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Abkurzungsverzeichnis

CDI: Clostridioides-difficile-Infektion

IBIS: Incidence and economic burden of CDI in inpatient settings of the
German health care system

CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards

DRG: Diagnosis Related Groups

APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il Score

EIA: Enzymimmunoassay

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

G-DRG: German-Diagnosis Related Groups

GDH: Glutamatdehydrogenase

ICU: Intensive Care Unit (Intensivstation)

IMC: Intermediat Care

BMT: Bone Marrow Transplantation

Kil: Konfidenzintervall

KPI: Key Performance Indicator

LOS: Length of Stay (Verweildauer)

PPI: Protonenpumpenhemmer

PCR: Polymerase-Kettenreaktion

PD: Primary Diagnosis (Primardiagnose)

RD: Recurrent Disease (Rezidivierende Erkrankung)

SD: Secondary Diagnosis (Sekundardiagnose)

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

TBI: Total Body Irradiation

ZNA: Zentrale Notaufnahme

VIR: Virulenzindex fur Pathogene




1. Zusammenfassung

Die Studie ,The Incidence and Economic Burden of CDI in Inpatient Settings of the German
Health Care System” wurde durchgefihrt, um die ©6konomischen Auswirkungen der
Clostridioides-difficile-Infektion ~ (CDI) im  stationaren  Bereich des deutschen
Gesundheitssystems zu untersuchen. CDI stellt eine erhebliche finanzielle Belastung fir das
Gesundheitswesen dar, insbesondere durch verlangerte Krankenhausaufenthalte, intensive
TherapiemalRnahmen und die hohen Kosten fir rezidivierende und refraktare Falle. Ziel der
Studie war es, direkte und indirekte Kosten von CDI zu analysieren, um ein besseres
Verstandnis fur die wirtschaftliche Belastung und die wichtigsten Kostentreiber zu gewinnen.

Die Studie wurde retrospektiv und prospektiv in 10 deutschen Krankenhausern zwischen
August 2017 und September 2020 durchgefuhrt. Die Beobachtung umfasste 535 Patienten,
die in drei Gruppen unterteilt wurden: Indexgruppe (einmalige CDI-Episode), Refraktargruppe
(therapieresistente  Falle) und Rezidivgruppe (wiederkehrende Infektionen). Die
Kostenevaluation erfolgte gemal den CHEERS-Standards (2022) und umfasste die Analyse
von Behandlungskosten in verschiedenen Krankenhausstationen (z. B. allgemeine Station,
Intermediate-Care, Intensivstation), Kosten flr gezielte Antibiotikatherapien (Fidaxomicin,
Metronidazol, Vancomycin) sowie Produktivitatsverluste durch krankheitsbedingte
Arbeitsausfalle.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Gesamtkosten mit der Schwere und dem Verlauf der
Infektion signifikant anstiegen. Wahrend Patienten in der Indexgruppe durchschnittliche
Gesamtkosten von 13.607 € verursachten, lagen diese in der Refraktargruppe bei 19.953 €
und in der Rezidivgruppe bei 22.671 €. Die Hauptkostentreiber waren langere
Krankenhausaufenthalte und intensive MalRhahmen wie Isolation und gezielte
Antibiotikatherapie. Refraktare und rezidivierende Falle erforderten signifikant mehr
Ressourcen, darunter durchschnittlich 24 Tage Antibiotikatherapie in der Rezidivgruppe im
Vergleich zu 11 Tagen in der Indexgruppe. Indirekte Kosten, die durch Produktivitatsverluste
entstanden, waren ebenfalls bei schwereren Fallen erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant.
Limitationen der Studie umfassen den Fokus auf den stationaren Bereich, ohne ambulante
Kosten oder langfristige Folgen wie chronische Gesundheitsprobleme und wiederholte
Krankenhausaufenthalte zu berlcksichtigen. Auch die geringe Anzahl von Patienten, die mit
Fidaxomicin behandelt wurden (n=18), schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse zu den
Kosten und der Wirksamkeit dieses Medikaments ein. Zudem wurde keine Differenzierung
zwischen verschiedenen C.-difficile-Stammen vorgenommen, wie dem virulenten Ribotyp 027,
der bekanntermal3en mit schwereren Verlaufen und héheren Kosten verbunden ist.

Die Studie kommt zu dem Schluss, dass refraktdre und rezidivierende CDI-Falle die
Haupttreiber fur die hohen Kosten im Zusammenhang mit CDI sind. Sie unterstreicht die

Notwendigkeit neuer praventiver und therapeutischer Ansatze, um Rezidive zu verhindern und

10



die wirtschaftliche Belastung durch CDI zu reduzieren. Langfristige Analysen, die die gesamte
Versorgungskette sowie die langfristigen klinischen und wirtschaftlichen Auswirkungen
bertcksichtigen, sind fiur zuklOnftige Forschungen entscheidend, um fundierte
gesundheitspolitische MalRnahmen zu entwickeln. Die Ergebnisse liefern eine solide
Grundlage fir die Verbesserung der Behandlung und Pravention von CDI im deutschen

Gesundheitssystem.
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2. Einleitung

2.1 Hintergrund und Bedeutung des Themas

Die Clostridioides difficile Infektion, haufig als CDI bezeichnet, ist eine bakterielle Infektion, die
eine signifikante Herausforderung fir Gesundheitssysteme weltweit darstellt 2. Die Infektion
ist eine der haufigsten Ursachen fir mit dem Gesundheitssystem assoziierte
Durchfallerkrankungen bei hospitalisierten Patienten 3.

Die CDI stellt nicht nur eine Bedrohung fur die Gesundheit der betroffenen Patienten dar,
sondern belastet auch die Gesundheitssysteme erheblich °. Die Infektion ist oft mit
schwerwiegenden gesundheitlichen Komplikationen verbunden und erfordert in diesen Fallen
eine intensive Behandlung ©. Besonders problematisch sind Rezidive, da sie haufig auftreten,
mit einer Verschlechterung des klinischen Zustands einhergehen und das Risiko
schwerwiegender Komplikationen erhdhen ¢7. Diese wiederkehrende Infektionen verursachen
zudem erhebliche Mehrkosten 8, was CDI zu einer der kostenintensivsten nosokomialen
Infektionen macht 8.

Auch in Deutschland zeigt sich eine deutliche wirtschaftliche Relevanz. Studien belegen, dass
insbesondere rezidivierende CDI-Falle durch verlangerte Krankenhausaufenthalte, intensivere
Betreuung und kostenintensive Therapien erhebliche Zusatzkosten verursachen &9,

Dadurch gilt CDI als ein zentraler Kostentreiber im deutschen Gesundheitssystem 6",

2.2 Epidemiologie der CDI

Die CDI hat sich zu einer bedeutenden Herausforderung im Gesundheitswesen entwickelt, da
sowohl die Haufigkeit als auch die Schwere der Falle in Krankenhdausern und ambulanten
Versorgungseinrichtungen zunehmen #'2. Urspriinglich wurde die CDI hauptséchlich als eine
nosokomiale, also krankenhausassoziierte Infektion betrachtet, da die Erkrankung haufig bei
Patienten auftritt, die langere Krankenhausaufenthalte hinter sich haben oder
Antibiotikabehandlungen erhalten. Inzwischen zeigt sich jedoch ein besorgniserregender
Anstieg der Falle auch auf3erhalb des Krankenhauses, sodass die CDI zunehmend ambulant
diagnostiziert wird +'2. Neueste Daten zeigen, dass etwa 41-50% aller CDI-Falle mittlerweile
auBerhalb des Krankenhauses erworben werden '2'3. Dieser Anstieg der ambulant
erworbenen Falle lasst vermuten, dass es zusatzliche, bislang weniger berlcksichtigte
Ubertragungswege gibt, die das Infektionsrisiko auch aulerhalb von
Krankenhausumgebungen erhdhen.

