence rate per 10,000 days Acylaminopenicillin- 134 (68.7) 21 (75.0)
was 17.9. The detailed distribution of CDI cases over time is R-lactamase inhibitor
depicted in Figure 1. Except for a moderate increase in the Glycopeptide 25(12.8) 8(28.6)
PPI received 129 (66.2) 20(71.4)

number of cases in the fourth quarter of 2009, the incidence
rate in the observed populations was stable. No patient
developing CDI previously shared the room of another AML
patient with CDI. There were 12 AML patients with positive
C. difficile toxin test not fulfilling clinical criteria of CDI. No
patient was infected by a NAP1 strain.

Among these patients, 17 of 19 cases of CDI (89.5%)
occurred within 4 weeks of admission. Median time from
initiation of chemotherapy to CDI was 10 days (range, —8 to
101 days). Logistic regression identified administration of
carbapenems as the most important risk factor for the
development of CDI in AML patients. The associated odds ratio
(OR) was 2.2. Administration of an acylaminopenicillin+ 8-
lactamase inhibitor was identified as a protective factor with
an OR of .8. Details of logistic regression analyses are shown in
Table 3.

ATG indicates antithymocyte globulin; BMI, body mass index; CMV,
cytomegalovirus; GI GVHD, gastrointestinal graft-versus-host-disease;
MismMRD, mismatched related donor; MRD, matched related donor;
MismUD, mismatched unrelated donor; MUD, matched unrelated donor;
MMF, mycofenolate mofetil; PPI, proton pump inhibitor; RIC, reduced-
intensity conditioning; TBI, total body irradiation.
Data presented are n (%) unless otherwise indicated.

« Other includes aplastic anemia (n = 5), osteomyelofibrosis (n = 3), and
idiopathic thrombocytopenia (n = 2).

C. Difficile Infection in Allogeneic Stem Cell
Transplantation Recipients

In the group of patients undergoing aSCT, acute leukemia
was the most frequently documented reason for performing
aSCT (n = 142, 63.7%). The majority of aSCT were preceded by
reduced-intensity conditioning (n = 177, 79.4). Less than half

25
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Table 2B
Characteristics of aSCT Recipients with and without Acute Gastrointestinal
GVHD

Variables First First
Hospitalizations ~ Hospitalizations
without Acute with Acute
Gastrointestinal ~ Gastrointestinal

GVHD (n =212) GVHD (n = 11)

Age, yr

Mean and SD 47.1 £139 46.1 £11.5

Range 17-72 22-67
Female 92 (43.4) 1(9.1)
BMI

Mean and SD 245+ 4.2 257 £3.7

Range 16.5-46.6 20.0-30.0
Underlying condition

Acute leukemia 133 (62.7) 9(81.8)

Chronic leukemia 22(104) 0(0.0)

Lymphoma 49 (23.1) 2(18.2)

Other 8(3.8) 0(0.0)
Conditioning regimen

Myeloablative 40 (18.9) 6 (54.5)

RIC 172 (81.1) 5 (45.5)
TBI > 12 Gy 22(10.4) 5 (45.5)
Donor type

MRD 69 (32.5) 0(0.0)

MismRD 5(2.4) 0(0.0)

MUD 90 (42.5) 6 (54.5)

MismUD 48 (22.6) 5 (45.5)
Mismatches

0/10 159 (75.0) 6 (54.5)

1/10 50 (23.6) 5 (45.5)

<2/10 3(1.4) 0(0.0)
CMV serostatus donor/recipient

Donor +/recipient+ 55 (25.9) 2(18.2)

Donor —/recipient— 80 (37.7) 7 (63.6)

Donor +/recipient— 38(17.9) 1(9.1)

Donor —/recipient+ 39(184) 1(9.1)
Duration of neutropenia, d

Mean and SD 220+ 128 247 +12.2

Range 0-102 13-55
Duration of hospitalization, d

Mean and SD 433 £179 68.7 £ 29.9

Range 14-119 35-120
Intensive care, d

Mean and SD 129 + 14.2 12.4 + 16.6

Range 1-62 2-41
Immunosuppressants received

Calcineurin inhibitors 199 (93.9) 9(81.8)

MMF 163 (76.9) 10 (90.9)

ATG 59 (27.8) 3(27.3)

Glucocorticosteroids 170 (80.2) 10 (90.9)
cDI 24 (11.3) 4(36.4)
Antibiotics received

Carbapenem 99 (46.7) 9(81.8)

Fluoroquinolone 202 (95.3) 10 (90.9)

Acylaminopenicillin+ 147 (69.3) 8(72.7)

B-lactamase inhibitor

Glycopeptide 28 (13.2) 5 (45.5)

PPI received 139 (65.6) 10 (90.9)

aSCT indicates allogeneic stem cell transplantation; ATG, antithymocyte
globulin; BMI, body mass index; CMV, cytomegalovirus; GI GVHD, gastro-
intestinal graft-versus-host-disease; MismMRD, mismatched related donor;
MRD, matched related donor; MismUD, mismatched unrelated donor; MUD,
matched unrelated donor; MMF, mycofenolate mofetil; PPI, proton pump
inhibitor; RIC, reduced-intensity conditioning; TBI, total body irradiation.
Data presented are n (%) unless otherwise indicated.

* Other includes aplastic anemia (n = 5), osteomyelofibrosis (n = 3), and
idiopathic thrombocytopenia (n = 2).

of the patients underwent TBI (n = 85, 38.1%). The majority of
the donors were matched unrelated donors (n = 96, 43.0%)
or matched related donors (n = 69, 30.9%). The mean dura-
tion of neutropenia and length of stay were 22.1 days (SD,
12.8 days) and 44.6 days (SD, 19.4 days), respectively. For
immunosuppression, calcineurin inhibitors were selected in
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Figure 1. Distribution of CDI cases over time.

208 hospitalizations (93.9%). Fluoroquinolone prophylaxis
was administered in 212 hospitalizations (95.1%). The com-
bination of an acylaminopenicillin+{-lactamase inhibitor
was the class of antibiotics most frequently used for treat-
ment (n = 155, 69.5%), followed by the carbapenems
(n = 108, 48.4%).

The occurrence rate of diarrhea was 177 of 229 (77.3%) for
hospitalizations and 172 of 223 (77.1%) for patients. Incidence
rate of CDI was 27.4 per 10,000 patient days in aSCT re-
cipients, yielding a crude incidence of 28 of 223 (12.6%) for
hospitalizations and 30 of 229 (13.1%) for patients.

