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1. Einleitung

1.1. Antibiotika-assoziierte Diarrho und Clostridium difficile-assoziierte Diarrho

1.1.1. Definition, Bedeutung und Epidemiologie der AAD und CDAD

Antibiotika haben einen bedeutsamen Stellenwert in der heutigen Medizin und zahlen zu den
haufigsten Verordnungen von Arzneimitteln in Deutschland. Im Jahre 2010 wurden alleine im
ambulanten Bereich hierzulande nahezu 38 Mio. Packungen Antibiotika fur ca. 22 Mio.
Patienten verordnet (Augustin et al. 2012). Eine besonders relevante Nebenwirkung der
Behandlung mit Antibiotika ist die Antibiotika-assoziierte Diarrhd (AAD), welche bereits kurz
nach Einfihrung dieser Medikamentenklasse in den 50er Jahren in Folge eines verstarkten
Einsatzes von Breitspektrum-Antibiotika haufig beobachtet wurde und weltweit zunehmend
als schwerwiegendes Problem im klinischen Alltag diskutiert wird (McFarland 1998, Cote und
Buchman 2006). Bis zu 25% aller antibiotisch behandelten Patienten kénnen eine AAD
entwickeln, wobei insbesondere hospitalisierte Patienten betroffen sind (Bergogne-Berezin
2000, Cote und Buchman 2006, Cramer et al. 2008, Bassetti et al. 2012). Als Konsequenz
besteht fir den Patienten neben dem Risiko von Komplikationen meist die Notwendigkeit,
das bendtigte Antibiotikum abzusetzen (de La Cochetiere et al. 2010, Ehrhardt et al. 2012).

Der Begriff AAD beschreibt ein weites, durch verschiedene Mechanismen auslésbares
Spektrum klinischer Symptome, welche sich von einer leichten Diarrhd Uber eine Antibiotika-
assoziierte Kolitis (AAC) oder auch C. difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) bis hin zur
lebensbedrohlichen pseudomembrandsen Kolitis (PMC) und damit einhergehenden
Komplikationen prasentieren kann (Cote und Buchman 2006, Viswanathan et al. 2010). Eine
Diarrhd liegt geman Definition der World Health Organization (WHO) vor, sofern ein Patient
mindestens 3 breiig-wassrige Stuhlgange am Tag absetzt (World Health Organisation 2013).
Die Assoziation einer Diarrh® zu einer erfolgten oder bestehenden Antibiotikatherapie kann
sich bis zu 8 Wochen nach der letzten Verabreichung eines Antibiotikums manifestieren,
wobei Uber das Vorliegen einer AAD jeweils individuell sowie unter Bertcksichtigung anderer
maoglicher Ursachen einer Diarrh6 entschieden werden sollte (Hurley und Nguyen 2002, Cote
und Buchman 2006, McFarland 2008a, Viswanathan et al. 2010).

Eine AAC ist symptomatisch gepragt durch eine wassrige Diarrhd, haufig vergesellschaftet
mit abdominalen Krampfen und Fieber, einer Leukozytose in Blut und Stuhl sowie einer
Hypoalbuminamie (Bergogne-Berezin 2000, Cote und Buchman 2006, Gould und McDonald
2008). Bei 50-75% der AAC-Patienten lasst sich das Bakterium Clostridium difficile
(C. difficile) als ursachliches Agens der C. difficile-assoziierten Diarrhd (CDAD) nachweisen

(Bassetti et al. 2012). Eine CDAD beginnt zumeist am vierten bis neunten Tag nach Beginn
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der Antibiotikagabe oder finf bis zehn Tage nach Absetzen dieser, kann aber auch erst
Wochen spater auftreten (Kelly und LaMont 1998, Cote und Buchman 2006). Insgesamt ist
C. difficile fur etwa 10-25% aller Fale von AAD und 90-100% aller Falle von
pseudomembrandser Kolitis verantwortlich (Bergogne-Berezin 2000, Barbut und Petit 2001,
Cramer et al. 2008, Bassetti et al. 2012). Bei bis zu 35% der behandelten CDAD-Patienten
wird die Genesung durch Rezidive kompliziert und 45% dieser Patienten kénnen dariber
hinaus eine weitere Infektion durchmachen und entwickeln nach einem zweiten Rezidiv in
50-65% der Falle eine weitere Episode, so dass bei besonders unglnstigem Verlauf die
Symptomatik Monate oder Jahre anhalten kann und so zu einer erheblichen

Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihrt (Viswanathan et al. 2010, Silva Junior 2012).

Die PMC gilt als schwerste Verlaufsform einer AAC bzw. CDAD und kann, bedingt durch
zahlreiche wassrige, zum Teil eitrige oder auch blutige Darmentleerungen zur Dehydrierung
der betroffenen Patienten flihren. Darlber hinaus birgt sie das Risiko weiterer, teilweise
lebensbedrohlicher Komplikationen, die eine chirurgische Intervention erforderlich machen
kénnen, wie beispielsweise ein toxisches Megakolon oder eine Darmperforation (Kelly und
LaMont 1998, Hurley und Nguyen 2002, Poutanen und Simor 2004, Cote und Buchman
2006, Bassetti et al. 2012).

Mit besonderer Besorgnis wird die Zunahme von Inzidenz, Schwere und Mortalitat der CDAD
seit dem 20. Jahrhundert in vielen Teilen der Welt beobachtet (Cote und Buchman 2006,
Gould und McDonald 2008, Bauer et al. 2011, Robert-Koch-Institut 2011, Jawa und Mercer
2012). Nach einem durch C. difficile verursachten Ausbruch in Kanada Ende des Jahres
2002 stieg seit 2003 in Nordamerika die Inzidenz der CDAD um das Funffache in der
Gesamtbevolkerung und um das Achtfache in alteren Patienten (Pepin et al. 2005b, Bassetti
et al. 2012). Mit Beginn in England, kam es 2003 auch in Europa zu Ausbruchsgeschehen,
welche sich bis 2007 auch in Deutschland und zahlreichen anderen europaischen Landern
ausgebreitet hatten. Besonders besorgniserregend ist die seither andauernde Zunahme der
Inzidenz schwerer CDAD-Verlaufsformen (Robert-Koch-Institut 2010, Viswanathan et al.
2010, Bauer et al. 2011, Bassetti et al. 2012, Robert-Koch-Institut 2013b, Robert-Koch-
Institut 2014b, Valiente et al. 2014). Zu diesen z&hlen gemall Meldepflicht fur Deutschland
die Rehospitalisierung aufgrund eines CDAD-Rezidivs, der Nachweis des C. difficile-
Stammes Ribotyp 027 sowie der komplizierte, intensivpflichtige oder letale Verlauf einer
durch C. difficile bedingten Diarrhé oder PMC. Als Komplikation ist u.a. eine chirurgische
Intervention bei Auftreten eines Megakolon, einer Perforation oder einer refraktaren Kolitis zu
werten (Robert-Koch-Institut 2014a).

In Assoziation mit diesen dramatischen Anderungen konnten dank molekularer Analytik als
hypervirulent geltende C. difficile-Stdmme identifiziert werden, welche sich anhand von

Ribotypisierung insbesondere dem bereits genannten PCR-Ribotypen (RT) 027, seltener
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auch RT 078 oder anderen Ribotypen, zuordnen lieBen und zunehmend auch Infektionen in
Patienten ohne Risikofaktoren verursachen (Pepin et al. 2005b, Gould und McDonald 2008,
Viswanathan et al. 2010, Bauer et al. 2011, Badger et al. 2012, Barbut und Rupnik 2012,
Bassetti et al. 2012). Wahrend 2011 RT 001 noch eines der haufigsten Isolate bei
nosokomialen Fallen der CDAD in einzelnen Bundeslandern Deutschlands war, teilte es
2013 diese Position bereits mit RT 027 (Robert-Koch-Institut 2011, Robert-Koch-Institut
2013a).

Fur das Jahr 2013 wurden hierzulande insgesamt 1122 schwere Verlaufe einer CDAD
gemeldet, von denen 48% der Patienten verstarben (Robert-Koch-Institut 2014a). Fur die
USA besteht die Annahme, dass jahrlich etwa 15.000-20.000 Patienten im Rahmen einer
CDAD versterben (Rupnik et al. 2009).

Fir das Gesundheitssystem entstehen durch die AAD und insbesondere das Management
der CDAD sowie assoziierter Komplikationen vermehrt zusatzliche Kosten durch aufwendige
IsolationsmaRnahmen und prolongierte Krankenhausaufenthalte. Fur die USA wurde 2007
geschatzt, dass in der stationaren Versorgung jahrlich Kosten von bis zu 3,2 Milliarden USD
durch nahezu 250.000 C. difficile-Infektionen verursacht werden (O'Brien et al. 2007,
Viswanathan et al. 2010). Fir Europa wird dieser Kostenfaktor mit 3 Milliarden EUR
veranschlagt. Als ein Beispiel fir Deutschland ermittelte die Universitadtsmedizin Greifswald
Gesamtkosten in Héhe von 5262,96 EUR je CDAD-Patient (Hibner 2013).

1.1.2. Atiologie und Pathogenese der AAD und CDAD

Die AAD kann durch mehrere Faktoren bedingt sein, wobei etwa 70-80% der AAD-Falle
unspezifischer Art und zumeist selbstlimitierend sind (Hurley und Nguyen 2002, Schréder et
al. 2006, Cramer et al. 2008). In seltenen Fallen kdénnen bei einem frihzeitigen Auftreten
einer AAD innerhalb der ersten Tage nach Gabe des Antibiotikums wirkstoffspezifische
allergische oder toxische Effekte auf die Darmschleimhaut oder auch pharmakologische
Einflisse auf die Darmmotilitat eine Rolle spielen. Haufiger kommt es allerdings zu einem
spateren Zeitpunkt, bedingt durch Einwirkungen auf die metabolische Funktion des Darmes,
zu einer AAD (Cote und Buchman 2006, Cramer et al. 2008). Hierbei spielt die antibakterielle
Wirkung der Antibiotika eine wichtige Rolle, welche das Gleichgewicht der Darmflora,
bestehend aus einer Komposition von etwa 15.000 bis 36.000 unterschiedlichen, vorwiegend
anaeroben Bakterienspezies, stdéren (Schrdoder et al. 2006, Frank et al. 2007). In der
gesunden Dickdarmflora werden Kohlenhydrate zu kurzkettigen Fettsauren metabolisiert und
dienen dort als Nahrstoff fir die Darmschleimhaut sowie der Resorption von Salz und

Wasser. Stehen die fermentierenden anaeroben Bakterien aufgrund einer antibiotischen
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Therapie nicht zu Verfiigung, kann es, bedingt durch den Mangel an kurzkettigen Fettsauren,
aufgrund der grolken Menge unverdauter Kohlenhydrate sowie der unzureichenden
Versorgung der Darmschleimhaut mit Nahrstoffen und der resultierenden Unfahigkeit des
Darms, ausreichend Wasser und Elektrolyte zu resorbieren, zu einer voluminésen
osmotischen Diarrhd kommen. Teilweise kommt es zur sekretorischen Diarrhd, resultierend
aus einem gestdrten Gallensauremetabolismus im Darm (Hégenauer et al. 1998, Cote und
Buchman 2006, Schroder et al. 2006, Cramer et al. 2008).

Hinzukommend wird selektiv eine Uberwucherung pathogener Mikroorganismen beginstigt,
die gegenlber der Wirkung des jeweiligen Antibiotikums resistent sind. Der wichtigste
Vertreter hierbei ist der gram-positive, obligat anaerobe Sporenbildner C. difficile, welcher fur
10-25% aller Falle von AAD verantwortlich ist (Bergogne-Berezin 2000, Barbut und Petit
2001, Cramer et al. 2008, Bassetti et al. 2012). Weitere 2-3% aller AAD-Falle werden durch
andere Erreger verursacht, wie z.B. Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus (S.
aureus), Klebsiella oxytoca, Salmonella species und Candida species, obwohl flr letztere
Hinweise vorliegen, dass eine gesteigerte Besiedelung zwar Resultat einer antibiotischen
Therapie aber nicht ursachlich fir eine AAD ist (Hurley und Nguyen 2002, Surawicz 2005,
Cote und Buchman 2006, Cramer et al. 2008, Gould und McDonald 2008, Jawa und Mercer
2012). Ende der 50er Jahre galt S. aureus noch als haufigster Erreger der AAC, wobei bis
heute unklar ist, ob der damalig erfolgte Nachweis bereits die Rolle als ursachliches
Pathogen rechtfertigt, wenngleich einige Daten darauf hinweisen (Ackermann et al. 2005,
Iwata et al. 2014).

Die Infektion mit C. difficile erfolgt Uber die orale Aufnahme von Sporen durch fakal-orale
Transmission bzw. kontaminierte Gegenstédnde oder Oberflachen (Johnson und Gerding
1998, Khanna und Pardi 2012). Im Gesunden liegt C. difficile in geringer Zahl und zumeist in
seiner inaktiven Sporenform vor und bleibt so in der Regel asymptomatisch. Nach Ubergang
in seine vegetative Form besiedelt es den Darm, so dass es nach Zerstérung der naturlichen
Darmflora im Rahmen einer antibiotischen Behandlung zu einer Vermehrung von C. difficile
mit gesteigerter Produktion seiner schleimhautschadigenden Toxine A und B kommen kann
(Bignardi 1998, Viswanathan et al. 2010). Der als hypervirulent geltende Stamm RT 027 ist
daruber hinaus beféhigt, das bindre Toxin CDT zu produzieren, welches mit besonders
schweren Verlaufsformen der CDAD assoziiert wird. Die C. difficile-Toxine bewirken Uber
eine zytoskeletale Umstrukturierung der Darmepithelzellen deren Apoptose und kénnen eine
pseudomembrandse Kolitis auslosen. Der Anstieg der Toxinexpression korrespondiert
zeitlich mit dem Beginn der Erkrankung (Viswanathan et al. 2010, Lubbert et al. 2013,
Rodriguez-Pardo et al. 2013). Als Ursache einer potentiell gesteigerten Virulenz von RT 027

werden Unterschiede in der Sporenbildung sowie der Toxinproduktion diskutiert, wahrend
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das Vorliegen einer tatsachlichen Hypervirulenz aktuell teilweise angezweifelt wird (Barbut
und Rupnik 2012, Gerding et al. 2014, Valiente et al. 2014).

Oft weisen die verantwortlichen Stdmme Resistenzen gegeniber dem verordneten
Antibiotikum auf. Wahrend C. difficile-Isolate in der Vergangenheit bereits in den meisten
Fallen eine Resistenz gegenuber Clindamycin und bzw. oder Erythromycin aufwiesen, fihrte
der grofizligige Einsatz von Fluorchinolonen (Gyrasehemmern) sowie Cephalosporinen
ebenfalls zu einem Anstieg der Resistenzen gegenlber beiden Antibiotikagruppen in aktuell
relevanten Isolaten, wie auch RT 027 (Gould und McDonald 2008, Viswanathan et al. 2010,
Spigaglia et al. 2011). 48% der C. difficile-Isolate in Europa sollen bereits eine Resistenz
gegenuber Fluorchinolonen, insbesondere Moxifloxacin, aufweisen (Spigaglia et al. 2011).
Zudem kénnen RT 027-Isolate ein vermindertes Ansprechen auf gangige CDAD-Therapien

mit Metronidazol bzw. Vancomycin aufweisen (Bassetti et al. 2012, Tickler et al. 2014).

Die Tatsache, dass der Mensch ein wichtiges natlrliches Reservoir von C. difficile ist,
bestarkt die Annahme, dass die steigende Inzidenz ambulant erworbener Infektionen durch
eine erhdhte Pravalenz der Kolonisierung mit C. difficile in asymptomatischen Tragern
bedingt sein kdnnte. Hierbei sollte auch bedacht werden, dass asymptomatische Sauglinge
und Kleinkinder hohe Kolonisationsraten von bis zu 50% aufweisen kdnnen. Aber auch
Haus- und Nutztiere konnten als Reservoir humanpathogener und aktuell relevanter
Ribotypen des C. difficile identifiziert werden. Zudem besteht in Europa eine genetische
Homogenitat der C. difficile-Stdmme von Schweinen und Menschen, wodurch die Vermutung
nahe liegt, dass eine ambulante Infektion mit C. difficile zoonotisch bedingt sein kdnnte.
Dartber hinaus kdnnten kontaminierte Ackerbdden, Wasser, Fleisch oder auch Gemise
mdogliche Infektionsquellen darstellen (Kelly und LaMont 1998, Poutanen und Simor 2004,
Otten et al. 2010, Viswanathan et al. 2010, Bassetti et al. 2012, Rodriguez-Pardo et al.
2013).
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1.1.3. Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer AAD und CDAD

Den grofiten Risikofaktor einer AAD und einer CDAD stellt eine innerhalb der letzten drei
Monate erfolgte Behandlung mit systemischen Antibiotika dar. Diese begunstigt zudem die
Besiedelung mit C. difficile sowie dessen Produktion von Toxinen, wodurch sich das Risiko
einer symptomatischen CDAD verdoppeln oder sogar um ein 16-faches ansteigen kann
(Bassetti et al. 2012, Hensgens et al. 2012, Khanna und Pardi 2012).

Eine AAD kann prinzipiell durch jedes Antibiotikum und unabhangig von der Therapiedauer
verursacht werden und wurde sogar unter Metronidazol sowie Vancomycin beobachtet,
welche beide zur Therapie der CDAD eingesetzt werden (Hdgenauer et al. 1998, Wistrom et
al. 2001, Schroder et al. 2006, Hookman und Barkin 2009, Jawa und Mercer 2012).
Besonders haufig treten eine AAD oder CDAD allerdings bedingt durch Cephalosporine der
2. und 3. Generation, Clindamycin, Breitspektrum-Penicilline und Fluorchinolone auf, wobei
letztere mit einer AAD-Inzidenz von etwa 4-6% noch das geringste Risiko aufweisen sollen
(Cramer et al. 2008, Hookman und Barkin 2009, Jawa und Mercer 2012, Kee 2012,
Stahlmann und Lode 2013). Zu einer Antibiotika-assoziierten Kolitis (AAC) soll es vermehrt
durch Antibiotika kommen, die in hoher Konzentration das Kolon erreichen. Hier kann am
Beispiel des Betalaktam-Antibiotikums Ampicillin eine geringflgige Absorption im oberen
Dinndarm ursachlich sein, wahrend andere Antibiotikaklassen via biliarer Exkretion ins
Kolon gelangen. Zu dieser Gruppe gehdren die fiur eine AAD pradisponierenden
Cephalosporine, Amoxicillin-Clavulansaure und Fluorchinolone, aber auch die seltener mit

einer AAD assoziierten Makrolide und Tetracycline (Cote und Buchman 2006).

In den letzten Jahren galt in Zusammenhang mit schweren Fallen und der steigenden
Inzidenz einer CDAD die Aufmerksamkeit besonders den Fluorchinolonen, die einst mit
einem eher niedrigen CDAD-Risiko behaftet waren (Muto et al. 2005, Pepin et al. 2005a,
Spigaglia et al. 2010). Wéahrend Ciprofloxacin aufgrund seiner geringfugigen Wirksamkeit
gegenuber Anaerobiern ein relativ niedrigeres Risiko fur die Entwicklung einer CDAD
gegenluber anderen Stoffklassen aufweisen soll, scheinen insbesondere die neueren
Fluorchinolone, wie Moxifloxacin und Levofloxacin, durch Abdeckung eines breiteren
anaeroben Spektrums mit héheren CDAD-Raten assoziiert zu sein (Cote und Buchman
2006, Gould und McDonald 2008).

