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Zusammenfassung

Die infektiose Diarrho stellt eine hdufige Komplikation nach Nierentransplantation dar.
Die zur Erhaltung des Transplantats notwendige Immunsuppression schwicht die
Immunabwehr erheblich und erhoht damit signifikant die Anfalligkeit fiir
opportunistische Erreger. Zudem koénnen die immunsuppressiven Medikamente selbst
gastrointestinale Nebenwirkungen verursachen, was die Abgrenzung zur infektidsen
Diarrho erschwert. Aufgrund regional unterschiedlicher Erregerspektren sowie der
limitierten Datenlage wurde in dieser Arbeit die infektiose Diarrho bei
nierentransplantierten Patienten untersucht und der Zusammenhang mit dem Ausmaf}

der Immunsuppression analysiert.

Diese retrospektive Kohortenstudie umfasst alle Patienten, die zwischen 2019 und 2023
mit infektidser Diarrho (ICD-10 A00—A09) stationdr in der nephrologischen Klinik der
Universitétsklinik Diisseldorf behandelt wurden. Erfasst wurden der
Transplantationsstatus, das Aufnahmedatum, die mikrobiologischen Erregernachweise,
Rezidive sowie das Immunsuppressionsschema. Insgesamt wurden 604 Fille analysiert,
darunter 436 Nierentransplantierte. Die mikrobiologischen Befunde wurden
systematisch ausgewertet, und mithilfe statistischer Tests wurden Erregerspektren,

zeitliche Muster sowie Rezidivraten analysiert.

Dabei waren Clostridioides difficile, Cytomegalievirus (CMV), enteropathogene
Escherichia coli (EPEC) und Noroviren die hdufigsten Erreger bei
nierentransplantierten Patienten. Die Immunsuppression zeigte einen signifikanten
Einfluss auf das Infektionsrisiko: Infektionen mit C. difficile traten gehéduft auf, und
CMV-Diarrh6 wurde ausschlieBlich bei transplantierten Patienten nachgewiesen. Zudem

traten Rezidive insbesondere bei CMV und C. difficile signifikant hiufiger auf.

Die Ergebnisse der Studie verdeutlichen die klinische Relevanz infektidser Diarrhd nach

Nierentransplantation. Immunsupprimierte Patienten zeigen ein verdndertes



Erregerspektrum mit opportunistischen Pathogenen wie C. difficile und CMV. Diese
Infektionen konnen die Transplantatfunktion gefdhrden und erfordern daher eine rasche
diagnostische Abklarung. Aufgrund der hohen Rezidivraten von C. difficile und CMV

sind gezielte Praventionsmaflnahmen notwendig.

Die Studie bestitigt bekannte Risikofaktoren und liefert dariiber hinaus neue
Erkenntnisse zum mitteleuropdischen Erregerspektrum. Durch die Identifikation der
haufigsten Erreger sowie relevanter Risikofaktoren ermoglicht sie eine optimierte
Diagnostik und zielgerichtete Therapie. Die gewonnenen Erkenntnisse leisten somit
einen wertvollen Beitrag zur Verbesserung der Patientenversorgung und legen den
Grundstein fiir zukiinftige prospektive Studien zur besseren Kontrolle, Privention sowie

gezielteren Diagnostik und Therapie infektidser Diarrhd nach Nierentransplantation.
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Summary

Infectious diarrhea represents a common complication following kidney transplantation.
Immunosuppressive therapy, essential for preventing transplant rejection, significantly
compromises immune defense mechanisms, thereby increasing susceptibility to
opportunistic pathogens. Furthermore, immunosuppressive medications themselves may
cause gastrointestinal side effects, complicating the differentiation between infectious
and drug-induced diarrhea. Given regional differences in pathogen spectra and the
limited availability of existing data, this study aimed to characterize infectious diarrhea
in kidney transplant recipients and to evaluate the impact of immunosuppression on

infection risk.

This retrospective cohort study included all patients admitted with infectious diarrhea
(ICD-10 A00—A09) to the nephrology department of the University Hospital Diisseldorf
between 2019 and 2023. Clinical data collected included transplantation status, date of
admission, pathogen identification, recurrence rates, and immunosuppressive regimens.
A total of 604 cases were analyzed, of which 436 were kidney transplant recipients.
Microbiological findings were systematically assessed, and statistical analyses were

conducted to investigate pathogen distribution, temporal patterns, and recurrence rates.

Among transplant recipients, Clostridioides difficile, cytomegalovirus (CMV),
enteropathogenic E. coli (EPEC), and norovirus were the most frequently detected
pathogens. Immunosuppression was associated with a significantly increased infection
risk: C. difficile infections occurred more frequently among immunosuppressed
patients, and CM V-related diarrhea was observed exclusively in transplant recipients.
Moreover, infections caused by CMV and C. difficile were significantly more likely to

recur.
These findings highlight the clinical relevance of infectious diarrhea in kidney

transplant recipients. Persistent diarrhea can compromise graft function through fluid

loss, impaired absorption of essential medications, and secondary complications.
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Preventive measures such as strict hygiene protocols for C. difficile, regular CMV

monitoring, and antiviral prophylaxis are therefore strongly recommended.

This study corroborates established risk factors while offering new insights into the
Central European pathogen spectrum. Identifying the most common pathogens and
relevant risk factors enhances diagnostic precision and enables targeted therapeutic
strategies. Overall, the findings provide valuable contributions toward improving patient
care, facilitating early pathogen detection, optimizing treatment, and ultimately

supporting successful transplant outcomes.
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Abkiirzungsverzeichnis

* AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

* CD4+ — Cluster of Differentiation 4

* CD8+ — Cluster of Differentiation 8

* CMYV - Cytomegalieovirus

* CNI - Calcineurininhibitor

* DAEC — diffus adhédrente E. coli

* DNA — Desoxyribonukleinsédure

* DSO — Deutsche Stiftung Organtransplantation

* EAEC — enteroaggregative E. coli

* EHEC - enterohdmorrhagische E. coli

* EIEC — enteroinvasive E. coli

* EPEC — enteropathogene E. coli

* ETEC — enterotoxische E. coli

* IL-2 — Interleukin-2

* MMF — Mycophenolat-Mofetil

* mTOR — mechanistic target of rapamycin

* NCBI — National Center for Biotechnology Information

* NTX — Nierentransplantierte Patienten

* PCR - Polymerase-Kettenreaktion

* RKI — Robert Koch-Institut

* spp. —Arten
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1.Einleitung
1.1Relevanz der infektiosen Diarrho bei nierentransplantierten
Patienten

Im Jahr 2023 wurden in Deutschland 2.122 Nieren transplantiert (1). Auf der Warteliste
zur Nierentransplantation standen im selben Jahr insgesamt 10.454 Patientinnen und
Patienten (2). Seit Beginn der Nierentransplantationen im Jahr 1963 wurden in

Deutschland insgesamt 96.723 Nieren transplantiert (3).

Jede nierentransplantierte Person erhilt im Zuge der Transplantation eine
immunsuppressive Therapie, um eine Abstoung des Organs zu verhindern (4). Nach
aktuellem Stand sollte diese Therapie unter anderem ein Biologikum zur
Induktionstherapie beinhalten. Empfohlen werden IL-2-Rezeptorantagonisten sowie
lymphozytendepletierende Antikdrper. Die anschlieBende Basistherapie besteht
typischerweise aus einem Calcineurininhibitor und einem Proliferationshemmer.
Kortikosteroide konnen ebenfalls Bestandteil der Basistherapie sein. Die

Erhaltungstherapie wird nach der Induktionstherapie schrittweise reduziert (5).

Induktions- und Erhaltungstherapie schrianken die mikrobielle Abwehr auf mehreren
Ebenen ein. Basiliximab als Induktionsmedikament wirkt gezielt gegen den
Interleukin-2-Rezeptor auf T-Lymphozyten (6). Calcineurininhibitoren hemmen tiber
verschiedene Signalwege die Aktivitit von Calcineurin, wodurch die Transkription
proinflammatorischer Zytokine, insbesondere IL-2, reduziert wird. Auch hier sind die
Zielzellen T-Lymphozyten. Durch die Blockade des IL-2-Signalwegs werden

Aktivierung und Proliferation der T-Zell-Population gehemmt (7).

T-Zellen spielen in der Immunabwehr eine zentrale Rolle — sowohl in der humoralen als
auch in der zelluldren Antwort auf Pathogene. Sie lassen sich anhand ihrer
Oberfldchenantigene grob in Subpopulationen einteilen: CD4+-Lymphozyten werden
den T-Helferzellen zugeordnet, CD8+-Lymphozyten iibernehmen primér zytotoxische
Funktionen. Erstere regulieren die Immunantwort, letztere bekdmpfen infizierte Zellen

durch direkte Zytotoxizitit (8).



Neben der T-Zell-Population greifen weitere immunsuppressive Medikamente auch in
andere Teile des Immunsystems ein. Ein hdufig verwendeter Proliferationshemmer ist
Mycophenolat-Mofetil (MMF) (9). Es hemmt die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
und blockiert dadurch die Purinsynthese in lymphatischen Zellen. Dies fiihrt zu einer
Depletion sowohl der T- als auch der B-Zell-Population (10). B-Zellen sind fiir die
humorale Immunabwehr zustdndig — vorrangig iiber die Produktion von Antikorpern,
die Pathogene direkt schidigen, dem Komplementsystem zuginglich machen oder

weitere Immunzellen rekrutieren (11).

Kortikosteroide wirken breit immunsuppressiv. Sie hemmen die Transkription
proinflammatorischer Interleukine und férdern die Expression von TGF-f3, was die
Aktivierung von Lymphozyten unterdriickt. Zudem verhindern sie die Expression von
Adhisionsmolekiilen, wodurch die Migration von Immunzellen ins Gewebe erschwert

wird — es resultiert eine umfassende Unterdriickung der Immunantwort (12).

Zusammenfassend fithren die vier zentralen Medikamentenklassen — Kortikosteroide,
Calcineurininhibitoren, Antiproliferativa und Antikdrperpriaparate (10) — sowohl in der
Induktions- als auch in der Erhaltungstherapie zu einer deutlichen Schwichung der
mikrobiellen Abwehr. Diese Schwichung begiinstigt infektiologische Komplikationen
(13). Abhéngig vom Ausmal} der Immunsuppression variiert die Anfalligkeit der
Patienten fiir unterschiedliche Erreger im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation.
Bei komplikationslosem Verlauf wird etwa sechs Monate nach Transplantation eine
Reduktion der Immunsuppression angestrebt, was mit einer Abnahme infektioser
Komplikationen einhergeht. Im Falle von AbstofSungsreaktionen kann die
Immunsuppression jedoch erneut intensiviert werden (14). Eine multizentrische Studie
berichtet eine Infektions-bedingte Hospitalisierungsrate von 22,5 % innerhalb der ersten

zwei Jahre nach Transplantation (15).

Infektiologische Komplikationen beeintrichtigen nicht nur die Transplantatfunktion,

sondern auch das Uberleben der Betroffenen. So liegt die 5-Jahres-Mortalitit bei



transplantierten Patienten mit infektiologischen Komplikationen bei 24,9 %, verglichen
mit 7,9 % in der infektionsfreien Kontrollgruppe. Auch das Risiko eines
Transplantatverlusts ist in der infizierten Gruppe mit 20,6 % gegeniiber 10,1 %

signifikant erhoht (16).

Diarrho zdhlt zu den klassischen Komplikationen nach Nierentransplantation. Eine
retrospektive Studie aus Indien berichtet, dass 42,5 % der Patienten im ersten
postoperativen Jahr mindestens eine Diarrhd-Episode erlitten. In 64,2 % dieser Fille
war die Atiologie infektidser Natur (17). Eine belgische Multicenter-Studie zeigte, dass
bei 33 % der nierentransplantierten Patienten mit Diarrh6 eine Remission durch

antimikrobielle Therapie erzielt werden konnte (18).