Table 3
Results of Backward-Stepwise Binary Logistic Regression Analysis Assessing
Risk Factors for CDI in Patients with AML and aSCT

Univariate Multivariate
(Only Remaining
Variables)
Variable P Value P Value 0Odds
Ratio

Dependent variable: CDI in AML patients

Age > 60 159

Chemotherapy type 440

Duration of neutropenia 336

Duration of hospitalization 197

Cephalosporin .056

Fluoroquinolone 711

Acylaminopenicillin+B-lactamase 238 .015 754

inhibitor

Carbapenem .005 .005 2174

Glycopeptide 280

Aminoglykosides 234

Overall number of antibiotics 175

PPI 931
Dependent variable: CDI in aSCT patients

Age > 60 137

Underlying condition 901

Conditioning regimen 911

Chemotherapy before aSCT 996

Duration of neutropenia .029

Duration of hospitalization .005

TBI > 12 Gy 319

Acute gastrointestinal GVHD .088

Fluoroquinolones 722

Acylaminopenicillin+B-lactamase .500

inhibitor

Carbapenem .003 .004 1.389

Glycopeptide .028

Overall number of antibiotics .006

PPI .579

AML indicates acute myelogenous leukemia; aSCT, allogeneic stem cell
transplantation; CDI, Clostridium difficile infection; GVHD, gastrointestinal
graft-versus-host-disease; PPI, proton pump inhibitor; TBI, total body
irradiation.
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Among aSCT recipients, 23 of 28 cases (82.1%) occurred
within the first month after transplantation. Median time
from initiation of chemotherapy to CDI was 17 days (range, 6
to 79). Except for a moderate increase in the number of cases
in the fourth quarter of 2009, the incidence rate in the
observed populations was stable (Figure 1). None of these
patients shared the room of another aSCT patient with CDI.
There were 6 aSCT patients with positive C. difficile toxin test
results not fulfilling clinical criteria of CDI. No patient was
infected by a NAP1 strain.

In aSCT recipients, carbapenem exposure was identified
as arisk factor by logistic regression, with an associated OR of
1.4. Details are given in Table 3.

Concerning risk factors for the development of acute
gastrointestinal GVHD, logistic regression analysis identified
TBI >12 Gy (OR, 8.2), CDI (OR, 3.3), and glycopeptide expo-
sure (OR, 1.2) as relevant. Details are given in Table 4.

Treatment Results for CDI

Most patients received CDI therapy with oral metroni-
dazole (AML patients, 9 of 18; 50.0% and aSCT patients, 14 of
28; 50.0%). In only 1 patient of each group, oral vancomycin
was administered, exclusively. In 5 hospitalizations of AML
patients and 9 hospitalizations of aSCT patients, a combina-
tion of oral vancomycin and metronidazole (i.v. and/or p.o.)
was used. In 3 AML episodes and 4 aSCT hospitalizations, no
specific therapy was administered and diarrhea resolved
spontaneously.

For metronidazole monotherapy, the response rate at day
10 was 66.7% in AML episodes and 64.3% in aSCT hospitali-
zations. Mean time to resolution of diarrhea was 8.9 and
8.1 days, respectively. For patients receiving a combination of
metronidazole and vancomycin, the response rate was 20.0%
in AML hospitalizations and 37.5% in aSCT hospitalizations.
Mean time to success was 13.6 and 20.3 days, respectively.
Only 1 patient in the AML group had a documented relapse.

DISCUSSION

The present study assessed the epidemiology and treat-
ment of CDI, as well as associated risk factors in patients
being treated for AML and those undergoing aSCT. CDI inci-
dence rates per 10,000 patient days were 17.9 for AML pa-
tients and 27.4 for aSCT recipients. The incidence rate of CDI
per hospitalization was 6.1% and 12.6%, respectively. These
data are in concordance with results from previous studies in
the respective patient populations [4,7,8,10,11,20-22]. For the

Table 4
Results of Backward-Stepwise Binary Logistic Regression Analysis Assessing
Risk Factors for Acute Gastrointestinal GVHD in aSCT Patients

Dependent Variable: Acute Gastrointestinal GVHD in aSCT Patients

Univariate Multivariate (Only
Remaining Variables)

Variable P Value P Value 0Odds Ratio

Age > 60 303

Underlying condition 281

CMV status 278

Mismatches 229

TBI > 12 Gy .001 .003 8.155

CDI .015 .098 3.286

Glycopeptide .003 .014 1.211

aSCT indicates allogeneic stem cell transplantation; CDI, Clostridium difficile
infection; GVHD, gastrointestinal graft-versus-host-disease; PPI, proton
pump inhibitor; TBI, total body irradiation.

first time, we were able to pinpoint carbapenem use as a
main driver of CDI in hematological patients.

In our population of AML patients, administration of car-
bapenems was the only independent risk factor. Schalk et al.
identified duration of neutropenia and antibiotic treatment
with ceftazidime as independent risk factors for the devel-
opment of CDI in AML patients receiving cytarabine-based
induction chemotherapy [4]. These risk factors could not be
confirmed by our analysis; however, it should be pointed out
that ceftazidime is not used for the treatment of febrile
neutropenia in our department and could, therefore, not be
assessed. Concerning recipients of aSCT, 3 previous studies
have analyzed 185, 205, and 407 aSCT hospitalizations and
identified cord blood SCT, TBI > 12 Gy, acute GVHD, receipt of
chemotherapy before conditioning for aSCT, age > 60 years,
broad-spectrum antimicrobial use, and colonization with
vancomycin-resistant enterococci as risk factors for CDI
[7,8,11]. Wherever possible, the variables used in our logistic
regression analysis were defined to allow comparison with
previous analyses. Because none of our patients received cord
blood transplantation, we were not able to assess this vari-
able. Total body irradiation > 12 Gy, age > 60 years, and
administration of chemotherapy before conditioning for aSCT
were not confirmed by our analysis. However, these differ-
ences might reflect underlying changes in transplantation
practices, as our patient population included more recently
performed transplantations. As an example, myeloablative
conditioning regimens and TBI > 12 Gy are currently being
superseded by reduced-intensity conditioning with reduced
TBI or no TBI at all in response to the increasing age and co-
morbidity of aSCT recipients.

Of note, an important previously identified risk factor that
is not involved in the choice of conditioning treatment, ie,
exposure to broad-spectrum antibiotics, was confirmed by
our logistic regression analysis. Exposure to carbapenems
was associated with an OR of 1.4. Development of CDI and
colonization with vancomycin-resistant enterococci are both
considered the result of dysbiosis after antibiotic exposure
[23,24]. Our identification of the carbapenems as the most
important risk factor for CDI in both AML and aSCT patients is
supported by results from a large meta-analysis of 33 trials,
in which empirical antibiotic monotherapy for febrile neu-
tropenia with a carbapenem was associated with a relative
risk of developing CDI of 1.94 (confidence interval, 1.24 to
3.04; n = 2025) [16]. Given the identification of carbapenem
exposure as a significant risk factor for CDI in both groups
(AML patients and aSCT recipients), they might indeed
represent a reasonable target for an antibiotic stewardship
intervention.

There was no major change in our CDI case rate per
quarter. Rates peaked once during the fourth quarter of
2009; however, this increase did not persist (Figure 1). These
stable rates over time are somewhat surprising, as the inci-
dence rate of CDI has repetitively been reported as being on a
substantial rise since the emergence of the NAP1 strain in
North America and Europe [25,26]. It seems that, to date, the
presence of this hyper-virulent strain in Europe is limited to
regional outbreaks. Strains other than NAP1 account for the
majority of CDI cases [27].