Aber nicht nur die Art und Wirkungsweise des Antibiotikums, sondern auch Anzahl und die
Kombination unterschiedlicher Antibiotika wie auch wiederholte und insbesondere lange
Antibiotikabehandlungen, haben einen Einfluss auf die Entwicklung einer AAD (McFarland
und Stamm 1986, McFarland 1995, Johnson und Gerding 1998, McFarland 1998, Bergogne-
Berezin 2000, Chang und Nelson 2000, Wistrom et al. 2001, McFarland 2008a, Allen et al.

2013, Haran et al. 2014). Es ist zwar bekannt, dass auch kurze perioperative
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Antibiotikaprophylaxen, insbesondere bei oraler Applikation, eine AAD bzw. CDAD
verursachen koénnen, allerdings steigt das Risiko deutlich, wenn die Behandlung langer als 3
Tage erfolgt (McFarland 1998, Wistrom et al. 2001, Wren et al. 2005, Cote und Buchman
2006, Gould und McDonald 2008, Bartlett 2010, Jawa und Mercer 2012). Bei einer
systemischen antibiotischen Behandlung von mehr als 15 Tagen ist zudem das Risiko der
Entwicklung einer PMC erhéht (Cramer et al. 2008).

Daruber hinaus beginstigt eine Hospitalisierung per se, lange oder auch wiederholte
Krankenhausaufenthalte sowie eine intensivmedizinische Versorgung die Entstehung einer
AAD bzw. einer CDAD. Das Risiko der Infektion mit C. difficile soll hierbei direkt proportional
zur Dauer der Hospitalisierung stehen (McFarland 1995, Bignardi 1998, McFarland 1998,
Chang und Nelson 2000, Barbut und Petit 2001, Surawicz 2005, Cote und Buchman 2006,
Gould und McDonald 2008, Bassetti et al. 2012, Khanna und Pardi 2012, Allen et al. 2013,
Libbert et al. 2013). Dieser Effekt geht mit hohen C. difficile-Kolonisationsraten bis zu 39%
bei hospitalisierten Patienten einher, welche einer Kolonisation von bis zu 5% bei gesunden
Erwachsenen gegenlber stehen (Bartlett 2010, Hell et al. 2013). Das Risiko der Entwicklung
einer CDAD, aber auch einer nicht infektioésen AAD, ist zudem gesteigert flr Patienten, die
sich im Rahmen einer Hospitalisierung ein Zimmer mit einem Patienten mit einer AAD oder
CDAD teilen (Chang und Nelson 2000, Cote und Buchman 2006). Aber auch bis zu 50% der
Bewohner von Langzeit-Pflegeeinrichtungen sollen mit C. difficile besiedelt sein und
pradisponieren so sich selbst sowie ihre Mitbewohner flr die Entwicklung einer CDAD (Cote
und Buchman 2006, Kee 2012). Darlber hinaus weisen sie haufig weitere Risikofaktoren wie
hdheres Alter, haufige antibiotische Behandlungen sowie Hospitalisierungen auf und wohnen

zudem auf engem Raum mit limitierten Isolationsmoglichkeiten zusammen (Kee 2012).

Am hdchsten sollen bei Betrachtung von Erwachsenen Inzidenz, Schweregrad sowie
Mortalitat der AAD in Patienten sein, die alter als 65 Jahre sind, wobei diese Daten sich
Uberwiegend auf Untersuchungen der CDAD stltzen (Bergogne-Berezin 2000, Pepin et al.
2005a, Bartlett 2006, Gould und McDonald 2008, McFarland 2008a, Hookman und Barkin
2009, Bauer et al. 2011, Bassetti et al. 2012, Khanna und Pardi 2012). Man vermutet, dass
u.a. eine altersbedingte Verzégerung und Reduktion der Immunantwort sowie von
Regenerationsprozessen der natlrlichen Darmflora hierflr ursachlich sind (Viswanathan et
al. 2010, Khanna und Pardi 2012). Hinzukommend erhalten Patienten héheren Alters
aufgrund vermehrt auftretender Infektionen haufiger Breitspektrum-Antibiotika und werden
generell haufiger und langer im Rahmen zahlreicher Komorbiditdten hospitalisiert (Kee
2012).

Es konnte gezeigt werden, dass eine krankheitsbedingte oder medikamentds induzierte
Immunsuppression pradisponierend fur die Entwicklung einer AAD sowie Kolonisation und

Infektion mit C. difficile ist und zu gesteigerten Raten an Komplikationen und Rezidiven einer

Seite 11



CDAD fuhrt (Johnson und Gerding 1998, Cote und Buchman 2006, McFarland 2008a,
Hookman und Barkin 2009, Khanna und Pardi 2012, Lubbert et al. 2013).

Als weiterer Risikofaktor fur die Entwicklung einer AAD und CDAD bei ambulanten sowie
hospitalisierten Patienten wird eine Hemmung der Magensauresekretion diskutiert (Bignardi
1998, Dial et al. 2004, Asha et al. 2006, Deshpande et al. 2012, Janarthanan et al. 2012,
Khanna und Pardi 2012, Kwok et al. 2012, Allen et al. 2013, Libbert et al. 2013).

Zusatzlich konnten zahlreiche weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung einer AAD oder
CDAD identifiziert werden. Zu Ihnen zdhlen nebst einer bereits durchgemachten AAD bzw.
CDAD das Vorliegen entzlindlicher Darmerkrankungen, maligner Erkrankungen, einer
Hypoalbuminamie oder anderer schwerwiegender Komorbiditaten, zuvor erfolgte
gastrointestinale Interventionen oder chirurgische Eingriffe, Organtransplantationen,
Sondenernahrung, onkologische Chemotherapie sowie ein exzessiver Alkohol- und
Nikotinkonsum (Bignardi 1998, McFarland 1998, Barbut und Petit 2001, Surawicz 2005,
Bartlett 2006, Gould und McDonald 2008, Hookman und Barkin 2009, Viswanathan et al.
2010, Bassetti et al. 2012, Khanna und Pardi 2012, Libbert et al. 2013). Dartber hinaus
diskutieren einige Publikationen mit uneinheitlichen Ergebnissen das Geschlecht und die Art
der Applikation des Antibiotikums als Risikofaktoren (McFarland und Stamm 1986, Wistrom
et al. 2001, Surawicz 2005, Asha et al. 2006, Cramer et al. 2008, McFarland 2008b,
Varughese et al. 2013, Haran et al. 2014). Kirzlich wurden auf3erdem im Rahmen einer
retrospektiven Fallkontrollstudie erste Hinweise auf ein hdheres Risiko fir die Entwicklung
einer CDAD bei Adipositas gefunden (Bishara et al. 2013).
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1.2. Zielsetzung und Fragestellung

Aktuelle Daten zu Risikofaktoren der AAD von Erwachsenen im Allgemeinen sind rar. Die
meisten diesbezlglichen Publikationen zitieren die durch McFarland (1998) publizierten
Pradiktoren oder konzentrieren sich ausschlief3lich oder im Schwerpunkt auf die CDAD und
vernachlassigen dabei die wesentlich haufiger auftretende nicht infektiose AAD. Zudem
liegen nur wenige publizierte Daten zur AAD bzw. CDAD und ihrer Risikofaktoren aus
Deutschland vor (z.B. Ackermann et al. 2005, Arvand et al. 2012), so dass hier zumeist nur
auf Basis von nordamerikanischen oder nicht deutschen europaischen Publikationen

Annahmen zur Situation hierzulande getatigt werden kénnen.

Vor diesem Hintergrund sollten die im Rahmen der deutschlandweiten klinischen Studie
.Saccharomyces boulardii zur Pravention der Antibiotika-assoziierten Diarrhd -
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie“ (SacBo) erhobenen Daten zur

Evaluation der Risikofaktoren einer AAD im untersuchten Kollektiv genutzt werden.

Ziel dieser Arbeit war es, die Entstehung einer AAD bei erwachsenen hospitalisierten
Patienten in Abhangigkeit von bekannten Risikofaktoren wie Alter, Stoffklasse,
Darreichungsform und Anzahl der verordneten Antibiotika, Dauer der Therapie sowie der
Hospitalisierung zu untersuchen und darUber hinaus zu analysieren, ob aktuell sowie
teilweise kontrovers diskutierte Risikofaktoren, wie Adipositas und die Einnahme von einem
PPI als Pradiktoren einer AAD identifiziert werden kénnen. Zudem sollte gepruft werden, ob
die zugrundeliegende Indikation einer antibiotischen Therapie und eine Erhéhung von CRP
oder Leukozyten als subjektiver Indikator fir den Schweregrad einer Infektion vor Beginn der
Behandlung mit dem Auftreten einer AAD assoziiert sind und ob einzelne Risikogruppen von
einer zusatzlichen Gabe von Saccharomyces boulardii (S. boulardii) durch Einnahme von
Perenterol® forte profitierten. Diese Erkenntnisse kdnnten im klinischen Kontext Anwendung
in der Primarpravention der AAD finden wund aufklaren, welche Risikogruppen

maoglicherweise von einer potentiellen Praventionsmalinahme profitieren kdnnten.
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2. Material und Methoden

21. Studiendesign

Die Erhebung der Daten dieser Dissertation erfolgte im Rahmen der Praventionsstudie
.Saccharomyces boulardii zur Pravention der Antibiotika-assoziierten Diarrhd -
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie“. Diese klinische Phase IlI-Studie
wurde gemal den Anforderungen des Arzneimittelgesetzes (AMG), der guten klinischen
Praxis (Good Clinical Practice (GCP)) und der Deklaration von Helsinki durchgefihrt.
Sponsor der klinischen AMG-Studie war das Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin.
Dr. med. Stephan Ehrhardt, stellvertretender Leiter der Arbeitsgruppe Klinische Studien am

Bernhard-Nocht-Institut fur Tropenmedizin, war der Leiter der klinischen Prifung (LKP).

Die Rekrutierung von 321 erwachsenen, hospitalisierten Patienten, die eine systemische
antibiotische Behandlung erhielten, erfolgte deutschlandweit vom 26.06.2010 bis zum
24.09.2012 an Kliniken fur Innere Medizin (Tabelle 1). Im Rahmen der Studie wurden zwei
Gruppen von Patienten verglichen, von denen ein Studienarm Perenterol® forte (S. boulardii)
und der andere ein Placebo als Kontrollpraparat erhielt. Die Zuweisung eines Patienten zum
jeweiligen Studienarm erfolgte doppelblind ohne Kenntnis des Studienarms durch den
behandelnden Arzt oder Patienten. Primarer Endpunkt der Studie war die kumulative
Inzidenz der AAD, welche mittels Daten zur Frequenz und Konsistenz des Stuhlgangs
ermittelt wurde, die durch die Patienten eigensténdig in Patiententageblchern Uber einen

Zeitraum von 7 Wochen, zuzlglich der Dauer der Antibiotikatherapie, dokumentiert wurden.

Im Verlauf der Studie wurde unter EinfUihrung eines adaptiven Studiendesigns eine
ungeplante genehmigte Zwischenauswertung durchgefuhrt, die im Abbruch der Studie

resultierte.

2.2, Ethik

Das positive Votum zur Durchfiihrung zur Studie mit dem Aktenzeichen PVN 3440 wurde
durch die federfiihrende Ethikkommission der Arztekammer Hamburg am 19.04.2010 erteilt.
Eine Unbedenklichkeitsbescheinigung uber die Verwendung der Daten in anonymisierter
Form im Rahmen der Dissertation wurde am 25.06.2013 ebenfalls durch die Arztekammer
Hamburg ausgestellt (WF-017/13).
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2.3. Patienten

Fir diese Dissertation wurden die anonymisierten Daten von insgesamt 14 Prufzentren und
321 Patienten zur Verfigung gestellt (Tabelle 1). Es wurden seit Einschluss des ersten
Patienten am 09.07.2010 insgesamt 321 Patienten flir die Teilnahme an der Studie in den
aufgefiihrten Prifzentren randomisiert (Tabelle 1). Der letzte Patient beendete die Studie
regular am 30.10.2012.

Tabelle 1: Anzahl randomisierter Patienten in den einzelnen Prilifzentren

Priifzentrum n Patienten
A | Diakonieklinikum Agaplesion, Hamburg, Klinik fur Innere Medizin 36
B | Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, . Medizinische Klinik und Poliklinik 57
C |Bundeswehrkrankenhaus Ulm, Abteilung Innere Medizin 59
D | Universitatsklinikum Benjamin Franklin, Medizinische Klinik | 1

G | Universitatsklinikum Rostock, Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin 46
I Evangelisches Krankenhaus Bethanien Iserlohn 3

J | Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz, I. Medizinische Klinik und Poliklinik 11
K | Krankenhaus Reinbek, St. Adolf-Stift

L |Klinikum St. Georg , Klinik fir Infektiologie, Tropenmedizin und Nephrologie

M | Klinikum Bremen Ost, Klinik fir Innere Medizin

N | Klinikum Saarbriicken, Medizinische Klinik | 38
O | Diakoniekrankenhaus Rotenburg (Wimme) gGmbH, Zentrum fiir Pneumologie 10
Q | Bethesda Krankenhaus Bergedorf, Klinik fur Innere Medizin 51
R | Knappschaftskrankenhaus Bottrop, Medizinische Klinik 2
Summe 321

2.3.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patienten wurden durch Prifarzte anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 2)
hinsichtlich einer Eignung fur die Teilnahme an der Studie gepruft. Patienten, die
entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie geeignet
waren, wurden nach ausflhrlicher mundlicher und schriftlicher Aufklarung Uber alle
Studienbelange, Ziele und Risiken sowie schriftlicher Einwilligung in die Studie
eingeschlossen. Bei Frauen im gebarfahigen Alter erfolgte vor dem Einschluss in die Studie
nach Aufklarung und Einwilligung noch zusatzlich der Ausschluss einer Schwangerschaft

anhand eines Schwangerschaftstests (Ehrhardt et al. 2012).
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Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium

Patient = 18 Jahre

Patient im Prifzentrum hospitalisiert

Systemische Antibiotikatherapie geplant/max. 1 d bestehend
Patient geschaftsfahig

Patient psychisch und physisch geeignet

Bestehender Empfangnisschutz (weibliche Patienten)
Signierte Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterium

Uberempfindlichkeit gegeniiber Priifmedikation

Zentraler Venenverweilkatheter bestehend oder geplant
Medikamentdse oder krankheitsbedingte Immunsuppression
Bestehende oder chronische Diarrhd

Perenterol 7 d vor Studienbeginn

Bestehende systemische antimykotische Therapie
Systemische Antibiotikatherapie in den letzten 6 Wochen
Schwangerschaft (weibliche Patienten)

Stillzeit (weibliche Patienten)

Gleichzeitige Teilnahme andere klinische Studien

2.4. Medikamente

2.41. Antibiotische Behandlung

Entsprechend der Einschlusskriterien (Tabelle 2) und der jeweiligen Indikation erhielten alle
Patienten in beiden Studienarmen eine systemische Antibiotikabehandlung als
Monotherapeutikum oder Bestandteil einer Kombination verschiedener Antibiotika. Die
Behandlungsdauer und Art des Antibiotikums wurden durch den behandelnden Arzt
festgelegt und waren daher beliebig. Fir die Teilnahme mussten die Antibiotika den Gruppen
10.B.1 bis 10.B.10 der ,Roten Liste® angehéren. Damit waren Antibiotika der folgenden
Gruppen zuldssig: Betalaktam-Antibiotika, Tetracycline, Aminoglykoside, Makrolid-
Antibiotika, Lincosamide, Gyrasehemmer, Sulfonamide und Trimethoprim, Glykopeptid-
Antibiotika, Polypeptid-Antibiotika und Nitroimidazol-Derivate (Ehrhardt et al. 2012).
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2.4.2. Studienmedikation

Es standen fur die zwei Studienarme Perenterol® forte als Verum sowie ein Placebo als
Kontrollbehandlung zur Verfigung. Beide Praparate wurden im Zuge der Verblindung durch
die Auftragsapotheke als weille Hartgelatinekapseln verpackt. Diese wurden morgens
zwischen 6.00 und 10.00 Uhr und abends zwischen 17.00 und 21.00 Uhr unzerkaut vor den
Mahlzeiten oral mit reichlich Flissigkeit eingenommen. Die Einnahme der Studienmedikation
wurde simultan mit erstmaliger Gabe der Antibiotikatherapie oder spatestens einen Tag

danach begonnen und bis 7 Tage nach letztmaliger Antibiotikagabe fortgesetzt.

Jede Kapsel Perenterol® forte 250 mg Kapseln (UCB GmbH, Monheim, Zul.-Nr.
15843.01.00) enthielt 250 mg Trockenhefe aus S. boulardii sowie Laktose 1H20,

Magnesiumstearat, Gelatine, Natriumdodecylsulfat und Farbstoff Titandioxid (E 171).

Das Medikament war bereits rezeptfrei in Apotheken erhaltlich und in Deutschland fur die
symptomatische = Behandlung  akuter = Durchfallerkrankungen,  Vorbeugung  und
symptomatische Behandlung von Reisediarrhée sowie Diarrhée unter Sondenernahrung und

zur begleitenden Behandlung bei chronischen Formen der Akne zugelassen.

Das Placebo enthielt als Fullstoff mikrokristalline Cellulose PH 102 Ph. Eur. und imitierte als
Praparat ohne arzneilich wirksame Inhaltsstoffe das Verum olfaktorisch, gustatorisch,
haptisch und optisch (Ehrhardt et al. 2012).

2.4.3. Randomisierung

Die Zuweisung der Randomisierungsnummern zum jeweiligen Studienarm erfolgte per
Blockrandomisierung mit einem 1:1-Allokationsverhaltnis durch einen unabhangigen
Statistiker. Die Vertragsapotheke ordnete die Randomisierungsnummern den Boxen mit der
Studienmedikation zu und versendete diese gemeinsam mit den Notfallumschldgen an die
Prifzentren. Die Randomisierung eines Patienten im Prifzentrum erfolgte durch
Aushandigung einer Box mit der jeweils kleinsten verfiigbaren Randomisierungsnummer und
entsprechender Dokumentation dieses Vorgangs in der Studiendatenbank (Ehrhardt et al.
2012).
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2.5. Studiendurchfiihrung

Die Studie gliederte sich in zwei Behandlungsphasen und eine Nachbeobachtungsphase. In
allen Phasen flhrte der Patient ein Patiententagebuch zur Protokollierung seines
Stuhlgangs. In Behandlungsphase | wurde zuséatzlich zur antibiotischen Therapie sowie
entsprechend ihrer Dauer die Studienmedikation eingenommen. Jede Unterbrechung einer
antibiotischen Therapie von mehr als einem Tag beendete stets die Behandlungsphase |
unabhangig von weiteren antibiotischen Behandlungen. Die Dauer der Behandlungsphase |
richtete sich nach der Dauer der fortlaufenden antibiotischen Therapie. Am Tag nach der
letzten Einnahme des Antibiotikums begann die Behandlungsphase Il, in welcher fur die
Dauer von 7 Tagen nur noch die Studienmedikation eingenommen wurde. Anschlielend
ging der Patient in das sechswdchige Follow-up Uber, in dem keine Studienmedikation mehr
eingenommen wurde. Aufgrund einer maximalen Behandlungszeit mit Studienmedikation
von 56 Tagen folgte fir jeden Patienten unabhangig von der tatsachlichen Dauer der
Antibiotikatherapie stets das Follow-up. Somit ergibt sich eine variable Beobachtungszeit fur
jeden Patienten mit Beginn der Antibiotikatherapie bis zum Ende des Follow-up von maximal

98 Tagen.

Der Patient dokumentierte eigenstandig vom Tag des Beginns der antibiotischen Therapie
bis zur Beendigung des Follow-up Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz in seinem

Patiententagebuch.