Neben infektiosen Ursachen konnen auch Medikamente wie MMF Diarrhden auslosen,
da sie gastrointestinale Nebenwirkungen verursachen (19). Eine klare Differenzierung
zwischen medikamentds-toxischer und infektidser Genese ist nicht immer méglich, da
mit Reduktion der Immunsuppression auch eine verbesserte Immunantwort auf latente
Infektionen einsetzt. In einer belgischen Studie konnte bei 22 % der Patienten eine

Verbesserung der Diarrhd durch Reduktion der MMF-Dosis erreicht werden (20).

Diese Daten zeigen, dass das mikrobielle Erregerspektrum infektidser Diarrho bei
nierentransplantierten Patienten bislang nur unvollstindig charakterisiert ist. Die
vorliegenden Studien identifizieren ein begrenztes Keimspektrum, das zudem nicht

ohne Weiteres auf eine mitteleuropdische Patientenpopulation iibertragbar ist.



1.2 Forschungsfrage

Wie eingangs dargestellt, leben in Deutschland zahlreiche nierentransplantierte
Patientinnen und Patienten, die aufgrund ihrer immunsuppressiven Therapie einem
erhohten Risiko fiir infektiologische Komplikationen ausgesetzt sind. Besonders hdufig
treten hierbei gastrointestinale Beschwerden auf, insbesondere Diarrhden. Die aktuelle
Datenlage zeigt, dass das Erregerspektrum infektioser Diarrhden bei dieser speziellen
Patientengruppe stark variieren kann und je nach Region, Immunsuppressionsschema
sowie individuellen Faktoren unterschiedlich ausgeprigt ist. Dennoch besteht eine
erhebliche Forschungsliicke hinsichtlich der spezifischen mikrobiellen Erreger, die bei
nierentransplantierten Patientinnen und Patienten im mitteleuropdischen Raum auftreten

und zu stationdren Behandlungen fiithren.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, durch systematische statistische Auswertung die
Erreger infektioser Diarrhden — sowohl akuter als auch chronischer Verlaufsformen —
bei nierentransplantierten Patientinnen und Patienten, die stationir in unserem Zentrum
aufgenommen wurden, detailliert zu erfassen und zu charakterisieren. Dariiber hinaus
sollen begleitende patientenspezifische Parameter analysiert werden, um potenzielle
Risikofaktoren und klinische Zusammenhénge zu identifizieren. Ein weiterer
Schwerpunkt der Untersuchung liegt in der differenzierten Betrachtung medikamentds-

toxischer Diarrhéen im Vergleich zur infektiosen Genese.

Die Identifikation der hdufigsten relevanten Erreger bei nierentransplantierten
Patientinnen und Patienten soll praxisrelevante Vorteile ermdglichen, indem die
diagnostische Zeitspanne zwischen Symptombeginn und Erregernachweis deutlich
verkiirzt wird. Langfristig konnte so eine effiziente, zielgerichtete und
ressourcenschonende Stufendiagnostik etabliert werden. Die vorliegende Studie leistet
damit einen Beitrag zur SchlieBung der bestehenden Forschungsliicke und tragt sowohl
zur Verbesserung der Versorgungsqualitdt als auch zur Optimierung 6konomischer

Aspekte in der klinischen Praxis bei.



2. Literaturrecherche
2.1 Allgemeine Definition der Diarrho

Der Begriff Diarrho stammt aus dem Altgriechischen und bedeutet sinngemaf
»DurchflieBen®. Trotz einer natiirlichen Varianz in der Stuhlfrequenz beim Menschen
wird fiir den klinischen Gebrauch in den Leitlinien eine Abgabe von fliissigem Stuhl

von mehr als drei Mal tédglich als Diarrho definiert.

Zudem wird zwischen einer akuten und einer chronischen Verlaufsform unterschieden:
Eine akute Diarrh6 besteht bis zu vier Wochen, dariiber hinaus spricht man von einer

chronischen Diarrho (21).
2.2 Infektiose Diarrho in der Gesamtbevolkerung

Weltweit sterben nach Schitzungen jahrlich rund 1,6 Millionen Menschen an den
Folgen infektioser Diarrhden (22). In Industrienationen wie Mitteleuropa und
Nordamerika wird die Inzidenz einer infektiosen Diarrhd mit einer Episode pro Jahr und
Person angegeben (23).

In den letzten Jahren wurde in Deutschland ein Anstieg der Hospitalisierungsinzidenz
aufgrund infektidser Diarrho beobachtet. So hat sich die Zahl der hospitalisierten
Patientinnen und Patienten im Zeitraum von 2000 bis 2011 verdoppelt — ebenso wie die
Mortalitdt: Wahrend im Jahr 2000 insgesamt 401 Todesfille im Zusammenhang mit
infektioser Diarrho registriert wurden, waren es im Jahr 2011 bereits 4.152 (24).

Die Krankheitslast infektioser Diarrhd zeigt sich somit auch in mitteleuropéischen

Bevolkerungen als erheblich.



2.3 Uberblick des Keimspektrums der Diarrhd

Wie zuvor dargestellt, ist infektiose Diarrhd in der Allgemeinbevolkerung ein hdufiges
Krankheitsbild und stellt ein relevantes Thema fiir Gesundheitsbehorden dar. Aus
diesem Grund werden zahlreiche Erreger durch das Robert Koch-Institut (RKI) erfasst
und die Daten offentlich zugédnglich gemacht. Im Folgenden werden die gemeldeten

Erreger des Jahres 2022 dargestellt.

Der im Jahr 2022 am héufigsten gemeldete Erreger war das Norovirus mit 45.455
Féllen (25). Noroviren verursachen weltweit Gastroenteritiden mit Erbrechen und
Durchfall. Sie zeigen eine deutliche Saisonalitit in den Wintermonaten (Oktober bis
Mairz). Aufgrund ihrer hohen Infektiositét — tibertragbar durch Schmierinfektionen und
Aerosole — kommt es regelméBig zu Ausbriichen in Gemeinschaftseinrichtungen und

Krankenhdusern (26).

Der haufigste bakterielle Erreger war Campylobacter spp. mit 43.601 gemeldeten Fillen
(25). Campylobacter-Bakterien sind Teil der Darmflora vieler Tiere, konnen auflerhalb
des Korpers iiberleben, vermehren sich jedoch nur im Organismus. Die Ubertragung
erfolgt hauptsédchlich durch kontaminierte Lebensmittel; Mensch-zu-Mensch-
Ubertragungen sind selten. Nach 2—5 Tagen kommt es zu einer Prodromalphase mit
Fieber und Gliederschmerzen, gefolgt von breiigen Diarrhden. Die Erkrankung ist meist
selbstlimitierend, bei schweren Verldufen kann eine antibiotische Therapie mit

Azithromycin erwogen werden (27).

Rotaviren wurden 2022 in 23.148 Fillen gemeldet und sind damit — nach Noroviren —
die zweithdufigsten viralen Ausldser (25). Besonders betroffen sind Kinder und &ltere
Menschen. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral, die Inkubationszeit betrigt 1-3 Tage.
Eine kausale Therapie existiert nicht, die Erkrankung verlduft in der Regel

selbstlimitierend (28).



Salmonellen wurden 2022 in 9.141 Féllen gemeldet (25). Diese gramnegativen
Stabchen lassen sich nach dem White-Kauffmann-Le Minor-Schema in verschiedene
Serovare einteilen. Es wird zwischen enteritischen und systemischen Serovaren (S.
Typhi, S. Paratyphi) unterschieden. Klassische Salmonellosen werden durch S. enterica
verursacht und fiihren zu Diarrhd, Kopf- und Gliederschmerzen. Reservoir sind
insbesondere Nutztiere wie Gefliigel. Hauptiibertragungsweg sind kontaminierte
Lebensmittel, etwa rohe Eier. Die Inkubationszeit betrdgt 6—72 Stunden. Eine
antibiotische Therapie ist nur bei schweren Verldufen indiziert (Cephalosporine der 3.

Generation oder Fluorchinolone) (29).

S. Typhi und S. Paratyphi A—C verursachen den Typhus abdominalis und sind rein
humanpathogen. 2022 wurden 46 (S. Typhi) und 26 (S. Paratyphi) Fille gemeldet. Die
Erkrankung ist durch hohes Fieber und systemische Symptome gekennzeichnet. Eine

antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin ist indiziert (36).

Kryptosporidien, parasitdre Protozoen, wurden 2022 in 1.969 Féllen nachgewiesen (25).
Humanpathogen sind C. parvum und C. hominis. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral,
meist iiber kontaminiertes Wasser. Die Inkubationszeit betrdagt 1-12 Tage. Die
Erkrankung reicht von asymptomatisch bis lebensbedrohlich, insbesondere bei
immunsupprimierten Personen. Im Vordergrund steht die Immunrekonstitution,
medikamentdse Therapieversuche mit Paromomycin oder Azithromycin sind moglich

(30, 31).

Enterohdmorrhagische E. coli (EHEC) verursachten 2022 1.822 meldepflichtige
Erkrankungen (25). Diese E. coli-Stimme produzieren Shiga-Toxine und werden durch
kontaminierte Lebensmittel (v. a. Rohmilchprodukte, Rindfleisch) sowie fékal-oral
ibertragen. Das wichtigste Reservoir sind Wiederkduer. Nach 2—10 Tagen treten
wissrige bis blutige Diarrhden auf. Komplikationen wie das hamolytisch-urdmische
Syndrom (HUS) konnen auftreten. Eine antibiotische Therapie ist in der Regel

kontraindiziert, da sie die Toxinfreisetzung fordern kann (32).



Weitere E. coli-Subtypen mit geringer Relevanz in der Allgemeinbevdlkerung sind:

. Enterotoxische (ETEC)

. Enteropathogene (EPEC)

. Enteroaggregative (EAEC)
. Enteroinvasive (EIEC)

. Diffus adhdrente (DAEC) Stamme (40)

Yersinia enterocolitica und Y. pseudotuberculosis verursachen die Yersiniose, 2022 mit
1.809 gemeldeten Fillen (25). Yersinien sind gramnegative Stébchen, die sich auch bei
niedrigen Temperaturen vermehren konnen. Hauptreservoir ist das Schwein. Die
Ubertragung erfolgt iiber kontaminierte Lebensmittel. Die Erkrankung beginnt nach 37
Tagen mit Diarrhden und Gliederschmerzen. In schweren Féllen ist eine Therapie mit

Ceftriaxon oder Ciprofloxacin moglich (33).

Giardia duodenalis verursachte 2022 1.780 Fille einer Giardiasis (25). Die Infektion
erfolgt oral durch kontaminierte Lebensmittel oder Wasser. Meist verlauft die
Erkrankung mild und selbstlimitierend, bei protrahierten Verldufen erfolgt eine Therapie

mit Metronidazol, Albendazol oder Nitazoxanid (34).

Clostridioides difficile war 2022 in 1.301 meldepflichtigen Féllen erfasst (25). Der
Erreger kann nach Antibiotikatherapie zu einer Dysbiose fithren, mit Diarrhd bis hin zur
pseudomembrandsen Kolitis. Virulenzfaktoren sind Enterotoxin A und Cytotoxin B. C.
difficile bildet Sporen, die gegeniiber Desinfektionsmitteln resistent sind. Die Therapie

erfolgt mit Vancomycin oder Metronidazol (35).