Studien zeigen, dass Patienten mit ambulant erworbener CDI im Vergleich zu
Krankenhauspatienten tendenziell jinger sind und haufiger bei Frauen auftritt. Zudem weisen
diese Patienten oft mildere Infektionsverlaufe auf als jene, deren Infektion in einem

Krankenhaus begann 214,
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2.21. Inzidenz

Die Inzidenz der CDI hat in verschiedenen Regionen und Zeitrdumen erhebliche
Schwankungen gezeigt. In den Vereinigten Staaten beispielsweise hat sich die Inzidenz der
CDI von 2001 bis 2010 fast verdoppelt, was letztlich zu einer Rate von 8,2 Fallen pro 1.000
stationare Entlassungen bei Erwachsenen fihrte '5. Diese rasche Zunahme innerhalb weniger
Jahre unterstreicht den wachsenden Einfluss der CDI auf das amerikanische
Gesundheitswesen. Eine systematische Ubersichtsstudie ergab, dass die weltweite Inzidenz
der CDI im Jahr 2004 mit 13,8 Fallen pro 10.000 Patiententagen ihren Hochststand erreichte
und danach bis 2015 wieder einen ricklaufigen Trend zeigte '®. Trotz dieser allgemeinen
Abnahme bestehen weiterhin regionale Unterschiede: Wahrend sich die Inzidenz in
Nordamerika stabilisiert hat, nehmen die Falle in Asien weiter zu, was auf unterschiedliche
regionale Gesundheitspraktiken und Ubertragungswege hinweisen kénnte 6.

Eine steigende Bedeutung kommt auch der ambulant erworbenen CDI zu, die mittlerweile
einen grolReren Anteil aller Falle ausmacht. In einer Studie entfielen 48 % der CDI-Falle auf
Infektionen, die auRerhalb von Krankenhdusern erworben wurden '7. Diese Zunahme von CDI-
Fallen im ambulanten Bereich hebt die Notwendigkeit hervor, auch aulerklinische
Risikofaktoren zu bertcksichtigen und in Praventionsstrategien einzubeziehen. Eine genaue
Schatzung der Inzidenz gestaltet sich jedoch schwierig, da Unterschiede in den verwendeten
Datenquellen und Methodiken die Vergleichbarkeit und Verlasslichkeit der Zahlen
beeintrachtigen 819, Die Variabilitat in den Inzidenzraten zeigt, dass einheitliche Standards fiir
die Datenerhebung und Analyse erforderlich sind, um belastbare Ergebnisse zu erhalten und
nationale sowie internationale Trends besser verstehen zu kénnen.

Auch in Deutschland bleibt die CDI ein bedeutendes Gesundheitsproblem, wobei die
Inzidenzraten in verschiedenen Studien variieren. Friihere Schatzungen deuteten auf 5 bis 20
Falle pro 100.000 Personen hin 2°. Neuere Analysen weisen jedoch auf deutlich hdhere Raten
zwischen 81 und 83 Fallen pro 100.000 hin?"?2, Diese Zunahme konnte auf verbesserte
Diagnoseverfahren und eine hohere Aufmerksamkeit gegentiber der CDI zurlickzufiihren sein.
Die Inzidenz erreichte um das Jahr 2013 bis 2015 ihren H6hepunkt und ist seitdem wieder
ricklaufig '3, Die Rezidivrate variiert und liegt zwischen 18,2 % und 30,2 % fiir nachfolgende
Infektionsereignisse ?', was die Herausforderung verdeutlicht, eine nachhaltige und wirksame

Behandlungsstrategie zu entwickeln.

222, Pravalenz

Studien zeigen stark unterschiedliche Pravalenzraten je nach Region und Setting: In Asien
liegt die Pravalenz bei Patienten mit Durchfall beispielsweise bei 14,8 % 24, wahrend sie in
Langzeitpflegeeinrichtungen in den USA bei 1,85 pro 100 Aufnahmen liegt 2°. In US-
Krankenhausern wurde eine Pravalenz von 13,1 Fallen pro 1.000 stationare Patienten

festgestellt 2. Auch in Notaufnahmen zeigt sich eine deutliche Zunahme der CDI-Pravalenz:
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Zwischen 2006 und 2010 stieg sie von 26,2 auf 33,1 Falle pro 100.000 Einwohner 2’. Diese
Zahlen verdeutlichen die wachsende Bedeutung von CDI als schwerwiegendes
Gesundheitsproblem, das insbesondere in verschiedenen Pflege- und Notfallsettings eine
erhebliche Rolle spielt.

Die Pravalenz der CDI hat in Deutschland seit den friihen 2000er Jahren ebenfalls signifikant
zugenommen. Wahrend friihere Schatzungen von 5 bis 20 Fallen pro 100.000 Personen
ausgingen, deuten neuere Daten auf eine deutlich hdhere Inzidenz von mindestens 82 Fallen
pro 100.000 Personen hin '°. Die CDI machte etwa 6,8 % der nosokomialen Infektionen in
deutschen Krankenhdusern aus, was zeigt, dass die CDI ein haufiges Problem in
Einrichtungen des deutschen Gesundheitssystems ist 28,

Die Pravalenz der CDI variiert in Deutschland geografisch stark, wobei in bestimmten
Regionen wie Nordrhein-Westfalen und Sachsen hohere Raten gemeldet wurden 2°. Diese
regionalen Unterschiede koénnten auf lokale Gesundheitspraktiken, unterschiedliche
Uberwachungsmalinahmen und die Verfligbarkeit diagnostischer Ressourcen zurtickzufiihren
sein. Besonders gefahrdet sind Bewohner von Pflegeheimen: Bei dieser Gruppe betragt die
Besiedlungsrate mit C. difficile 4,6 %, verglichen mit nur 0,8 % in der Allgemeinbevdlkerung 3°.
Die hohe Pravalenzrate in Pflegeheimen unterstreicht die Bedeutung strengerer
Hygienemalinahmen und einer besseren Infektionskontrolle in diesen Einrichtungen, um die

Ausbreitung der CDI zu verhindern und die gefahrdete Bewohnergruppe besser zu schitzen.