Sofern es im Rahmen der Hospitalisierung zu einer Diarrhd kam, wurde der Stuhl fur die
klinische Diagnostik primar im Labor des Prifzentrums bezlglich verursachender Erreger
bzw. erregerspezifischer Toxine untersucht. Eine zusatzliche Probe (ca. 1 ml Frischstuhl pro
Einzelprobe) wurde unverzuglich zur Durchfihrung einer PCR zum Nachweis sowie zur
Ribotypisierung von C. difficile an den Sponsor (Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin)

versendet und sachgerecht weiterverarbeitet.

Die Dokumentation der Studiendaten erfolgte anhand einer Remote-Data-Entry Datenbank
(RDE-Datenbank), welche den Dateneingebern als Online-Datenbank Uber das Internet
zuganglich war. Wahrend der Hospitalisierung wurden alle zu erhebenden Daten von einem
autorisierten Mitglied des Studienteams im Prifzentrum in die Prifzentrums-Datenbank
(SacBo_PZ) ubertragen. Nach Entlassung oder Verlegung des Patienten wurde dieser
einmal wdchentlich durch einen Telefoninterviewer des BNI kontaktiert und es wurden die im
Patiententagebuch dokumentierten Daten in die Datenbank beim Sponsor (SacBo_TI)
Ubertragen. Die Telefoninterviewer wurden anhand eines Entlassungsfaxes durch das
Prifzentrum Uber die Entlassung bzw. Verlegung des Patienten informiert (Ehrhardt et al.
2012).
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2.6. Statistische Auswertung

2.6.1. Daten und Definitionen zur Auswertung

Es wurden die Daten von 14 Prufzentren und insgesamt 321 Patienten zur Verfigung
gestellt. Die Daten zur Frequenz und Konsistenz des Stuhlgangs wurden anhand von
Patiententagebiichern Uber einen Zeitraum von 7 Wochen, zuzlglich der Dauer der
Antibiotikatherapie, erfasst. Eine AAD lag vor, wenn eine Diarrhd gemall WHO mit
mindestens 3 breiig-wadssrigen Stuhlgangen innerhalb von 24 Stunden in dem Zeitraum ab
erster Einnahme eines Antibiotikums bis 7 Wochen nach Absetzen eines Antibiotikums
vorlag. Hierzu wurden dem Patienten zur Dokumentation der Konsistenz 3 unterschiedliche

Qualitdten angeboten: Fest, weich oder breiig/flissig.

Demografische Faktoren: Die demografischen Faktoren, einschliefllich des Geschlechts,
wurden der Datenbank der Prifzentren (SacBo_PZ) enthommen. Das Alter der Patienten
zum Datum der Randomisierung wurde anhand des Geburtsdatums bestimmt. Nach
logistischer Regression und Ermittlung des mittleren Alters flr Patienten mit einer AAD im
Vergleich zu Patienten ohne AAD wurden alle Patienten mit einem Alter von 65 Jahren oder
junger bezlglich des Auftretens einer AAD mit Patienten Gber einem Alter von 65 Jahren
verglichen. Fur 308 Patienten konnte der BMI in kg/m? anhand von Angaben beziglich
Koérpergewicht und Koérpergrofle ermittelt werden, die zum Zeitpunkt der Randomisierung
gemall Angabe der Patienten erfasst wurden. Die Einteilung in Gewichtsklassen erfolgte
gemal Angaben der WHO. Dabei ergaben sich 3 Kategorien: Normalgewicht mit einem BMI
von 18,5-24,99 kg/m?, Ubergewicht mit einem BMI von 25-29,99 kg/m? und Adipositas mit
einem BMI von > 30 kg/m? Ein untergewichtiger Patient mit einem BMI von weniger als
18,5 kg/m? ohne AAD wurde fir die Analyse der Gruppe der Normalgewichtigen zugeordnet.
Es sollte untersucht werden, ob Unterschiede beziglich der Entwicklung einer AAD in
Abhangigkeit des BMI bestehen. Da alle Patienten die gleiche Dosis Priufmedikation erhielten
und auch Antibiotika nur selten gewichtsadaptiert verabreicht werden, sollte zudem
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer AAD in

Abhangigkeit des Korpergewichts bestand. Dieses war fur 309 Patienten bekannt.

Antibiotikum: Es wurden Substanzklasse, Darreichungsform, Datum der ersten Gabe sowie
der voraussichtlichen letzten Antibiotikagabe unter Angabe der jeweiligen Indikation als
ICD10-Code protokolliert (SacBo_PZ). Die unterschiedlichen antibiotischen Therapie-
Schemata wurden in 8 Gruppen eingeteilt. Es wurde fir die Einteilung nicht unterschieden,

ob eine Substanzklasse einfach oder mehrfach im Rahmen einer Behandlung verordnet
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wurde. Teilweise wurden bei grundsatzlicher Erfullung der Kriterien flr die Zuteilung zu einer
Gruppe vereinzelte Kombinationen mit einem weiteren Antibiotikum vernachlassigt. Die
Zusammensetzung der einzelnen Gruppen ist der Tabelle 11 zu entnehmen. In der
Datenbank der Prifzentren (SacBo_PZ) wurde fur 310 Patienten die Art der Applikation
dokumentiert (oral oder intravends). Eine gemischte Therapie lag vor bei Patienten, die
wahrend ihrer fortlaufenden antibiotischen Behandlung einen Wechsel der Applikationsart
durchmachten und somit oral und intraven6s behandelt wurden. Eine fortlaufende
Behandlung bestand aus maximal 7 Antibiotika, wobei nicht differenziert wurde, ob die
einzelnen Antibiotika simultan oder nacheinander verabreicht wurden. Patienten, die mehr
als 3 Antibiotika erhielten wurden aufgrund der kleinen Anzahl zusammengefasst. Davon
erhielten 18 von 321 Patienten 4 Antibiotika und jeweils 1 Patient 6 und 1 Patient 7
Antibiotika. Die Gabe mehrerer Antibiotika der gleichen Substanzklasse wurde jeweils
einzeln gewertet. Zusatzlich wurde die Haufigkeit einer AAD unter einer antibiotischen
Monotherapie gegenuber der Gabe mehrerer Antibiotika verglichen. Die Dauer der
Antibiotikatherapie (AB-Dauer) wurde anhand des Datums der ersten Antibiotikagabe in der
Prufzentren-Datenbank (SacBo_PZ) und des Datums der letzten Einnahme in der
Telefoninterviewer-Datenbank (SacBo_TI) bestimmt. Die Dauer konnte fur 320 Patienten
ermittelt werden. Fir einen Patienten fehlte die Angabe zur letzten Einnahme. Die
Indikationen flr jedes verordnete Antibiotikum lagen als ICD-10-Code erganzt durch
schriftliche Informationen der Prifarzte vor und wurden vorerst zu einheitlichen Diagnosen
und anschlieBend zu 8 Diagnosegruppen zusammengefasst: Prophylaktische
Antibiotikagabe, Sepsis, Helicobacter pylori-Eradikation (H. pylori), Infektionen der
Atemwege, der Bauchorgane, des Urogenitaltraktes, der Haut und andere Infektionen. Fur
Patienten, die eine antibiotische Therapie zur Eradikation von H. pylori erhielten, konnte
gemal standardisierter Eradikationstherapie von einer simultan zur Antibiotikatherapie
erfolgten Einnahme von einem PPl ausgegangen werden. Daten zur Dauer, Dosis, Wirkstoff,
Compliance oder einer Vorbehandlung mit PPIs lagen nicht vor. Anhand der Indikationen
konnten 16 Eradikationstherapien identifiziert werden. Diese Falle wurden mit allen Patienten
verglichen, die ebenfalls eine antibiotische Therapie, vergleichbar mit einer Eradikation,
bestehend aus je 1 Makrolid in Kombination mit je 1 Betalaktam oder Nitroimidazol aufgrund
einer anderen Indikation erhielten. Fir beide Gruppen wurde weder die Dauer noch die Art
der Verabreichung bericksichtigt. Dartber hinaus war nicht bekannt, ob bei Patienten der

Vergleichsgruppe ohne PPI nicht aufgrund anderer Indikation ein PPl eingenommen wurde.
Laborparameter: Die im Blut erhobenen Entziindungswerte (CRP und Leukozyten) wurden
erfasst (SacBo_PZ), sofern sie am Tag der ersten Gabe des Antibiotikums oder bis zu 4

Tage vorher routinemafig bestimmt wurden. Daten zum CRP lagen fur 297 Patienten vor.
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Die Leukozyten wurden bei 300 Patienten bestimmt. Das CRP und die Leukozyten wurden in
4 klinisch relevante Kategorien eingeteilt. Eine Erhéhung des CRP galt gemal gemittelter
Referenzwerte beteiligter Prifzentren bei Werten von mehr als 6 mg/l. Gemall Angaben in
der Literatur werden Werte bis 40 mg/l haufig bei milden Entziindungen oder viralen
Infektionen bestimmt, wahrend darlber hinaus erhdhte Werte bis zu 200 mg/l meist bei
schweren Entzindungen oder bakteriellen Infektionen vorkommen. Eine Erhdhung Uber
200 mg/l findet sich in der Regel nur bei schweren Erkrankungen und Verbrennungen
(Vermeire et al. 2006). Entsprechend der gemittelten Referenzwerte der Prifzentren bestand
bei unter 4.000 Zellen/I (< 4 x 10 ¥/) eine Leukopenie und bei iiber 10.000 Zellen/l (> 4-10 x
10 %) eine Leukozytose; dazwischen liegende Werte entsprachen der Norm. Eine besonders
ausgepragte Leukozytose lag bei mehr als 25.000 Zellen/I (> 25 x 10 %) vor (Lawrence et al.
2007).

Dauer der Hospitalisierung: Die Dauer der Hospitalisierung wurde anhand der Angaben
aus der Datenbank der Prifzentren (SacBo_PZ) fiur das Datum der ersten Antibiotikagabe
sowie dem Tag der Entlassung ermittelt. Es ist zu berlcksichtigen, dass eine
Hospitalisierung vor der ersten Antibiotikagabe, z.B. bei Verlegungen, bestanden haben
kann und die Datenbank das Datum eines Studienabbruchs mit dem Entlassungsdatum
gleichsetzte, so dass die ermittelten Werte nur die Mindestdauer der Hospitalisierung
abbilden konnten. Die Einteilung der Aufenthaltsdauer in Kategorien erfolgte in Anlehnung an
ein durch Pepin et al. (2005a) publiziertes Schema zur Untersuchung des Auftretens einer
CDAD.

2.6.2. Statistische Methoden

Die Auswertung erfolgte anhand eines anonymisierten Datensatzes unter Verwendung von
STATA Version 12, SPSS Version 20 und Excel Version 14.4.8. Das Signifikanzniveau
(Fehler 1. Art) wurde auf 0,05 festgelegt, d.h. ein statistischer Test war signifikant fur
p < 0,05. Ein Trend zur Signifikanz lag vor bei p > 0,05-0,10.

Zunachst wurde eine univariate Analyse der Risikofaktoren sowie des Endpunktes anhand
geeigneter parametrischer und nicht parametrischer statistischer Hypothesentests
durchgefihrt. Hierbei kamen zur Darstellung von Zusammenhdngen zwischen der
Entwicklung einer AAD und den untersuchten Risikofaktoren Kreuztabellen zur Anwendung.
Es wurde jeweils das Gesamtkollektiv sowie differenziert unter Gegenuberstellung der
beiden Studienarme hinsichtlich eines mdglichen Unterschieds zwischen den beiden

Behandlungen analysiert und anschlielend mittels Chi-Quadrat-Test bzw. dem Exakten Test
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nach Fisher statistisch analysiert. Je nach Merkmal wurde der Exakte Test nach Fisher,
Cochran oder Mantel-Haenszel verwendet. Fur die ldentifizierung und als Mal} fur die
Relevanz von Unterschieden in der prozentualen Verteilung der Patienten sowie der AAD-
Falle auf die Studienarme innerhalb der untersuchten Risikogruppen wurde die Ratio bzw.
Risk Ratio herangezogen. Als relevant galt eine Abweichung von mehr als 10%
entsprechend einer Risk Ratio von kleiner als 0,900 oder gréRer als 1,100 (Tabelle 5). Fur
den statistischen Vergleich arithmetischer Mittelwerte numerischer Variablen wurde der T-
Test verwendet Innerhalb der binar-logistischen Regressionen wurden die geschatzten

Parameter mittels F-Tests auf statistische Signifikanz Gberpruft.

Im Anschluss an die univariate Analyse erfolgte eine multivariate binar-logistische
Regressionsanalyse hinsichtlich moéglicher Risikofaktoren bezlglich der Entwicklung einer
AAD anhand des Gesamtkollektivs der Studie. Fiur die Analyse wurden die unveranderlichen
demografischen Faktoren der Patienten wie Alter, Geschlecht, BMI und Kérpergewicht sowie
die Randomisierung zu den beiden Studienarmen berlcksichtigt und daruber hinaus
Risikofaktoren integriert, die sich in der univariaten Analyse signifikant darstellten oder eine
Tendenz zur Signifikanz aufwiesen sowie solche, die gemaR Literatur relevante

Risikofaktoren darstellten.

Da der BMI auf Grundlage des Kdrpergewichts berechnet wird, beide Faktoren allerdings
klinisch und pharmakologisch unterschiedliche Inhalte reprasentieren, erfolgte zur Pravention
einer Interferenz voneinander abhangiger Faktoren die Analyse jeweils einmal unter

Berlcksichtigung des BMI und einmal unter Verwendung des Kdrpergewichts.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 2347 Patienten beziglich der Eignung fur die Teilnahme an der Studie
gepruft. 2026 Patienten konnten aufgrund von 2524 Grinden nicht in die Studie
eingeschlossen werden (Tabelle 3). Einem verbindlichen Screening zum endgultigen
Einschluss in die Studie gemal der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 325 Patienten
unterzogen, von denen 321 Patienten letztlich flr die Studie randomisiert wurden, wahrend 4
Patientinnen aufgrund einer bestehenden Schwangerschaft nicht eingeschlossen werden
konnten (Abbildung 1).

Pre-Screening: 2347 Patienten

Nicht geeignet: 2022 Patienten Screening: 325 Patienten
Ausgeschlossen: Eingeschlossen:
4 Patienten 321 Patienten

Abbildung 1: Ablaufschema zur Identifizierung geeigneter und ungeeigneter Patienten

Tabelle 3: Fiir die Studie ungeeignete Patienten im Pre-Screening und Screening

n Griinde fiir nicht erfolgten Einschluss in 2026 Patienten

Patient < 18 Jahre 3
Patient nicht im Priifzentrum hospitalisiert 60
Keine systemische Antibiotikatherapie geplant/bereits seit = 1 d bestehend 3
Patient nicht geschaftsfahig 220
Patient psychisch und physisch nicht geeignet 514
Kein bestehender Empfangnisschutz (weibliche Patienten) 14
Teilnahme nicht erwiinscht 376
Uberempfindlichkeit gegeniiber Priifmedikation 12
Zentraler Venenverweilkatheter bestehend oder geplant 113
Medikamentdse oder krankheitsbedingte Immunsuppression 559
Bestehende oder chronische Diarrhd 218
Einnahme von S. boulardii 7 d vor Studienbeginn 8
Bestehende systemische antimykotische Therapie 21
Systemische Antibiotikatherapie in den letzten 6 Wochen 375
Schwangerschaft (weibliche Patienten) 4
Stillzeit (weibliche Patienten) 3
Gleichzeitige Teilnahme andere klinische Studien 21
Gesamt 2524
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3.1. Kumulative Inzidenz der AAD

Insgesamt lag die kumulative Inzidenz der AAD mit 68 Erkrankungsfallen bezogen auf 321

Patienten wahrend einer Beobachtungszeit von 28 Monaten bei 21,2% (Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung von Patienten und Hé&ufigkeiten der AAD-Félle auf die Studienarme
sowie das Gesamtkollektiv. n Pat. (%): Anzahl und prozentualer Anteil (%) der Patienten,
AAD (%): Anzahl und prozentualer Anteil (%) der Patienten mit AAD.

Studienarm n Pat. (%) AAD (%)
Placebo 153 (47,7) 34 (22,2)
S. boulardii 168 (52,3) 34 (20,2)
Gesamt 321 (100) 68 (21,2)

Die Randomisierung fuihrte mit einer Risk Ratio von 1,098 zu einer relativ gleichmaliigen
Verteilung der Patienten auf beide Studienarme. Wahrend von 153 Patienten, die ein
Placebo erhielten 34 (22,2%) eine AAD entwickelten, kam es bei 34 von 168 (20,2%)
Patienten unter S. boulardii zu einer AAD. Es liegt also ein marginaler nicht signifikanter
Unterschied mit einer Risk Ratio von 0,911 (OR 0,89; 95%-Kl 0,5-1,52; p 0,68) bezuglich der

Entwicklung einer AAD zwischen den Studienarmen vor (Tabelle 4 und 5).
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3.2,

Verteilung von Patienten und AAD-Fillen

Tabelle 5 (Teil 1): Darstellung der Unterschiede von prozentualer Verteilung der Patienten

anhand der Ratio und Hé&ufigkeiten der AAD-Félle innerhalb der definierten Risikogruppen

auf die Studienarme anhand der Risk Ratio (RR) anhand ungerundeter Werte. Als relevante
Abweichung gilt eine Ratio bzw. RR < 0,90 oder > 1,10. BMI: Body Mass Index, n: Anzahl,
PPI: Protonenpumpeninhibitor, CRP: C-reaktives Protein. Die Fortsetzung der Tabelle folgt

auf Seite 26 (Teil 2).

Verteilung auf
Studienarme

Gesamt

Alter (Jahre)

<65

> 65

Geschlecht
Mannlich

Weiblich

BMI

Normalgewicht
Ubergewicht
Adipositas
Korpergewicht (kg)
<70

70-79,99

80-89,99

90-99,99

2100
Antibiotikatherapie
Betalaktam (BL)

BL + Makrolid

BL + Nitroimidazol (NI)
BL + Gyrasehemmer
BL + GH + NI
Gyrasehemmer (GH)
GH + NI

Sonstige
Applikation
Gemischt

Oral

Intravenos

n Pat.