Finally, our assessment of the relationship between the
occurrence of CDI and consecutive acute gastrointestinal
GVHD showed a significant association (OR, 3.3), confirming
findings from previous analyses [7,9-11]. In this context, the
increasing number of publications linking major shifts in the
composition of the intestinal microbiota to the occurrence of
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gastrointestinal GVHD should be pointed out. Jenq et al.
could show that administration of ampicillin led to the
elimination of Lactobacillales from the intestinal microbiota
of mice undergoing bone marrow transplantation [17]. As
opposed to mice that had not received ampicillin treatment,
these mice also experienced aggravated gastrointestinal
GVHD. The authors report that analogous patterns could be
identified in fecal samples of human aSCT recipients. If acute
gastrointestinal GVHD can indeed be triggered by a loss of
diversity in the composition of the intestinal microbiota, the
strong link to the previous occurrence of CDI is easily
explained by the fact that CDI itself is a marker of severe
dysbiosis.

In conclusion, our study showed considerable CDI inci-
dence rates of 17.9 cases per 10,000 AML patient days and of
27.4 per for 10,000 patient days of aSCT recipients. In both
groups, previous exposure to carbapenems was identified
as a significant risk factor for the development of CDI.
Furthermore, CDI itself was shown to be a risk factor for the
development of acute gastrointestinal GVHD. These findings
underscore the potential dangers of dysbiosis of the gut
microbiota. A follow-up study, assessing the effect of an
antibiotic stewardship intervention to decrease the admin-
istration of carbapenems in hematological high-risk patients
is warranted.
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Diskussion

3 Diskussion

3.1 Inzidenz von CDI

Die in dem hier untersuchten Patientenkollektiv ermittelte Inzidenz der CDI betrug 17,9
pro 10.000 Patiententage. In 6% der Krankenhausaufenthalte kam es bei AML-Patienten
zum Auftreten von CDI, bezogen auf Patienten ergab sich eine Inzidenz von 12 %.

Diese Haufigkeiten entsprechen in etwa den Angaben aus bisherigen Untersuchungen:
In einer Studie mit AML-Patienten, die eine Ara-C-basierte Chemotherapie erhielten,
fanden Schalk et al. eine Inzidenz von 9% pro Chemotherapiezyklus. 18% der Patienten
erkrankten mindestens einmal an CDI (Schalk et al. 2010). Eine Untersuchung von
Patienten mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie durch Gorschliiter et al. ergab
eine Haufigkeit von 7% der Neutropenie-Episoden und 14% der Patienten. Das
untersuchte Patientenkollektiv bestand zu einem Grofdteil aus Patienten mit AML
(Gorschluter et al. 2001).

Die in dieser Untersuchung bestimmte Inzidenz von CDI bei Patienten, die eine allo SZT
bendétigten, betrug 27,4 pro 10.000 Patiententage, 12% bezogen auf alle
Krankenhausaufenthalte und 13% bezogen auf alle Patienten. Letzteres entspricht
ungefahr den in vorherigen Studien ermittelten CDI-Raten von 13 bis 18% der Patienten
(Alonso et al. 2012, Trifilio et al. 2012, Willems et al. 2012, Chopra et al 2011,
Dettenkofer et al. 2003). Wie auch bei den AML-Patienten wird hier die Vergleichbarkeit
durch die fehlende einheitliche Angabe der Inzidenz pro Patiententage erschwert (s.u.).
In zwei Studien mit kleineren Patientenkollektiven berichteten die Autoren iiber hohere
CDI-Raten von bis zu 30% der Patienten mit Diarrhoe nach allo SZT (Leung et al. 2010,
Jia et al. 2008). Im Gegensatz dazu berichten Van Kraaij et al. in einer Kkleinen,
prospektiven Studie iiber eine Inzidenz von nur 4% der Patienten nach autologer- oder
allogener SZT. Keiner der 28 allogen transplantierten Patienten in dieser Studie
erkrankte an CDI (van Kraaij et al. 2000). Die Unterschiede zu der durch uns ermittelten
Inzidenz konnten darin begriindet sein, dass aufgrund der kleinen Patientengruppe
zufallig keine CDI-Falle auftraten. In den beiden erstgenannten Studien wurden die CDI-
Raten nur in Bezug auf die Patienten, bei denen Diarrhoe auftrat, ermittelt, was zu einer

positiv-Selektion zugunsten von héheren CDI-Inzidenzen fiihrte.
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Die Ergebnisse dreier aktueller, grofiere Patientenkollektive einschliefender Studien
zeigen hingegen eine gute Ubereinstimmung in Bezug auf die Inzidenzen pro Patient
von 13 bis 15% (Alonso et al. 2012, Trifilio et al. 2012, Willems et al. 2012).

In dieser Untersuchung wurde jeweils nur die erste Transplantationsepisode, nicht aber
weitere SZT oder folgende stationdre Aufenthalte, eingeschlossen. Da aber ein Grof3teil
der CDI-Erkrankungen in der frithen Phase nach der Transplantation auftritt (Alonso et
al. 2012, Willems et al. 2012), sind die ermittelten Inzidenzen dennoch als reprasentativ
anzusehen.

Die gefundene Inzidenz von CDI scheint nicht zuletzt auch von der mikrobiologischen
Nachweismethode fiir Toxin-produzierende C. diff.-Stdamme abzuhdngen. So fanden
Kamboj et al. in einer US-amerikanischen multizentrischen Studie mit onkologischen
Patienten unter 307 allo SZT-Patienten eine CDI-Haufigkeit von 27% der Patienten
(Kamboj et al. 2012). In 6 von 11 Zentren wurde dabei die PCR anstelle eines
Enzymimmunoassays oder eines Zytotoxizitatstests eingesetzt. Insgesamt zeigte sich bei
Nachweis mittels PCR eine deutlich hohere Rate fiir nosokomial erworbene CDI bei
onkologischen Patienten. Ein weiterer Grund fiir die gefundene, hohere Inzidenz konnte
die Definition von CDI sein, die in diesem Fall ,nur” einen Nachweis von C. difficile-Toxin
A und/oder B im Stuhl erforderte. Generell werden durch PCR-Nachweis deutlich
hohere CDI-Raten ermittelt als durch die bisher iiblichen Methoden Enzymimmunoassay
und Zytotoxizitadtstest (Kaltsas et al. 2012, Fong et al. 2011).

In der Gegeniliberstellung der Ergebnisse der bisherigen Studien zum Auftreten von CDI
bei Patienten mit hdmatologischer Grunderkrankung wird der Vergleich der Ergebnisse
insgesamt dadurch erschwert, dass die Inzidenz in unterschiedlicher Form entweder
pro Patient, pro Therapiezyklus oder pro Krankenhausaufenthalt angegeben wird. Zur
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wird, neben einer standardisierten Definition
von nosokomial erworbener CDI, die Ermittlung der Haufigkeit von CDI-Fillen pro
10.000 Patiententage empfohlen (Cohen et al. 2010).

Da es sich bei der CDI nicht um eine in jedem Fall meldepflichtige Erkrankung handelt
(Robert-Koch-Institut 2011), ist es schwierig, die Inzidenz der nosokomial erworbenen
CDI in Deutschland zu benennen. Bauer et al. ermittelten in einer europaweiten
epidemiologischen Studie eine mittlere Inzidenz von 4,1 pro 10.000 Patiententage und
von 23 pro 10.000 Krankenhausaufnahmen. Fiir die eingeschlossenen deutschen
Krankenhduser lag die mittlere Inzidenz bei 7,4 pro 10.000 Patiententage und 60,0 pro

10.000 Krankenhausaufnahmen (Bauer et al. 2011). Im Vergleich dazu liegen die in
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dieser Arbeit ermittelten CDI-Inzidenzen fiir AML-Patienten und allo SZT-Patienten mit
17,9 pro 10.000 bzw. 27.4 pro 10.000 deutlich hoher. Die bei den Patienten und im
klinischen Setting vorhandenen Risikofaktoren sind hierfir offenbar von wesentlicher
Bedeutung (s.u.).