2.2.3. Mortalitat
Die CDI ist mit einer erheblichen Mortalitat bei hospitalisierten Patienten verbunden. Studien
berichten Uber 30-Tage-Gesamtmortalitatsraten, die zwischen 9 % und 38 % liegen, was das
schwere Risiko fiir Patienten verdeutlicht, die mit dieser Infektion zu kdmpfen haben 3'. Dabei
variiert die auf CDI zuriickzufuhrende Mortalitat innerhalb von 30 Tagen zwischen 5,7 % und
6,9 %, was die spezifische Bedrohung durch die CDI im Vergleich zu anderen Ursachen betont
31, Eine Meta-Analyse zeigte, dass Patienten mit einer CDI ein héheres Risiko fiir eine ein
Versterben im Krankenhaus haben als Patienten ohne eine CDI, insbesondere innerhalb der
ersten 30 Tage nach der Diagnose *. Diese erhohte Sterblichkeit unterstreicht, wie kritisch die
ersten Wochen nach der Infektion fur CDI-Patienten sind. Eine weitere Studie schatzt die CDI-
assoziierte Mortalitatsrate innerhalb von drei Monaten nach der Diagnose auf mindestens 5,99
% 3.
Bestimmte Risikofaktoren, wie ein fortgeschrittenes Alter, eine erhdhte Anzahl weilder
Blutkdrperchen, ein hoher Kreatininspiegel, niedrige Albuminwerte und die Einnahme von
Kortikosteroiden, sind haufig mit einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert 4. Diese Faktoren
deuten auf eine Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands bei CDI-Patienten
hin, die zu einem schwereren Krankheitsverlauf und einem hoheren Risiko eines todlichen
Ausganges fihren koénnen. CDI-Patienten weisen ein 2,5-fach erhdhtes 30-Tage-
14



Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Kontrollgruppen ohne Durchfall auf, was selbst in
endemischen Situationen das kritische Ausmaf der CDI deutlich macht 3°. Neuere Studien
deuten darauf hin, dass die Mortalitatsraten im Vergleich zu friheren Jahren gestiegen sind,
was die Notwendigkeit aggressiver Praventionsstrategien unterstreicht 3236,

Auch in Deutschland und Europa stellt die Infektion mit Clostridium difficile ein bedeutendes
Mortalitatsrisiko dar. Die 30-Tage-Gesamtmortalitatsrate liegt hier ebenfalls zwischen 9 % und
38 %, was den europaischen Durchschnitt widerspiegelt und das hohe Risiko fur CDI-
Patienten verdeutlicht 3'. Insbesondere altere Patienten tber 80 Jahre sind einem hoheren
Risiko ausgesetzt 3. Ein erhohtes Sterberisiko wurde zudem bei Infektionen mit dem
besonders virulenten Ribotyp 027 beobachtet, der mit schwereren Krankheitsverlaufen und
einer hoheren Sterblichkeit assoziiert ist 3°. In Deutschland Gberschritt die Zahl der CDI-
bedingten Todesfalle jahrlich 1.000, wobei der Héhepunkt im Jahr 2015 mit 2.666 Todesfallen

erreicht wurde 22, Seither ist die Zahl gesunken auf etwa 1006 Falle im Jahr 2019 °.

2.3 Risikofaktoren fiir die CDI

Die Entwicklung einer CDI wird durch mehrere Risikofaktoren beglinstigt, die insbesondere
altere und multimorbide Patienten betreffen. Zu den bedeutendsten Risikofaktoren gehéren
ein fortgeschrittenes Alter, das Vorliegen mehrerer Begleiterkrankungen und der Gebrauch
bestimmter Medikamente wie Antibiotika und Protonenpumpenhemmer (PPI). Diese Faktoren
erhdhen die Wahrscheinlichkeit einer CDI und tragen auch zu deren Schweregrad und

moglichen Komplikationen bei 371,

2.31. Alter und CDI-Risiko

Die CDI betrifft Gberproportional altere Erwachsene, wobei etwa zwei Drittel aller im
Gesundheitswesen erworbenen CDI-Falle bei Patienten ab 65 Jahren auftreten 4243, Das
hohere Risiko in dieser Altersgruppe lasst sich auf verschiedene altersbedingte Faktoren
zuruckfihren. Dazu gehoren die altersbedingte Immunoseneszenz, die zu einer schwacheren
Immunantwort fihrt, sowie Verdnderungen im Darmmikrobiom, die das natirliche
Gleichgewicht der Darmflora stéren und anfélliger fur Infektionen machen 4445, Hinzu kommen
haufige Krankenhausaufenthalte und der vermehrte Einsatz von Antibiotika, die bei alteren
Patienten oft notwendig sind und das Infektionsrisiko zuséatzlich erhéhen 6.

Bei alteren Menschen zeigt sich die CDI haufig in schwereren Krankheitsverlaufen, die zudem
mit einer erhohten Rate an Behandlungsversagen und Rezidiven verbunden sind “3. Wahrend
die Symptome der CDI bei einigen Patienten lediglich in mildem Durchfall bestehen, kann die

Infektion bei anderen zu einer lebensbedrohlichen Kolitis fliihren 4.

2.3.2. Antibiotikaeinsatz und CDI
Die CDl ist eine der Hauptursachen fiir im Krankenhaus erworbenen infektidsen Durchfall, mit

einer zunehmenden Inzidenz und Schwere der Falle 47*8. Ein Antibiotikaeinsatz stellt den
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wichtigsten Risikofaktor fiir eine CDI dar, da er die Darmmikrobiota stort und das natirliche
Gleichgewicht der Darmflora verandert, wodurch es pathogenen Bakterien wie C. difficile
ermoglicht wird, sich zu vermehren #°. Das Risiko einer CDI steigt mit der kumulativen
Antibiotikabelastung, die sich aus der Gesamtdosis, der Dauer der Asnwendung und der Anzahl
der verschiedenen Antibiotika zusammensetzt 8. Bestimmte Antibiotika, wie Cephalosporine
der dritten Generation, Clindamycin und Carbapeneme, sind besonders stark mit einem
erhéhten CDI-Risiko assoziiert. Im Gegensatz dazu kénnten Metronidazol und Doxycyclin eine
schiitzende Wirkung haben 4950,

Die Standardbehandlung bei CDI umfasst typischerweise das Absetzen des ursachlichen
Antibiotikums und die Gabe von Vancomycin oder Fidaxomicin °'°2. Friher zahlte auch
Metronidazol zur Standardtherapie der CDI, wird jedoch aufgrund abnehmender
Ansprechraten und hoher Rezidivraten in aktuellen Leitlinien nicht mehr empfohlen #7:5153,
Trotzdem kommt es aufgrund des niedrigen Preises in der Praxis noch oft zum Einsatz. Hohe
Rezidivraten werden auch unter einer Therapie mit Vancomycin beobachtet 5% Diese
begrenzte Wirksamkeit der traditionellen Therapien deutet darauf hin, dass neue und
erganzende Behandlungsmadglichkeiten notwendig sind, um die Herausforderungen bei der
CDI-Behandlung zu bewaltigen und das Risiko von Riickfallen zu reduzieren.