Shigellen verursachten 2022 insgesamt 343 Fille (25). Der Mensch ist das einzige
Reservoir, hiufig handelt es sich um importierte Infektionen. Die Ubertragung erfolgt

fakal-oral. Die Inkubationszeit betrdgt bis zu 96 Stunden. Bei immunsupprimierten



Patienten kann es zu schweren blutigen Diarrhden kommen. Eine antibiotische Therapie

mit Ciprofloxacin oder Azithromycin ist indiziert (37).

Cholera war 2022 mit nur 6 gemeldeten Fillen die seltenste meldepflichtige
Darmerkrankung in Deutschland — alle Félle waren importiert (25). Verursacht wird sie
durch Vibrio cholerae, ein gramnegatives Stdbchenbakterium. Das Krankheitsspektrum
reicht von milden Diarrhden bis hin zu lebensbedrohlichen Reisswasserstiihlen. Zentrale

MafBnahme ist die rasche Fliissigkeitssubstitution (38).

Weitere relevante Erreger bei immunsupprimierten Patienten:

Cytomegalievirus (CMV) ist ein humanes Herpesvirus, das nach Primérinfektion latent
im Korper persistieren kann. Eine Reaktivierung bei Immunsuppression kann zu
schwerwiegenden Organmanifestationen fiihren. In Deutschland liegt die Seropréivalenz

bei etwa 56,7 % (39).

Adenoviren sind unbehiillte DNA-Viren, die respiratorische Infekte, Konjunktivitiden
und Gastroenteritiden auslosen konnen. Wahrend die Erkrankungen in der Regel mild
verlaufen, sind bei immunsupprimierten Personen lebensbedrohliche Verldufe

beschrieben (41).

Astroviren werden fékal-oral iibertragen und verursachen meist milde
Durchfallerkrankungen bei Kindern. Schwere Verldufe bei immunsupprimierten

Personen sind selten, aber méglich (42).

Microsporidien sind intrazellulédre parasitire Protozoen. Die Infektion erfolgt oral. Eine
klinisch manifeste Diarrho ist fast ausschlieSlich bei immunsupprimierten Personen zu
beobachten. Therapeutisch kommen Nitazoxanid, Metronidazol und Atovaquon zum

Einsatz, im Vordergrund steht jedoch die Immunrekonstitution (43).



2.4 Aktueller Forschungsstand

Es konnte bereits dargelegt werden, dass infektidse Diarrho in der
Allgemeinbevolkerung eine relevante Rolle spielt. Fiir nierentransplantierte
Patientinnen und Patienten liegen bislang vor allem Daten aus dem aullereuropéischen

Raum vor, insbesondere aus Indien.

In einer indischen Studie wurden 198 nierentransplantierte Patientinnen und Patienten
dahingehend untersucht, ob innerhalb eines Jahres eine stationédre Vorstellung aufgrund
von Diarrhden erfolgt war. Dabei berichteten 42,5 % der Befragten iiber mindestens
eine Diarrho-Episode. In 64,2 % der Fille konnte eine infektiose Ursache identifiziert
werden — fiihrend waren hierbei Giardia duodenalis und Kryptosporidium spp. Eine

Verschlechterung der Nierenfunktion wurde bei 91,4 % der Betroffenen festgestellt (44).

Die belgische DIDACT-Studie untersuchte ein europiisches Kollektiv
nierentransplantierter Patientinnen und Patienten mit Diarrhd. Es wurden 109 Personen
mit entsprechenden Symptomen eingeschlossen. Bei 22 Patientinnen und Patienten

(20 %) konnte eine infektiose Genese nachgewiesen werden. Zu den haufigsten
Erregern zdhlten Campylobacter jejuni, Salmonella spp. sowie Clostridioides difficile.
Zusitzlich litten acht Personen unter einer CMV-bedingten gastrointestinalen
Erkrankung. Insgesamt dominierten bakterielle Erreger als Ursache der infektiosen
Diarrhé. In 50 % der Fille konnte durch Anpassung der immunsuppressiven Therapie

eine klinische Remission erreicht werden (45).

In einer franzosischen Studie wurden 54 nierentransplantierte Patientinnen und
Patienten mit schwerer akuter Diarrh6 mittels Multiplex-PCR auf infektiose Erreger
untersucht. In 72 % der Stuhlproben konnten pathogene Keime nachgewiesen werden.
Am hiufigsten wurden dabei Escherichia coli, Campylobacter spp. sowie Noroviren

identifiziert — gefolgt von weiteren bakteriellen, viralen und parasitiren Erregern (46).
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3.Methodik
3.1 Studiendesign und Ethikvotum

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, die Erreger infektioser Diarrhden bei stationér
aufgenommenen Patientinnen und Patienten zu erfassen und charakteristische
Risikofaktoren — insbesondere bei nierentransplantierten Personen — zu identifizieren.

Zur Erreichung dieses Ziels wurde ein retrospektives Kohortenstudiendesign gewéhlt.

Analysiert wurden die Daten aller Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum vom
01.01.2019 bis zum 31.12.2023 stationér in der nephrologischen Abteilung der
Universitétsklinik Diisseldorf behandelt wurden und bei denen eine infektiose Diarrho

gemdl den ICD-10-Diagnoseziffern AOO—A09 als Entlassdiagnose dokumentiert war.

Die Datengewinnung erfolgte iiber das Krankenhausinformationssystem GCM Medico
der Universitétsklinik Diisseldorf. Mittels spezifischer Suchfunktionen wurden zunichst
alle relevanten Patientinnen und Patienten mit den genannten Diagnoseziffern

identifiziert.

Die folgenden klinischen und demografischen Parameter wurden retrospektiv

dokumentiert:
. Transplantationsstatus
. Datum der Nierentransplantation
. Zeitpunkt der stationidren Aufnahme
. nachgewiesene mikrobiologische Erreger
. Rezidivstatus
. Art der Immunsuppression zum Zeitpunkt der Infektion

Erginzend wurden allgemeine demografische Daten wie Alter, Geschlecht und
Geburtsdatum erhoben.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine Universitiat Diisseldorf

mit einem positivem Votum bewertet unter der Studien-Nr.: 2023-2689
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3.2 Retrospektive Kohortenstudie

Die Universitétsklinik Diisseldorf fungiert als {iberregionales Zentrum fiir
Nierentransplantationen sowohl von Lebend- als auch von postmortalen
Organspenderinnen und -spendern. Durch die umfassende Betreuung und engmaschige
Nachsorge nierentransplantierter Patientinnen und Patienten werden umfangreiche
klinische und diagnostische Daten generiert. Im Rahmen dieser Studie wurden im
stationdren Verlauf erhobene Routinedaten sowie ergianzende Informationen aus
arztlichen Entlassbriefen genutzt. Diese bildeten die Grundlage fiir die retrospektive
Kohortenanalyse, mit der epidemiologische und klinische Zusammenhénge untersucht

werden konnten.

3.3 Datenquellen

Fiir die Gewinnung der Patientendaten wurde das Krankenhausinformationssystem
GCM Medico der Universititsklinik Diisseldorf verwendet. Dieses System ermoglichte
die strukturierte Erfassung klinischer und demografischer Informationen, darunter
Diagnosen, mikrobiologische Befunde sowie Laborwerte.

Durch gezielte Suchabfragen unter Verwendung spezifischer ICD-10-Diagnosecodes
konnten relevante Patientinnen und Patienten identifiziert und die entsprechenden Daten

systematisch extrahiert werden.

3.4 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Zur Gewihrleistung einer klar definierten und homogenen Studienpopulation wurden
spezifische Einschlusskriterien formuliert. Eingeschlossen wurden alle Patientinnen und
Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2019 bis zum 31.12.2023 stationér in der
nephrologischen Abteilung der Universitétsklinik Diisseldorf behandelt wurden und bei
denen eine infektiose Darmerkrankung (ICD-10: A0O0—A09) als Entlassdiagnose
dokumentiert war. Voraussetzung fiir die Einschlussfahigkeit war zudem eine
vollstindige Dokumentation relevanter klinischer Parameter, insbesondere der

arztlichen Entlassbriefe, mikrobiologischen Befunde sowie laborchemischer Daten.
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3.5 Datensammlung

Die auf diese Weise erhobenen Rohdaten wurden zunéchst elektronisch mithilfe der
Software Apple Numbers (Version 12) verarbeitet. Dies umfasste die strukturierte
Erfassung, Dokumentation sowie Bereinigung der Datensitze.

Die anschlieBende statistische Auswertung der aufbereiteten Daten erfolgte unter
Verwendung von Apple Numbers sowie der Online-Plattform DATAtab, mit der

spezifische statistische Tests durchgefiihrt wurden.

3.6 Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik zur Identifikation relevanter Erreger infektioser
Diarrhden erfolgte am Institut fiir Mikrobiologie und Virologie der Universitétsklinik
Diisseldorf. Die Untersuchungen basierten auf molekularbiologischen Verfahren,
insbesondere der Polymerase-Kettenreaktion (PCR).

Fiir den molekularbiologischen Nachweis wurde DNA direkt aus den eingesendeten
Stuhlproben mithilfe des EZ1 DNA Tissue Kits (Qiagen GmbH) extrahiert und
anschliefend in spezifische PCR-Reaktionen iiberfiihrt. Dabei kamen
fluoreszenzmarkierte Sonden und spezifische Primer zum Einsatz, die auf definierte

Zielsequenzen der jeweiligen Pathogene abgestimmt waren.

Folgende Erregergruppen und deren genetische Zielregionen wurden untersucht:

* Enterohdmorrhagische E. coli (EHEC): Shiga-like-Toxin-Gene sltI (Acc.-Nr. Z36899),
sltlc (GQ429160) und sltIl (L11079)

* Enterotoxische E. coli (ETEC): hitzelabile (It, Acc.-Nr. S60731) und hitzestabile
Toxine (st, Acc.-Nr. M34916)

* Enteropathogene E. coli (EPEC): Intimin-Gen (eae, Acc.-Nr. Z11541, AB040740)
sowie EAF-Plasmid (X81423)

* Enteroinvasive E. coli (EIEC): ipaH-Gen (AY206439)

* Enteroaggregative E. coli (EAEC): Plasmid pCVD432 (X81423)

* Parasitére Erreger (Giardia lamblia, Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica):

anhand spezifischer ribosomaler RNA-Sequenzen
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Die Amplifikation und Detektion erfolgte mittels Real-Time-PCR-Technologie unter
Verwendung von Fluoreszenzmarkern wie FAM, TexasRed, CY5 oder HEX, die eine
hochsensitive Erregerdetektion ermdglichten. Die eingesetzten Primer und Sonden
wurden von spezialisierten Anbietern (MWG/Metabion, Eurogentec/Metabion) bezogen

und gezielt auf die jeweiligen Pathogene abgestimmt.

Durch dieses Verfahren konnte eine hohe Spezifitit und Sensitivitdt der Diagnostik
erreicht werden, sodass selbst geringe Konzentrationen der Erreger zuverléssig

nachgewiesen werden konnten.

3.7 Erhebung weiterer Daten

Um relevante Einflussfaktoren fiir das Auftreten infektidser Diarrhden bei
nierentransplantierten Patienten umfassend zu identifizieren, wurden zusétzlich zu den
klinischen Standarddaten weitere patientenbezogene Merkmale erhoben. Diese
ergidnzenden Informationen wurden systematisch aus dem
Krankenhausinformationssystem GCM Medico gewonnen. Ziel dieser erweiterten
Datenerhebung war es, ein moglichst vollstindiges Bild der klinischen und
epidemiologischen Faktoren zu erhalten, die im Zusammenhang mit infektiésen

Diarrhden von Bedeutung sein konnten.

Erfasst wurden demografische Merkmale wie Geschlecht, Alter und Geburtsdatum der
Patienten. Zusitzlich wurde der spezifische Transplantationsstatus dokumentiert,
einschlieBlich Datum der Transplantation und Zeitintervall zwischen Transplantation
und stationdrer Aufnahme. Zur Identifikation saisonaler oder zeitlicher Hiufungen
infektioser Diarrhden wurden das Aufnahmejahr sowie der genaue Aufnahmemonat

dokumentiert und ausgewertet.