Die Verteilung der Anzahl von CDI Féllen pro Quartal zeigte in dieser Untersuchung tiber
den Zeitraum von 01/2007 bis 08/2010 keine starken Schwankungen (s. Figure 2).
Lediglich im ersten Quartal des Jahres 2009 kam es zu einem Anstieg der CDI-Rate, der
jedoch in den folgenden Quartalen keine Konstanz zeigte. In zwei weiteren Studien mit
allo SZT-Patienten, die Zeitraume von 2003 bis 2008 (Alonso et al. 2012) bzw. von 2004
bis 2008 beschreiben (Willems et al. 2012), konnte ebenfalls kein signifikanter Anstieg
der CDI-Inzidenz liber den jeweiligen Zeitraum verzeichnet werden. Die zeitlich relativ
stabilen Erkrankungsraten sind insofern iiberraschend, als dass seit dem Auftreten des
RT027-Stamms in Nordamerika und Europa wiederholt iiber deutlich ansteigende CDI
Raten berichtet wurde (Loo et al. 2005, Warny et al. 2005).

Da in den vorliegenden Studien (einschlief3lich dieser) keine Typisierung des jeweils
vorliegenden C. diff-Stammes durchgefiihrt wurde, kann derzeit keine sichere Aussage
zur  Pravalenz der hypervirulenten Stdmme bei  hdmato-onkologischen
Hochrisikopatienten getroffen werden. Sollte es moglich sein, diese in zukiinftigen
Untersuchungen zu bestimmen, so lief3e sich aus diesen Daten, zusammen mit der
Bestimmung der CDI-Inzidenz in den entsprechenden Patienten-Gruppen, eine genauere
Aussage beziiglich des Auftretens und der klinischen Relevanz der hypervirulenten

Stamme treffen.

3.2 Risikofaktoren

Sowohl bei AML- als auch bei allo SZT-Patienten finden sich haufig mehrere der
bekannten Risikofaktoren fiir eine Erkrankung an CDI. Dazu gehoren
Krankenhausaufenthalt, Gabe von Antibiotika, hoheres Alter, Immunsuppression,
schwere Grunderkrankung und Chemotherapie (Lo Vecchio et al. 2012, Bauer et al
2011, Dubberke et al. 2007, Kyne et al. 2002).

Im untersuchten Kollektiv von AML-Patienten wurde der Einsatz von
Carbapenemantibiotika als einziger unabhdngiger Risikofaktor fiir das Auftreten von
CDI ermittelt. Im Vergleich zu bisherigen Untersuchungen mit dhnlichen Patienten-

Kollektiven fallen einige Unterschiede auf: Schalk et al. identifizierten die Gabe von
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Ceftazidim und die Dauer der Neutropenie als unabhdngige Risikofaktoren fiir CDI bei
AML-Patienten, die eine Cytarabin-basierte Chemotherapie erhielten. Die Anzahl der
verabreichten Antibiotika, die Dauer der antibiotischen Therapie sowie die Dosis der
Chemotherapie waren nicht mit einem signifikant erh6hten Risiko fiir CDI assoziiert
(Schalk et al. 2010). Die Risikofaktoren Neutropeniedauer und Ceftazidimtherapie
konnten in unserer Analyse nicht bestdtigt werden. Allerdings muss erwahnt werden,
dass Ceftazidim in unserer Klinik nicht regelhaft zur Behandlung von Fieber in
Neutropenie eingesetzt wird, sodass dieser potentielle Faktor nicht untersucht werden
konnte. Da die Phase der Neutropenie die weitestgehende Abwesenheit eines
funktionierenden zelluliren Immunsystems markiert, verwundert es zunachst, dass wir
diesen Risikofaktor in unserer Multivariatanalyse nicht bestatigen konnten. Die Ursache
hierfiir konnte sein, dass Schalk et al. nur eine Univariatanalyse durchfiihrten, die eine
weniger genaue Beurteilung der einzelnen Einflussgréfien zuldsst. Ein grof3er Teil der
Patienten, die sich nach hochdosierter Chemotherapie in Neutropenie befinden,
entwickelt Fieber oder eine Infektion (Hiddemann et al. 1997). Da dies hdufig den
Einsatz von Antibiotika zur Folge hat, konnte die hohere CDI-Rate in diesem
Zusammenhang auch mit einer erhdhten Antibiotikaexposition zusammenhingen.
Inwiefern der Zustand der Neutropenie selbst in der Pathogenese der CDI eine Rolle
spielt, ist bislang nicht genau bekannt.

In einer vergleichenden Studie mit Neutropenie- und Nicht-Neutropeniepatienten
ermittelten Tuncan et al. den Einsatz von Antibiotika sowie die Dauer der
Hospitalisierung als Risikofaktoren fiir CDI, insbesondere bei Neutropeniepatienten
(Tunccan et al 2008). Im Vergleich hierzu konnten wir fiir die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes als Risikofaktor in unserer Analyse zwar eine Tendenz, jedoch
keine Signifikanz feststellen. Der Aufenthalt in einem Krankenhaus wird unter den
Risikofaktoren fiir CDI im Allgemeinen haufig genannt (Loo et al. 2011, Rupnik et al
2009). Griinde hierfiir sind das Vorkommen von C. diff.-Bakterien in der Umgebung der
Patienten, ihre lange Uberlebensdauer trotz iiblicher DesinfektionsmafRnahmen und die
Ubertragung der Erreger auf den Patienten z.B. durch das Krankenhauspersonal (Verity
et al. 2001). Da alle von uns untersuchten Patienten stationdr behandelt wurden,
konnten wir nicht den Krankenhausaufenthalt selbst sondern nur die Dauer des