Antimicrobial Stewardship Programme, die darauf abzielen, den Gesamteinsatz von
Antibiotika zu reduzieren und Hochrisiko-Antibiotika durch risikoarmere Alternativen zu
ersetzen, kénnten dazu beitragen, die Inzidenz der CDI zu senken 48,

Trotz klarer Empfehlungen der aktuellen Leitlinien gegen Metronidazol als Primartherapie bei
CDI wird es in der Praxis weiterhin eingesetzt. Insbesondere aus Kosten- und
Verfligbarkeitsgriinden oder aufgrund etablierter Routinen 5'54%, Das steht im Widerspruch
zu aktuellen Studien, die zeigen, dass Metronidazol im Vergleich zu Vancomycin und

Fidaxomicin eine geringere Wirksamkeit aufweist und mit hdheren Ruckfallraten verbunden ist
47,51,53,54

2.3.3. Protonenpumpenhemmer und CDI
Mehrere Studien haben eine signifikante Assoziation zwischen der Anwendung von
Protonenpumpenhemmern (PPI) und einem erhdhten Risiko flr eine CDI festgestellt. Meta-
Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten zeigen konsistent, dass eine PPI-Exposition
mit einer hoheren Inzidenz der CDI verbunden ist, mit Odds Ratios, die von 1,42 bis 2,18
reichen 5¢°7. Diese Assoziation wurde sowohl in stationéren als auch in ambulanten Bereichen
beobachtet, und das Risiko erhdht sich Uber verschiedene Altersgruppen und geografische
Standorte hinweg, was die allgemeine Gliltigkeit des Zusammenhangs unterstreicht %859,
Die Verwendung von PPIs wahrend der CDI-Behandlung ist mit einem 42% hdheren Risiko fur
Rezidive verbunden, was zeigt, dass eine PPI-Anwendung nicht nur das Risiko fir eine
Erstinfektion, sondern auch fiir wiederkehrende Infektionen erhoht 8°. Der zugrunde liegende
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Mechanismus konnte mit der reduzierten Magensaureproduktion zusammenhangen, da die
Saure normalerweise das Wachstum von C. difficile-Sporen unterdriickt und die Bakterien
daran hindert, den Darm zu besiedeln 8'.

Studien haben ebenfalls hervorgehoben, dass PPls in Krankenhdusern haufig dbermafig und
ohne klare Indikation verschrieben werden, wobei bis zu 63 % der CDI-Patienten PPls
erhielten, ohne dass dafiir eindeutige medizinische Griinde vorlagen 9. Diese Daten
verdeutlichen die Notwendigkeit eines Uberlegten und zurickhaltenden Einsatzes von PPIs,
insbesondere bei Patienten, die bereits einem erhdhten CDI-Risiko ausgesetzt sind, und legen
nahe, dass eine restriktivere PPI-Verordnung eine wichtige Strategie zur Reduzierung des

CDI-Risikos darstellen kdnnte 3,

2.3.4. Rezidive und klinische Komplikationen

Die CDI ist mit erheblichen klinischen Komplikationen und hohen Rezidivraten verbunden.
Studien zeigen, dass 19-25 % der Patienten mindestens eine erneute Infektion erleben, wobei
das Risiko mit jeder weiteren Episode steigt 6°°%*. Diese wiederkehrenden CDI-Falle (rCDI)
sind oft schwerwiegender und mit einer hoéheren Wahrscheinlichkeit fir schwere
Komplikationen wie Sepsis, Kolektomie und erhéhte Mortalitat verbunden, was das erhebliche
Gesundbheitsrisiko flir betroffene Patienten verdeutlicht %46°,

Zu den Risikofaktoren fiir erneute Infektionen zahlen ein fortgeschrittenes Alter, der Einsatz
von Antibiotika nach der Diagnose sowie die Verwendung von Protonenpumpenhemmern
(PPIs), die die natirliche Abwehr gegen CDI weiter schwéchen kénnen 6. Komplikationen wie
Sepsis, Kolektomien und ulzerative Kolitis treten haufiger bei Patienten mit mehrfachen
Rezidiven auf, was die Bedeutung einer effektiven Erstlinientherapie unterstreicht, um
wiederholte Krankheitsereignisse zu vermeiden ©.

Strategien zur Behandlung konzentrieren sich zunehmend darauf, Rezidive zu verhindern,
indem effektive Therapien und Methoden zur Wiederherstellung der Darmmikrobiota
eingesetzt werden, wie beispielsweise die Stuhltransplantation oder spezifische probiotische

Behandlungen, die das Risiko flir erneute Infektionen verringern kénnen 53,

2.4. Betroffene Bevolkerungsgruppen und Versorgungssettings
CDI betreffen eine Vielzahl von Patientengruppen und Versorgungseinrichtungen. Neben den
typischen Akutversorgungseinrichtungen, in denen die CDI besonders haufig auftritt, sind auch

Langzeitpflegeeinrichtungen wie Pflegeheime und zunehmend auch ambulante und hausliche
Versorgungsbereiche betroffen. Diese weite Verbreitung Uber unterschiedliche Umgebungen

hinweg zeigt, dass CDI ein ernstzunehmendes Gesundheitsproblem darstellt, das das

Potenzial hat, sich in verschiedenen Bevolkerungsgruppen auszubreiten 7:68,
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24.1. Akutversorgungseinrichtungen

Die CDI stellt ein erhebliches Problem in Akutkrankenhdusern dar. Studien zeigen jedoch eine
zunehmende Inzidenz der CDI in Akutpflegeeinrichtungen, mit Raten, die bis zu funfmal hdher
sind als in Langzeitpflegeeinrichtungen, was auf die héhere Exposition gegentber CDI-
Risikofaktoren in diesen Einrichtungen hinweist 8. Der Hauptfaktor, der die hohen CDI-
Raten in Akutkrankenhausern beeinflusst, ist der Einsatz von Antibiotika. Tatsachlich erklart
der Antibiotikaeinsatz 72 % der Unterschiede in den CDI-Raten zwischen Akut- und
Langzeitpflegeeinrichtungen 8.

Obwohl die Sterblichkeit im Zusammenhang mit der CDI in den letzten Jahren gesunken ist,
sind die Krankenhauskosten im Zusammenhang mit CDI-Fallen gestiegen. Dies konnte durch
langere Krankenhausaufenthalte und die Notwendigkeit intensiverer Behandlungsmethoden
zur Infektionskontrolle erklart werden 7°. Die zunehmenden finanziellen Belastungen
verdeutlichen die Dringlichkeit effektiverer Praventions- und Managementstrategien, um
sowohl die Inzidenz als auch die Kosten einer CDI in verschiedenen Pflegesettings zu

reduzieren.

24.2. Pflegeheime und Langzeitpflegeeinrichtungen
Langzeitpflegeeinrichtungen stehen vor der Herausforderung, dass CDI haufig aus
Akutpflegeeinrichtungen eingeschleppt werden, was die Infektionskontrolle erschwert 6871, CDI
stellt in Langzeitpflegeeinrichtungen ein grofes Problem dar, da dort eine hohe Inzidenz durch
Faktoren wie das fortgeschrittene Alter der Bewohner, bestehende Begleiterkrankungen und
haufige Antibiotikaanwendung beglinstigt wird 7273, Diese Risikofaktoren fiinren dazu, dass die
Bewohner in Langzeitpflege besonders anfallig fir die CDI sind, was die Notwendigkeit
praventiver Malnahmen unterstreicht.

Praventionsstrategien, wie Programme zum Antimicrobial Stewardship und der Einsatz von
Probiotika, haben sich als wirksam erwiesen, um die Inzidenz der CDI zu senken und die damit
verbundenen Kosten zu reduzieren 537475, Umweltkontamination spielt ebenfalls eine Rolle bei
der Ubertragung der CDI, da die Sporen auf Oberflachen tiberleben und die Ausbreitung der
Infektion begtinstigen kénnen 6. Die Wahl und Dauer der Antibiotikatherapie beeinflussen das
CDI-Risiko erheblich; bestimmte Antibiotika sind mit einem hoheren Risiko verbunden als
andere 7.