Zur eindeutigen Charakterisierung der Diarrh wurden die entsprechenden
Aufnahmediagnosen nach dem ICD-10-Klassifikationssystem kodiert (A0O0—A09,

infektiose Darmerkrankungen). Ergdnzend erfolgte eine detaillierte Erfassung der
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mikrobiologisch bestitigten Erreger aus den analysierten Stuhlproben, um das
Keimspektrum eindeutig abzubilden. Weiterhin wurde dokumentiert, ob es sich um
Erstinfektionen oder Rezidive handelte. SchlieBlich erfolgte eine sorgfaltige Erhebung
des aktuellen Immunsuppressionsschemas zum Zeitpunkt der Aufnahme, um mogliche
Einfliisse der Immunsuppression auf das Infektionsgeschehen differenziert untersuchen

zu konnen.

3.8 Statistische Analysen

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden unterschiedliche statistische Verfahren
angewandt, um die erhobenen Daten umfassend und differenziert auszuwerten. Die
statistische Analyse verfolgte dabei das Ziel, signifikante Zusammenhénge aufzudecken,
Unterschiede zwischen definierten Patientengruppen darzustellen sowie Muster im

zeitlichen Auftreten der verschiedenen Keime nach Nierentransplantation aufzuspiiren.

Zur Untersuchung moglicher Unterschiede in der Hiufigkeit nachgewiesener Erreger
zwischen nierentransplantierten und nicht-transplantierten Patienten kam der Fisher-
Exact-Test zum Einsatz. Diese Methode ist besonders geeignet, um bei kleineren
Stichproben und geringen erwarteten Haufigkeiten zuverldssige statistische Aussagen zu
treffen, bei denen andere Methoden wie beispielsweise der Chi-Quadrat-Test an
Aussagekraft verlieren konnten. Der Fisher-Exact-Test lieferte in dieser Arbeit somit
belastbare Aussagen liber Unterschiede in der Verteilung der verschiedenen

Keimnachweise zwischen den analysierten Subgruppen.

Zur Priifung der Fragestellung, ob bestimmte infektiose Diarrho-Erreger einer
saisonalen Haufung unterliegen, wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Diese
Methode wurde aufgrund der Nicht-Normalverteilung der Daten sowie der ungleichen
Varianzen gewihlt. Da der Kruskal-Wallis-Test ein nicht-parametrisches Verfahren
darstellt, ermdglicht er einen robusten Vergleich von Héufigkeiten zwischen mehreren
unabhingigen Gruppen (hier: Monatsverteilung), ohne dass bestimmte Voraussetzungen
wie eine Normalverteilung der Daten erfiillt sein miissen. Dadurch konnten die

Ergebnisse trotz der komplexen Datenlage valide interpretiert werden.
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Weiterhin wurde der Mood’s Median-Test genutzt, um zu analysieren, ob sich die
Mediane des zeitlichen Abstands zwischen Nierentransplantation und Nachweis eines
spezifischen Keims signifikant unterscheiden. Der Mood’s Median-Test bietet eine
Alternative zu parametrischen Verfahren und ist besonders dann angezeigt, wenn die
untersuchten Daten Ausreiller oder eine starke Streuung aufweisen. Da das Auftreten
bestimmter Keime zeitlich stark variierte und einzelne Patienten sehr lange Intervalle
zwischen Transplantation und Infektion zeigten, erwies sich dieser Test als besonders
geeignet, um stabile und aussagekréftige Vergleiche zwischen den Medianwerten zu

gewihrleisten.

Erginzend zu den genannten inferenzstatistischen Tests wurden deskriptive statistische
Verfahren eingesetzt, um die Daten umfassend zu charakterisieren. Durch die
Berechnung von Mittelwerten, Medianen sowie Standardabweichungen konnten
zentrale Tendenzen und Variabilitdten der erhobenen Parameter verdeutlicht werden.
Zudem wurden Minimal- und Maximalwerte bestimmt, um die gesamte Spannweite der
beobachteten Daten abzubilden. Die deskriptiven Analysen dienten somit als Grundlage
fiir das tiefere Verstdndnis der untersuchten Patientenkohorte und unterstiitzten die

Interpretation der inferenzstatistischen Ergebnisse.

Mithilfe der eingesetzten Tests wurde versucht, die mit dieser Arbeit gewonnenen

Ergebnisse verldsslich zu interpretieren.
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4. Ergebnisse
4.1 Demographische Daten der Patientenkohorte

Insgesamt wurden 604 Patienten erfasst. Es zeigt sich bei der untersuchten
Patientenkohorte eine ausgewogene Geschlechterverteilung, bestehend aus 306
weiblichen (50,66 %) und 298 minnlichen (49,34 %) Patienten. Das Alter der Patienten
wies eine grof3e Streuung auf, mit einem Minimum von 18 Jahren und einem Maximum
von 96 Jahren. Das mediane Alter lag bei 63 Jahren. Von den erfassten Patienten waren

436 nierentransplantiert (72,19 %), wahrend 168 Patienten (27,81 %) nicht transplantiert

waren.
Geschlecht Haufigkeit %
W 306 50,66 %
M 298 49,34 %
Total 604 100 %

Tabelle 1: Geschlechterverhiiltnis Relative und absolute Haufigkeit des Geschlechts der Patienten

Alter
Mittelwert 61,04
Median 63
Minimum 18
Maximum 96

Tabelle 2: Alter Deskriptive Statistik des Alters der Patienten

Nierentransplantiert Haufigkeit %

Ja 436 72,19 %
Nein 168 27,81 %
Total 604 100 %

Tabelle 3: Transplantationsstatus Absolute und relative Haufigkeit von nierentransplantierten
Patienten in der Studien-Population
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4.2 Zeitpunkt der Transplantation eingeschlossener Patienten

In unsere Studie wurden insgesamt 436 Patienten eingeschlossen, die zwischen 1989
und 2023 transplantiert wurden. Hierbei fanden sich deutlich mehr Patienten, die in den
fiinf Jahren vor Studienbeginn transplantiert wurden. So stellten die Patienten, die von

2019 bis 2023 transplantiert wurden, einen Anteil von 45,19 % der erfassten Patienten

dar.
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Abb. 1: Jahr der Transplantation Absolute Haufigkeit der Anzahl von Nierentransplantierten
Patienten der Studienpopulation aufgetragen gegen das Jahr der Transplantation
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Datum der NTX

2023
2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004
2003
2002
2001
2000
1999
1998
1997

Haufigkeit

19

20
31
47
53
46
47
12
14
31

13
11
10
14
12
12

%

4,59 %
7,11 %
10,78 %
12,16 %
10,55 %
10,78 %
2,75 %
3,21 %
7,11 %
1,83 %
2,98 %
2,52 %
2,29 %
3,21 %
2,75 %
2,75 %
0,92 %
1,15%
2,29 %
1,83 %
0,69 %
1,15%
0,46 %
0,69 %
0,69 %
0,69 %
0,46 %



1996
1995
1990
1989

Total

Tabelle 4: Jahr der Transplantation Absolute und relative Hiufigkeit der Anzahl von

436

0,69 %
0,46 %
0,23 %
0,23 %

100 %

Nierentransplantierten Patienten der Studienpopulation im Bezug zum Jahr der Transplantation
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4.3 Verteilung der Patienten nach den Jahren

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die zwischen 2019 und
2024 hospitalisiert wurden. Zusétzlich wurden auch fiinf Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt, deren Aufnahme vor 2019 erfolgte, sofern ihre Entlassung erst nach
Beginn des Studienzeitraums stattfand. Daher wurden auch Félle mit einem
Aufnahmedatum im Jahr 2018 in die Analyse einbezogen.

Die hochste Fallzahl wurde im Jahr 2023 mit 150 Aufnahmen dokumentiert. Insgesamt

zeigt sich eine relativ gleichmidfBige Verteilung der stationdren Aufnahmen {iber den

gesamten Erhebungszeitraum.
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Abb. 2: Aufnahmejahr Absolute Zahl der Patienten welche in dem respektiven Jahr aufgenommen
wurden
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Aufnahmedatum Haufigkeit

2018 5
2019 125
2020 132
2021 84
2022 108
2023 150
Total 604

Tabelle 5: Aufnahmedatum Absolute Zahl der Patienten welche in dem respektiven Jahr aufgenommen
wurden
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4.4 Verteilung der Patienten auf die Monate der Aufnahme

Die Verteilung der Krankenhausaufnahmen tiber das Jahr hinweg zeigt deutliche
Schwankungen.

Das erste Quartal (Januar bis Mérz) weist insgesamt 135 Félle auf. Die Haufigkeit der
Aufnahmen ist in diesem Zeitraum relativ gleichmaBig verteilt, mit 40 Féllen im Januar,
45 Fillen im Februar und 50 Fillen im Mérz.

Im zweiten Quartal (April bis Juni) bleibt die Gesamtzahl der Aufnahmen stabil und
betragt 131 Falle. Der Mai zeigt mit 36 Féllen die geringste Aufnahmehéufigkeit im
gesamten Jahr, wihrend im Juni ein Anstieg auf 47 Fille verzeichnet wurde.

Das dritte Quartal (Juli bis September) zeigt mit 167 Féllen die zweithdchste
Aufnahmehaufigkeit im Jahresverlauf. Der Juli verzeichnet 52 Félle, der September 50.
Im vierten Quartal (Oktober bis Dezember) nimmt die Zahl der Aufnahmen auf
insgesamt 171 Félle zu und ist damit am hochsten im gesamten Jahr. Der Oktober
verzeichnet mit 70 Fallen den Spitzenwert, wihrend die Werte im November (49 Fille)

und Dezember (52 Fille) relativ konstant bleiben.
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Abb. 3: Monat der Aufnahme Absolute Zahl der Patienten welche in dem respektiven Monat
aufgenommen wurden
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Monat der Aufnahme
Januar
Februar
Marz

April

Mai

Juni

Juli
August
September
Oktober
November
Dezember

Total

Tabelle 6: Monat der Aufnahme Absolute Zahl der Patienten welche in dem respektiven Monat

aufgenommen wurden
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40
45
50
48
36
47
52
65
50
70
49
52
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4.5 Zeitpunkt nach der Transplantation

Der Zeitraum zwischen erfolgter Transplantation und stationdrer Aufnahme wurde in
Monaten erfasst. Die Ergebnisse zeigen eine erhebliche Variabilitdt innerhalb der
Studienpopulation.

Der Mittelwert des zeitlichen Abstands betrug 68,06 Monate (entspricht ca. 5,67
Jahren), der Median lag hingegen bei 36 Monaten. Der deutliche Unterschied zwischen
Mittelwert und Median ldsst auf eine rechtsschiefe Verteilung schlieflen, in der einzelne
sehr hohe Werte den Mittelwert nach oben verzerren. Die Standardabweichung lag bei
78,79 Monaten, was die breite Streuung der Daten verdeutlicht.

Die minimale Zeitspanne zwischen Transplantation und stationidrer Aufnahme betrug 0

Monate, der maximale Abstand lag bei 362 Monaten, was knapp 30 Jahren entspricht.
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Abb. 4: Abstand zwischen Transplantation und Aufnahme Boxplot welcher die Verteilung des
Abstands zwischen Nierentransplantation und Aufnahme in Monaten aufzeichnet
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Abstand zwischen Transplantation und

Aufnahme
Mittelwert 68,06
Median 36
Minimum 0
Maximum 362
95% Konfidenzintervall des

60,6 - 75,51

Mittelwerts

Tabelle 7: Abstand zwischen Transplantation und Aufnahme Deskriptive Statistik des Abstands
zwischen Transplantation der Niere und Aufnahme in Monaten
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4.6 Verteilung der nachgewiesenen Erreger

Im Rahmen der Untersuchung wurden die Haufigkeiten verschiedener Keimnachweise
bei nierentransplantierten (NTX) und nicht-transplantierten Patienten erfasst. Insgesamt
wurden 604 Fille dokumentiert, davon entfielen 436 auf NTX-Patienten und 168 auf

nicht-transplantierte Patienten.