Aufenthaltes als eigenstandigen Risikofaktor evaluieren.
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Im komplexen Setting der allo SZT und der nachfolgenden Therapie ist es schwierig,
einzelne Risikofaktoren zu identifizieren, die als Einflussgréfien im Zusammenhang mit
dem erhohten Risiko fiir eine CDI eine Schliisselrolle einnehmen. Dies spiegelt sich auch
in den heterogenen Ergebnissen der bisherigen Studien zu diesem Thema wieder: In
einer Fall-Kontroll-Studie von Alonso et al. wurden Risikofaktoren fiir 185 allo SZT-
Patienten analysiert. Hierbei zeigten sich als unabhdngige Risikofaktoren fiir das
Auftreten einer CDI eine stattgehabte Chemotherapie vor der Konditionierung, der
Erhalt von ,Hochrisikoantibiotika“ (pseudomonaswirksame Penicillinderivate,
Cephalosporine der 4. Generation, Carbapeneme, Clindamycin oder Fluorchinolone)
nach Transplantation und das Auftreten einer aGvHD. Die Gabe von PPI war mit einem
niedrigeren Risiko fiir eine Erkrankung an CDI assoziiert (Alonso et al. 2012). In einer
Fall-Kontroll-Studie von Dubberke et al. zeigte sich neben der Gabe von 3./4.-
Generation-Cephalosporinen auch ein Diabetes mellitus als RF (Dubberke et al. 2010).
Trifilio et al. untersuchten Risikofaktoren fiir CDI bei 205 allo SZT-Patienten. Hier wurde
neben einem Alter liber 60 Jahre bemerkenswerterweise auch eine Kolonisation mit
VRE als unabhédngiger Risikofaktor fiir CDI ermittelt (Trifilio et al. 2012). In einer Studie
von Willems et al. wurden in einem Kollektiv von 407 Patienten eine Konditionierung
mit Ganzkorperbestrahlung (TBI 2 12 Gray), das Auftreten einer aGvHD Grad 2 oder
mehr und Nabelschnurblut als Stammzellquelle als unabhingige Risikofaktoren
ermittelt (Willems et al 2012). Die Variablen, die wir in unserer logistischen
Regressionsanalyse verwendeten, wurden so definiert, dass sich eine moglichst grofde
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der bisherigen, oben genannten Studien ergab.

Da keiner der von uns untersuchten Patienten eine SZT aus Nabelschnurblut erhielt,
konnte diese Variable hier nicht analysiert werden. Bestrahlung mit TBI = 12 Gy,
Patientenalter > 60 Jahre und Chemotherapie vor der Konditionierung konnten in
unserer Analyse nicht als unabhéngige Risikofaktoren bestatigt werden. Eine Ursache
fir die gefundenen Unterschiede konnte in der sich fortlaufend &ndernden
Transplantationspraxis liegen. Die in dieser Arbeit untersuchten
Transplantationsepisoden sind z.T. deutlich jiingeren Datums als die in den verglichenen
Studien. Der Teil der Patienten, die fiir eine allo SZT in Frage kommen, weitet sich
zunehmend auch auf solche héheren Alters oder mit bestehenden Komorbiditdten aus.
Myeloablative Konditionierungsregime und intensive Bestrahlung werden mehr und

mehr ersetzt durch Konditionierungsregime mit reduzierter Toxizitdt. Diese beinhalten
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in der Regel nur eine weniger intensive oder gar keine Bestrahlung (Gooley et al. 2010,
Aoudjhane et al. 2005).

Das Patientenalter scheint als Risikofaktoren fiir die CDI generell eine Rolle zu spielen
(Dubberke et al. 2007). Dass in unserem Patientenkollektiv ein Alter tiber 60 Jahre nicht
als Risikofaktor ermittelt wurde, konnte im Vergleich zu der o.g. Untersuchung von
Trifilio et al. dadurch begriindet sein, dass das durchschnittliche Alter unserer Patienten
deutlich niedriger lag (s. Table 1 und 2a).

Die Gabe von Breitspektrumantibiotika wurde bereits in vorherigen Studien als
wichtiger Risikofaktor beschrieben. Wir stellten mittels logistischer Regressionsanalyse
fest, dass eine Therapie mit einem Carbapenem-Antibiotikum mit einem erhéhten Risiko
(odds ratio: 1.4) fiir eine CDI assoziiert ist. Die Gruppe der Carbapeneme, mit den
wichtigsten Vertretern Meropenem und Imipenem, gehért zu den Antibiotikagruppen,
fiir die bei hospitalisierten Patienten ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer CDI
beschrieben wurde (Slimings et al. 2014, Zhou et al. 2014). Der wegbereitende Effekt
der antibiotischen Therapie mit einem Carbapenem fiir die Entwicklung einer CDI folgt
wohl einem dhnlichen Muster wie bei anderen Antibiotikagruppen: Mafdgeblich fiir die
erhohte Vulnerabilitit des Darms gegeniiber einer Ausbreitung von C. diff. und einer
klinisch manifesten CDI ist offenbar eine Stérung in der Zusammensetzung des
mikrobiellen Milieus im Darm (s. Abb. 2). So kann eine antibiotische Therapie zu einer
messbaren, z.T. massiven Verdnderung der Zusammensetzung der Darmmikrobiota
fiihren (Dethlefsen et al. 2008). Bei Patienten nach allo SZT, die an CDI erkranken, findet
man ebensolche Verdnderungen, die eine signifikante Abnahme der Menge und Art an
kommensalen Bakterien anzeigen (Jia et al. 2008).

In Hamstermodellen konnte gezeigt werden, dass wahrend und nach einer mehrtéagigen
Gabe von Clindamycin, Ampicillin oder Ceftriaxon eine besonders hohe Anfalligkeit fiir
CDI besteht (Merrigan et al. 2003a). Es zeigte sich, dass sich Clindamycin-sensible
Bakterien der Darmmikrobiota unter der Gabe des Antibiotikums deutlich schlechter
vermehren konnten und weniger in der Lage waren, eine CDI durch ihre Anwesenheit zu
verhindern (Merrigan et al. 2003b). Umgekehrt zeigen die Erfolge der Therapie von CDI-
Riickfallen mittels ,Stuhltransplantation“ (duodenale Infusion von aufbereiteter Donor-
Fazes), dass der Integritiat bzw. der Wiederherstellung des mikrobiellen Darmmilieus
zur Verhinderung des Wiederauftretens von CDI eine entscheidende Rolle zukommt

(van Nood et al. 2013).
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a b c d

No antibiotic Antibiotic No antibiotic No antibiotic

Normal flora Normal flora
CDI
risk

Flora disrupted Flora disrupted

No CDI risk C. difficile that is C. difficile that is No CDI risk
resistant to the resistant to the
antibiotic has a antibiotic has
selective advantage no advantage

Abbildung 2 - Effekt von Antibiotika auf die normale Darmflora und Risiko fiir CDI

Ohne Stérung der Darmflora durch Antibiotika weitgehende Resistenz gegeniiber CDI (a). Storung
der normalen Darmflora und erhdhte Wahrscheinlichkeit fiir CDI unter Antibiotika-Gabe (b). Nach
Therapie-Ende (in Abhangigkeit vom Antibiotikum) weiterhin bestehende, zeitlich sehr variable
(,Bruch“ im Graphen), Storung der Darmflora. Bei fehlender antibiotischer Wirkung besitzen
resistente C. diff.-Stimme hier keinen Selektionsvorteil mehr (c). Bei Normalisierung des

mikrobiellen Milieus Wiederherstellung der Resistenz gegentiber CDI (d). (Rupnik et al. 2009)

Ahnlich der Entwicklung von CDI wird auch die Kolonisation mit VRE als Folge einer
Verdanderung der Darmmikrobiota nach Antibiotika-Exposition angesehen (Ubeda et al.
2010). Hier ergibt sich ein moglicher Zusammenhang mit dem von Trifilio et al.
ermittelten Risikofaktor der VRE-Kolonisation. Leider konnte in dieser Untersuchung
kein VRE-Kolonisationsstatus erhoben werden, um diesen méglichen Zusammenhang
genauer zu priifen.