Weitere Risikofaktoren wie Depression und die Einnahme von Antidepressiva kdonnten das
CDI-Risiko zusatzlich erhdhen, was auf komplexe Wechselwirkungen zwischen psychischen
und physischen Gesundheitsfaktoren hindeutet 8. Pflegeheime mit hohem
Antibiotikaverbrauch setzen die Bewohner einem erhéhten Risiko antibiotikabedingter
Nebenwirkungen aus, einschlieBlich der CDI, selbst bei Bewohnern, die keine Antibiotika
erhalten, was zeigt, dass der Gesamtverbrauch in der Einrichtung eine Rolle fir das

Infektionsrisiko spielt 7°.
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2.4.3. Ambulante und hausliche Versorgung

Die CDI hat sich zu einem bedeutenden Gesundheitsproblem in der Gemeinschaft entwickelt,
wobei Falle aus der nichtstationaren Versorgung mittlerweile einen erheblichen Anteil aller
CDI-Falle ausmachen ¢789, Zu den Risikofaktoren fiir auRerhalb des Krankenhaus erworbene
CDI zahlen die Exposition gegentber Antibiotika, der Einsatz von Protonenpumpenhemmern
(PPIls), das Wohnen in Pflegeheimen sowie der Kontakt mit Sduglingen oder Personen, die
aktiv an CDI erkrankt sind *8. Diese Faktoren beginstigen die Ausbreitung der CDI in
ambulanten und hauslichen Bereichen und zeigen, dass die Infektion langst kein rein
stationares Problem mehr ist.

Die Inzidenz von CDI-Félle auRerhalb des Krankenhauses hat sich in den letzten zehn Jahren
nahezu verdoppelt, was darauf hinweist, dass auch jingere Menschen und Personen ohne
klassische Risikofaktoren zunehmend betroffen sind #8'. Diese Entwicklung deutet auf eine
sich verandernde Epidemiologie der Erkrankung hin, die breitere Bevdlkerungsgruppen betrifft
als zuvor. Mdglicherweise spielen auch Umweltquellen wie Lebensmittel, Wasser und Tiere
eine Rolle bei der Ubertragung von C. difficile, was den Umfang der Ubertragungswege
erweitert und auf die Notwendigkeit hinweist, diese Faktoren in Praventionsstrategien
einzubeziehen 8'.

Die Behandlung von auferhalb des Krankenhauses erworbenen CDI-Féllen stellt eine
besondere Herausforderung dar, da bis zu 40 % der Falle eine Krankenhauseinweisung
erfordern, was die Belastung fur das Gesundheitswesen erhoht und die Bedeutung effektiver
Managementstrategien verdeutlicht . Der Anstieg von CDI-Fallen aufRerhalb der traditionellen
Krankenhausumgebung zeigt, dass umfassende MaRnahmen zur Uberwachung und

Pravention notwendig sind, um die Verbreitung in der Gemeinschaft einzudammen.

244, Okonomische Auswirkungen auf die verschiedenen
Versorgungssettings

Die 6konomischen Auswirkungen der CDI variieren je nach Versorgungssetting, sind jedoch
in allen Bereichen signifikant ®. In Akutkrankenhausern flihrt die CDI nicht nur zu einer
Verlangerung der Verweildauer und der notwendigen Behandlungskosten, sondern auch zu
zusatzlichen Kosten durch spezielle Hygienemalinahmen, lIsolationsprotokolle und die
intensive Pflege der betroffenen Patienten 8384,

In Pflegeheimen und Langzeitpflegeeinrichtungen erfordert die Behandlung der CDI
zusatzliche Ressourcen fiir die Pflege und Hygienemalinahmen, was zu einer erhéhten
Belastung fiir die Einrichtungen flihrt 8586

Darlber hinaus zeigen Studien, dass die Behandlungskosten der CDI in Pflegeeinrichtungen
und Gemeinschaftsumgebungen oft hoher ausfallen, wenn die Patienten aufgrund von

Komplikationen stationar aufgenommen werden muissen. Die Kombination aus langeren
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Krankenhausaufenthalten, erhéhtem Pflegebedarf und intensivierten Hygienemalnahmen

bedeutet, dass die CDI eine erhebliche Belastung fiir alle Versorgungsbereiche darstellt 5.

2.5. Klinische und 6konomische Auswirkungen der CDI im stationaren Bereich
Die Behandlung von Patienten mit einer CDI im stationaren Bereich stellt flir Krankenhauser
eine erhebliche Herausforderung dar, da die Infektion haufig mit verlangerten
Krankenhausaufenthalten verbunden ist und zusatzliche Behandlungsbedirfnisse entstehen
487 Diese erhohten Anforderungen fiihren zu einer gesteigerten Nachfrage nach Ressourcen,
was sich in Form eines intensiveren Einsatzes von medizinischem Personal und zusatzlichen
Materialien auRert, und tragen zu einem Anstieg der Behandlungskosten bei °. Studien haben
gezeigt, dass die Behandlung der CDI nicht nur die direkte Versorgung der betroffenen
Patienten beeinflusst, sondern auch weitreichende 6konomische Konsequenzen hat, die sich
auf das gesamte Gesundheitssystem auswirken und die finanziellen Belastungen erheblich

erhdhen 8.

251. Verlangerte Krankenhausaufenthalte

Eine der bedeutendsten Auswirkungen der CDI in Krankenhausern ist die verlangerte
Aufenthaltsdauer der Patienten, die durch die Infektion verursacht wird und einen erheblichen
Einfluss auf die Ablaufe im Krankenhaus hat . Da eine CDI haufig schwere Symptome wie
Durchfall, Bauchschmerzen und Fieber hervorruft, ist eine intensive und kontinuierliche Pflege
erforderlich, um den Gesundheitszustand der Patienten stabil zu halten und auf mdogliche
Komplikationen schnell reagieren zu konnen *. Diese verlangerte Verweildauer fihrt dazu,
dass Betten und Pflegepersonal fur langere Zeitrdume belegt sind, was dazu fuhren kann,
dass die Versorgungskapazitaten flr andere Patienten im Krankenhaus eingeschrankt werden
und deren Pflegebedirfnisse moglicherweise nicht ausreichend erfiillt werden kénnen °. CDI-
Patienten bendtigen oft spezielle, isolierte Pflegebereiche, um die Ubertragung der Infektion
auf andere Patienten zu verhindern, was die Pflegekosten zusatzlich erhéht und spezifische
organisatorische Anforderungen an die Klinik stellt 8899  Studien zeigen, dass die
durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer flr CDI-Patienten deutlich langer ist als fur
nicht infizierte Patienten, was zu erheblichen zusatzlichen finanziellen Belastungen fir das
Gesundheitssystem fuhrt und die wirtschaftlichen Ressourcen der Einrichtungen stark

beansprucht %22,

2.5.2. Erhohte Antibiotikakosten

Eine CDI entwickelt sich haufig nach der Verwendung von Antibiotika, und ironischerweise
basiert auch die Behandlung auf dem Einsatz von Antibiotika . Die Behandlung mit
spezifischen Antibiotika wie Vancomycin oder Fidaxomicin ist notwendig, um die Infektion
unter Kontrolle zu bringen und Rezidive zu verhindern, da diese Medikamente besonders

wirksam gegen die Clostridioides difficile-Bakterien sind ®%. Diese Medikamente sind jedoch
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oft teurer als Standardantibiotika und tragen erheblich zu den Gesamtkosten der Behandlung
bei, da ihre spezielle Zusammensetzung und Wirksamkeit mit héheren Produktionskosten
verbunden sind . Dies gilt insbesondere fir Falle von rezidivierender CDI, bei denen eine
verlangerte und intensivere Behandlung erforderlich ist, was zu einer erheblichen Anhaufung
der Antibiotikatherapiekosten flihrt und die finanziellen Belastungen fir das
Gesundheitssystem verstarkt 93, Die Okonomischen Auswirkungen dieser
Medikamentenkosten werden zusatzlich durch das Risiko einer Antibiotikaresistenz verstarkt,
da langanhaltende Antibiotikatherapien die Entstehung resistenter Bakterienstdmme
beglnstigen kdnnen, was das Problem langfristig aufrechterhalt und die Gesundheitskosten
weiter in die Hohe treibt °°.