In 236 Féllen wurde kein Keim nachgewiesen, wobei 160 dieser Félle NTX-Patienten
und 76 nicht-transplantierten Patienten zugeordnet werden konnten. Der haufigste
nachgewiesene Erreger war Clostridioides difficile mit toxinpositiven Stuhlkulturen (C.

diff"), der in 159 Fillen identifiziert wurde — davon 96 bei NTX-Patienten und 63 bei

nicht-transplantierten.

Cytomegaloviren (CMV) wurden in insgesamt 74 Féllen nachgewiesen — ausschlieBlich
bei NTX-Patienten. Noroviren wurden in 29 Fillen identifiziert, wobei 28 Fille NTX-

Patienten betrafen und ein Fall bei einem nicht-transplantierten Patienten auftrat.

Enteropathogene Escherichia coli (EPEC) wurden in 52 Féllen nachgewiesen, davon 40
bei NTX-Patienten und 12 bei nicht-transplantierten. Adenoviren wurden in 11 Féllen

detektiert (6 NTX, 5 ohne TX), Rotaviren ausschlieBlich bei NTX-Patienten (5 Fille).

Seltenere Erreger wie Campylobacter jejuni (9 Fille), Enteroaggregative Escherichia
coli (EAEC, 10 Félle), EHEC (6 Fille), Astrovirus (4 Fille), Yersinia enterocolitica (2
Fille) und verschiedene Salmonella-Spezies (3 Fille) wurden iiberwiegend bei NTX-
Patienten festgestellt. Einzelne Keime wie ETEC und EIEC wurden jeweils einmal bei

nicht-transplantierten Patienten nachgewiesen..
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Abb.5: Keimnachweise Nachgewiesener Keim in Stuhlkulturen nierentransplantierter / nicht
transplantierter Patienten in Féllen in absoluten Zahlen

Keim Transplantations-Status
NTX Keine NTX Total

Kein Keimnachweis 160 76 236
C. diff (+) 96 63 159
CMV 74 0 74
Salmonella spp. B 1 1 2
Norovirus 28 1 29
Campylobacter jejuni 7 2 9
Microsporidien 1 0 1
EPEC 40 12 52
Astrovirus 3 1 4
EAEC 6 4 10
Kryptosporidien 1 0 1
EHEC 5 1 6
Yersinia Enteroclitica 2 0 2
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Adenovirus 6 5 11

Rotavirus 5 0 5
Salmonella typhimurium 1 0 1
ETEC 0 1 1
EIEC 0 1 1
Total 436 168 604

Tabelle 8: Keimnachweise Nachgewiesener Keim in Stuhlkulturen nierentransplantierter / nicht
transplantierter Patienten in Féllen in absoluten Zahlen

4.7 Immunsuppression bei Nierentransplantierten

Insgesamt wurden 435 Patienten in diese Auswertung einbezogen. Die standardméfige
Immunsuppression bestand aus einer Kombination von Calcineurin-Inhibitoren
(Ciclosporin, Tacrolimus) oder mTOR-Inhibitoren (Sirolimus), Mycophenolat-Mofetil
und Cortison (Tripeltherapie). Dariiber hinaus wurden Dualtherapien dokumentiert, die
entweder aus einem Calcineurin-Inhibitor oder einem mTOR-Inhibitor in Kombination
mit Cortison bestanden, sowie Monotherapien mit Cortison allein.

Die Tripeltherapie stellte mit 374 Fillen (85,98 %) die haufigste Form der
Immunsuppression dar. Eine Dualtherapie wurde in 52 Fillen (11,95 %) angewandt,
wihrend eine Monotherapie mit Cortison allein nur in 9 Féllen (2,07 %) verzeichnet

wurde.
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Immunsuppression Haufigkeit %

Tripple 374 85,98 %
Dual 52 11,95 %
Mono 9 2,07 %
Total 435 100 %

Tabelle 9: Immunsuppression Absolute und relative Haufigkeit der benutzen Immunsupressions
Schemata pro Patient

Immunsuppression

B Tripel
B Dual
B Mono

Abbildung 6: Immunsuppression Relative Haufigkeit der Inmunssupressionsschemata in der
Studienpopulation
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4.8 Verteilung von Rezidiven

Im Rahmen der Analyse wurde die Haufigkeit von Rezidiven bei den dokumentierten
Erkrankungen untersucht. Von insgesamt 368 erfassten Erkrankungen mit
Keimnachweis wurden 78 Fille (21,2 %) als Rezidive identifiziert. Als Rezidiv gilt eine
erneute Erkrankung innerhalb von 3 Monaten nach dem letzten Krankenhausaufenthalt.
Der GroBteil der Erkrankungen, ndmlich 290 Fille (78,8 %), stellte hingegen keine

Rezidiv dar.

Rezidiv Héaufigkeit %

Nein 290 78,8 %
Ja 78 21,2 %
Total 368 100 %

Tabelle 10: Rezidivhiufigkeit Absolute und relative Haufigkeit von Rezidiven in Bezug zu allen
Diagnosen
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Rezidiv

M Nein
H Ja

Abb. 7: Rezidivhiufigkeit relative Haufigkeit von Rezidiven in Bezug zu allen Diagnosen

4.9 Verknupfung der Ergebnisse
4.9.1 Einfluss der Immunsuppression

In diesem Abschnitt wird der Zusammenhang zwischen der Art der Immunsuppression
und dem Nachweis spezifischer Keime untersucht. Dabei wurden insgesamt 368 Fille
analysiert, die sich auf Patienten mit Monotherapie, Dualtherapie, Tripeltherapie und
ohne Immunsuppression verteilten. Die Mehrheit der Keimnachweise entfiel auf
Patienten unter Tripeltherapie (240 Fille, 65,2 % der Gesamtfille), gefolgt von
Patienten ohne Immunsuppression (85 Fille, 23,1 %), Dualtherapie (35 Fille, 9,5 %)
und Monotherapie (8 Fille, 2,2 %).
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Der Nachweis von Clostridioides difficile (C. diff) war signifikant hdufiger bei
Patienten unter Tripeltherapie im Vergleich zu Patienten ohne Immunsuppression
(p=4,08 x 107°). Auch Cytomegalieviren (CMV) zeigten eine deutliche Kausalitit zur
bestehenden Immunsuppression. Der Keim wurde ausschlieBlich bei Patienten mit
Dual- oder Tripeltherapie nachgewiesen, wihrend in der Gruppe ohne
Immunsuppression kein Nachweis erfolgte (p = 1,45 x 107'"). Ebenso waren Noroviren

signifikant hiufiger bei Patienten unter Tripeltherapie nachweisbar (p =0,0075).

Fiir andere Keime wie Campylobacter jejuni oder EPEC konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Seltene Keime, darunter
Kryptosporidien, Astrovirus und Rotavirus, traten in sehr niedrigen Fallzahlen auf,
sodass keine verldssliche Aussage zur Signifikanz der Immunsuppression getroffen

werden konnte

Keim Mono Dual Tripel Keine Total

C. diff (+) 5 18 77 59 159
CMV 0 2 72 0 74
Salmonella spp. B 0 0 1 1 2
Norovirus 0 5 23 1 29
Campylobacter jejuni 0 0 7 2 9
Microsporidien 0 0 1 0 1
EPEC 1 3 38 10 52
Astrovirus 0 0 3 1 4
EAEC 0 1 5 4 10
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Kryptosporidien

EHEC

Yersinia Enteroclitica
Adenovirus

Rotavirus

Salmonella typhimurium
ETEC

EIEC

Total

Tabelle. 11: Keimnachweise in Abhéingigkeit von der Immunsuppression Anzahl der
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35
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240

nachgewiesenen Keime bei unterschiedlicher Immunsuppressions-Schemata
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Keim Fisher-Stat p-Wert Signifikanz
C. diff 0.20817302693147552Z 4.075049035975548e-09 Ja
CMV inf 1.4542207112532804e-11 Ja
Salmonella spp. B 0.3514644351464435 0.4552706552706553 Nein
Norovirus 8.903225806451612  0.007468773445452884 Ja
Campylobacter jejuni 1.2467811158798283 1.0 Nein
Microsporidien inf 1.0 Nein
EPEC 1.4108910891089108 0.47679664311349007  Nein
Astrovirus 1.0632911392405062 1.0 Nein
EAEC 0.4308510638297872 0.24785773298733255  Nein
Kryptosporidien inf 1.0 Nein
EHEC 1.423728813559322 1.0 Nein
Yersinia Enteroclitica inf 1.0 Nein
Adenovirus 0.2563291139240506 0.07945667641842673  Nein
Rotavirus inf 0.5699505173189384 Nein
Salmonella typhimurium 1.0 Nein
ETEC 0.0 0.26153846153846155  Nein
EIEC 0.0 0.26153846153846155  Nein

Tabelle 12: Immunsupression und Keimnachweis Untersuchung der Signifikanz zwischen
Keimnachweis und steigendem Immunsuppressions-Schema mittels Fisher-Stat
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4.9.2 Verknupfung des Zeitpunkts der Transplantation und
Aufnahme

IIm Folgenden soll der Zeitraum zwischen der stationdren Aufnahme der Patienten und
dem Zeitpunkt der Nierentransplantation im Hinblick auf die verschiedenen Erreger
beleuchtet werden. Die Ergebnisse zeigten eine erhebliche Variabilitit der Mediane fiir
die verschiedenen Keime. Dabei fiel auf, dass Cytomegalovirus (CMV) mit einem
Median von 13,5 Monaten nach Transplantation den frithesten Zeitpunkt im Vergleich
zu anderen Keimen aufwies. Auch Clostridioides difficile (C. diff) wurde mit einem
Median von 15,5 Monaten vergleichsweise frith nach der Transplantation nachgewiesen.
Im Gegensatz dazu lag der Median fiir die Gruppe ohne Keimnachweis bei 112,5

Monaten, wihrend Noroviren mit 61,5 Monaten deutlich spéter auftraten .