Bemerkenswerterweise konnten wir die Gabe von Carbapenem-Antibiotika als
unabhangigen Risikofaktor fiir eine CDI sowohl bei AML- als auch bei allo SZT-Patienten
ermitteln. Carbapeneme gehdren zu den haufig bei hdmato-onkologischen Patienten mit
hohem Infektionsrisiko eingesetzten Antibiotika, sie werden unter anderem als

empirische Therapie bei Fieber in der Neutropenie eingesetzt (Link et al. 2003). Die von
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uns ermittelte Verbindung zwischen Einsatz von Carbapenemen und dem Auftreten von
CDI wird unterstiitzt durch die Ergebnisse einer grof3en Metaanalyse, die Ergebnisse aus
33 Studien zur empirischen antibiotischen Therapie bei febriler Neutropenie
untersuchte. In dieser Analyse zeigte sich, dass eine empirische Monotherapie mit einem
Carbapenem-Antibiotikum mit einem erh6hten Risiko (RR=1.94, CI 1,24-3,04, n=2025)
fiir das Auftreten einer CDI assoziiert ist (Paul et al. 2006). Da die Exposition gegeniiber
Carbapenemen bei AML- und bei allo SZT-Patienten einen Risikofaktor fiir die CDI
darstellt, liegt der Gedanke nahe, dass diese Patientengruppen moglicherweise von
Strategien zum rationalen Einsatz von Antibiotika (,antibiotic stepwardship“)
profitieren koénnten. Die Umsetzung solcher ,antibiotic stepwardship“-Programme
scheint bei hospitalisierten Patienten einen protektiven Effekt beziiglich des Auftretens
von CDI zu besitzen (Feazel et al 2014). Da es sich bei den hier untersuchten
Patientengruppen um Hochrisikopatienten fiir schwere, potenziell lebensbedrohliche
Infektionen handelt, kann jedoch haufig nicht auf eine notwendigenfalls breite,
empirische, antibiotische Therapie verzichtet werden. Die ,European Conference on
Infections in Leukemia“ empfiehlt in der aktuellen Leitlinie zur antibakteriellen
Therapie von Patienten mit Fieber in Neutropenie eine initiale empirische Therapie mit
Carbapenemen und anderen Reserve-Antibiotika nur bei Patienten mit bekannter
vorheriger Kolonisation oder Infektion mit resistenten Bakterien, bei kompliziertem
Verlauf oder bei Verbreitung von Problem-Keimen (z.B. ESBL-Bilder) innerhalb der
behandelnden Institution (Averbuch et al. 2014).

Ob es unter der Durchfiihrung von ,antibiotic stepwardship“-Programmen zu einer
mefdbaren  Reduktion von  CDI-Erkrankungen bei  hdmato-onkologischen
Hochrisikopatienten kommt, werden mdglicherweise zukiinftige Untersuchungen

zeigen.

3.3 CDI und Graft-versus-Host Disease

Eine gastrointestinale aGvHD wurde in allo SZT-Episoden, in denen eine CDI auftrat, in 4
von 28 (14%) Fallen histopathologisch oder endoskopisch nachgewiesen. Fiir die
Episoden, in denen keine CDI auftrat, lag die Haufigkeit bei 7 von 195 (4%) Fallen.

In der Regel wird die Diagnose gastrointestinale aGvHD anhand von klinischen
Parametern wie Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und abdominellen Schmerzen gestellt

(Devergie 2008, Leisenring et al. 2006). Zusatzlich sollte sie zeitnah durch eine
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endoskopische Untersuchung des Gastrointestinaltraktes und die histopathologische
Untersuchung von entnommenen Gewebeproben gesichert werden (Dignan et al. 2012).
Unter Einbeziehung von nach klinischen Parametern diagnostizierten Fallen von aGvHD
wirden sich vermutlich héhere Werte fiir die jeweilige Haufigkeit ergeben. Um
auszuschliefen, dass es im komplexen Setting der allo SZT mit seinen vielféltigen
Ursachen fiir gastrointestinale Beschwerden und Diarrhoe zu Berechnungen auf der
Grundlage falsch-positiver Diagnosen kommt, wurde die Risikofaktoranalyse in Bezug
auf die pathologisch/endoskopisch diagnostizierten Falle von gastrointestinaler aGvHD
durchgefiihrt.

In der Analyse zeigte sich ein signifikant erhohtes aGvHD-Risiko (odds ratio: 3.3) fiir
Patienten, bei denen in derselben Episode auch eine CDI auftrat. Dieses Ergebnis
unterstiitzt die Ergebnisse mehrerer vorausgegangener Studien, die einen
Zusammenhang zwischen CDI und GvHD im Kontext der allo SZT beschreiben: So
ermittelten Chakrabarti et al. eine Assoziation zwischen CDI und héhergradiger (Grad 3-
4) aGvHD in einer retrospektiven Analyse von 75 allo SZT- Patienten (Chakrabarti et al.
2000). Dubberke et al. konnten nicht nur einen Zusammenhang zwischen CDI und einer
nachfolgenden aGvHD ermitteln, CDI zeigte sich auch als signifikanter Risikofaktor fiir
schwere aGvHD und gastrointestinale aGvHD (Dubberke et al. 2010). Alonso et al.
fanden ein signifikant erhohtes Risiko fiir gastrointestinale aGvHD bei Patienten mit CD],
in 86 % der Fille ging die Diagnose der CDI der aGvHD voraus (Alonso et al. 2012).
Trifilio et al. ermittelten eine signifikant hohere Inzidenz von Grad 3-4 gastrointestinaler
aGvHD bei CDI Patienten zu den Zeitpunkten 60 und 100 Tage nach der Transplantation
(Trifilio et al. 2012).

In einem gewissen Unterschied zu diesen Ergebnissen stehen die Ergebnisse von
Willems et al, die zwar eine aGvHD = Grad 2 als Risikofaktor fiir CDI bei allo SZT-
Patienten sowie eine starke Assoziation von gastrointestinaler aGvHD zu spat im Verlauf
nach Transplantation auftretender CDI darstellten, aber gleichzeitig bei Patienten mit
CDI kein hoheres Risiko fiir eine folgende aGvHD = Grad 2 oder eine gastrointestinale
aGvHD fanden (Willems et al. 2012).

Ob nun eine CDI die Entstehung einer folgenden aGvHD fordert oder es aufgrund einer
Storung der Integritit der Darmmukosa und ihrer physiologischen Barrieren bei aGvHD
zu einer Ausbreitung von pathogenen C. diff.-Bakterien kommt, kann in der
Zusammenschau der bisherigen Untersuchungen nicht eindeutig geklart werden. Es