2.5.3. Schwerere Krankheitsverlaufe und wiederholte Therapien

Wahrend anfangliche Episoden einer CDI oft mit milden bis moderaten Symptomen
einhergehen, neigen Patienten mit wiederkehrenden Infektionen dazu, schwerere
Krankheitsverlaufe zu entwickeln, was zu intensiveren und komplizierteren
Behandlungsanforderungen flhrt °. Diese Patienten benétigen haufig eine langfristigere und
wiederholte Behandlung, die eine intensivere medizinische Versorgung erfordert und mehr
Ressourcen bindet °%. Der Bedarf an wiederholten Therapien und zusatzlichen
Interventionen erhoht sowohl die direkten als auch die indirekten Kosten, da die Patienten Uber
langere Zeitrdume im Krankenhaus verbleiben und weitere medizinische Eingriffe bendtigen,
was die Gesamtausgaben und den Ressourceneinsatz zusatzlich belastet %°. Die
okonomischen Auswirkungen dieser wiederkehrenden Krankheitsverlaufe sind erheblich und
betreffen nicht nur die Behandlungskosten, sondern auch die Arbeitsbelastung des

Krankenhauspersonals, das zuséatzliche Betreuung und Versorgung sicherstellen muss '%.

254. Intensivmedizinische Versorgung und die Belastung durch
Intensivpflegekosten
In besonders schweren oder komplizierten Fallen einer CDI wird eine Verlegung der Patienten
auf die Intensivstation (ICU) erforderlich, um eine umfassende Uberwachung und Behandlung
sicherzustellen ', Die intensivmedizinische Versorgung von CDI-Patienten, die aufgrund von
Komplikationen wie Sepsis oder Organversagen auf die ICU verlegt werden miissen, gehort
zu den kostspieligsten MafRnahmen im stationaren Bereich, da diese |ICU-Aufenthalte zu
einem dramatischen Anstieg der Kosten flhren. Dies ist darauf zurlickzufuhren, dass diese
Patienten rund um die Uhr iberwacht und betreut werden miissen, was die Gesamtkosten der
CDI-Behandlung erheblich in die Hohe treibt 2. Studien zeigen, dass die Intensivpflege einer
der Hauptkostentreiber bei der stationaren Behandlung der CDI ist, da diese Pflegeeinheit
erhebliche personelle und materielle Ressourcen beansprucht und zusatzliche diagnostische

sowie therapeutische Interventionen erfordert, die die Behandlungskosten weiter steigern %2,
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2.6. Okonomische Folgen im stationdren Bereich durch die CDI

Die 6konomischen Folgen einer CDI umfassen sowohl direkte als auch indirekte Kosten, die
im stationaren Bereich erhebliche Belastungen fir das Gesundheitssystem darstellen.
Besonders intensivmedizinische Malinahmen bei schweren und komplizierten CDI-Fallen
tragen mafgeblich zur Gesamtkostenlast bei. Die zunehmende Zahl von CDI-Patienten, die
intensivmedizinische Betreuung bendtigen, sowie die durch wiederholte Infektionen
verursachte Langzeitbelastung verdeutlichen die finanziellen Auswirkungen von CDI und

unterstreichen die Bedeutung von MaRnahmen zur Kostenreduzierung und Pravention 88,

2.6.1. Direkte Kosten: Behandlung und Krankenhausaufenthalt

Die direkten Kosten der CDI-Behandlung in Krankenhdusern sind breit gestreut, mit
Schatzungen, die zwischen 2.454 und 29.000 US-Dollar pro Fall liegen, je nach Schweregrad
und bendtigten Ressourcen 3. Die spezifisch zurechenbaren Kosten fiir eine primére CDI
belaufen sich auf etwa 24.205 US-Dollar, wahrend eine rezidivierende CDI weitere 10.580 US-
Dollar hinzufiigt, was die finanziellen Anforderungen fiir das Gesundheitssystem erheblich
erhoht 1%, Die jahrliche 6konomische Belastung in den USA wird auf Gber 1,1 Milliarden US-
Dollar geschatzt, wobei neuere Schatzungen nahelegen, dass sie aus gesellschaftlicher Sicht
sogar bis zu 796 Millionen US-Dollar betragen konnte '°41%_Zu den wichtigsten Kostentreibern
zahlen die verlangerte Verweildauer im Krankenhaus, die Kosten flir pharmazeutische
Therapien und die Ausgaben fiir Reinigungsmafinahmen, um die Verbreitung der Infektion zu
verhindern 1%,

In Europa zeigen Studien ebenfalls eine erhebliche 6konomische Belastung durch die CDI. So
wurden die spezifisch zurechenbaren Kosten pro CDI-Fall auf 9.575 € in Frankreich und
zwischen 7.147 € und 7.654 € in Deutschland geschatzt . In ltalien belaufen sich die
durchschnittlichen Behandlungskosten auf 13.958 € bis 14.023 € pro Fall, wahrend sie in
Spanien mit 4.396 € pro Fall deutlich niedriger liegen 7. Diese Zahlen verdeutlichen die
Bandbreite der finanziellen Belastung durch CDI in verschiedenen europaischen Landern und
unterstreichen die Bedeutung regional spezifischer Kostenschatzungen 7.