321

185
136

200
121

103
120
85

67
69
71
56
46

124
45
35
17
12
37
23
28

102
89
119

% Patienten

Placebo | S. boulardii

47,7 52,3
51,9 48,1
41,9 58,1
46,0 54,0
50,4 49,6
48,5 51,5
50,0 50,0
43,5 56,5
52,2 47,8
47,8 52,2
451 54,9
48,2 51,8
43,5 56,5
50,0 50,0
46,7 53,3
42,9 57,1
52,9 47,1
25,0 75,0
54,1 45,9
34,8 65,2
53,6 46,4
39,2 60,8
56,2 43,8
47,9 52,1

Ratio
0,911

0,927
1,386

1,174
0,984

1,060
1,000
1,297

0,914
1,091
1,219
1,074
1,300

1,000
1,143
1,333
0,889
3,000
0,850
1,875
0,867

1,550
0,780
1,088

% AAD-Félle
Placebo | S. boulardii
22,2 20,2
20,8 20,2
24,6 20,3
19,6 17,6
26,6 25,0
18,0 22,6
28,3 23,3
18,9 16,7
20,0 31,2
24,2 22,2
31,2 12,8
14,8 24,1
20,0 15,4
12,9 12,9
33,3 8,3
53,3 35,0
22,2 25,0
0 55,6
20,0 11,8
50,0 40,0
6,7 15,4
27,5 17,7
14,0 23,1
24,6 21,0

RR
0,910

0,971
0,825

0,898
0,940

1,256
0,823
0,884

1,560
0,917
0,410
1,628
0,770

1,000
0,249
0,657
1,126
0

0,590
0,800
2,299

0,644

1,650
0,854
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Tabelle 5 (Teil 2)

Verteilung auf n Pat.
Studienarme

n Antibiotika

1 138
2 183
3 57
>3 20
Antibiotikadauer (Tage)

<3 41
4-7 99
8-10 100
>10 80
PPI

PPI-Gabe 16
Keine PPI-Gabe 23
Diagnosegruppe

Infektion Atemwege 97
Infektion Bauchorgane |92
H. pylori-Eradikation 16
Infektion Urogenital 41
Infektion Haut 21
Sepsis 10
AB-Prophylaxe 28
Andere Infektion 16
CRP (mg/l)

<6 72
> 6-40 80
40-200 33
> 200 112
Leukozyten (x 10 9/I)

<4 6

> 4-10 130
> 10-25 158
> 25 6
Dauer Hospitalisierung (Tage)
<3 118
4-7 107
8-14 75
215 21

% Patienten

Placebo | S. boulardii

52,2
443
36,8
20,0

36,6
50,5
53,0
42,5

62,5
43,5

50,5
43,5
62,5
48,8
42,9
40,0
50,0
43,8

51,4
47,5
48,5
44,6

50,0
41,5
51,3
66,7

52,5
46,7
46,7
28,6

47,8
55,7
63,2
80,0

63,4
49,5
47,0
57,5

37,5
56,5

49,5
56,5
37,5
51,2
57,1
60,0
50,0
56,3

48,6
52,5
51,5
55,4

50,0
58,5
48,7
33,3

47,5
53,3
53,3
71,4

Ratio

0,917
1,259
1,714
4,000

1,733
0,980
0,887
1,353

0,600
1,300

0,980
1,300
0,600
1,050
1,333
1,500
1,000
1,286

0,946
1,105
1,063
1,240

1,000
1,407
0,951
0,500

0,903
1,140
1,143
2,500

% AAD-Félle

Placebo | S. boulardii

13,9
29,6
33,3
50,0

20,0
16,0
28,3
23,5

20,0
30,0

20,4
32,5
20,0
5,0
44,4
0,1
28,6
0

243
23,7
43,8
14,0

33,3
16,7
25,9
25,0

11,3
26,0
34,0
33,3

12,1
25,5
30,6
37,5

19,2
14,3
21,3
26,1

50,0
7,7

10,4
32,7
50,0
9,5

8,3

33,3
21,4
11,1

22,9
28,6
23,5
14,5

23,7
19,5

16,1
19,3
22,5
33,3

RR

0,871
0,861
0,919
0,750

0,960
0,894
0,753
1,111

2,500
0,257

0,510
1,006
2,500
1,900
0,187
0

0,748
0

0,942
1,207
0,537
1,036

1,419
0,753

1,425
0,742
0,662
1,000
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3.3. Demografische Faktoren

3.3.1. Alter

Bei Patienten mit einem Alter Uber 65 Jahre kam es ohne Signifikanz marginal haufiger zu
einer AAD als bei jungeren Patienten und unter Placebo seltener zu einer AAD als unter
S. boulardii.

Tabelle 6: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Alterskategorien innerhalb der
Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD
und Studienarm innerhalb einer Alterskategorie und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Alter innerhalb der Studienarme und im
Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

i Placebo S. boulardii p* Gesamt

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
<65 96 (62,7) 20(20,8) | 89(53,0) | 18(20,2) | 1,00 | 185(57,6) | 38 (20,5)
> 65 57 (37,3) 14 (24,6) | 79 (47,0) | 16(20,3) | 0,68 | 136 (42,4) | 30(22,1)
Gesamt 153 (100) | 34 (22,2) 168 (100) | 34 (20,2) | 0,68 @ 321(100) | 68 (21,2)
p** 0,69 1,00 0,78

Im Gesamtkollektiv von 321 Patienten war der Anteil der Patienten mit einem Alter von mehr
als 65 Jahren mit 136 Patienten (42,4%) etwas kleiner im Vergleich zum Anteil der jingeren
185 Patienten (57,6%). Das Risiko einer AAD stieg mit jedem Lebensjahr nicht signifikant um
1% (OR 1,01; 95%-Kl 0,50-1,48; p 0,42, binar-logistische Regressionsanalyse). Das Risiko
fur die Entwicklung einer AAD der Patienten mit einem Alter von mehr als 65 Jahren war
gegenilber den jingeren Patienten um etwa 1% erhdht (OR 1,01; 95%-KI 0,64-1,88; p 0,74,
Chi-Quadrat-Test). Das mittlere Alter der Patienten mit einer AAD lag bei 59,98 (SD 15,24)
Jahren gegenlber einem mittleren Alter von 58,20 (SD 18,36) Jahren bei Patienten ohne
eine AAD (95%-Kl -6,10-2,53; p 0,42, T-Test).

Bei differenzierter Betrachtung der Studienarme zeigte sich, dass mit 14 von 57 Patienten
(24,6%) ein groRerer Teil der Patienten Uber 65 Jahren unter Placebo eine AAD entwickelte
als unter einer Behandlung mit S. boulardii mit nur 16 von 79 Patienten (20,3%). Dieser
Unterschied mit einer RR von 0,825 stellte sich allerdings nicht signifikant dar. Insbesondere
in der Verteilung der Patienten mit einem Alter von mehr als 65 Jahren auf die beiden

Studienarme lag eine Asymmetrie mit einer Ratio von 1,386 vor (Tabelle 5).
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3.3.2. Geschlecht

Frauen entwickelten etwas haufiger eine AAD als Manner. Es zeigte sich allerdings weder im
Gesamtkollektiv noch im Vergleich der Studienarme ein signifikanter Unterschied flir die

Entwicklung einer AAD in Abhangigkeit vom Geschlecht.

Tabelle 7: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Geschlechter innerhalb der
Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD
und Studienarm innerhalb eines Geschlechts und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Geschlecht innerhalb der Studienarme und im
Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

Placebo S. boulardii pP* Gesamt
Geschlecht

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
Mannlich 92 (60,1) 18 (19,6) | 108 (64,3)  19(17,6) | 0,72 | 200 (62,3) | 37 (18,5)
Weiblich 61 (39,9) 16 (26,2) | 60(35,7) | 15(25,0) | 1,00 | 121(37,7) | 31(25,6)
Gesamt 153 (100) 34 (22,2) | 168 (100) | 34 (20,2) | 0,68 | 321 (100) | 68 (21,2)
p** 0,43 0,32 0,16

Im Gesamtkollektiv von 321 Patienten war der Anteil an Mannern mit 200 Patienten (62,3%)
gegeniber 121 Frauen (37,7%) erhdht. Frauen waren mit 25,6% nicht signifikant haufiger
von einer AAD betroffen als Manner mit 18,5%. Das Quotenverhaltnis nach Mantel-Haenszel
zur Untersuchung der AAD-Falle zeigte ein um 52% erhodhtes Risiko einer AAD fiir weibliche
im Vergleich zu mannlichen Patienten, allerdings ohne signifikant zu sein (OR 1,52; 95%-KI
0,88-2,61; p 0,13).

Bei differenzierter Betrachtung der Studienarme lieR sich kein signifikanter
geschlechtsabhangiger Unterschied fur die Entwicklung einer AAD innerhalb oder zwischen
den einzelnen Studienarmen beobachten. Es lag allerdings eine ungleichmafige Verteilung

der Manner mit einer Ratio von 1,174 auf die Studienarme vor (Tabelle 5).
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3.3.3. Body Mass Index (BMI)

Ubergewichtige entwickelten haufiger eine AAD als adipse und normalgewichtige Patienten.
Es zeigte sich allerdings weder im Gesamtkollektiv noch im Vergleich der Studienarme ein

signifikanter Unterschied des AAD-Risikos in Abh&ngigkeit vom BMI.

Tabelle 8: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die BMI-Kategorien innerhalb der
Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD
und Studienarm innerhalb einer BMI-Kategorie und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und BMI-Kategorie innerhalb der Studienarme und im
Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl. NG: Normalgewicht, BMI
18,5-24,99 kg/m? UG: Ubergewicht, BMI 25-29,99 kg/m? AP: Adipositas, BMI > 30 kg/m>=

BMI Placebo S. boulardii pP* Gesamt

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) @ AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
NG 50 (34) 9 (18,0) 53(32,9) | 12(22,6) | 0,63 | 103 (33,4) | 21 (20,4)
UG 60 (40,8) 17 (28,3) | 60(37,3) | 14(23,3) | 0,68 | 120 (39,0) | 31 (25,8)
AP 37 (25,2) 7 (18,9) 48 (29,8) | 8(16,7) 0,78 | 85(27,6) | 15(17,6)
Gesamt 147 (100) 33 (22,4) | 161 (100) | 34 (21,1) | 0,78 308 (100) | 67 (21,8)
p** 0,40 0,69 0,35

Im Gesamtkollektiv von 308 Patienten wiesen nur 103 Patienten (33,4%) ein normales
Gewicht entsprechend ihrer Kérpergrofe auf. 120 Patienten (39,0%) waren Ubergewichtig
und 85 Patienten (27,6%) adipds. Wahrend 21 Normalgewichtige (20,4%) eine AAD
entwickelten, kam es bei 31 Ubergewichtigen (25,8%) und gegenséatzlich hierzu nur bei 15
Patienten mit Adipositas (17,6%) zu einer AAD. Der mittlere BMI von 27,44 (SD 5,19) kg/m?
der Patienten mit einer AAD unterschied sich nur geringfigig von dem mittleren BMI von
27,77 (SD 5,54) kg/m? der Patienten ohne eine AAD (95%-KI -1,15-1,82; p 0,66, T-Test).
Das Risiko fur die Entwicklung einer AAD sank bei den untersuchten Patienten um jeweils
1% je Anstieg des BMI um 1 kg/m? (OR 0,99; 95%-KI 0,94-1,04; p 0,67; binar-logistische

Regressionsanalyse). Keiner der Zusammenhange war statistisch signifikant.

Normalgewichtige entwickelten unter S. boulardii mit 12 von 53 Patienten (22,6%) haufiger
eine AAD als unter Placebo mit 9 von 50 Patienten (18%) (RR 1,256). Bei Ubergewichtigen
kam es unter S. boulardii mit 14 von 60 Patienten (23,3%) im Vergleich zur Behandlung mit
Placebo bei 17 von 60 Patienten (28,3%) seltener zu einer AAD (RR 0,823). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang konnte nicht gezeigt werden. Die adipdsen Patienten waren mit

einer Ratio von 1,297 asymmetrisch auf die beiden Studienarme verteilt (Tabelle 5).
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3.3.4. Korpergewicht (KG)

Mit steigendem Gewicht sank das Risiko einer AAD kontinuierlich, aber nicht signifikant.
Patienten mit einem Koérpergewicht von 80-89,99 kg entwickelten unter S. boulardii mit einem

signifikanten Trend seltener eine AAD als unter Placebo.

Tabelle 9: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Kbérpergewichts-Kategorien
innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung
einer AAD und Studienarm innerhalb einer Kbrpergewichts-Kategorie und im
Gesamtkollektiv*. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und Kérpergewichts-
Kategorie innerhalb der Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p:
p-Wert, n: Anzahl.

KG (kg) Placebo S. boulardii pP* Gesamt

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
<70 35 (23,8) 7 (20,0) 32(19,8) | 10(31,2) | 0,40 | 67 (21,7) 17 (25,4)
70-79,99 33(22,4) 8(24,2) 36 (22,2) | 8(22,2) 1,00 | 69 (22,3) 16 (23,2)
80-89,99 32 (21,8) 10(31,2) | 39(24,1) | 5(12,8) 0,08 | 71 (23,0) 15 (21,1)
90-99,99 27 (18,4) 4(14,8) | 29(17,9) | 7 (241) 0,51 | 56 (18,1) 11 (19,6)
=100 20 (13,6) 4 (20,0) 26 (16,0) | 4 (15,4) 0,71 | 46 (14,9) 8(17,4)
Gesamt 147 (100) | 33(22,4) 162 (100) | 34 (21,0) | 0,78 309 (100) | 67 (21,7)
p** 0,66 0,37 0,88

Das Auftreten einer AAD sank im Gesamtkollektiv von 309 Patienten kontinuierlich mit
steigendem Korpergewicht. 17 Patienten (25,4%) mit einem Kdrpergewicht von unter 70 kg
entwickelten gegentber zu nur 8 Patienten (17,4%) mit einem Koérpergewicht von mehr als
100 kg eine AAD. Das mittlere Koérpergewicht der AAD-Gruppe mit 81,62 (SD 18,56) kg
unterschied sich nur diskret von der Gruppe der Patienten ohne AAD mit 83,25 (SD 17,37)
kg (95%-KI -3,12-6,42; p 0,50; T-Test). Die binar-logistische Regression zeigte keinen Effekt
auf das Risiko einer AAD je zusatzlichem kg Koérpergewicht (OR <1,00; 95%-KI 0,98-1,01;
p 0,52).

Unter S. boulardii-Gruppe kam es mit einem Trend zur Signifikanz und einer RR von 0,410 in
Patienten mit einem Kdrpergewicht von 80 bis 89,99 kg mit 5 von 39 Patienten (12,8%)
wesentlich seltener zu einer AAD als unter Placebo mit 10 von 32 Patienten (31,2%). Es lag
eine asymmetrische Verteilung der Patienten mit einem Gewicht von 80 bis 89,99 kg (Ratio
1,219) sowie von mehr als 100 kg (1,300) vor (Tabelle 5).
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3.4. Antibiotikum

3.41. Art der antibiotischen Therapie

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied fur die Entwicklung einer AAD in Abhangigkeit
der verabreichten antibiotischen Substanzklassen im Gesamtkollektiv. Insbesondere fuhrten
kombinierte Therapien, die ein Nitroimidazol beinhalteten, zu einer AAD. In der S. boulardii-
Gruppe kam es im Vergleich zum Placebo unter Kombination von Betalaktamen und
Makroliden mit tendenzieller Signifikanz seltener zu einer AAD. Die Zusammensetzung der

Gruppen lasst sich der Tabelle 11 entnehmen.

Tabelle 10: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die unterschiedlichen
Antibiotikatherapien innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Studienarm innerhalb einer Antibiotikatherapie und im
Gesamtkollektiv*. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und Antibiotikatherapie
innerhalb der Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert,
n: Anzahl, BL: Betalaktam, ML: Makrolid, NI: Nitroimidazol, GH: Gyrasehemmer, AB-
Therapie: Antibiotikatherapie.

AB-Therapie Placebo S. boulardii pP* Gesamt

n Pat. (%) | AAD (%) @ n Pat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
BL 62 (40,5) | 8(12,9) 62 (36,9) | 8(12,9) 1,00 | 124 (38,6) | 16 (12,9)
BL + ML 21(13,7) | 7(33,3) 24 (14,3) | 2(8,3) 0,06 | 45 (14,0) 9 (20,0)
BL + NI 15(9,8) 8 (53,3) 20(11,9) | 7 (35,0) 0,32 | 35(10,9) 15 (42,9)
BL + GH 9 (5,9) 2(22,2) 8 (4,8) 2 (25,0) 1,00 | 17 (5,3) 4 (23,5)
BL + GH + NI | 3(2,0) 0 (0) 9 (5,4) 5 (55,6) 0,21 |12 (3,7) 5(41,7)
GH 20 (13,1) | 4(20,0) 17 (10,1) | 2(11,8) 0,67 | 37 (11,5) 6 (16,2)
GH + NI 8 (5,2) 4 (50,0) 15(8,9) 6 (40,0) 0,69 | 23(7,2) 10 (43,5)
Sonstige 15(9,8) 1(6,7) 13(7,7) 2(15,4) 0,58 | 28 (8,7) 3(10,7)
Gesamt 153 (100) | 34 (22,2) | 168 (100) | 34 (20,2) | 0,68 @ 321 (100) | 68 (21,2)
p** < 0,01 0,01 < 0,01

124 der 321 Patienten (38,6%) des Gesamtkollektivs wurden ausschliellich mit Betalaktam-
Antibiotika behandelt. Die restlichen Patienten erhielten gréfitenteils mindestens ein
Betalaktam in Kombination mit wenigstens einem weiteren Antibiotikum, wahrend nur 80
(25%) der Patienten kein Betalaktam erhielten. Der Unterschied fur das Auftreten einer AAD
in Bezug auf die verabreichten Substanzklassen war signifikant (p < 0,01). Es lie} sich

beobachten, dass im untersuchten Kollektiv das Risiko einer AAD am hochsten war fir
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Patienten, die Nitroimidazole in Kombination mit anderen Antibiotika erhielten. Zu einer AAD
kam es unter Behandlung mit Nitroimidazolen kombiniert mit Gyrasehemmern bei 10 von 23
Patienten (43,5%), mit Betalaktam-Antibiotika bei 15 von 35 Patienten (42,9%) und mit
beiden Antibiotika bei 5 von 12 Patienten (41,7%). Vergleichsweise niedrig war das Risiko

unter jenen Patienten, die nur mit Betalaktam-Antibiotika behandelt wurden.

Bei kombinierter Behandlung mit Betalaktamen und Makroliden kam es unter Placebo bei 7
von 21 Patienten (33,3%) zu einer AAD, wahrend dies in der S. boulardii-Gruppe bei nur 2
von 24 Patienten (8,3%) der Fall war. Statistisch war dieser Unterschied mit einer RR von
0,249 nahezu signifikant (p 0,06). Patienten, die eine Kombination aus Betalaktam-
Antibiotika und Nitroimidazolen erhielten, erlitten unter Placebo haufiger eine AAD als unter
S. boulardii (RR 0,657), wahrend Patienten bei einer Kombination von Betalaktamen,
Gyrasehemmern sowie Nitroimidazolen nur unter S. boulardii eine AAD entwickelten. Fir
beide Behandlungskombinationen zeigte sich allerdings statistisch keine Signifikanz
bezlglich eines Unterschieds flr das Auftreten einer AAD. Es lag eine Asymmetrie flr die
Verteilung der Patienten auf die beiden Studienarme in allen Therapieschemata mit

Ausnahme der Betalaktame vor (Tabelle 5).
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Tabelle 11: Zusammensetzung der Gruppen der Antibiotikatherapie und Hé&ufigkeiten der
zusammengefassten Mono-/Kombinationstherapien (n) im gesamten Kollektiv. BL:
Betalaktam, ML: Makrolid, NI: Nitroimidazol, GH: Gyrasehemmer.