Die Analyse ergab, dass CMV signifikant frither auftrat als andere Keime (p =0,0019).
Ebenso zeigte Clostridioides difficile einen signifikant frithen Nachweiszeitpunkt
(p=0,0106). Im Gegensatz dazu waren die Unterschiede bei Norovirus (p = 0,304) und

der Gruppe ohne Keimnachweis (p =0,102) statistisch nicht signifikant

Salmonella typhimurium

Rotavirus —
Adenovirus ———————————— H
Yersinia Enteroclitica ——
EHEC T g
Kryptosporidien 1
EAEC
Astrovirus —1 | —

EPEC
Microsporidien 1

Campylobacter jejuni — 1
Norovirus
Salmonella spp. B 1
CMV —Tr — e e - * ® -
C. diff (+) HT I 1 * e 0 @ .o
Kein Keimnachweis — | H I . .
0 50 100 150 200 250 300 350

Abstand zwischen Transplantation und Aufnahme in Monaten

Abb. 8: Abstand nach Transplantation bis zur stationiren Aufnahme Boxplot zur Darstellung des
Abstandes nach Transplantation der Niere und stationdren Aufnahme aufgrund der infektidsen Diarrho
in Monaten
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Microsporidien
Kryptosporidien
CMV

Norovirus

Yersinia Enteroclitica
EPEC

Rotavirus

EAEC

EHEC

Kein Keimnachweis
Campylobacter jejuni
C. diff (+)

Astrovirus

Salmonella spp. B

Salmonella typhimurium

Adenovirus
ETEC

EIEC

Tabelle 13: Abstand nach Transplantation bis zur stationiren Aufnahme Abstand nach

Abstand zwischen Transplantation und Aufnahme

Median

13,5
70
73,5
85,5
87

91
111
112,5
119
152
153
182,5
218
330
363
363

Anzahl giiltige Werte

Transplantation bis zur stationidren Aufnahme in Monaten nach Keim im Median

37

74
29

52

10

236

159



Keim Median Median ander¢ Mood's Median- p-Wert Signifikant (f

aktueller Keim Keime Statistik <0.05)

Kein 46.0 29.5 2.677749147574 0.10175946602 False

Keimnachweis 785 70356

C. diff (+) 15.5 41.5 6.53603424976& 0.01057107456. True
933 032776

CMV 13.5 41.5 9.628291136440 0.00191602797 True
309 2540009

Salmonella spp.| 2.0 36.0 0.0 1.0 False

B

Norovirus 61.5 32.5 1.05477808547¢ 0.30440921153" False
6151 09366

Campylobacter | 42.0 36.0 0.000598839992 0.98047674998: False

jejuni 7793764 2616

Microsporidien| 2.0 36.0 0.0 1.0 False

EPEC 65.0 31.5 4.918514713634 0.02657035034- True
665 945842

Astrovirus 94.0 36.0 0.00025427485C 0.98727747361. False
11780696 7332

EAEC 50.0 36.0 0.0 1.0 False

Kryptosporidier 9.0 36.0 0.0 1.0 False

EHEC 52.0 35.0 0.846900716367 0.35743059117. False
0741 92497

Yersinia 73.5 36.0 0.0 1.0 False

Enteroclitica

Adenovirus 160.5 34.5 1.577389006342 0.20913718725 False
495 85904

Rotavirus 87.0 35.0 0.846900716367 0.35743059117. False
0741 92497

Salmonella 218.0 36.0 8.436859011571 0.99267134376 False

typhimurium 47e-05 1153

Tabelle 14: Auftreten des Keims nach Transplantation Untersucht wurde ob der untersuchte Keim im
Median frither bzw. spiter als der Median aller anderen Keime auftrat
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4.9.3 Einfluss der Jahreszeit auf das Keimspektrum

In dieser Analyse wurde untersucht, ob sich die Haufigkeit der nachgewiesenen Erreger
iiber die Monate hinweg signifikant unterscheidet. Ziel war es, mdgliche saisonale

Héaufungen bestimmter Keime zu identifizieren.

Die Ergebnisse zeigten jedoch fiir keinen der analysierten Erreger eine statistisch
signifikante Differenz in der monatlichen Verteilung (alle p-Werte > 0,05). Somit ergab

sich kein Hinweis auf eine Saisonalitdt der Erreger in der untersuchten Kohorte.
Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass bei nierentransplantierten Patienten kein

ausgeprégtes saisonales Muster im Auftreten der hdufigsten Durchfallerreger besteht

und das Infektionsrisiko iiber das Jahr hinweg weitgehend konstant ist

12 |
Z’
=h
-::%

Monat der Aufnahme
F-9

]
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Abbildung 9: Saisonalitit der Keime Verschiedene nachgewiesene Keime gegen den Monat der
Aufnahme in dem der Keim diagnostiziert wurde im Box-Plot
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Keim H-Statistik p-Wert Signifikante
Unterschiede
CMV 11.000000000000004 0.4432632784264649 Nein
Salmonella spp. B 11.000000000000012 0.4432632784264639 Nein
Norovirus 10.999999999999998 0.4432632784264655 Nein
Campylobacter jejuni | 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
Microsporidien 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
EPEC 11.000000000000002 0.4432632784264651 Nein
Astrovirus 11.000000000000002 0.4432632784264651 Nein
EAEC 11.000000000000004 0.4432632784264649 Nein
Kryptosporidien 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
EHEC 11.000000000000007 0.44326327842646474 Nein
Yersinia Enteroclitica | 11.000000000000012 0.4432632784264639 Nein
Adenovirus 11.000000000000004 0.4432632784264649 Nein
Rotavirus 11.000000000000007 0.44326327842646474 Nein
Salmonella typhimuriw 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
ETEC 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
EIEC 11.000000000000009 0.4432632784264644 Nein
Total 11.000000000000004 0.4432632784264649 Nein

Tabelle 15: Saisonalitiit der Keime Untersuchung der verschiedenen Keime auf eine Saisonalitét
mittels Kruskal-Wallis Test
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4.9.4 Verknupfung Erreger und Rezidivhaufigkeit

Weiteres Ziel war es zu untersuchen, ob bestimmte Keime signifikant hiufiger zu
Rezidiven fiihren als andere. Dazu wurden die Hiufigkeiten von Rezidiven und Féllen

ohne Rezidive fiir jeden Keim statistisch ausgewertet.

Fiir jeden Keim wurde gepriift, ob die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs signifikant
hoher ist als bei der aggregierten Gruppe aller anderen Keime. Ein p-Wert von < 0,05

wurde als statistisch signifikant definiert.

Die Analyse zeigte, dass CMV signifikant hdufiger zu Rezidiven fiihrte als die Gruppe
aller anderen Keime, deren kombinierte Rezidivrate 20,24 % betrug (p = 0,044). Ebenso
war die Rezidivrate von Clostridioides difficile mit 28,30 % signifikant hoher als die der

ibrigen Keime (19,24 %; p=0,010).

Im Gegensatz dazu wiesen Keime wie Norovirus (Rezidivrate: 17,24 %) und EAEC
(Rezidivrate: 10,00 %) keine signifikanten Unterschiede auf (p-Wert > 0,05). Dies

deutet darauf hin, dass diese Keime weniger hdufig mit Rezidiven assoziiert sind.

100% B Rezidiv

M Primé&r Infektion

% PZ'LL

80%

% 9.°Z8

60% PR

40%

20%

Prozent von allen Diagnosen

0%
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Abb. 10: Rezidiv-Héufigkeit Anteil von Rezidiven an den Gesamt Diagnosen in Prozent
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Keim Rezidiv (%) Kombinierte Rezidiv  p-Wert Signifikant
-Rate(%)
CMV 29.297297297297 20.241691842900302 0.0440423172000 Ja
C. diff (+) 28.301886792452 19.23743500866551  0.0101541499043 Ja
Total 21.195652173913 21.195652173913043 0.5359200572107 Nein
Norovirus 17.241379310344 21.35785007072136  0.7717410880099 Nein
3
EAEC 10.0 21.349862258953166 0.9091574401320 Nein
EPEC 9.6153846153846 22.076023391812864 0.9934171786338 Nein
Campylobacter jejuni 0.0 21.458046767537827 1.0 Nein
Microsporidien 0.0 21.224489795918366 1.0 Nein
Astrovirus 0.0 21.311475409836063 1.0 Nein
Salmonella spp. B | 0.0 21.25340599455041 1.0 Nein
EHEC 0.0 21.36986301369863 1.0 Nein
Yersinia Enterocliticg 0.0 21.25340599455041 1.0 Nein
Adenovirus 0.0 21.517241379310345 1.0 Nein
Rotavirus 0.0 21.3406292749658 1.0 Nein
Salmonella 0.0 21.224489795918366 1.0 Nein
typhimurium
ETEC 0.0 21.224489795918366 1.0 Nein
EIEC 0.0 21.224489795918366 1.0 Nein
Kryptosporidien 0.0 21.224489795918366 1.0 Nein

Tabelle 16: Rezidiv-Héufigkeit Untersuchung in wie weit eine signifikante Haufung von Rezidiven bei
einem Keim im Vergleich zur kombinierten Rezidivrate aller Keime besteht
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4.9.5 Verknupfung der Erreger mit dem Transplantationsstatus

In dieser Analyse wurde untersucht, ob bestimmte infektidse Erreger signifikant
hdufiger bei nierentransplantierten Patienten auftreten als bei nicht transplantierten
Patienten. Dazu wurde fiir jeden nachgewiesenen Erreger statistisch tiberpriift, ob sich
dessen Nachweisrate zwischen den beiden Patientengruppen signifikant unterscheidet.

Als statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.

Die Ergebnisse zeigten, dass bestimmte Erreger bei nierentransplantierten Patienten
signifikant hiufiger nachgewiesen wurden. So wurden Cytomegalieviren (CMV)
ausschlieBlich bei transplantierten Patienten nachgewiesen (p <0,0001). Auch fiir
Noroviren (p <0,0001), Campylobacter jejuni (p = 0,028), enterohdmorrhagische E. coli
(EHEC, p=0,040), Rotaviren (p =0,0039), enteropathogene E. coli (EPEC, p <0,0001)
sowie Clostridioides difficile (p <0,0001) wurde ein signifikant gehduftes Auftreten bei

nierentransplantierten Patienten dokumentiert.

Fiir weitere Erreger wie Salmonella spp. B, Microsporidien, Astrovirus,
enteroaggregative E. coli (EAEC), Kryptosporidien und Yersinia enterocolitica ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit zwischen transplantierten und

nicht transplantierten Patienten.

Zusammenfassend zeigt diese Analyse ein klar differenziertes Erregerspektrum bei
nierentransplantierten Patienten und unterstreicht die Bedeutung einer gezielten
mikrobiologischen Diagnostik und Uberwachung bei dieser vulnerablen

Patientengruppe.
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Keim NTX Keine NTX p-Wert Signifikant haufiger
Falle Falle bei NTX

Kein 160 76 5.7329817623712 Ja

Keimnachweis 835e-15

C. diff (+) 96 63 0.0001589476692 Ja
7922272

CMV 74 0 4.2804067269068 Ja
58e-44

Salmonella spp. B 1 1 0.8333333333333 Nein

Norovirus 28 1 2.8003875909798 Ja
874e-14

Campylobacter 7 2 0.0283422459893 Ja

jejuni 048

Microsporidien 1 0 05 Nein

EPEC 40 12 2.9376834506433 Ja
59e-08

Astrovirus 3 1 0.2428571428571 Nein

EAEC 6 4 0.3281408993483 Nein

Kryptosporidien 1 0 0.5 Nein

EHEC 5 1 0.0400432900432 Ja
9004

Yersinia 2 0 0.1666666666666 Nein

Enteroclitica 6666

Adenovirus 6 5 05 Nein

Rotavirus 5 0 0.0039682539682 Ja
53969

Salmonella 1 0 0.5 Nein

typhimurium

ETEC 0 1 1.0 Nein

EIEC 0 1 1.0 Nein

Total 436 168 2.1790168017867 Ja

765e-55

Tabelle 17: Transplantationsstatus und Keimnachweis Untersuchung der signifikanten Haufung von
Keimnachweisen bei transplantierten Patienten
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Abb.11 Transplantationsstatus Anteil der transplantierten Patienten an allen Diagnosen pro Keim
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5.0 Diskussion
5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der vorliegenden Kohorte von 604 hospitalisierten Patienten mit infektioser Diarrhd,
darunter 436 Nierentransplantatempfanger (72,2 %), wurden die hdufigsten Erreger im
Transplantationskollektiv ermittelt: Clostridioides difficile war mit 26,3 % aller Fille
der am haufigsten nachgewiesene Diarrho-Erreger, gefolgt von Cytomegaloviren (CMYV,
12,3 %), enteropathogenen Escherichia coli (EPEC, 8,6 %) und Noroviren (4,8 %).
Diese vier Pathogene dominierten das Erregerspektrum bei den immunsupprimierten

Patienten.