bleibt jedoch festzustellen, dass in allen genannten Studien eine Verbindung zwischen
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CDI und aGvHD ermittelt werden konnte. In diesem Zusammenhang sollte erwahnt
werden, dass in einer zunehmenden Zahl von Publikationen eine Verbindung zwischen
Stérungen in der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota und dem Auftreten von
gastrointestinaler aGvHD beschrieben wird. So konnten Jenq et al. zeigen, dass die Gabe
von Ampicillin bei Mausen nach allo SZT zur Elimination von Lactobacillus spp. aus der
Darmmikrobiota fiihrte. Diese Mduse erlitten in der Folge schwerere gastrointestinale
aGvHD als Mause, die kein Ampicillin erhalten hatten. Bei humanen allo SZT Empfangern
mit aGvHD zeigten sich dhnliche Verdnderungen in der Zusammensetzung der
Darmmikrobiota wie bei den mit Ampicillin behandelten Mausen. Aufderdem zeigte sich
bei Patienten, die spater eine GvHD entwickelten, nach der SZT eine signifikant starkere
Veranderung der Darmmikrobiota (,microbial chaos“ ) im Vergleich zu nicht-GvHD
Patienten. Die Autoren schlossen hieraus, dass eine frithe Fluktuation in der
Zusammensetzung der Mikrobiota zu einem erhohten Risiko fiir GvHD fiihrt (Jenq et al.
2012). Holler et al. ermittelten deutliche Verschiebungen in der Zusammensetzung der
Darmmikrobiota bei Patienten nach allo SZT. Es zeigte sich eine starke Reduktion der
tiblicherweise vorliegenden hohen Diversitit der Darmmikrobiota hin zum
Uberproportionalen Auftreten von Enterococcus spp.. Diese Verdnderungen traten
insbesondere im zeitlichen Zusammenhang mit dem Einsatz von Antibiotika auf. Bei
Patienten, die an gastrointestinaler aGvHD erkrankten, zeigten sich die Verschiebungen
besonders deutlich (Holler et al. 2014). Wenn also eine gastrointestinale aGvHD
tatsdchlich durch Anderungen in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota
,getriggert” werden kann, so lasst sich eine Parallele zur CDI erkennen. Auch hier
beglinstigt eine Verdnderung der Mikrobiota mafdgeblich die Entstehung der
Erkrankung. Das Auftreten von CDI wire in diesem Fall ein Marker fiir eine schwere
Storung in der Zusammensetzung des physiologischen mikrobiellen Darmmilieus und
letztere wirde das Auftreten von aGvHD begiinstigen. Hier bedarf es weiterer
Untersuchungen  zur  genaueren  Klarung der  Pathomechanismen  und
Wirkungsbeziehungen. Sollte sich in zukiinftigen Untersuchungen die Durchfithrung von
,antibiotic stepwardship“-Programmen in Bezug auf das Auftreten von CDI als
erfolgreich erweisen, so ist moglicherweise auch ein positiver Effekt in Bezug auf das

Auftreten von gastrointestinaler aGvHD zu erwarten.
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3.4 Antibiotische Therapie

Gemaf3 den Empfehlungen zur antibiotischen Therapie der CDI (Cohen et al. 2010, Bauer
et al. 2009) wurden die Patienten mit Metronidazol (p.o./i.v.) oder Vancomycin (p.o.)
oder, falls dies notwendig war, mit einer Kombination aus beiden Wirkstoffen
behandelt. Es wurde bei den hier untersuchten Patienten haufig im Einzelfall und nach
klinischem Verlauf entschieden, ob die antibiotische Therapie beizubehalten,
umzustellen oder zu erweitern war. Auch die empfohlene Dauer der Therapie von 10
Tagen wurde je nach Verlauf durchaus modifiziert. Das von uns bestimmte Ansprechen
auf die antibiotische Therapie nach 10 Tagen lag fiir die Metronidazol Monotherapie mit
67% (AML-Patienten) und 64% (allo SZT-Patienten) relativ niedrig, jedoch kam es bei
allen Patienten im Verlauf zum Sistieren der Diarrhoen. Fiir die Therapie mit einer
Kombination aus Metronidazol und Vancomycin lag die Rate mit 20% (AML-Patienten)
und 38% (allo SZT-Patienten) noch niedriger, allerdings kam es auch hier bei allen bis
auf einen Patienten zum dauerhaften Sistieren der Diarrhoen. In vergleichbaren Studien
mit AML- bzw. Neutropeniepatienten hat sich die Therapie mit Metronidazol p.o. beim
ersten Auftreten von CDI mit Ansprechraten von 84 bis 91% (nach 12 bzw. 14 Tagen)
als effektiv erwiesen. Fiir die Therapie mit Vancomycin p.o. lagen die Raten sogar bei
jeweils 100% (Schalk et al. 2010, Gorschluter et al. 2001).

Die Autoren der vorliegenden Studien, die die Ergebnisse der antibiotischen Therapie
von CDI bei allo SZT-Patienten untersuchten, beschreiben die Therapie mit Metronidazol
oder Vancomycin p.o. ebenfalls als effektiv (Alonso et al. 2012, Willems et al. 2012,
Chopra et al 2011). Zwar wurde in keiner der genannten Studien in dhnlicher Weise das
Ansprechen auf die Therapie zu einem definierten Zeitpunkt bestimmt, in zwei Studien
ermittelten die Autoren jedoch eine mittlere Dauer der Therapie mit Metronidazol p.o.
von 11 bzw. 15 Tagen (Willems et al. 2012, Chopra et al. 2011). Diese lag in dieser
Untersuchung mit 8,1 Tagen etwas niedriger, wobei eine grofde Spannweite der Werte
zu beobachten war. Die mittlere Dauer bis zum Sistieren der Diarrhoen lag fiir die
Therapie mit einer Kombination aus Metronidazol und Vancomycin mit 20,3 Tagen
deutlich hoher. Dies lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass der Zeitraum ab
dem Beginn der inititalen Therapie gemessen wurde und es sich in der Regel um
schwerer betroffene Patienten handelte.

Daten von hospitalisierten (nicht-hdmatologischen) CDI-Patienten, die mit Metronidazol

oder Vancomycin p.o. behandelt wurden, legen nahe, dass es beim Ansprechen auf die
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antibiotische Therapie binnen 5-10 Tagen in fast allen Fallen zum Sistieren der
Diarrhoen kommt (Al-Nassir et al. 2008).

Die Beurteilung des Therapieerfolges wird dadurch erschwert, dass die Stuhlkonsistenz
und -frequenz hier als klinische Parameter die Hauptrolle spielen (Bauer et al. 2009).
Insbesondere bei den hier untersuchten Patientengruppen kann es beim Vorliegen von
anderen Ursachen fur Diarrhoe wie therapiebedingter Mukositis,
Medikamentennebenwirkungen oder neutropenischer Enterokolitis zur falsch-
negativen Beurteilung des Therapieansprechens kommen. Es ist jedoch in Anbetracht
der vorliegenden Daten nicht auszuschliefien, dass es bei AML- und allo SZT-Patienten
haufiger zu prolongierten Verlaufen der CDI-Erkrankung kommt.