AB-Therapie Antibiotika n
BL Betalaktam Gesamt 124
Betalaktam 94
Betalaktam + Betalaktam 30
BL + ML Betalaktam + Makrolid Gesamt 45
Betalaktam + Makrolid 29
Betalaktam + Betalaktam + Makrolid 12
Betalaktam + Betalaktam + Betalaktam + Makrolid 2
Betalaktam + Betalaktam + Makrolid + Makrolid 2
BL + NI Betalaktam + Nitroimidazol Gesamt 35
Betalaktam + Nitroimidazol 23
Betalaktam + Betalaktam + Nitroimidazol 7
Betalaktam + Betalaktam + Betalaktam + Nitroimidazol 1
Betalaktam + Betalaktam + Nitroimidazol + Nitroimidazol 3
Betalaktam + Nitroimidazol + Nitroimidazol 1
BL + GH Betalaktam + Gyrasehemmer Gesamt 17
Betalaktam + Gyrasehemmer 12
Betalaktam + Betalaktam + Gyrasehemmer 5
BL + GH + NI Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol Gesamt 12
Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol 5

Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol + Nitroimidazol 1

Betalaktam + BL + BL + GH + Gyrasehemmer + Nitroimidazol 1

Betalaktam + Gyrasehemmer + Gyrasehemmer + Nitroimidazol 1

Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol + Makrolid 1

Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol + Lincosamid 1

Betalaktam + BL + BL + GH + Nitroimidazol + NI + Glykopeptid 1

Betalaktam + Gyrasehemmer + Tetracyclin + Nitroimidazol 1
GH Gyrasehemmer Gesamt 37

Gyrasehemmer 31

Gyrasehemmer + Gyrasehemmer 6
GH + NI Gyrasehemmer + Nitroimidazol Gesamt 23

Gyrasehemmer + Nitroimidazol 16

Gyrasehemmer + Nitroimidazol + Nitroimidazol

Gyrasehemmer + Gyrasehemmer + Nitroimidazol

Gyrasehemmer + Gyrasehemmer + Nitroimidazol + Nitroimidazol
Sonstige Sonstige Gesamt

Lincosamide

Lincosamide + Lincosamide

Sulfonamide/Trimethoprim

Makrolid

Nitroimidazol

Tetracyclin

Makrolid + Gyrasehemmer + Nitroimidazol

Makrolid + Nitroimidazol

Betalaktam + Aminoglykosid

Betalaktam + Betalaktam + Aminoglykosid

Betalaktam + Lincosamid

Betalaktam + Glykopeptid

Betalaktam + Makrolid + Nitroimidazol

Betalaktam + Betalaktam + Makrolid + Nitroimidazol
Summe Gesamt

W22 2201,

N
-
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3.4.2. Art der Applikation

Am héchsten war das Risiko einer AAD bei Vorliegen einer intravendsen Antibiotikatherapie.
Unter S. boulardii entwickelten im Vergleich zum Placebo unter intravendser oder gemischter
Therapie weniger Patienten eine AAD, unter oraler Behandlung allerdings haufiger.

Statistisch konnten keine Zusammenhange gezeigt werden.

Tabelle 12: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Applikationsarten innerhalb der
Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD
und Studienarm innerhalb einer Applikationsart und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Applikationsart innerhalb der Studienarme und im
Gesamtkollektiv*™* (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl, gemischt: Applikation

oral und intravends wéhrend fortlaufender Behandlung.

Applikations- = Placebo S. boulardii p* Gesamt

art nPat. (%) AAD (%) nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
Gemischt 40 (27,2) | 11(27,5) | 62(38,0) | 11(17,7) | 0,32 | 102 (32,9) | 22 (21,6)
Oral 50 (34,0) | 7 (14,0) 39(23,9) | 9(23,1) | 0,28 | 89(28,7) 16 (18,0)
Intravends 57 (38,8) | 14(24,6) | 62(38,0) | 13(21,0) | 0,67 | 119(38,4) | 27 (22,7)
Gesamt 147 (100) K 32(21,8) | 163 (100) @ 33(20,2) | 0,78 | 310 (100) | 65 (21,0)
p** 0,24 0,78 0,71

Von 310 Patienten des Gesamtkollektivs wurden 89 (28,7%) ausschliel3lich oral und 119
(38,4%) durchgehend intravends behandelt. Bei 102 Patienten (32,9%) erfolgte eine
.gemischte“ Art der Applikation. Es kam mit 16 AAD-Fallen auf 119 oral behandelte
Patienten (18%) seltener zu einer AAD als unter intravendser Behandlung mit 27 Fallen auf
119 Patienten (22,7%) und unter gemischter Applikationsart mit 22 Fallen auf 102 Patienten

(21,6%). Es lag keine signifikante Assoziation vor.

Unter S. boulardii kam es im Vergleich zur Placebo-Gruppe unter gemischter (RR 0,644)
sowie intravendser Behandlung (RR 0,854) seltener zu einer AAD, wahrend bei der rein
oralen Therapie der Anteil der AAD-Falle unter S. boulardii erhéht war (RR 1,650). Diese
Unterschiede waren allerdings nicht signifikant. Es lag eine statistisch signifikante
Asymmetrie in der Verteilung der Patienten auf die Studienarme vor (p 0,02, Exakter Test
nach Fisher), die sich auf die oral (Ratio 0,780) sowie die gemischt behandelten Patienten
(Ratio 1,550) zurickfihren lie3 (Tabelle 5).
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3.4.3. Anzahl verabreichter Antibiotika

Mit steigender Anzahl der verabreichten Antibiotika kam es zum signifikanten Anstieg der
AAD-Falle. Bei Gegenuberstellung der Studienarme liel3 sich diesbezlglich kein signifikanter

Unterschied darstellen.

Tabelle 13: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Gruppen der Anzahl (n) der
verabreichten Antibiotika innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv.
Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und Studienarm innerhalb einer Gruppe
der Anzahl (n) der verabreichten Antibiotika und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Anzahl (n) der verabreichten Antibiotika innerhalb der

Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

n Placebo S. boulardii p* Gesamt

Antibiotika  p pat. (%) AAD (%) nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
1 72 (47,1) 10 (13,9) | 66 (39,3) | 8(12,1) 0,81 | 138 (43,0) | 18 (13,0)
2 60 (39,2) 17 (28,3) | 66(39,3) | 15(22,7) | 0,54 | 126 (39,3) | 32 (25,4)
3 17 (11,1) | 5(29,4) | 20(11,9) | 5(25,0) 1,00 | 37 (11,5) | 10 (27,0)
>3 4 (2,6) 2 (50,0) 16 (9,5) 6 (37,5) 1,00 | 20(6,2) 8 (40,0)
Gesamt 153 (100) | 34 (22,2) | 168 (100) | 34 (20,2) | 0,68 | 321 (100) | 68 (21,2)
p** 0,06 0,09 < 0,01

Die Behandlung erfolgte innerhalb von 321 Patienten bei 138 (43,0%) mit nur 1 Antibiotikum,
bei 126 (39,3%) mit 2 Antibiotika, 37 Patienten (11,5%) erhielten 3 Antibiotika und 20 (6,2%)
mehr als 3 Antibiotika. Mit steigender Anzahl verabreichter Antibiotika kam es zum
signifikanten Anstieg der AAD-Falle. Wahrend unter Behandlung mit einem Antibiotikum 18
von 138 Patienten (13,0%) eine AAD entwickelten, kam es bei 8 von 20 Patienten (40,0%),
die im Laufe ihrer Behandlung mehr als 3 Antibiotika erhielten, zu einer AAD. Es zeigte sich
ein signifikanter Anstieg des AAD-Risikos um 57% fur jedes zusatzlich verabreichte
Antibiotikum (OR 1,57; 95%-KI 1,19-2,07; p 0,01, binar-logistische Regressionsanalyse).

Der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer AAD und der Anzahl der verabreichten
Antibiotika wies auch innerhalb der beiden Studienarme noch einen signifikanten Trend auf,
wahrend eine Gegenuberstellung der Studienarme auf keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen hinwies. Patienten, die mehr als 1 Antibiotikum erhielten,

waren asymmetrisch auf die Studienarme verteilt (Tabelle 5).
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3.4.4. Dauer der Antibiotikatherapie

Es zeigte sich weder im Gesamtkollektiv noch im Vergleich der Studienarme ein signifikanter
Unterschied fir die Entwicklung einer AAD in Abhangigkeit der Dauer der Antibiotikatherapie.
Das hoéchste Risiko einer AAD hatten Patienten mit einer Behandlungsdauer von mehr als 7

Tagen.

Tabelle 14: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Kategorien fir die Dauer der
Antibiotikatherapie innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Studienarm innerhalb einer Kategorie fiir die Dauer der
Antibiotikatherapie und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer
AAD und Dauer der Antibiotikatherapie innerhalb der Studienarme und im Gesamtkollektiv**
(Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

AB-Dauer Placebo S. boulardii p* Gesamt

(Tage) nPat. (%) AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
<3 15(9,9) 3 (20) 26 (15,5) | 5(19,2) 1,00 | 41(12,8) 8 (19,5)
4-7 50 (32,9) 8 (16,0) 49 (29,2) | 7 (14,3) 1,00 | 99 (30,9) 15 (15,2)
8-10 53 (34,9) 15(28,3) | 47(28,0) | 10(21,3) | 0,49 | 100 (31,2) | 25 (25)
>10 34 (22,4) 8 (23,5) 46 (27,4) | 12(26,1) | 1,00 | 80 (25) 20 (25)
Gesamt 152 (100) | 34 (22,4) | 168 (100) | 34 (20,2) 0,68 | 320(100) | 68 (21,2)
p** 0,52 0,56 0,28

Ein grolRer Teil mit 199 von 320 Patienten (62,1%) wurde 4 bis 10 Tage antibiotisch
behandelt. 8 von 41 Patienten (19,5%) mit hdochstens 3-tdgiger Behandlung entwickelten
seltener eine AAD als Patienten mit einer Behandlungsdauer von mehr als 7 Tagen. Eine 8-
bis 10-tdgige Behandlung fihrte bei 25 von 100 Patienten (25%) zu einer AAD; bei einer
Behandlungsdauer von mehr als 10 Tagen war dies bei 20 von 80 Patienten (25%) der Fall.
Am geringsten war das AAD-Risiko bei 4- bis 7-tdgiger Behandlung mit 15 Fallen, bezogen
auf 99 Patienten (15,2%). Die mittlere Dauer der Antibiotikagabe betrug 9,88 (SD 6,18) Tage
fur Patienten mit einer AAD und lag damit nur geringfligig Gber der Dauer von 8,96 (SD 7,22)
Tagen bei Patienten ohne AAD (95%-KI 0,34-0,92; p 0,58). Je Behandlungstag kam es zu
einem Anstieg der AAD-Falle um 2% (OR 1,02; 95%-KI 0,98-1,05; p 0,33, binar-logistische

Regression). Statistisch signifikante Zusammenhange konnten nicht gezeigt werden.

Waéhrend Patienten, die 8 bis 10 Tage ein Antibiotikum erhielten im Vergleich zum Placebo
unter S. boulardii seltener AAD entwickelten (RR 0,753), stellte sich fur Patienten, die langer
als 10 Tage behandelt wurden, das Gegenteil dar (RR 1,111) (Tabelle 5). Keiner der

Unterschiede wies statistische Signifikanz auf.
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3.4.5. Indikation der Antibiotikatherapie

Es lag ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Indikation einer antibiotischen
Behandlung und dem Auftreten einer AAD vor. Besonders haufig kam es bei Infektionen der

Bauchorgane, wie auch einer H. pylori-Eradikation, zu einer AAD.

Tabelle 15: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Diagnosegruppen innerhalb
der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer
AAD und Studienarm innerhalb einer Diagnosegruppe und im Gesamtkollektiv*.
Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und Diagnosegruppe innerhalb der
Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). Inf.: Infektion,

Eradikation: von H. pylori, AB: Antibiotika, p: p-Wert, n: Anzahl.

Diagnose- Placebo S. boulardii p* Gesamt

gruppe n Pat. (%) AAD (%) nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
Inf. Atemwege | 49 (32) 10(20,4) | 48(28,6) | 8(10,4) 0,26 | 97 (30,2) | 15(15,5)
Inf. Bauchorgan | 40 (26,1) | 13(32,5) | 52(31,0) | 17(32,7) | 1,00 | 92(28,7) | 30(32,6)

Eradikation 10 (6,5) | 2(20,0) | 6(3,6) 3(50,0) 0,30 |16(5,0) | 5(31,2)
Inf. Urogenital | 20 (13,1) | 1(5,0) 21 (12,5) | 2(9,5) 1,00 | 41(12,8) | 3(7,3)
Inf. Haut 9 (5,9) 4(44.4) | 12(71) | 1(8,3) 0,12 | 21(6,5) | 5(238)
Sepsis 4 (2,6) 0 (0) 6 (3,6) 2(33,3) | 047 10(31) | 2(20)
AB-Prophylaxe | 14 (9,2) | 4(28,6) 14(8,3) | 3(21,4) 1,00 28(87) | 7(250)
Andere Inf. 7 (4,6) 0 (0) 9 (5,4) 1(11,1) | 1,00 | 16(50) | 1(6,2)
Gesamt 153 (100) | 34 (22,2) 168 (100) 34 (20,2) 0,68 @ 321(100) 68 (21,2)
p** 0,10 0,03 0,01

Der grofldte Teil der 321 Patienten erhielt mit 189 Patienten (58,9%) eine antibiotische
Therapie im Rahmen einer Infektion der Atemwege oder der Bauchorgane. Es lag ein
signifikanter Unterschied bezlglich des Auftretens einer AAD bei Gegenulberstellung der
einzelnen Diagnosegruppen vor (p 0,01), der sich insbesondere in der S. boulardii-Gruppe
zeigte (p 0,03). Das hdchste AAD-Risiko bestand mit 30 Fallen auf 92 Patienten (32,6%) bei
Vorliegen einer Infektion der Bauchorgane. 5 von 16 Patienten (31,2%) erlitten zudem eine
AAD unter einer H. pylori-Eradikationstherapie. Aber auch Patienten mit Infektionen der Haut
und unter prophylaktischer Antibiotikagabe wiesen ein vergleichsweise hohes Risiko

gegeniber anderen Diagnosegruppen auf.

Die Diagnosegruppen verteilten sich teilweise asymmetrisch auf die Studienarme. Unter
Behandlung von Infektionen der Atemwege, der Haut und im Rahmen von
Antibiotikaprophylaxen, kam es in der S. boulardii-Gruppe nicht signifikant seltener zu einer
AAD als unter Placebo (RR 0,510, 0,187 und 0,748) (Tabelle 5).
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3.4.6. Simultane Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Die Einnahme eines PPI erhdhte nicht signifikant das Risiko fur das Auftreten einer AAD. Es
zeigte sich ein Trend zur Signifikanz fur eine reduzierte AAD-Fallzahl in der S. boulardii-

Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Tabelle 16: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf Behandlungen mit 1 Makrolid
zuzliglich 1 Betalaktam oder 1 Nitroimidazol mit und ohne simultane PPI-Gabe innerhalb der
Studienarme sowie im definierten Kollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer
AAD und fiir die Gabe eines PPl und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang zwischen
Entwicklung einer AAD und PPI-Gabe innerhalb der Studienarme und im Gesamtkollektiv**
(Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

Placebo S. boulardii pP* Gesamt
PPI-Gabe

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
PPI-Gabe 10 (50,0) 2 (20,0) 6 (31,6) 3(50,0) 0,30 | 16 (41,0) 5(31,2)
Kein PPI 10 (50,0) 3(30,0) 13(68,4) | 1(7,7) 0,28 | 23 (59,0) 4(17,4)
Gesamt 20 (100) 5 (25,0) 19 (100) 4(21,1) 1,00 | 39 (100) 9 (23,1)
p** 1,00 0,07 0,44

Das hier definierte Kollektiv von 39 Patienten erhielt eine antibiotische Therapie, die in ihrer
Zusammensetzung einer H. pylori-Eradikationstherapie entspricht. Davon erhielten 16
Patienten im Rahmen einer H. pylori-Eradikation sicher ein PPl und 23 Patienten wurden
aufgrund einer anderen Diagnose behandelt. Unter der Behandlung mit einem PPl kam es
mit 5 von 16 Patienten (31,2%) nicht signifikant haufiger zu einer AAD als bei 23 Patienten,

fur die keine PPI-Einnahme bekannt war und nur in 9 Fallen (17,4%) eine AAD entwickelten.

Die Verteilung der Patienten mit einer H. pylori-Eradikationstherapie bzw. einer
entsprechenden antibiotischen Therapie mit anderer Indikation erfolgte bei geringen
Fallzahlen ungleichmalig auf die Studienarme (Ratio 0,600 und 1,300) und wies grofRe
Abweichungen fur das Auftreten der AAD zwischen und innerhalb der beiden Studienarme
auf. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang fur das Auftreten einer AAD im Vergleich der
beiden Studienarme zeigte sich nicht, obwohl der Unterschied fir die Entwicklung einer AAD

unter S. boulardii mit einer RR von 2,500 nahezu signifikant war (p 0,07).
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3.5. Laborparameter

3.56.1. C-reaktives Protein (CRP)

Es zeigte sich ein Trend zur Signifikanz fir den Zusammenhang zwischen der HOhe des
CRP-Wertes und dem Auftreten einer AAD. Bei Gegenulberstellung der Studienarme zeigte

sich diesbezuglich kein signifikanter Unterschied.

Tabelle 17: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die CRP-Kategorien innerhalb der
beiden Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer
AAD und Studienarm innerhalb einer CRP-Kategorie und im Gesamtkollektiv*.
Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und CRP-Kategorie innerhalb der

Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

Placebo S. boulardii pP* Gesamt
CRP (mg/l)

n Pat. (%) | AAD (%) | nPat. (%) AAD (%) n Pat. (%) @ AAD (%)
<6 37 (26,2) 9 (24,3) 35(22,4) | 8(22,9) 1,00 | 72(24,2) 17 (23,6)
> 6-40 38 (27,0) 9(23,7) 42 (26,9) | 12(28,6) | 0,80 | 80 (26,9) 21 (26,6)
> 40-200 16 (11,3) 7 (43,8) 17 (10,9) | 4 (23,5) 0,28 | 33 (11,1) 11 (33,3)
> 200 50 (35,5) 7 (14,0) 62 (39,9) | 9(14,5) 1,00 | 112(37,7) | 16 (14,3)
Gesamt 141 (100) | 32(22,7) | 156 (100) | 33 (21,2) | 0,78 297 (100) | 65 (21,9)
p** 0,11 0,34 > 0,05

Von 297 Patienten mit bekanntem CRP-Wert wiesen 72 (24,2%) keine CRP-Erhdhung auf,
fur 80 (26,9% ) wurden erhéhte Werte von 6 bis 40 mg/l dokumentiert und bei 33 Patienten
(11,1%) fand sich eine Erhéhung von 40 bis 200 mg/l, wahrend ein ausgepragter Anstieg auf
Werte Gber 200 mg/l bei 112 Patienten (37,7%) vorlag. Es lie3 sich mit Anstieg des CRP von
normalen Werten auf bis zu 200 mg/l ein kontinuierlicher Anstieg der AAD-Falle auf zuletzt
11 unter 33 Patienten (33,3%) beobachten, welche dann bei einem CRP von mehr als 200
mg/l auf ein Minimum von 16 Fallen auf 112 Patienten (14,3%) abfielen. Der Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer AAD und der Héhe des CRP war statistisch nahezu signifikant
(p 0,06). Die logistische Regression zeigte keinen messbaren Einfluss der CRP-Erhéhung je
1 mg/l auf das Auftreten einer AAD (OR 1,00; 95%-KI 1,00-1,00, p 0,26).

Die CRP-Kategorien verteilten sich relativ gleichmaRig auf die Studienarme mit Ausnahme
der Patienten mit Werten von mehr als 200 mg/l (Ratio 1,240). Patienten mit einem CRP-
Wert von mehr als 40 bis zu 200 mg/l entwickelten unter Placebo mit 7 Fallen bezogen auf
16 Patienten (43,8%) mit einer RR von 0,537 nicht signifikant haufiger eine AAD als unter
S. boulardii mit 4 Fallen bezogen auf 17 Patienten (23,5%) (Tabelle 5).
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3.5.2. Leukozyten

Es zeigte sich weder im Gesamtkollektiv noch im Vergleich der Studienarme ein signifikanter

Unterschied fur die Entwicklung einer AAD in Abhangigkeit der Leukozytenzahl.

Tabelle 18: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf Kategorien der Leukozyten
innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang zwischen Entwicklung
einer AAD und Studienarm innerhalb einer Leukozyten-Kategorie und im Gesamtkollektiv*.
Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD und Leukozyten-Kategorie innerhalb der

Studienarme und im Gesamtkollektiv** (Exakter Test nach Fisher). p: p-Wert, n: Anzahl.