Ein wesentlicher Befund war der signifikante Einfluss der Immunsuppression auf das
Infektionsrisiko. Patienten unter Standard-Immunsuppression wiesen bestimmte
Infektionen signifikant hdufiger auf — insbesondere traten Infektionen mit C. difficile
unter Immunsuppression vermehrt auf, und CMV-assoziierte Diarrhd wurde
ausschlieBlich bei den immunsupprimierten Transplantatempfangern beobachtet. Dies
unterstreicht, dass die Immunsuppression opportunistische Infektionen begiinstigt und

das Erregerspektrum verschiebt.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem postoperativen
Zeitraum und dem Auftreten spezifischer Infektionen. Die verschiedenen Erreger traten
zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach Transplantation auf. So wurde beispielsweise
eine CMV-assoziierte Diarrho typischerweise frith im Verlauf beobachtet, mit einem
Median von etwa 13 Monaten nach Nierentransplantation. Dies entspricht dem Zeitraum
nach Abschluss des ersten postoperativen Jahres, nach Beendigung der spezifischen
Prophylaxe, ggf. auch als Folge des abnehmenden engmaschigen Monitorings der

Patienten. Andere Pathogene zeigten keine derart frithe Hiufung.

Die Analyse wiederholter Diarrho-Episoden ergab, dass Rezidive vor allem mit
bestimmten Erregern vergesellschaftet waren. Eine CM V-assoziierte Diarrho fiihrte
signifikant hiufiger zu einem Rezidiv im Vergleich zu anderen Erregern (p = 0,044).

Ebenso war die Rezidivrate bei Clostridioides difficile-Infektionen signifikant erhoht.
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Die meisten iibrigen Erreger zeigten dagegen keine signifikant erhohte Neigung zu
Rezidiven (p > 0,05). Diese Befunde unterstreichen, dass insbesondere CMV und C.

difficile bei Transplantierten zu wiederkehrenden Infektionsepisoden neigen.

Beziiglich einer moglichen Saisonalitét der Infektionen ergab die Analyse keinen
statistisch signifikanten Unterschied im Auftreten von Diarrho-Erregern zwischen den
Jahreszeiten. Fiir alle analysierten Erreger blieb die monatliche Verteilung gleichmiBig
(p>0,05). Dies deutet darauf hin, dass externe saisonale Faktoren, wie die
jahreszeitliche Viruszirkulation, in dieser Kohorte eine untergeordnete Rolle spielen.
Die vulnerable, immunsupprimierte Patientengruppe ist somit iiber das gesamte Jahr

hinweg einem relativ konstanten Infektionsrisiko ausgesetzt.

Abschlieflend zeigte die Studie, dass sich das Erregerspektrum nierentransplantierter
Patienten signifikant von dem nicht transplantierter Patienten unterscheidet. Die
immunsupprimierten Transplantatempfanger wiesen eine verédnderte Verteilung der
Erreger auf. Opportunistische Erreger wie CMV traten ausschlielich in dieser Gruppe
auf, und auch C. difficile-Infektionen waren hier deutlich hiufiger. Klassische
Durchfallerreger der Allgemeinbevolkerung — wie z. B. Rotaviren — wurden hingegen
deutlich seltener nachgewiesen. Dieser Unterschied im Erregerspektrum unterstreicht
den Einfluss der Immunsuppression und der besonderen Risikofaktoren bei

Transplantierten im Vergleich zu immunkompetenten Patienten.
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5.2 Vergleich mit bestehender Literatur

Infektiose Diarrhd ist eine hdufige Komplikation bei nierentransplantierten Patienten.
Schatzungsweise 20-50 % aller Organtransplantierten erleiden mindestens eine Episode
von Durchfall (51). Etwa die Halfte dieser Durchfille ist durch infektiose Erreger
bedingt (52) — verbesserte diagnostische Methoden (z. B. Multiplex-PCR) haben
gezeigt, dass viele zunichst als medikamentds oder ,,idiopathisch* eingestufte Diarrho-
Félle in Wahrheit auf Erreger (insbesondere Noroviren) zuriickzufiihren sind (52). Zu
den héufigsten identifizierten Darmpathogenen bei immunsupprimierten Patienten
zdhlen Noroviren und Clostridioides difficile. Noroviren werden inzwischen weltweit
als bedeutende Ursache von Gastroenteritiden anerkannt und gelten bei
Organtransplantierten als zweithaufigste infektiose Diarrh6-Ursache (nach C. difficile),
mit Anteilen von etwa 17-35 % der Falle (52). C. difficile tritt — insbesondere bei
hospitalisierten oder antibiotisch vorbehandelten Patienten — ebenfalls sehr haufig auf
und wird in vielen Serien als hiufigster einzelner Durchfallerreger berichtet (52). Die
Bedeutung von Noroviren ist in den letzten Jahren deutlich geworden; fiir
Transplantierte wird die jahrliche Inzidenz Norovirus-bedingter Durchfille auf circa 4—

7 % geschatzt, mit einzelnen Berichten von bis zu ~13,5 % (53).

Regionale Unterschiede im Erregerspektrum sind ausgeprégt. In Europa und
Nordamerika dominieren neben Noroviren eher auch C. difficile und andere klassische
Darmkeime, wihrend in Teilen Asiens, Afrikas und Siidamerikas auch Parasiten und
invasive Bakterien eine gro3ere Rolle spielen (54). So berichtete eine indische Studie,
dass bei Transplantierten Noroviren der hdufigste Einzelkeim waren (20 % der Fille),
gefolgt von Giardia lamblia (17 %) und enteropathogenen E. coli (16 %) (55).
Bemerkenswert war die hohe Rate an Mischinfektionen: 68 % der positiven Proben
enthielten mehr als einen Pathogen (55). In der Nicht-Transplantierten-Kontrollgruppe
derselben Studie fanden sich hingegen héaufiger enteropathogene Bakterien wie

Shigella/E. coli (ETEC) und Vibrio cholerae (55).

Auch opportunistische Darmparasiten wie Cryptosporidium werden in

Entwicklungsregionen deutlich haufiger diagnostiziert — Berichte nennen Privalenzen
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von teils >10-20 % bei immunsupprimierten Patienten in Teilen Asiens und Afrikas,
wihrend solche Parasiten in europédischen Transplantationskohorten nur selten (meist
<5 %) nachgewiesen werden (54). Solche Unterschiede miissen beim Vergleich unserer
Studienergebnisse mit der Literatur beriicksichtigt werden. Insgesamt stimmen die
Befunde unserer Kohorte jedoch mit den publizierten Daten iiberein: Die am haufigsten
identifizierten Durchfallerreger (vor allem Noroviren und C. difficile) entsprechen den
international berichteten Haufigkeiten. Kleinere Abweichungen in der Rangfolge
einzelner Erreger konnten durch regionale Epidemiologien und Unterschiede in der
diagnostischen Testpalette (z. B. Umfang der Erreger-PCR) erklirbar sein.
Erwiahnenswert ist, dass durch verbesserte Diagnostik zuletzt auch neue Viren als
Durchfallursache bei Transplantierten erkannt wurden — etwa Sapoviren, die zur selben
Familie wie Noroviren gehdren. Nach Einfiihrung eines Sapovirus-Nachweises stieg in
einer Miinchener Transplantationskohorte die Detektionsrate solcher Infektionen;
retrospektiv wurde vermutet, dass zuvor einige ungeklédrte Gastroenteritiden auf

Sapoviren zurlickzufithren waren (565.3 Klinische Relevanz der Ergebnisse

Die Ergebnisse unserer Studie haben wichtige Implikationen fiir die
Patientenversorgung. Durchfille bei transplantierten Patienten konnen zu erheblichem
Fliissigkeits- und Elektrolytverlust fithren, was insbesondere bei eingeschriankter
Nierenfunktion rasch eine Verschlechterung der Transplantatfunktion (prirenales
Nierenversagen) nach sich ziehen kann. Zudem beeintrachtigen Diarrhden die
Resorption oraler Medikamente: Infolge schwerer Durchfélle werden hdufiger toxische
Immunsuppressiva-Spiegel und Arzneimittelnebenwirkungen beobachtet (51).
Allgemein ist belegt, dass transplantierte Patienten mit Diarrh6 hohere Raten an
Dehydratation, Hospitalisierung und sogar eine erhdhte Mortalitdt aufweisen (51).
Dariiber hinaus beeinflussen gastrointestinale Infektionen auch langfristig das
Transplantatiiberleben. Sowohl Norovirus- als auch C. difficile-Infektionen nach
Nierentransplantation sind mit einem erhdhten Risiko fiir Transplantatfunktionsverlust
assoziiert (57). In einer retrospektiven Untersuchung war die Graftiiberlebenszeit nach
Norovirus-Enteritis bzw. C. difficile-Kolitis signifikant kiirzer als bei infektionsfreien

Kontrollpatienten (57). Norovirus-Infektionen verlaufen bei Immunsupprimierten
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zudem oft protrahiert iiber Wochen bis Monate und kdnnen einen Zustand chronischer
Diarrhd mit Malnutrition und Gewichtsverlust verursachen (52). Entsprechend wurden
in Studien bei Patienten mit chronischer Norovirus-Diarrhd vermehrt
AbstoBungsepisoden beobachtet (53). Dabei spielen sowohl direkte Effekte der
Infektion als auch therapeutische Anpassungen der Immunsuppression eine Rolle. Diese
Befunde unterstreichen die klinische Relevanz: Jede langer anhaltende Diarrh6 nach
Transplantation kann das Transplantat gefdhrden und erfordert daher eine sorgfiltige

Betreuung.

Fiir Diagnostik und Therapie ergeben sich klare Konsequenzen. Da die
Differenzialdiagnosen einer Diarrh6 im Transplantationskontext vielfiltig sind
(infektiose Genese durch verschiedene Bakterien, Viren oder Parasiten; medikamentdse
Nebenwirkung — insbesondere durch Mycophenolat; akute Abstossungsreaktion; etc.),
ist ein systematisches diagnostisches Vorgehen essenziell — wie es auch in aktuellen
Leitlinien empfohlen wird (58). Insbesondere sollte friihzeitig eine breite
mikrobiologische Stuhldiagnostik erfolgen. Unsere Ergebnisse und die Literatur zeigen,
dass gleichzeitige Infektionen mit mehreren Erregern keine Seltenheit sind; man sollte

also bei Nachweis eines Keims ggf. weitere Pathogene mituntersuchen.

Panel-PCR-Tests haben hierbei eine deutlich hohere Ausbeute als konventionelle
Methoden: In einer Studie steigerten molekulare Multiplex-Assays die Erreger-
Nachweisrate von ~23 % (mit herkdmmlicher Stuhlkultur) auf ~72 % (59). Eine solche
Sensitivitdtssteigerung verbessert direkt die Therapie, da nur bei Identifikation des
Erregers eine gezielte Behandlung erfolgen kann. Beispielsweise kann eine C. difficile-
Infektion nur durch Toxin- oder PCR-Nachweis erkannt und dann spezifisch mit
Vancomycin/Fidaxomicin behandelt werden. Virale Durchfallerkrankungen wie eine
Noro- oder Sapovirus-Infektion miissen mangels kausaler Therapien primér
symptomatisch behandelt werden (Rehydratation, Elektrolytsubstitution, ggf.