Im Krankenhaus erworbene CDI verlangern die Verweildauer (LOS) erheblich. Studien haben
gezeigt, dass sich die Verweildauer von Patienten mit einer CDI im Vergleich zu nicht
infizierten Patienten um 2,8 bis 16,1 Tage verlangert, was eine erhebliche Belastung fir die
stationaren Ressourcen darstellt 3'. Eine Studie ergab, dass eine CDI die mittlere LOS um 6
Tage verlangerte, wahrend eine andere Studie nach Anpassung einen Anstieg von 4 Tagen
berichtete °"'%7. Die Auswirkungen auf die Verweildauer variieren je nach Schweregrad der
Erkrankung, wobei schwere Falle ungefahr die doppelte zusatzliche LOS im Vergleich zu

weniger schweren Fallen verursachen .
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2.6.2. Indirekte Kosten: Produktivitatsverlust und Arbeitsausfall

Indirekte Kosten tragen erheblich zur wirtschaftlichen Belastung durch die CDI bei, da
Produktivitatsverluste durch krankheitsbedingte Behinderungen und Todesfélle infolge von
CDI entstehen. Eine deutsche Studie zur CDI quantifizierte diese indirekten Kosten, indem sie
sowohl die Produktivitatsverluste durch krankheitsbedingte Behinderung als auch durch Tod
vor dem Rentenalter untersuchte &. Die Studie teilte die Patienten in drei Gruppen ein: eine
Inzidenzgruppe (CDI-Patienten ohne Rezidiv), eine Rezidivgruppe (CDI-Patienten mit einem
oder mehreren Rezidiven) und eine Kontrollgruppe (angepasste Nicht-CDI-Patienten). Die
Ergebnisse zeigten, dass die durchschnittlichen indirekten Kosten durch krankheitsbedingte
Behinderung und Tod vor dem Rentenalter in der Kontrollgruppe bei €2.122 (95% CI: 1.556—
2.688) lagen. Diese Kosten stiegen in den CDI-Gruppen signifikant an, mit €3.582 (95% CI:
2.436—4.727; P = 0,025) in der Inzidenzgruppe und €13.565 (95% CI: 8.673-18.457; P <
0,001) in der Rezidivgruppe . Dies verdeutlicht die betrachtliche indirekte wirtschaftliche

Belastung durch die CDI, insbesondere bei Patienten mit wiederkehrenden Infektionen.

2.6.3. Wirtschaftliche Auswirkungen von Rezidiven

Eine besondere Herausforderung bei der 6konomischen Belastung durch die CDI ist die hohe
Rate an Rezidiven ¢!, Patienten, die eine CDI Uberstanden haben, entwickeln haufig erneute
Infektionen, die oft mit noch schwereren Symptomen und Komplikationen verbunden sind .
Diese wiederkehrenden Infektionen erfordern haufig eine intensivere und langwierigere
Behandlung, was die direkten und indirekten Kosten stark erhoht ¢. Die Wiederholung der
Behandlungsmethoden, verlangerte Krankenhausaufenthalte und die Anwendung teurerer
Antibiotika tragen dazu bei, dass CDI-Rezidive zu einem wesentlichen Kostentreiber im

Gesundheitssystem werden &1,

2.7. Okonomische Auswirkungen der stationdr behandelten CDI in
Deutschland

Auch in Deutschland stellt CDI eine erhebliche wirtschaftliche Belastung flr das
Gesundheitssystem dar. Verschiedene Studien verdeutlichen die umfassenden finanziellen
Auswirkungen von CDI auf das deutsche Gesundheitswesen, insbesondere in stationéren
Einrichtungen, wo direkte und indirekte Kosten durch die Infektion sowohl fur Krankenhauser
als auch flr das gesamte Gesundheitssystem entstehen.

In einer detaillierten Kostenanalyse auf Basis von DRG-Daten untersuchten Grube et al.
(2015) die CDI-bezogenen Ausgaben in deutschen Krankenhausern °. Die Studie umfasste
2.767 CDI-Episoden in 37 deutschen Krankenhausern und verglich die Kosten mithilfe eines
Propensity-Score-Matchings mit nicht infizierten Kontrollgruppen. Die Ergebnisse zeigten,
dass Patienten mit einer primaren CDI-Diagnose (PD) eine durchschnittliche Verweildauer von

11,2 Tagen hatten, verglichen mit 8,5 Tagen in der Kontrollgruppe. Die durchschnittlichen
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Kosten pro Fall betrugen 4.132 € und lagen damit 536 € lber denen der Kontrollgruppe, was
zu einem durchschnittlichen Verlust von -1.064 € pro Fall fihrte, im Vergleich zu -636 € in der
Kontrollgruppe °. Patienten mit einer sekundaren CDI-Diagnose (SD) wiesen eine deutlich
langere Krankenhausaufenthaltsdauer von 28,8 Tagen auf, verglichen mit 18,1 Tagen in der
Kontrollgruppe. Die durchschnittlichen Kosten beliefen sich auf 19.381 € pro Fall, was 6.299 €
mehr als in der Kontrollgruppe betrug. Der durchschnittliche Verlust lag bei -3.442 € pro Fall,
verglichen mit -849 € in der Kontrollgruppe °. Besonders stark betroffen waren Patienten mit
rezidivierenden CDI-Fallen (RD), die eine durchschnittliche Verweildauer von 37,3 Tagen
aufwiesen, verglichen mit 21,3 Tagen in der Kontrollgruppe. Die Kosten fiir diese Patienten
betrugen im Durchschnitt 20.755 €, was einem Unterschied von 7.654 € zur Kontrollgruppe
entspricht. Der durchschnittliche Verlust pro Fall lag bei -4.196 €, verglichen mit -1.109 € in
der Kontroligruppe °. Diese Daten legen nahe, dass die Reduktion der CDI-Inzidenz und
insbesondere der Rezidive signifikante Kosteneinsparungen im stationaren Sektor bewirken
kénnte.

In einer retrospektiven Analyse der Universitatsmedizin Greifswald wurden die tatsachlichen
Kosten der CDI detailliert untersucht . Die Studie zeigt, dass pro CDI-Patient durchschnittlich
5.263 € an zusatzlichen Kosten entstehen. Der gréfite Kostentreiber sind Erlosausfalle
aufgrund der verlangerten Verweildauer, die mit 2.556 € pro Fall zu Buche schlagen. Dies wird
gefolgt von weiteren Opportunitatskosten durch Bettensperrungen wahrend der Isolierung, die
im Schnitt 2.413 € pro Fall ausmachen. Zusammen stellen diese beiden Faktoren 94% der
Gesamtkosten dar. Im Vergleich dazu sind die Ausgaben fir HygienemalRhahmen (254 €),
Arzneimittel (23 €) und Laboruntersuchungen (17 €) relativ gering '°. Eine weitere
retrospektive Analyse zur Okonomischen Belastung durch CDI im deutschen
Gesundheitssystem hat die direkten Behandlungskosten sowie die Auswirkungen von
Rezidiven untersucht . Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit einer primaren CDI im
Schnitt Kosten von 18.460 € verursachten, wahrend die Kosten bei Patienten mit mindestens
einem Rezidiv auf 73.900 € anstiegen ®. Im Vergleich dazu lagen die Kosten bei nicht
infizierten Kontrollpatienten bei 14.530 €. Der Hauptkostentreiber war die signifikant
verlangerte Krankenhausverweildauer, die in der Rezidivgruppe mit durchschnittlich 94 Tagen
mehr als dreimal so hoch war wie in der Inzidenzgruppe (32 Tage) und fast viermal so hoch
wie in der Kontrollgruppe (24 Tage). Dartber hinaus waren Patienten mit Rezidiven deutlich
langer auf eine antibiotische CDI-Therapie angewiesen (36 Tage im Vergleich zu 11 Tagen in
der Inzidenzgruppe) %. Diese Ergebnisse unterstreichen die erheblichen finanziellen
Auswirkungen von CDI-Rezidiven und die Notwendigkeit innovativer Behandlungsstrategien,

um sowohl die Kosten zu senken als auch erneute Infektionen zu verhindern.
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2.8. Wissenschaftliche Licken