Leukozyten @ Placebo S. boulardii p* Gesamt

(x 10 °11) nPat. (%) AAD (%) nPat (%) AAD (%) nPat. (%) AAD (%)
<4 3(2,1) 1(33,3) 3(1,9) 0(0) 1,00 | 6(2,0) 1(16,7)
>4-10 54 (38,0) | 9(16,7) 76 (48,1) | 18(23,7) | 0,39 | 130(43,3) 27 (20,8)
>10-25 81 (57,00 | 21(259) | 77(48,7) | 15(19,5) | 0,35 | 158(52,7) | 36 (22,8)
> 25 4 (2,8) 1(25,0) 2(1,3) 0(0) 1,00 | 6(2,0) 1(16,7)
Gesamt 142 (100)  32(22,5) 158 (100) 33(20,9) 0,78 | 300(100) | 65(21,7)
p** 0,46 0,83 0,97

Insgesamt wiesen von 300 Patienten mit bekannter Leukozytenzahl 6 (2,0%) eine
Leukopenie auf. 130 (43,3%) hatten eine normwertige Leukozytenzahl und 164 (54,7%)
wiesen eine Leukozytose auf, von denen 6 (2,0% von 300) eine ausgepragte Erhéhung der
Leukozyten auf einen Wert von mehr als 25 x 10 ° zeigten. Am haufigsten kam es zu einer
AAD bei Patienten mit einer Leukozytose von 10 bis 25 x 10 % mit 36 Fallen auf 158
Patienten (22,8%), gefolgt von normwertigen Patienten mit 27 AAD-Fallen auf 130 Patienten
(20,8%). Vergleichsweise selten entwickelten Patienten mit einer Leukopenie oder einer
ausgepragten Leukozytose von mehr als 25 x 10 /I eine AAD, mit jeweils nur 1 Fall auf 6
Patienten (16,7%). Diese Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. Die logistische
Regression zeigte keinen messbaren Unterschied fir das Auftreten einer AAD unter Anstieg
der Leukozyten je Einheit (OR 1,00; 95%-KI 1,00-1,00; p 0,58).

Die Verteilung der Patienten auf die Leukozytenwerte von 4 bis 10 /I (Ratio 1,407) sowie
mehr als 25 x 10 /I (Ratio 0,500) wiesen eine ausgepragte Disharmonie in der Verteilung auf
die Studienarme auf, welche sich als statistisch signifikant darstellte (p 0,05, Exakter Test
nach Fisher). Signifikante Unterschiede bezlglich der Entwicklung einer AAD fur die

Studienarme in den einzelnen Wertekategorien fur Leukozyten fanden sich nicht (Tabelle 5).
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3.6. Dauer der Hospitalisierung

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer AAD und der
Hospitalisierungsdauer gezeigt werden. Die Gegenuberstellung der Studienarme wies

diskrete, aber nicht signifikante Unterschiede auf.

Tabelle 19: Verteilung von Patienten und AAD-Féllen auf die Kategorien der Dauer der
Hospitalisierung innerhalb der Studienarme sowie im Gesamtkollektiv. Zusammenhang
zwischen Entwicklung einer AAD und Studienarm innerhalb einer Kategorie fiir die Dauer der
Hospitalisierung und im Gesamtkollektiv*. Zusammenhang zwischen Entwicklung einer AAD
und Dauer der Hospitalisierung innerhalb der Studienarme und im Gesamtkollektiv**

(Exakter Test nach Fisher). Hosp.: Hospitalisierung, p: p-Wert, n: Anzahl.

Dauer Hosp. | Placebo S. boulardii p* Gesamt

(Tage) n Pat. (%) AAD (%) nPat.(%) AAD (%) n Pat. (%) AAD (%)
<3 62 (40,5) | 7 (11,3) 56 (33,3) | 9(16,1) 0,59 | 118(36,8) | 16 (13,6)
4-7 50 (32,7) | 13(26,0) 1 57(33,9) | 11(19,3) | 0,49 | 107 (33,3) | 24 (22,4)
8-14 35(22,9) | 12(34,3) | 40(23,8) | 9(22,5) 0,31 | 75(23,4) | 21(28,0)
215 6 (03,9) 2 (33,3) 15(08,9) | 5(33,3) 1,00 | 21(06,5) | 7(33,33)
Gesamt 153 (100) 34 (22,2) 168 (100) 34(20,2) | 0,68 321(100) 68 (21,2)
p** 0,03 0,47 0,04

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer AAD und der
Hospitalisierungsdauer  (p 0,04) gezeigt werden. Mit steigender Dauer des
Krankenhausaufenthalts zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der AAD-Falle von initial 16
Fallen bezogen auf 118 Patienten (13,6%) bei maximal 3-tagiger Hospitalisierung auf zuletzt
7 Falle bezogen auf 21 Patienten (33,3%) bei einer Hospitalisierung von mehr als 15 Tagen.
Je Tag der Hospitalisierung stieg das Risiko einer AAD nahezu signifikant um 4% (OR 1,04;
95%-KIl 1,00-1,09; p 0,08). Mit Tendenz zur Signifikanz stand eine mittlere Dauer der
Hospitalisierung fur Patienten mit einer AAD von 7,20 (SD 5,16) Tagen einer Dauer von 5,89
(SD 5,49) Tagen fur Patienten ohne AAD gegenuber (95%-KI -2,77-0,15; p 0,08).

In der Placebo-Gruppe lag ein signifikanter Zusammenhang fir das Auftreten einer AAD im
Bezug auf die Kategorien der Hospitalisierungsdauer vor (p 0,03), ohne auf signifikante
Unterschiede bei Gegenlberstellung der Studienarme hinzuweisen. Trotzdem zeigte sich im
Vergleich zum Placebo, dass Patienten unter Behandlung mit S. boulardii bei einer
Hospitalisierung von 4 bis 7 sowie 8 bis 14 Tage seltener eine AAD entwickelten (RR 0,742
und 0,662), wahrend Patienten, die héchstens 3 Tage hospitalisiert waren ein erhéhtes AAD-
Risiko unter S. boulardii hatten (RR 1,425). Die Patienten waren zu ungleichen Teilen auf die

Studienarme verteilt (Tabelle 5).
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3.7. Zusammenfassung relevanter Ergebnisse der univariaten Analyse

Signifikante Faktoren (p < 0,05):

* Art der Antibiotikatherapie p <0,01
* Anstieg der verabreichten Antibiotika um jeweils 1 Antibiotikum p 0,01
* Anzahl der verabreichten Antibiotika p <0,01
* Indikation der Antibiotikatherapie p 0,01
* Dauer der Hospitalisierung p 0,04

Faktoren mit einem Trend zur Signifikanz (p > 0,05-0,10):

* Studienarmabhangiger Unterschied fir Antibiotikatherapien
bestehend aus Betalaktamen und Makroliden p 0,06

* Studienarmabhéngiger Unterschied fir 80 bis 89,99 kg Kérpergewicht p 0,08

* Hobhe des CRP p>0,05
* Anstieg der Dauer der Hospitalisierung um jeweils 1 Tag p 0,08
* Mittlere Dauer der Hospitalisierung p 0,08
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3.8. Multivariate Regressionsanalyse der Risikofaktoren einer AAD

Tabelle 20: Multivariate binér-logistische Regressionsanalyse von Risikofaktoren einer AAD

unter Berlicksichtigung des Body Mass Index (BMI). vs.: versus, n: Anzahl.

Variable Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall p-Wert
Studienarm: Placebo vs.

S. boulardii 0,83 0,43 1,60 0,58
Geschlecht: mannlich vs.

weiblich 2,07 1,03 4,16 0,04
Alter: < 65 Jahre vs.

> 65 Jahre 0,91 0,45 1,82 0,79
BMI: Normalgewicht vs.

Ubergewicht 1,40 0,64 3,06 0,39
Adipositas 0,89 0,37 2,11 0,78
Antibiotikatherapie: Betalaktam vs.

Betalaktam + Makrolid 0,92 0,24 3,53 0,90
Betalaktam + Nitroimidazol 2,67 0,60 11,83 0,20
Betalaktam + Gyrasehemmer 1,27 0,24 6,63 0,77
Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol | 1,94 0,30 12,62 0,49
Gyrasehemmer 2,12 0,46 9,86 0,34
Gyrasehemmer + Nitroimidazol 4,11 0,85 19,93 0,08
Sonstige 0,34 0,06 1,83 0,21
Hospitalisierungsdauer: < 3 Tage vs.

4-7 Tage 2,62 0,99 6,97 > 0,05
8-14 Tage 3,97 1,41 11,23 < 0,01
> 15 Tage 5,84 1,40 24,41 0,02
n Antibiotika: 1 vs.

> 1 1,95 0,59 6,47 0,28
Dauer der Antibiotikagabe: < 3 Tage vs.

4-7 Tage 0,40 0,09 1,76 0,23
8-10 Tage 0,69 0,17 2,82 0,60
> 10 Tage 0,39 0,08 1,84 0,24
Indikation: Infektion Bauchorgane vs.

Infektion Atemwege 0,66 0,21 2,05 0,47
H. pylori-Eradikation 3,44 0,60 19,59 0,16
Infektion Urogenital 0,22 0,04 1,30 0,09
Infektion Haut 1,35 0,32 5,77 0,68
Sepsis 1,12 0,19 6,67 0,90
AB-Prophylaxe 1,16 0,21 6,44 0,86
Andere Infektion 0,33 0,03 3,12 0,33
C-reaktives Protein (CRP): < 6 mg/l vs.

> 6-40 mg/l 1,03 0,41 2,60 0,94
> 40-200 mg/l 1,72 0,55 5,43 0,36
> 200 mg/l 0,49 0,18 1,32 0,16
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Tabelle 21: Multivariate binér-logistische Regressionsanalyse von Risikofaktoren einer AAD

unter Berlicksichtigung des Kérpergewichts. vs.: versus, n: Anzahl.

Variable

Studienarm: Placebo vs.

S. boulardii

Geschlecht: mannlich vs.
weiblich

Alter: < 65 Jahre vs.

> 65 Jahre

Korpergewicht: < 70 kg vs.
70-79,99 kg

80-89,99 kg

90-99,99 kg

=100 kg
Antibiotikatherapie: Betalaktam vs.
Betalaktam + Makrolid
Betalaktam + Nitroimidazol
Betalaktam + Gyrasehemmer

Betalaktam + Gyrasehemmer + Nitroimidazol

Gyrasehemmer

Gyrasehemmer + Nitroimidazol
Sonstige

Hospitalisierungsdauer: < 3 Tage vs.
4-7 Tage

8-14 Tage

=15 Tage

n Antibiotika: 1 vs.

> 1

Dauer der Antibiotikagabe: < 3 Tage vs.

4-7 Tage

8-10 Tage

> 10 Tage

Indikation: Infektion Bauchorgane vs.
Infektion Atemwege

H. pylori-Eradikation

Infektion Urogenital

Infektion Haut

Sepsis

AB-Prophylaxe

Andere Infektion

C-reaktives Protein (CRP): < 6 mg/l vs.
> 6-40 mg/l

> 40-200 mg/l

> 200 mg/l

Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall

0,78

1,81

0,97

0,52
0,83
0,52
0,50

0,81
2,92
1,17
2,14
2,02
4,54
0,35

2,48
3,77
573

2,01

0,37
0,68
0,41

0,66
3,68
0,25
1,55
1,10
1,28
0,37

1,10
1,88
0,54

0,41

0,85

0,49

0,20
0,30
0,17
0,15

0,21
0,65
0,22
0,33
0,44
0,93
0,06

0,94
1,34
1,36

0,60

0,08
0,17
0,09

0,21
0,63
0,04
0,35
0,18
0,23
0,04

0,44
0,59
0,20

1,51

3,85

1,93

1,41
2,28
1,59
1,66

3,23
13,10
6,26
13,85
9,29
22,28
1,93

6,53
10,61
24,09

6,79

1,62
2,76
1,92

2,10
21,57
1,42
6,85
6,78
717
3,51

2,77
6,04
1,46

p-Wert

0,46

0,13

0,94

0,20
0,72
0,25
0,26

0,77
0,16
0,85
0,43
0,37
0,06
0,23

0,07
0,01
0,02

0,26

0,19
0,59
0,26

0,48
0,15
0,12
0,57
0,92
0,78
0,39

0,84

0,29
0,23
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Bei der multivariaten Analyse unter Berlicksichtigung des BMI lie3en sich zwei Pradiktoren
einer AAD identifizieren. Weibliche Patienten entwickelten gegeniber mannlichen Patienten
doppelt so haufig eine AAD. Zudem erhdhte sich das Risiko einer AAD mit Anstieg der
Hospitalisierungsdauer. Im Vergleich zu einem Krankenhausaufenthalt von hdchstens 3
Tagen war das Risiko bei einer Hospitalisierung von 4 bis 7 Tagen mit tendenzieller
Signifikanz mehr als doppelt so hoch, mit statistischer Signifikanz bei einer Dauer von 8 bis
14 Tagen nahezu vervierfacht und stieg ab einem Aufenthalt von mehr als 14 Tagen sogar,
weiterhin signifikant, fast auf das Sechsfache an.

Daruber hinaus lie3 sich ein Trend zur Signifikanz fir den Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer AAD und der Art sowie der Indikation der antibiotischen Therapie
beobachten. So ist bei der Einnahme von Nitroimidazolen in Kombination mit
Gyrasehemmern im Vergleich zur Einnahme von Betalaktamen alleine das Risiko einer AAD
um ein Vierfaches erhéht. Zudem entsprach flir Patienten, die eine antibiotische Therapie
aufgrund einer Infektion des Urogenitaltraktes erhielten, das AAD-Risiko nur 22% dessen,
welches im Rahmen der Behandlung einer Infektion der Bauchorgane bestand (Tabelle 20).

Hier bestand allerdings nur ein Trend zur Signifikanz.
In der multivariaten Analyse unter Berlcksichtigung des Kérpergewichts stellte sich nur noch

die Dauer der Hospitalisierung als Risikofaktor dar, allerdings mit einer diskret reduzierten

Risikosteigerung gegenuber der vorherigen Analyse (Tabelle 21).
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4., Diskussion

4.1. Kumulative Inzidenz der AAD

Die zunehmende Bedeutung der AAD im Klinischen Alltag fihrt zu der Frage, welche
Patienten aufgrund bestehender Risikofaktoren mit besonderer Vorsicht und Bedacht einer
antibiotischen Therapie unterzogen werden sollten und welche Mallhahmen mdglicherweise
zur Verminderung des Risikos einer AAD filhren kdnnten. Es wurde bereits beschrieben,
dass bis zu 25% aller antibiotisch behandelten Patienten eine AAD entwickeln kdnnen, wobei
10-25% durch C. difficile verursacht werden (Bergogne-Berezin 2000, Barbut und Petit 2001,
Cote und Buchman 2006, Cramer et al. 2008, Bassetti et al. 2012). Auch im hier
untersuchten Kollektiv hospitalisierter Patienten kam es bei 21,2% zu einer AAD, wahrend
allerdings nur 4 Patienten eine CDAD entwickelten (6% der AAD-Falle, 1,2% des
Gesamtkollektivs). Dies kdnnte durch die Ein- und Ausschlusskriterien der dieser Daten
zugrunde liegenden klinischen Studie bedingt sein. Patienten mit einem besonders hohen
Risiko fur eine CDAD, wie beispielsweise einer schweren oder malignen Grunderkrankung,
Immunsuppression oder der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung
(Bignardi 1998, Al-Eidan et al. 2000, Bartlett 2006, Viswanathan et al. 2010, Allen et al.
2012, Bassetti et al. 2012), durften zur Gewahrleistung der Patientensicherheit nicht in
unsere Studie eingeschlossen werden. Zudem waren Patienten, die innerhalb von 6 Wochen
zuvor bereits antibiotisch behandelt wurden, nicht flr die Teilnahme an der Studie geeignet,
da dies eine zeitliche Zuordnung einer auftretenden AAD zur jeweiligen verantwortlichen
Antibiotikatherapie erschwert hatte. Zuletzt waren Patienten mit einem erhdhten Alter bei
Vorliegen einer Demenz nicht mehr geschaftsfahig und erflllten somit eines der
Einschlusskriterien zur Studie nicht. Es sollte zudem berticksichtig werden, dass es in dieser

Studie keine Kontrollgruppe gibt, die kein Antibiotikum einnimmt.

4.2, Demografische Faktoren

4.21. Alter

Trotz der genannten Limitationen durch die Ein- und Ausschlusskriterien hatten ca. 42% der
eingeschlossenen Patienten ein Alter von mehr als 65 Jahren und wiesen in der univariaten
Analyse ein um 1% erhdhtes statistisch nicht signifikantes Risiko gegenuber den
vergleichsweise jungeren Patienten auf, die eine antibiotische Behandlung wahrend ihres
stationaren Aufenthaltes erhielten (OR 1,01; 95%-KI 0,64-1,88; p 0,74). Die multivariate
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Analyse unter Bertcksichtigung des BMI hingegen zeigt ein um etwa 10% erniedrigtes,
Vorkommen der AAD bei Patienten mit einem Alter von mehr als 65 Jahren, ebenfalls nicht
signifikant (OR 0,91; 95%-KI 0,45-1,82; p 0,79). Obwohl in der Literatur bereits beschrieben
wurde, dass ein Alter von Uber 65 Jahren das Risiko einer AAD erhdhen soll (Bergogne-
Berezin 2000, McFarland 2008a), konnte eine Untersuchung aus Schweden anhand von
2462 hospitalisierten Patienten ebenfalls keinen diesbezlglichen statistisch signifikanten
Unterschied feststellen (Wistrom et al. 2001).

In unserer Studie unterschied sich das mittlere Alter der Patienten von 59,98 Jahren mit
einer AAD nur marginal vom mittleren Alter von 58,20 Jahren in Patienten ohne AAD. Eine
altere Studie zur Untersuchung der nosokomialen Diarrhd anhand von 382 hospitalisierten
erwachsenen Patienten wies diesbeziglich ebenfalls keinen signifikanten Unterschied auf.
Hier hatten Patienten mit einer iatrogenen Diarrhd, welche eine AAD nicht infektidsen
Ursprungs beinhaltete, ein mittleres Alter von 55,1 Jahren im Vergleich zu Patienten ohne
Diarrhd mit einem mittleren Alter von 58,5 Jahren, wahrend Patienten mit einer infektiosen
AAD, insbesondere einer CDAD, wiederum mit einem mittleren Alter von 70,2 Jahren
signifikant alter waren (McFarland 1995). Eine im gleichen Jahr durch McFarland et al.
(1995) publizierte multizentrische Placebo-kontrollierte Studie evaluierte anhand von 193
Patienten die Wirksamkeit von S. boulardii zur Pravention einer AAD bei Patienten unter
Behandlung mit Breitspektrum-Betalaktam-Antibiotika und zeigte ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied flr das mittlere Alter von Patienten mit AAD (37 Jahre) gegenuber
jenen ohne AAD (42 Jahre). In der von Pozzoni et al. (2012) publizierten monozentrischen
klinischen italienischen Studie entwickelten von 275 AAD-Patienten jene mit einem Alter ab
80 Jahren nicht signifikant weniger haufig eine AAD als mit einem Alter von 50 bis 80 Jahren
(OR 0,62; 95%-KlI 0,27-1,42; p 0,26). Aktuellere Daten zur AAD finden sich noch fir

ambulant behandelte Patienten (Haran et al. 2014).