Das Auftreten von CDI-Rickfillen konnte leider in dieser Arbeit nicht untersucht
werden, da in der retrospektiven, Krankenhausaufenthalts-bezogenen Dokumentation
kein einheitliches, ldngeres Follow-Up moglich war. Die in vorherigen Studien
beschriebenen Riickfallraten sind, wahrscheinlich auch aufgrund der niedrigen
Fallzahlen, recht variabel. Fiir die Therapie mit Vancomycin werden im Vergleich zu
Metronidazol etwas niedrigere Riickfall-Raten beschrieben (Alonso et al. 2012, Trifilio et
al. 2012, Willems et al. 2012, Schalk et al. 2010, Gorschluter et al. 2001). Unter den
genannten Studien fanden Alonso et al. die hochsten Raten von CDI-Riickfillen: Bei
initialer Therapie mit Metronidazol trat in 23% der Falle, bei Therapie mit Vancomycin
oder einer Kombination aus beiden Wirkstoffen in 18% der Falle ein Riickfall auf, wobei
der Unterschied sich nicht als statistisch signifikant erwies (Alonso et al. 2012). In der
Zusammenschau der bisherigen Untersuchungen ist offenbar die Rate von
rekurrierender CDI bei AML- und allo SZT-Patienten gegeniiber hospitalisierten
Patienten allgemein nicht erhoht (DuPont 2011, Pepin et al. 2005). Ahnliches zeigte sich
in einer Studie von Cornely et al.: Im Vergleich zwischen Patienten mit onkologischer
und ohne onkologische Erkrankung ermittelten die Autoren unter Therapie mit
Vancomycin oder Fidaxomicin bei ersteren zwar ein geringeres Ansprechen auf die
Therapie sowie eine lingere Zeitspanne bis zum Sistieren der Diarrhoen, jedoch
ahnliche Raten von CDI-Riickfallen (Cornely et al. 2013).

Eine sichere Aussage zur Effektivitit der spezifischen antibiotischen Therapie bei
hamatologischen Hochrisikopatienten zu treffen, ist derzeit noch nicht méglich, da
bislang keine randomisierten, kontrollierten Studien zur Evaluation dieser Therapie
vorliegen. Derartige Untersuchungen kénnen in Zukunft die Grundlage fiir neue oder

modifizierte Therapieempfehlungen fiir diese spezielle Patientengruppe darstellen.
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4 Zusammenfassung

Einleitung: Infektionen mit C. difficile gehoren zu den haufigsten Ursachen fir
nosokomial erworbene Enterokolitis und Diarrhoe. Sie treten insbesondere in Folge
einer Veranderung in der Zusammensetzung der Darmmikrobiota durch eine
antibiotische Therapie auf. Im letzten Jahrzehnt scheint die Inzidenz von CDI in Europa
und Nordamerika anzusteigen, dabei wird eine zunehmende Anzahl von Infektionen mit
hypervirulenten C. diff.-Stimmen beobachtet. Schwer immunsupprimierte Patienten
sind, durch das Vorhandensein verschiedener Risikofaktoren, einem besonders hohen
Risiko fiir eine Erkrankung an CDI ausgesetzt. Hierzu zdhlen Patienten, die mittels
allogener Stammzelltransplantation therapiert werden, ebenso wie an AML erkrankte
Patienten, die eine intensive zytostatische Therapie erhalten.

Motivation der Fragestellung: Zum Auftreten von CDI bei hamatologischen
Hochrisikopatienten liegen bislang nur begrenzte Untersuchungen vor. Insbesondere
die Inzidenz von CDI und die mit der Erkrankung assoziierten Risikofaktoren werden in
der Literatur bislang sehr unterschiedlich beschrieben. Gleiches gilt fiir einen moglichen
Zusammenhang zwischen CDI und dem (im Zusammenhang mit der allo SZT relevanten)
Krankheitsbild der GvHD. In der weiteren Untersuchung dieser Fragen liegt die
Hauptmotivation der Arbeit.

Methodik: Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv aus der Datenbank ,Cologne Cohort
of Neutropenic Patients”, mit Hilfe derer eine umfassende Dokumentation aller
relevanten Patientendaten und klinischer Parameter erfolgte. Eingeschlossen wurden
Patienten, die im Rahmen einer allo-SZT hospitalisiert waren und Patienten, die
aufgrund einer AML stationdar mit einem entsprechenden Chemotherapie-Protokoll
behandelt wurden. Es wurde der Zeitraum von Januar 2007 bis August 2010 erfasst. Die
Risikofaktoranalyse wurde mittels logistischer Regressionsanalyse durchgefiihrt (P<
0.1).

Ergebnisse: Es konnten 310 Aufenthalte von 153 AML-Patienten und 229 Aufenthalte
von 223 allo SZT-Patienten analysiert werden. Die ermittelte Inzidenz von CDI betrug
17,9 pro 10.000 Patiententage fiir AML-Patienten und 27,4 fiir allo SZT-Patienten. In
beiden Patientengruppen wurde eine Exposition gegeniiber Carbapenemen als

Risikofaktor fiir CDI ermittelt (OR 2,2 fiir AML- und 1,4 fiir allo SZT-Patienten). Eine CDI
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im selben Aufenthalt wurde (u.a.) als Risikofaktor fiir das Auftreten von aGvHD ermittelt
(odds ratio: 3.3).

Diskussion: Die hier ermittelte Inzidenz von CDI findet weitestgehende
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen mehrerer vorheriger Studien und scheint damit,
gegeniiber der Inzidenz bei hospitalisierten Patienten insgesamt, deutlich erhéht zu
sein. Der Einsatz von Carbapenem-Antibiotika als Risikofaktor konnte in diesem
Zusammenhang erstmals ermittelt werden. Eine Stérung in der Zusammensetzung der
Darmmikrobiota nach Gabe von Breitspektrum-Antibiotika scheint hier eine wichtige
Rolle zu spielen. Nach aktuellen Untersuchungen ergibt sich an dieser Stelle auch ein
moglicher Zusammenhang mit dem erhéhten Risiko fiir eine aGvHD.
Schlussfolgerung/Ausblick: Strategien zum rationalen Einsatz von Antibiotika (,,antibiotic
stepwardship intervention“) mit dem Ziel eines begrenzten Einsatzes von Carbapenem-
Antibiotika bei hamatologischen Hochrisikopatienten stellen einen moglichen
Ansatzpunkt fiir kiinftige Untersuchungen dar. Der Effekt einer solchen Strategie auf das

Auftreten von CDI kdnnte in einer folgenden Studie untersucht werden.
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6 Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Quartals-Inzidenz von CDI pro 100.000 Einwohner in Sachsen, Deutschland, 2002-2008.
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Abbildung 2: Effekt von Antibiotika auf die normale Darmflora und Risiko fiir CDI. (Rupnik et al
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Berlin

2009 1-monatige Famulatur in der Notfallambulanz des Klinikums Neukdlln, Berlin

2010 2-wochige Famulatur im Kinderkrankenhaus Amsterdamer Strafle, K6ln

2011 6-wochige Famulatur in der Kinderklinik, Uniklinik K6ln

Hochschulausbildung

2005-2012 Studium der Humanmedizin an der Universitit zu Kéln

2011 Auslandssemester in Santander, Spanien

Dezember 2012 Abschluss des zweiten Abschnitts der drztlichen Priifung

2011-2012 Praktisches Jahr:
1.Tertial: Padiatrie, Krankenhaus Porz am Rhein
2.Tertial: Chirurgie, Uniklinik K6ln/Karapitiya Teaching Hospital, Galle, Sri Lanka
3.Tertial: Innere Medizin, St. Franziskus-Hospital, Kln

Schulausbildung

1995-2004 Besuch des Emil-Fischer-Gymnasiums, Euskirchen

Mai 2004 Abschluss mit der allgemeinen Hochschulreife (Durchschnittsnote: 1,5)

Sprachkenntnisse

Englisch flieBend in Wort und Schrift

Franzosisch flieBend in Wort und Schrift

Spanisch Grundkenntnisse in Wort und Schrift
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