Motilitdtshemmer) (56).
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Eine besondere klinische Herausforderung stellen Noroviren dar. Aufgrund fehlender
spezifischer Antiviralia wird hier oft das Immunsuppressionsschema angepasst —
beispielsweise fiihrt das Absetzen oder Reduzieren von MMF in vielen Féllen zu einer
Besserung der chronischen Diarrhd (53). Allerdings besteht dabei stets das Risiko einer
TransplantatabstoBung, sodass solche Schritte individuell abzuwigen sind.
Experimentelle Therapieversuche bei schwerer Norovirus-Enteritis umfassen den
Einsatz von Nitazoxanid (einem Breitspektrum-Antiparasitikum) oder von intravendsem
Immunglobulin (60). Beide Ansétze beruhen bislang auf Fallserien; die Wirksamkeit ist
nicht durch randomisierte Studien gesichert (60). Eine kiirzlich abgeschlossene Phase-
[I-Studie zu Nitazoxanid bei chronischer Norovirus-Infektion wird noch ausgewertet
(60). Auch fiir andere Erreger gibt es spezielle Therapien: Bei Kryptosporidien z.B.
kann ein zweiwochiges Paromomycin-Regime die Erregereradikation erreichen (54).
Generell gilt, dass bei Transplantierten mit schwerer Diarrhé frithzeitig ein
infektiologisches Konsil erfolgen sollte, um die optimale diagnostische und
therapeutische Strategie festzulegen. Schlieflich sei darauf hingewiesen, dass
Durchfille die Pharmakokinetik von Immunsuppressiva beeinflussen kénnen.
Insbesondere Tacrolimus zeigt bei schwerer Diarrhd hiufig stark schwankende
Blutspiegel (56), was ein engmaschiges Drug Monitoring und ggf. Dosisanpassungen
erfordert, um sowohl Unterdosierungen (AbstoBungsgefahr) als auch Uberdosierungen

(Nephrotoxizitét) zu vermeiden.
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5.4 Limitationen der Studie

Trotz der klinischen Relevanz dieser Studie miissen einige Limitationen bertlicksichtigt
werden, die die Aussagekraft der Ergebnisse beeinflussen konnen. Wie bei jeder
retrospektiven Analyse bestehen methodische Einschrankungen, die sich auf die

Generalisierbarkeit und Validitiat der Daten auswirken.

Ein wesentlicher Aspekt ist das retrospektive Studiendesign. Die Daten wurden aus
bereits bestehenden Patientendokumentationen extrahiert. Daraus ergibt sich das Risiko
von Erfassungsfehlern, insbesondere hinsichtlich der klinischen Relevanz einzelner
Erregernachweise. In retrospektiven Studien erfolgt zudem keine systematische Testung
aller Patienten auf simtliche potenziellen Erreger. Dadurch kann es zu einer Uber- oder

Unterschétzung der Privalenz einzelner Erreger kommen.

Ein weiterer limitierender Faktor war die fehlende standardisierte mikrobiologische
Diagnostik. Nicht bei allen Patienten wurde ein vollstdndiges Erregerscreening
durchgefiihrt, sodass einzelne Pathogene moglicherweise unentdeckt blieben. Dies
betrifft insbesondere seltene oder in Mitteleuropa weniger hdufig untersuchte Erreger

wie bestimmte Parasiten.

Auch die Immunsuppression konnte nicht in allen Féllen vollstdndig dokumentiert
werden. Zwar wurden das Schema der Immunsuppression sowie der Status zum
Zeitpunkt der Infektion erfasst, jedoch konnten Informationen zu Dosisanpassungen,
Therapieeskalationen oder Reduktionen im Verlauf hiufig nicht nachvollzogen werden.
Insbesondere temporire Anderungen der Immunsuppression im Rahmen eines
Infektionsereignisses — etwa eine Reduktion oder ein Absetzen von Mycophenolat-
Mofetil — konnten retrospektiv nicht systematisch abgebildet werden, obwohl sie

potenziell einen Einfluss auf das Infektionsrisiko und den Krankheitsverlauf haben.

Dariiber hinaus wurde keine separate Kontrollkohorte aus gesunden oder ambulant
behandelten Patienten erhoben. Zwar wurde der Transplantationsstatus im Rahmen der

Analyse beriicksichtigt, doch ein systematischer Vergleich mit einer prospektiv
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erhobenen Kontrollgruppe nicht transplantierter Patienten wére notwendig, um den
isolierten Einfluss der Immunsuppression bzw. der Transplantation noch priziser

einordnen zu konnen.

Zusammenfassend weist diese Studie typische Limitationen retrospektiver Analysen
auf. Dennoch liefert sie wichtige Erkenntnisse, die als Grundlage fiir weiterfithrende
prospektive Studien dienen kdnnen — insbesondere im Hinblick auf eine standardisierte
mikrobiologische Diagnostik, den systematischen Vergleich mit gesunden
Kontrollgruppen sowie die differenzierte Erfassung der Immunsuppression bei

Transplantatempfangern

5.5 Zukunftsperspektiven & Forschungsempfehlungen

Aus den genannten Erkenntnissen ergeben sich mehrere Ankniipfungspunkte fiir
kiinftige Untersuchungen, um die Versorgung nierentransplantierter Patienten mit
infektioser Diarrho weiter zu verbessern. Ein vordringliches Ziel wire die Entwicklung
spezifischer Therapieoptionen fiir virale Gastroenteritiden. Insbesondere fiir Norovirus-
Infektionen, die in unserem Kollektiv eine gro3e Rolle spielten, fehlen derzeit noch
wirksame antivirale Behandlungen (52). Parallel dazu wére die Erforschung praventiver
MaBnahmen sinnvoll — etwa durch strengere Hygienestrategien in
Transplantationszentren (zur Verhinderung von Norovirus- oder C. difficile-
Ausbriichen) oder durch den gezielten Einsatz von Probiotika und Microbiome-
Modulation bei Hochrisikopatienten (z. B. zur Verhinderung rezidivierender C. difficile-

Infektionen).

Ein weiterer wichtiger Aspekt betrifft das Management der Immunsuppression wéihrend
einer Infektion. Zukiinftige Studien sollten evaluieren, ob eine temporére Reduktion der
Immunsuppression zwecks Elimination des Erregers immunologisch vertretbar ist, ohne

das Transplantat zu gefahrden (52). Beispielsweise konnte in randomisierten Designs
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getestet werden, ob ein standardisiertes MMF-Pausierungsprotokoll bei Norovirus-
Enteritiden den klinischen Verlauf verkiirzt und gleichzeitig transplantatvertraglich ist.
Die Entwicklung evidenzbasierter Leitlinien fiir solche Interventionen — also wann, wie
und wie lange Immunsuppressiva zu modifizieren sind — hitte erhebliche praktische

Relevanz.

Dariiber hinaus sollte die Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten weiter
vorangetrieben werden. Zwar haben sich molekulare Multiplex-PCR-Verfahren
inzwischen weitgehend etabliert, doch konnten kiinftig neue Technologien — wie etwa
metagenomische Sequenzierungen — helfen, bislang unbekannte oder ungewdhnliche
Erreger als Ursache von Durchfallerkrankungen zu identifizieren. Dies gilt insbesondere
fiir Félle, in denen trotz umfassender Standarddiagnostik kein Erregernachweis erbracht

werden kann.

Nicht zuletzt ist die internationale Zusammenarbeit von hoher Bedeutung, um gréfere
Fallzahlen zu analysieren und interzentrale Erkenntnisse zu generieren. Multizentrische
Registerstudien konnten beispielsweise klidren, ob bestimmte pharmakologische
Immunsuppressionsprofile mit einem erhdhten Risiko fiir infektiése Diarrh6 assoziiert

sind.

Insgesamt machen unsere Ergebnisse deutlich, dass die infektiose Diarrho bei
Transplantierten hdufig vorkommt und einen relevanten Risikofaktor fiir Patient und
Transplantat darstellt. Verbesserte Pravention, Diagnostik und Therapie in diesem
Bereich besitzen grofles Potenzial, die Transplantat- und Patientenoutcomes langfristig

zu steigern. Weitere Forschung ist ausdriicklich zu empfehlen.
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5.6 Fazit

Die vorliegende Untersuchung identifizierte das Erregerspektrum, das zeitliche
Auftreten sowie klinisch relevante Zusammenhénge infektidser Diarrhden bei
nierentransplantierten Patienten. Damit konnte die zentrale Fragestellung adressiert
werden, welche Erreger in dieser besonders vulnerablen Gruppe gehauft auftreten und

in welcher Beziehung sie zu Transplantationszeitpunkt und Immunsuppression stehen.

Insbesondere Cytomegalieviren (CMV) und Clostridioides difficile wurden signifikant
hédufiger in der frithen postoperativen Phase nachgewiesen, wihrend Noroviren und
enteropathogene Escherichia coli-Stimme héufiger in spiteren Krankheitsverldaufen
auftraten. Die Analyse zeigte zudem einen klaren Zusammenhang zwischen dem
Ausmal} der Immunsuppression und dem Infektionsrisiko: Unter Triple-
Immunsuppression war die Wahrscheinlichkeit fiir C. difficile-Infektionen deutlich
erhoht. Bemerkenswert ist auch das Ausbleiben einer saisonalen Haufung: Im
Gegensatz zur Allgemeinbevolkerung zeigte sich in dieser Kohorte kein signifikanter

Unterschied in der monatlichen Verteilung der Erreger.

Diese Erkenntnisse liefern ein klareres Bild der Infektionsmuster nierentransplantierter
Patienten und helfen, das komplexe Zusammenspiel von Immunsuppression,

Transplantationszeitpunkt und Erregerhdufigkeit besser zu verstehen.

Die Arbeit bestitigt bekannte Zusammenhénge — etwa das erhohte CMV-Risiko in der
frithen postoperativen Phase — und bringt neue Aspekte wie das Fehlen saisonaler
Muster hervor. Zudem schlieft sie eine wichtige Forschungsliicke zur

mikrobiologischen Datenlage transplantierter Patienten im mitteleuropdischen Raum.

Aus klinischer Sicht ergeben sich konkrete Handlungsoptionen: Erstens sollte in den
ersten Monaten nach Transplantation ein gezieltes Screening auf CMV und C. difficile
erfolgen. Zweitens ist bei Durchféllen unter Inmunsuppression frithzeitig an eine C.
difficile-Infektion zu denken, und eine entsprechende Stuhldiagnostik einzuleiten.

Drittens erscheint bei Hochrisikopatienten eine individuelle Anpassung der
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Immunsuppression unter infektiologischen Gesichtspunkten sinnvoll. Und viertens
verdeutlicht die hohe Rezidivrate insbesondere bei C. difficile den Bedarf an
innovativen Therapieansitzen wie fakaler Mikrobiota-Transplantation oder gezielter

Sekundérprophylaxe.

Trotz der Relevanz der Ergebnisse weist diese Studie typische Limitationen
retrospektiver Analysen auf: Die Daten basieren auf klinischer Routinedokumentation
und unterlagen keiner standardisierten Erregersuche. Verdnderungen der
Immunsuppression im Krankheitsverlauf konnten nicht systematisch erfasst werden.
Zudem handelt es sich um ein Einzelzentrum, was die Generalisierbarkeit einschrankt.
Eine prospektive, multizentrische Folgestudie mit standardisierter mikrobiologischer
Diagnostik und umfassender Erhebung nicht-infektioser Diarrhd-Ursachen wére
notwendig, um die hier gefundenen Zusammenhénge zu validieren und weiterfithrende

Risikofaktoren zu identifizieren.

Abschlieflend lésst sich festhalten, dass infektiése Diarrhden eine relevante,
vielschichtige Komplikation nach Nierentransplantation darstellen, deren Auftreten eng
mit dem Immunstatus und dem zeitlichen Abstand zur Transplantation verkniipft ist. Die
vorliegenden Erkenntnisse sollten in zukiinftige Leitlinien und klinische
Uberwachungsstrategien einflieBen, um die Versorgung transplantierter Patienten
gezielter, effizienter und sicherer zu gestalten. Diese Dissertation schafft somit eine
belastbare Grundlage fiir zukiinftige Forschung und evidenzbasierte MalBnahmen zur

Priavention und Therapie infektioser Diarrhd bei nierentransplantierten Patienten.
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