4.2.2. Geschlecht

Im hier untersuchten Kollektiv war das Risiko einer AAD flir weibliche Patienten doppelt so
hoch wie fir mannliche Patienten. Dieser Unterschied war allerdings nur in der multivariaten
Analyse unter Berlcksichtigung des BMI signifikant, wies aber bei der Analyse unter

Berlcksichtigung des Kdrpergewichts immerhin noch einen Trend zur Signifikanz auf.

Die Angaben in der Literatur zum Risiko einer AAD in Abh&ngigkeit des Geschlechts sind
kontrovers. McFarland (2008) fuhrt das weibliche Geschlecht als Risikofaktor einer AAD auf,
wahrend Wistrom et al. (2001) zwischen den Geschlechtern keinen signifikanten Unterschied

bezlglich der Entwicklung einer AAD beobachten konnten. Asha et al. (2006) konnten im
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Rahmen einer prospektiven Studie zur Untersuchung von Risikofaktoren einer infektiésen
AAD anhand von 4659 Stuhlproben von Patienten das weibliche Geschlecht als
unabhangigen Risikofaktor einer AAD durch C. perfringens identifizieren (OR 2,08; p < 0,01).
Weitere Publikationen befassen sich hauptsachlich mit der CDAD (McFarland und Stamm
1986, Al-Eidan et al. 2000, Klingler et al. 2000, Dial et al. 2004, Badger et al. 2012, Citak et
al. 2012).

4.2.3. Body Mass Index (BMI)

Die univariate Analyse des BMI als Risikofaktor wies auf ein erhdéhtes AAD-Risiko (25,8%)
fur Patienten mit Ubergewicht hin, wahrend eine Adipositas (17,6%) auch im Vergleich zum
Normalgewicht (20,4%) einen protektiven Effekt beziglich der AAD im untersuchten Kollektiv
nahelegte, allerdings ohne statistische Signifikanz. Die multivariate Analyse zeigte ebenfalls

keine Signifikanz im Bezug auf die Entwicklung einer AAD in Abhangigkeit des BMI.

In der Literatur finden sich bisher keine vergleichbaren Daten, die sich mit einen
Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Auftreten einer nicht-infektiosen AAD
befassen. Es wurde allerdings eine Assoziation zwischen der Entwicklung einer CDAD und

dem Vorliegen einer Adipositas beschrieben (Bishara et al. 2013).

4.2.4. Korpergewicht

Waéhrend die multivariate Analyse unter Berlcksichtigung des BMI die meisten signifikanten
unabhangigen Risikofaktoren im untersuchten Kollektiv zu identifizieren vermochte, kam es
unter Berlcksichtigung des Korpergewichts zur Abnahme signifikanter Parameter. Diese
Tatsache lasst vermuten, dass das Korpergewicht andere Risikofaktoren oder auch die
Entwicklung einer AAD beeinflusst. Tatsachlich zeigte die univariate Analyse, dass die Zahl
der AAD-Falle kontinuierlich mit steigendem Korpergewicht sank, obwohl dieser
Zusammenhang sich weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse statistisch
als signifikant darstellte. Trotzdem koénnte dies unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass
antibiotische Therapien bei Erwachsenen nur in seltenen Fallen gewichtsadaptiert erfolgen,
auf ein erhdhtes AAD-Risiko fur Patienten mit niedrigerem Kérpergewicht hinweisen, die im
Vergleich zu Patienten mit héherem Korpergewicht mit einer relativ hdheren Dosis je kg
Koérpergewicht behandelt wurden. Vergleichbare Daten zur AAD liefert die Literatur nicht,
allerdings weist die Literatur darauf hin, dass eine gewichtsadaptierte Antibiotikabehandlung

in Erwachsenen bereits aus pharmakodynamischen Grinden sinnvoll sei, um maximale
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Effektivitdt und Sicherheit gewahrleisten zu kénnen (Falagas und Karageorgopoulos 2010).
Es waére interessant im Rahmen weiterer Untersuchungen zu evaluieren, ob eine

gewichtsadaptierte Antibiotikatherapie das Risiko einer AAD positiv beeinflussen kdénnte.

43. Antibiotikum

4.3.1. Art der antibiotischen Therapie

Die univariate Analyse wies eine hoch signifikante Assoziation zwischen der Entwicklung
einer AAD und der Art der Antibiotikatherapie auf. Mehr als 41% der Patienten, die mit einem
Nitroimidazol in Kombination mit einem Gyrasehemmer, einem Betalaktam oder beidem
behandelt wurden, entwickelten eine AAD, wahrend dies bei Patienten unter anderen
Behandlungsschemata nur 10-20% der Fall war. In der multivariaten Analyse vervierfachte
sich mit einem Trend zur Signifikanz das Risiko einer AAD bei einer kombinierten Gabe von
Nitroimidazolen und Gyrasehemmern im Vergleich zu einer alleinigen Behandlung mit
Betalaktam-Antibiotika.

Waéhrend ein erhdhtes Risiko fur eine AAD sowie CDAD durch Gyrasehemmer sowie einige
Betalaktam-Antibiotika, insbesondere Breitspektrum-Penicilline und Cephalosporine der 2.
und 3. Generation, vorbeschrieben ist, gelten Nitroimidazole eher als Antibiotika mit einem
niedrigem Risiko fur eine AAD (Bartlett 1992, McFarland 1998, Bergogne-Berezin 2000, Cote
und Buchman 2006, Schroder et al. 2006, Cramer et al. 2008, Hookman und Barkin 2009,
Jawa und Mercer 2012, Kee 2012). Da in unserer Studie fur die Monotherapie mit einem
Nitroimidazol nur Daten fur einen Patienten vorlagen, kann hier kein Vergleich zur
Kombinationstherapie vorgenommen werden. Es ist allerdings bekannt, dass insbesondere
Kombinationen unterschiedlicher Antibiotika eine AAD bzw. CDAD beginstigen kdnnen
(McFarland und Stamm 1986, McFarland 1995, Bergogne-Berezin 2000, Wistrom et al.
2001) und unsere univariate Analyse zeigte, dass Patienten, die nur mit Gyrasehemmern
behandelt wurden, mit 16,2% AAD-Fallen ein niedrigeres Risiko aufwiesen als Patienten, die
mit Gyrasehemmern und Nitroimidazolen behandelt wurden und in 43,5% eine AAD
entwickelten. Zudem berichteten auch Wistrom et al. (2001) Uber eine AAD-Inzidenz von
nahezu 8% bei einer kombinierten Gabe von Nitroimidazolen mit anderen Antibiotika und
liefern dariber hinaus noch weitere detaillierte Angaben zum Auftreten einer AAD in
Abhangigkeit bestimmter Antibiotika, Gruppen bzw. Untergruppen, die im Rahmen unserer
Studie aufgrund der Einteilung der Antibiotika in Substanzklassen nicht zur Verfligung
standen. Hier kam es bei maximal 6,7% der Patienten unter Monotherapie mit

Cephalosporinen, Clindamycin oder Breitbandpenicillinen zu einer AAD. In Kombination mit
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anderen Antibiotika erreichten die hdchste AAD-Inzidenz Behandlungen  mit
Cephalosporinen der 3. Generation mit bis zu annadhernd 29% und mit Clindamycin in 11%.
Ein Review von Cote und Buchmann (2006) berichtet zudem Uber AAD-Falle in 10-25% der
Patienten unter Behandlung mit Amoxicillin-Clavulansaure, 15-20% unter Cefixim
(Cephalosporin 3. Generation), 5-10% unter Ampicillin (Aminopenicillin), 2-5% unter anderen
Cephalosporinen, Gyrasehemmern und weiteren Antibiotika, wahrend a&ltere Daten das
Auftreten einer AAD sogar in 25-50% unter Behandlung mit Aminopenicillinen,

Cephalosporinen und Clindamycin beschreiben (McFarland 1998).

Unter Berucksichtigung der Tatsache, dass Nitroimidazole ein essentielles Standbein in der
Therapie der CDAD darstellen und somit zum Sistieren einer besonders schweren
Verlaufsform der AAD beitragen sollen ohne dabei den Ubergang in eine nicht-infektiése
AAD zu beginstigen, ware es sinnvoll, das Risiko einer AAD unter Nitroimidazolen in einem

angemessen groflen Kollektiv weiter zu untersuchen.

4.3.2. Art der Applikation

Die Art der Applikation eines Antibiotikums konnte in unserer Untersuchung nicht als
Pradiktor einer AAD identifiziert werden, obwohl die AAD-Pravalenz in Patienten unter
intravendser Behandlung (22,7%) sowie Patienten, die im Verlauf ihrer Behandlung einen
Wechsel zwischen intravendser und oraler Therapie durchmachten (21,6%), geringflgig

héher war als in Patienten, die ausschlieRlich oral behandelten wurden (18%).

Die Literatur liefert hier teilweise uneinheitliche Angaben und bestétigt in einigen Fallen die
Unabhangigkeit des Auftretens einer AAD von der Art der Verabreichung, wahrend andere
Publikationen auf einen diesbeziglichen Zusammenhang hinweisen und ein hdheres Risiko
fur die orale Gabe von Clindamycin, Ampicillin und Cephalosporinen gegeniber einer
intravendsen Verabreichung beschreiben (McFarland und Stamm 1986, Surawicz 2005,
Cramer et al. 2008, Varughese et al. 2013). Fur Letztere konnte ja bereits im Rahmen der
durch Wistrom et al. (2001) publizierten Studie gezeigt werden, dass eine besonders hohe
AAD-Inzidenz von etwa 27% unter einer Kombination anderer Antibiotika mit
Cefpodoximproxetil bzw. von 20% mit Ceftibuten, beides Oralcephalosporine der 3.
Generation, vorlag, wahrend andere parenteral verabreichte Cephalosporine der 2. und 3.
Generation nur in 5-11% eine AAD verursachten, wenn sie mit anderen Antibiotika
kombiniert wurden. Allerdings gab es hier auch verabreichte Cephalosporine, fur die eine Art
der Applikation anhand der zur Verfigung gestellten Daten nicht reproduzierbar war. In der
durch Haran et al. (2014) publizierten Studie kam es bei 45 von 247 Patienten, die in einer

Notaufnahme ein Antibiotikum erhielten, zu einer AAD. Bei Patienten, die initial intravenos
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behandelt wurden und anschlieBend mit einer oralen antibiotischen Therapie entlassen
wurden, kam es mit 25,7% haufiger zu einer AAD als bei Patienten, die ausschlielich oral
behandelt wurden und nur in 12,3% eine AAD entwickelten (OR 2,73, 95%-KI 1,38-5,43).

4.3.3. Anzahl verabreichter Antibiotika

Bei der Untersuchung des Einflusses der Anzahl verabreichter Antibiotika im Laufe einer
Behandlung auf die Entwicklung einer AAD stellte sich ein signifikanter Zusammenhang
ausschlief3lich in der univariaten Analyse dar. Im Vergleich zu einer Behandlung mit nur
einem Antibiotikum verdoppelte sich die Pravalenz der AAD-Falle im untersuchten Kollektiv,
sobald mehr als 1 Antibiotikum verabreicht wurde auf 27% und verdreifachte sich auf 40%
bei Behandlung mit mehr als 3 Antibiotika, wahrend mit jedem zusatzlich verabreichten
Antibiotikum das Risiko, eine AAD zu entwickeln, durchschnittlich um 57% anstieg (OR 1,57;
95%-Kl 1,19-2,07, p 0,01). Die Tatsache, dass die hochgradige statistische Signifikanz sich
in der multivariaten Analyse gar nicht reproduzieren lief3, legt die Vermutung nahe, dass hier
Faktoren, die mit der Anzahl der Antibiotika in Wechselbeziehung stehen, einen Einfluss auf
den Ausgang der univariaten Analyse genommen haben kdénnten. Hier kommt
beispielsweise, wie oben bereits diskutiert, die Art der Antibiotikatherapie in Frage, die im
Falle von Kombinationstherapien mit einem Anstieg der Anzahl der Antibiotika

vergesellschaftet sind.

McFarland (1995) konnte wiederum anhand von 382 Patienten, von denen 126 eine
nosokomiale Diarrhd hatten, zeigen, dass die Anzahl der verabreichten Antibiotika das Risiko
einer nicht-infektidsen (RR 1,13; 95%-Kl 0,99-1,28; p < 0,03) sowie infektidsen AAD (RR
1,02; 95%-KIl 0,83-1,26; p < 0,01) steigerte. Daruber hinaus wurde eine Kohorte von 2859
Patienten mit einer Hospitalisierung von mindestens 3 Tagen in einem amerikanischen
Krankenhaus retrospektiv auf das Vorhandensein einer nosokomialen Diarrhd untersucht
und konnte anhand von 68 CDAD-Fallen und 54 AAD-Fallen ebenfalls die Anzahl der
verabreichten Antibiotika als signifikanten Risikofaktor einer AAD (OR 2,01; 95%-KI 1,67-
2,40; p<0,01) sowie einer CDAD (OR 1,49; 95%-Kl1,23-1,81; p <0,01) identifizieren
(Chang und Nelson 2000). Studien aktuelleren Datums beschaftigten sich nur noch mit der
CDAD (Dial et al. 2004, Citak et al. 2012, Hensgens et al. 2012).

Seite 51



4.3.4. Dauer der Antibiotikatherapie

Es konnte insgesamt kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Entwicklung einer AAD in
Abhangigkeit der Dauer der Antibiotikagabe nachgewiesen werden, wenn auch kleine
Differenzen nach Einteilung der Patienten in Kategorien typischer Behandlungsdauern (< 3,
4-7, 8-10, > 10 Tage) beobachtet wurden. Patienten, die maximal 3 Tage antibiotisch
behandelt wurden, entwickelten zwar weniger haufig eine AAD (19,5%) als Patienten, die
l&nger als 7 Tage eine antibiotische Therapie einnahmen (25%), allerdings war das Risiko im
untersuchten Kollektiv am geringsten fur Patienten, die 4 bis 7 Tage behandelt wurden
(15,2%). Es sollte hierbei bertcksichtigt werden, dass fast alle AAD-Falle unter héchstens 3-
tagiger Behandlung durch eine prophylaktische Antibiotikagabe bedingt waren, welche
zudem 68% der Behandlungsindikationen fir diesen Behandlungszeitraum darstellten. Auch
die mittlere Behandlungsdauer der Antibiotikagabe mit 9,88 Tagen fir Patienten mit AAD
unterschied sich nur geringfligig von der mittleren Behandlungsdauer von 8,96 Tagen bei
Patienten ohne AAD (95%-KI 0,34-0,92; p 0,58).

In der Literatur wurde bereits Uber einen Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer
und dem Auftreten einer AAD berichtet und ein erhdhtes Risiko flr Patienten beschrieben,
die langer als 3 Tage antibiotisch behandelt werden (McFarland 1998, Wistrom et al. 2001,
Wren et al. 2005, Cote und Buchman 2006, Gould und McDonald 2008, Bartlett 2010, Jawa
und Mercer 2012). In der von Haran et al. (2014) verdffentlichten Studie kam es ebenfalls mit
steigender Behandlungsdauer zu einem Anstieg der AAD-Félle. Die gewahlten Kategorien
unterschieden sich leicht von denen in unserer Untersuchung (< 5, 6-7, 8-13, = 14 Tage).
Auch hier kam es in der Gruppe mit der zweitklrzesten Behandlung von 6 bis 7 Tagen mit
12,7% (95%-KI 3,6-21,8) am wenigsten haufig zu einer AAD, gefolgt von einer Behandlung
von hdchstens 5 Tagen mit 14,6 % (95%-Kl 4,9-24,6), 19,3% nach 8 bis 13 Tagen (95%-KI
11,7-26,8) und zuletzt einem Anstieg auf 32,1% fiur Behandlungen von mindestens 14 Tagen
(95%-KI 13,7-50,6). Die mittlere Behandlungsdauer war mit 9,5 Tagen ebenfalls Ianger in der
AAD-Gruppe als mit 8,4 Tagen in der Gruppe ohne AAD. Allerdings erfolgte diese
Untersuchung anhand von Patienten, die nach Vorstellung in der Notaufnahme nicht
hospitalisiert wurden. Wistrom et al. (2001) nutzten eine vergleichbare Einteilung der
Behandlungsdauern in ihrer Studie, differenzierten aber noch zusatzlich zwischen Patienten,
die 10-21 und langer als 21 Tage behandelt wurden und konnten zeigen, dass Patienten mit
einer Behandlungsdauer von héchstens 3 Tagen mit statistischer Signifikanz seltener eine
AAD entwickelten als jene unter langerer Behandlung (RR 2,28; 95%-KI 1,23-4,21, p < 0,01).
Allen et al. (2013) konnten anhand von 2981 Patienten, darunter 312 mit einer AAD mit

insgesamt 29 CDAD-Fallen, einen Anstieg der AAD-Falle fir Patienten mit einer
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antibiotischen Behandlungsdauer von mehr als 8 Tagen gegenlber Patienten mit einer
kirzeren Behandlung beobachten (OR 0,48; 95%-KI 0,36-0,62).

4.3.5. Indikation der Antibiotikatherapie

Die Untersuchung der Indikation der Antibiotikatherapie als Risikofaktor wies in der
univariaten Analyse einen deutlich signifikanten Unterschied beziglich des Auftretens einer
AAD zwischen den einzelnen Diagnosegruppen auf. Das Risiko war im untersuchten
Kollektiv am hdéchsten fur Patienten, die eine Infektion der Bauchorgane erlitten (32,4%),
wahrend allerdings auch Patienten mit Infektionen der Haut (23,8%) und jene, die eine
prophylaktische Antibiotikagabe erhielten (25%), ein relativ hohes Risiko im Vergleich zu
anderen Diagnosegruppen zeigten, wie beispielsweise Infektionen des Urogenitaltraktes
(7,3%). Mit einem Trend zur Signifikanz in der multivariaten Analyse trugen Patienten im
Rahmen der antibiotischen Behandlung einer Infektion des Urogenitaltraktes nur 22% des
AAD-Risikos der antibiotischen Behandlung einer Infektion der Bauchorgane.

Haran et al. (2014) untersuchten ebenfalls einzelne Indikationsgruppen beziglich des
Auftretens einer AAD und konnten einige Unterschiede feststellen. Dadurch, dass die
Patienten der Studie nicht hospitalisiert wurden, waren, verglichen mit unserer Studie,
teilweise andere medizinische Disziplinen vertreten und fir vergleichbare Indikationen lagen
ausgepragte Unterschiede in der prozentualen Verteilung der Patienten vor. Es kam hier am
haufigsten bei antibiotischer Behandlung mit zahnmedizinischer Indikation (26,6%), gefolgt
von Infektionen im Hals-Nasen-Rachen-Raum (20,6%) und Atemwegsinfektionen (20%) zu
einer AAD. Eine Aussage zur Signifikanz der Zusammenhange wird nicht getatigt. Weitere
Publikationen beschéaftigen sich vorwiegend mit dem Einfluss von Komorbiditaten auf die
Entwicklung einer AAD, die im Rahmen unserer Studie nicht untersucht werden konnten
(McFarland 1995, McFarland 1998, Wistrom et al. 2001, Surawicz 2005).

4.3.6. Simultane Gabe von Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

Anhand eines limitierten definierten Kollektivs von 16 Patienten wurde im Rahmen dieser
Studie versucht, indirekt eine Untersuchung des Einflusses von PPI auf das Auftreten einer
AAD durchzufiuhren. Hierbei kam es bei Patienten, die im Rahmen einer Eradikation von
H. pylori ein PPl zuziglich zur Antibiotikatherapie erhielten, mit 31,2% nicht signifikant
haufiger zu einer AAD als bei Patienten, die eine Therapie bestehend aus der gleichen
Kombination antibiotischer Substanzklassen, allerdings auf Grundlage einer anderen

Diagnose, erhielten und in 17,4% eine AAD entwickelten. Insgesamt muss hier berlcksichtigt
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werden, dass nebst einer sehr kleinen Fallzahl unbekannt war, ob die Patienten der
Kontrollgruppe des Kollektivs méglicherweise ebenfalls ein PPI erhielten und somit nicht far
eine Kontrolle geeignet waren und ob die Substanzklassen simultan und Uber einen

vergleichbaren Zeitraum verabreicht wurden.

Allen et al. (2013) konnten zeigen, dass die Einnahme Magensaure-hemmender Medikation
das Risiko einer AAD erhoéht (OR 0,74; 95%-KI 0,58-0,95), ohne dabei detaillierte Angaben
zur Art und Dauer der antaziden Behandlung zu machen. Zudem konnte im Rahmen einer
Untersuchung in England eine Assoziation einer antaziden Therapie mit dem Auftreten einer
AAD bedingt durch C. perfringens beobachtet werden (Asha et al. 2006). Einige Studien
haben daruber hinaus den Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPls und der
Entstehung einer CDAD untersucht und diskutieren ein Ubermaliges Wachstum und sogar
die Besiedelung des oberen Gastrointestinaltraktes durch Fakalbakterien bei Patienten unter
Magensdure-hemmender Medikation. Die aktuelle Datenlage dieser Thematik ist allerdings
kontrovers. Wahrend einerseits Hinweise auf eine Erhéhung des Risikos einer CDAD um das
Doppelte oder Dreifache bei einer Suppression der Magensaure durch
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) oder Histamin-2-Rezeptorblocker bzw. einer Umgehung
der Magenpassage via postpylorischer Sondenerndahrung vorliegen, konnten andere
Untersuchungen diesbezuglich keinen Zusammenhang nachweisen (Dial et al. 2004, Naggie
et al. 2011, Deshpande et al. 2012, Janarthanan et al. 2012, Khanna und Pardi 2012, Kwok
et al. 2012, Lubbert et al. 2013). Dartber hinaus konnte bisher weder sicher belegt noch
ausgeschlossen werden, dass Magensaure C. difficile-Sporen abtdtet (Wilson et al. 1985,
Rao et al. 2006).

4.4. Laborparameter

44.1. C-reaktives Protein (CRP)

Es sollte weiterhin untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen dem Grad der
Erhdhung von CRP sowie Zahl der Leukozyten, sofern vom Tag der ersten Gabe des
Antibiotikums bis zu 4 Tage danach untersucht, mit dem Auftreten einer AAD besteht. Die
Bestimmung von CRP und Leukozyten im Blut dienen bei der Erstvorstellung eines Patienten
als unspezifischer Parameter der ersten Orientierung und kdnnen im klinischen Kontext
Hinweise auf das Vorhandensein sowie den Schweregrad einer moglichen Infektion liefern,
ohne diese sicher zu bestatigen oder auszuschlielen (Clyne und Olshaker 1999, Chan et al.
2002, Vermeire et al. 2006, Lawrence et al. 2007, Indino et al. 2008). Diese Analyse sollte

Seite 54



demnach dazu dienen, eine mogliche Assoziation zwischen dem Schweregrad der Infektion

und dem Risiko einer AAD zu ermitteln.

Obwohl die multivariate Analyse keine signifikanten Daten liefert, legt die univariate Analyse
mit einem Trend zur Signifikanz einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Hohe des
CRP und dem Auftreten einer AAD nahe, welcher aber auch in Abhangigkeit anderer hier
untersuchter Risikofaktoren begrindet sein kénnte. Die Haufigkeit der AAD war bei leicht
erhdhtem CRP von 6 bis 40 mg/l (26,6%) bereits gegenuber einem unauffalligen CRP leicht
gesteigert (26,6%), stieg dann weiter bei CRP-Anstieg auf mehr als 40 bis 200 mg/l (33,3%),
fiel dann allerdings rasant ab fir darlber hinaus stark erhdhte CRP-Werte (14,3%).
Demnach war das Risiko am héchsten fur Patienten mit einem Hinweis auf eine bakterielle
Infektion oder eine schwere Entzindung bei Werten um 40 bis 200 mg/l. Insgesamt wurde
bei 76% ein erhohtes CRP bestimmt, wahrend nahezu 40% aller Patienten eine starke CRP-
Erh6hung Uber 200 mg/l aufwiesen, was auf das Vorhandensein besonders schwerer
Infektionen hinweisen kénnte (Vermeire et al. 2006, Keshet et al. 2009). In der Literatur

finden sich keine Daten, die zum Vergleich herangezogen werden kénnten.

44.2. Leukozyten

Interessanterweise hatten nur etwas mehr als 50% der Patienten eine Leukozytose bei
kleinen nicht signifikanten Unterschieden fur die einzelnen Kategorien. Patienten mit
moderater Leukozytose (10-25x 10 %) entwickelten haufiger (22,8%) eine AAD als
Patienten mit normwertigen Leukozyten (20,8%), einer Leukopenie oder ausgepragter
Leukozytose (> 25 x 10 %) (16,7%), wie sie beispielsweise auch bei komplizierten Verlaufen
einer CDAD vorkommen (Hookman und Barkin 2009). Insgesamt zeigte sich bei stark
erhohten Infektionsparametern als Hinweis auf besonders schwere vorliegende Infektionen
ein niedrigeres AAD-Vorkommen gegenuber Patienten mit Hinweisen auf weniger schwere
Infektionen. Es muss allerdings berlcksichtigt werden, dass die Infektionen der hier
untersuchten Patienten trotz laborchemischer Hinweise auf eine schwere Infektion per
definierter Ausschlusskriterien keine intensivmedizinische Versorgung erforderlich machten,
was wiederum das Risiko einer AAD und insbesondere einer CDAD beglinstigt hatte. Auch

hier liefert die Literatur keine vergleichbaren Daten.

Seite 55



4.5, Dauer der Hospitalisierung

Unsere Daten weisen darauf hin, dass verlangerte Aufenthalte das Risiko einer AAD
steigern. In der univariaten Auswertung der Daten unserer Studie zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang fur das Auftreten einer AAD und der Dauer der Hospitalisierung. Ein
signifikanter Trend lag zudem vor fiur die Gegendberstellung der mittleren
Hospitalisierungsdauer von 7,20 (SD 5,16) Tagen fur Patienten mit AAD entgegen 5,89 (SD
5,49) Tagen fur Patienten ohne AAD (95%-KI -2,77-0,15; p 0,08), sowie flr den Anstieg des
AAD-Risikos um etwa 0,4% je Hospitalisierungstag (OR 1,04; 95%-KI 1,00-1,09; p 0,08). In
der multivariaten Analyse stieg bereits bei Aufenthalten von mehr als 3 Tagen das Risiko
einer AAD mit einem Trend zur Signifikanz auf mehr als das Doppelte an, vervierfachte sich
nahezu bei Aufenthalten von 8 bis 14 Tagen mit statistischer Signifikanz und hatte sich bei

einer Dauer von mehr als 2 Wochen, ebenfalls signifikant, fast versechsfacht.

Die Hospitalisierung und ihre Dauer sind bekannte Risikofaktoren flr die Entwicklung einer
AAD (McFarland 1995, McFarland 1998, Cote und Buchman 2006, Bassetti et al. 2012).
Chang und Nelson (2000) konnten ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen der
Dauer der Hospitalisierung und dem Auftreten einer AAD (OR 1,02; 95%-Kl 1,01-1,03;
p <0,01) nachweisen. Im Gegensatz zu unserer Studie wurden neben Patientendaten
internistischer Stationen auch Patienten mit Aufenthalt auf Intensivstationen in der Analyse
bericksichtigt, was per se das Risiko einer AAD erhdéhte (OR 1,93; 95%-KI 1,05-3,53;
p <0,04) und zudem von einer deutlich langeren mittleren Hospitalisierungsdauer fur
Patienten mit AAD (28 Tage) sowie ohne AAD (12,6 Tage) begleitet war. Allen et al. (2013)
zeigten ebenfalls, dass eine Hospitalisierungsdauer von 7 Tagen oder mehr im Vergleich zu
weniger als 7 Tagen mit dem Auftreten einer AAD assoziiert ist (OR 0,74; 95%-KI 0,55-0,99).

Obwohl die Daten nahelegen, dass zur Risikominimierung der AAD stets eine mdglichst
kurze Hospitalisierungsdauer angestrebt werden sollte, ist diese oft nur Ausdruck nicht
beeinflussbarer Faktoren, wie beispielsweise Diagnose und Schweregrad einer Erkrankung
sowie Allgemeinzustand und Komorbiditaten eines Patienten, welche die Mdglichkeit der

Verkirzung einer Hospitalisierung limitieren.
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4.6. Einnahme von S. boulardii versus Placebo

Zuletzt wurde noch untersucht, ob das Studienkollektiv sowie einzelne Risikogruppen von
einer praventiven Einnahme von S. boulardii wahrend und bis eine Woche nach der
antibiotischen Behandlung profitierten. Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein minimaler nicht
signifikanter Vorteil gegentber der Entwicklung einer AAD unter Einnahme von S. boulardii.
Betrachtete man die Verteilung der AAD-Faélle innerhalb der beiden Studienarme auf die
einzelnen hier untersuchten Risikofaktoren, so entwickelten einige Risikogruppen unter
S. boulardii weniger haufig eine AAD als unter Placebo, allerdings ohne statistische
Signifikanz. Ein Trend zur Signifikanz lag vor fir Patienten unter Behandlung mit
Gyrasehemmern (11,8 vs. 20%; RR 0,590) bzw. Betalaktamen in Kombination mit
Makroliden (8,3 vs. 33,3%; RR 0,249), so dass ein Nutzen von einer zusatzlichen Einnahme
von S. boulardii fir diese Behandlungskombination fiir das untersuchte Kollektiv denkbar ist.
Auch fur Patienten mit einem Kdrpergewicht zwischen 80 und 90 kg (12,8 vs. 31,2%; RR
0,41) wies der Zusammenhang zwischen Studienarm und dem Auftreten einer AAD einen
Trend zur Signifikanz auf. Dies kdnnte ein Hinweis daflr sein, dass die im Rahmen der
Studie verabreichte Dosis von S. boulardii sich am besten auf Patienten mit einem
Koérpergewicht von 80-90 kg anwenden lasst und daher ggf. gewichtsadaptiert erfolgen
sollte, um eine optimale Wirkung zu erreichen oder der Nutzen von S. boulardii in dieser
Gruppe von Patienten gewichtsabhangig groRer ist als der durch die Antibiotikatherapie
vermittelte Schaden. Weiterhin kam es bei Patienten mit einem Alter von mehr als 65 Jahren
(20,3 vs. 37,3%; RR 0,538), einer Infektion der Atemwege (10,4 vs. 20,4%; RR 0,510) bzw.
der Haut (8,3 vs. 44,4%; RR 0,187) und einem moderat erhdhten CRP (40-200 mg/l) (23,5
vs. 43,8%; RR 0,537) unter S. boulardii seltener zur AAD als unter Placebo.

In geringflgigerer Auspragung profitierten von einer praventiven Behandlung mit S. boulardii
darlber hinaus Manner, Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas, einem Kdrpergewicht ab
100 kg, unter intravendser oder gemischter Therapie, einer Behandlung mit maximal 2 oder
mehr als 3 Antibiotika, Betalaktamen in Kombination mit Gyrasehemmern oder
Nitroimidazolen sowie der Kombination Letzterer; darliber hinaus bei einer
Behandlungsdauer von 4 bis 10 Tagen, Hospitalisierungen von 4 bis 14 Tagen, einer
prophylaktischen Antibiotikagabe und dem Vorhandensein einer Leukozytose (Tabelle 5).
Eine differenzierte Beobachtung der einzelnen Studienarme im Hinblick auf die Entwicklung

einer AAD unter PPI war aufgrund der geringen Fallzahl nicht aussagekraftig.

Einige Gruppen zeigten aber auch einen Anstieg der AAD-Falle unter S. boulardii im
Vergleich zur Placebo-Gruppe. Dies galt besonders fir Normalgewichtige gemall BMI,
Patienten mit einem Koérpergewicht von bis zu 70 kg sowie zwischen 90 und 100 kg, bei rein

oraler antibiotischer Behandlung, einer Behandlungsdauer von mehr als 10 Tagen, im
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Rahmen einer H. pylori-Eradikationstherapie, einer Hospitalisierung von héchstens 3 Tagen
sowie bei leichter CRP-Erhéhung (> 6-40 mg/l) und normwertigen Leukozyten. Fir die
genannten Gruppen kann also ein nachteiliger Effekt durch die Einnahme von S. boulardii

angenommen werden.

Ein Grund daflr, dass im Rahmen dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen festgestellt werden konnte, kdnnte das durch Ein- und
Ausschlusskriterien selektierte Studienkollektiv sein, welches Patienten mit einem hohen
Risiko einer AAD bereits vorab von der Teilnahme disqualifizierte. Aulterdem wurde die
geplante Fallzahl nicht erreicht, da die Studie nach einer ungeplanten genehmigten
Zwischenauswertung auf Empfehlung einer unabhangigen biometrischen Einheit aufgrund
der Annahme, dass auch bei Erreichen des Rekrutierungsziels kein anderes Ergebnis zu
erwarten sei, vorzeitig abgebrochen wurde. Andererseits konnte eine klinische Placebo-
kontrollierte monozentrische Studie in Italien auch keinen Unterschied bezuglich der
Entwicklung einer AAD zwischen der Placebo- und der S. boulardii-Gruppe feststellen,
obwohl hier sogar Patienten mit einem héheren Risiko fur eine AAD, beispielsweise mit einer
malignen Erkrankung, kognitiven Defiziten oder anderen schweren oder teilweise auch
immunkompromittierenden Grunderkrankungen an der Studie teilnahmen (Pozzoni et al.
2012). Die Tatsache, dass die Studie im Vergleich nur an einem Prifzentrum erfolgte und die
Patienten alter waren (= 50 Jahre), Iasst allerdings nur bedingt eine Vergleichbarkeit der
Daten zu. Trotzdem liegen zusammenfassend betrachtet aktuell keine belastbaren Daten
vor, die einen Nutzen fir den Einsatz von S. boulardii als PraventionsmalRnahme einer AAD
belegen, wahrend mit unserer Studie zwei groRe Placebo-kontrollierte Studien auf eine
fehlende Wirksamkeit hinweisen. Einige Publikationen legen zwar auf der Grundlage
kleinerer, zumeist nicht kontrollierter Studien, einen positiven Einfluss von S. boulardii auf die
Entwicklung oder den Verlauf einer AAD nahe, dennoch gibt es auch andere Publikationen
von Studien, die ebenfalls keinen diesbezuglichen Nutzen nachweisen konnten (McFarland
et al. 1995, Szajewska und Mrukowicz 2005, McFarland 2006, Hempel et al. 2012, Johnston
et al. 2012).
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5. Zusammenfassung

Es wurden anhand der im Rahmen der multizentrischen SacBo-Studie erhobenen Daten von
321 hospitalisierten erwachsenen Patienten mit einer kumulativen AAD-Inzidenz von 21,2%
die Risikofaktoren einer AAD evaluiert. Die multivariate Analyse identifizierte das Geschlecht
und die Hospitalisierungsdauer als Pradiktoren einer AAD. Wahrend das Risiko weiblicher
Patienten fur die Entwicklung einer AAD gegenlber dem mannlicher Patienten verdoppelt
war, stieg im Vergleich zu einer Hospitalisierung von hdchstens 3 Tagen das Risiko einer
AAD zunehmend an und hatte sich fur Aufenthalte von mehr als 14 Tagen nahezu

versechsfacht.

Die univariate Analyse legte zudem nahe, dass die Indikation und Art der antibiotischen
Behandlung sowie die Anzahl der verabreichten Antibiotika mit dem Auftreten einer AAD
assoziiert war. Das héchste AAD-Risiko trugen Patienten, die eine antibiotische Behandlung
aufgrund einer Infektion der Bauchorgane erhielten, gefolgt von Patienten mit H. pylori-
Eradikationstherapien, Infektionen der Haut und im Rahmen von prophylaktischen
Antibiotikagaben. Das geringste Risiko wiesen Patienten mit einer Infektion des
Urogenitaltraktes auf. DarlUber hinaus stieg mit steigender Anzahl der verabreichten
Antibiotika das Risiko einer AAD an. Im Vergleich zu einer Behandlung mit ausschlief3lich
Betalaktamen, die vergleichsweise selten zu einer AAD flhrte, kam es gehauft unter einer
kombinierten Gabe von Nitroimidazolen und Gyrasehemmern zu einer AAD.

FUr die Gabe von S. boulardii lagen zwar insgesamt keine Hinweise fir einen Vorteil
bezlglich des Auftretens einer AAD vor, dennoch schienen insbesondere Patienten unter
einer kombinierten Behandlung aus Betalaktamen und Makroliden sowie mit einem
Koérpergewicht zwischen 80 und 90 kg von der Einnahme profitiert zu haben.

Zusammenfassend legen die Daten dieser Studie nahe, dass bei Gegenuberstellung der
Geschlechter insbesondere Frauen gefahrdet sind, eine AAD zu entwickeln und mit einem
Anstieg der Hospitalisierungsdauer das AAD-Risiko ansteigt. Wenngleich mit dem Ziel der
Pravention einer AAD stets eine mdglichst kurze Hospitalisierungsdauer angestrebt werden
sollte, ist zu bedenken, dass diese von unterschiedlichen Faktoren, wie beispielsweise
Diagnose und Schweregrad einer Erkrankung, Komorbiditaten sowie dem Allgemeinzustand
des Patienten abhangt und damit nur bedingt beeinflussbar ist. Es sollte zudem versucht
werden, die Anzahl der verabreichten Antibiotika auf ein Minimum zu reduzieren und zu
bericksichtigen, dass Kombinationen von Nitroimidazolen und Gyrasehemmern das
Auftreten einer AAD maoglicherweise beglnstigen koénnen, insbesondere wenn die

Behandlung einer Infektion der Bauchorgane erfolgen soll.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

AAC
AAD

AB

AMG

AP

BL

BMI
CDAD

C. difficile
C. perfringens
CRP
EUR
GCP

GH

Hosp.
H.p., H. pylori
ICD-10
Inf.

kg

KG

Kl

I

mg

ML

n

NG

NI

Antibiotika-assoziierte Kolitis
Antibiotika-assoziierte Diarrh6
Antibiotikum/Antibiotika
Arzneimittelgesetz

Adipositas

Betalaktam

Body Mass Index

Clostridium difficile-assoziierte Diarrh6
Clostridium difficile

Clostridium perfringens

C-reaktives Protein

Euro

Good Clinical Practice (gute klinische Praxis)

Gyrasehemmer

Hospitalisierung

Helicobacter pylori

International Classification of Diseases, Version 10

Infektion
Kilogramm

Kdérpergewicht

Konfidenzintervall

Liter
Milligramm

Makrolid

Anzahl

Normalgewicht

Nitroimidazol
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OR

Pat.

PCR

Ph. Eur
PMC

PPI

RDE

RR

RT
SacBo

S. aureus
S. boulardii
SD

UG

UsD

VS.

WHO

Odds Ratio
p-Wert

Patient(en)

Polymerase Chain Reaction (Polymerasekettenreaktion)

Pharmacopoea Europaea (Europaisches Arzneibuch)

Pseudomembrandse Kolitis
Protonenpumpeninhibitor
Remote-Data-Entry (Datenferneingabe)
Risk Ratio

Ribotyp

Studienkurzname (Saccharomyces boulardii)
Staphylococcus aureus

Saccharomyces boulardii

Standard Deviation (Standardabweichung)
Ubergewicht

US Dollar

versus

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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