Die bisherigen Studien zu den 6konomischen Auswirkungen der stationar behandelten CDI in
Deutschland haben wichtige Einblicke geliefert. Es gibt jedoch nach wie vor Lucken im
Verstandnis der spezifischen Belastungen, die die CDI fir unterschiedliche
Behandlungssituationen und Patientengruppen im deutschen Gesundheitssystem verursacht.
Insbesondere ist weiterer Forschungsbedarf vorhanden, um die Ressourcen- und
Produktivitdtskosten bei stationdren CDI-Patienten umfassender zu analysieren, vor allem bei
Patienten mit schwer therapierbaren oder rezidivierenden Infektionen. Ziel dieser Arbeit ist es,
die 6konomischen Auswirkungen der CDI im stationaren Bereich detailliert darzustellen und
die spezifischen Kostentreiber zu identifizieren, um eine fundierte Grundlage fiir zuklinftige
Mafinahmen zur Kostenreduktion und zur Verbesserung der Patientenversorgung zu schaffen.
Obwohl einige Studien die Kosten der CDI im deutschen Gesundheitssystem untersuchen,
gibt es bisher keine umfassende Analyse, die sich gezielt mit den inkrementellen Kosten bei
therapieresistenten und rezidivierenden CDI-Fallen befasst. Frihere Studien wie die von
Grube et al. (2015), Hubner et al. (2013) und Heimann et al. (2015) haben zwar wertvolle
Erkenntnisse Uber die Kostenbelastung durch die CDI geliefert, doch der spezifische Fokus
auf Patienten mit wiederkehrenden und schwer behandelbaren Infektionen bleibt
unterreprasentiert %81%  Epenso fehlt eine differenzierte Analyse, die die 6konomischen
Auswirkungen der CDI im stationaren Bereich vergleicht und den Einfluss von Faktoren wie
Verweildauer, Intensivbehandlung und Medikamentenkosten auf die Gesamtkosten fur das
Gesundheitssystem detailliert darstellt.

Daruber hinaus fehlt in den bisherigen Analysen eine umfassende Betrachtung der indirekten
Kosten, die durch die CDI entstehen, wie beispielsweise Produktivititsverluste und
Arbeitsausfalle, die durch langwierige Behandlungszeiten und rezidivierende
Krankheitsverlaufe verursacht werden. Frihere Studien zur Kostenbelastung durch die CDlI in
Deutschland verdeutlichen zwar die wirtschaftlichen Herausforderungen durch rezidivierende
CDI-Falle, aber der Einfluss indirekter Kosten wird oft nur am Rande behandelt und bleibt damit

ein wichtiges Thema flr weitere Untersuchungen °%,

29. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die 6konomische Belastung der CDI im deutschen
Gesundheitssystem im stationaren Bereich umfassend zu analysieren, wobei sowohl direkte
als auch indirekte Kosten betrachtet wurden. Basierend auf der IBIS-Studie (2017-2020)
wurden die spezifischen Kostenstrukturen fir refraktdre und rezidivierende CDI-Falle
untersucht, die aufgrund haufiger Rickfalle und intensiver Behandlungsbedarfe einen

wesentlichen Anteil an den Gesamtkosten ausmachen.

25



29.1. Forschungsfragen und Hypothesen

Die zentrale Forschungsfrage dieser Arbeit lautete:

Welche 6konomischen Auswirkungen hat die CDI im deutschen Gesundheitssystem im
stationdren Bereich, und wie unterscheiden sich die Kostenstrukturen zwischen

einmaligen, rezidivierenden und therapierefraktiren CDI-Fallen?

Diese Frage wurde durch mehrere Teilfragen erganzt:

1. Welche direkten und indirekten Kosten entstehen im stationdaren Bereich durch die
CDI, insbesondere in den verschiedenen Patientengruppen (einmalige, refraktare und
rezidivierende CDI)?

2. In welchem AusmaR tragen spezifische Faktoren wie Krankenhausverweildauer,
Isolationsanforderungen, gezielte Antibiotikatherapie und Art des eingesetzten
Antibiotikums zur Kostensteigerung bei den verschiedenen CDI-Formen bei?

3. Welche Unterschiede lassen sich in den Gesamtkosten zwischen den
Patientengruppen (einmalige, refraktare und rezidivierende CDI) erkennen, und wie
beeinflussen diese Unterschiede die wirtschaftliche Belastung des
Gesundheitssystems insgesamt?

Basierend auf diesen Fragen wird die Hypothese aufgestellt, dass rezidivierende und
refraktare CDI-Falle signifikant hdhere direkte und indirekte Kosten verursachen als einmalige
Infektionen und dass spezifische BehandlungsmaRnahmen wie Isolationsanforderungen,
gezielte Antibiotikatherapien und verlangerte Krankenhausverweildauer wesentliche

Kostentreiber bei der stationaren CDI-Behandlung darstellen.

2.9.2, Wissenschaftlicher und praktischer Nutzen der Arbeit

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen das Verstandnis flr die 6konomische Belastung durch die
CDI im deutschen Gesundheitssystem erweitern, insbesondere im Hinblick auf die direkten
und indirekten Kosten, die durch unterschiedliche Verlaufsformen der Infektion entstehen.
Durch die detaillierte Analyse der wesentlichen Kostentreiber, wie verlangerte
Krankenhausverweildauer, isolierte Pflegeanforderungen und erhéhte Behandlungsintensitat
bei rezidivierenden und schwer therapierbaren CDI-Fallen, liefert diese Studie eine fundierte
Basis flir gezielte Malinahmen zur Kostenreduktion.

Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der differenzierten Kostenanalyse zwischen einmaligen,
rezidivierenden und schwer therapierbaren Infektionen, um  politische und
gesundheitspolitische Entscheidungen zur Ressourcenverteilung zu unterstitzen. Die
Identifikation der Haupteinflussfaktoren und Kostenunterschiede koénnte dabei helfen,
spezifische Behandlungsstrategien zu entwickeln, die die 6konomische Belastung durch CDI

nachhaltig verringern. Zudem hebt die Analyse der indirekten Kosten die Bedeutung hervor,
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CDI-Patienten auch im Kontext krankheitsbedingter Produktivitdtsverluste zu unterstiitzen, um

langfristige gesellschaftliche Kosten zu minimieren.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

Die vorliegende Arbeit basiert auf der IBIS-Studie (Incidence and economic burden of
Clostridioides difficile infections in inpatient settings of the German health care system), einer
multizentrischen,  nicht-interventionellen, retrospektiv. und  prospektiv  angelegten
Kohortenstudie zur Erhebung der gesundheitsékonomischen Auswirkungen von CDI in
deutschen Akutkrankenhausern '%°. Die Erhebung erfolgte im Zeitraum von August 2017 bis
September 2020 an zehn Klinischen Zentren in Deutschland unter Leitung des Klinischen
Studienzentrums Il fur Infektiologie an der Uniklinik KéIn. Die beteiligten Kliniken setzen sich
aus sieben Universitatskliniken, zwei kommunalen Krankenhdusern wund einer
Rehabilitationsklinik zusammen. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die stationar
aufgrund einer indexhaften CDI behandelt wurden. Die Studie wurde unter realitdtsnahen
Versorgungsbedingungen  durchgefuhrt, ohne Einflussnahme auf therapeutische

Entscheidungen durch die behandelnden Arzte.

3.1.1. Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Fir die IBIS-Studie wurde ein definiertes Patientenkollektiv ausgewahlt, das klare
epidemiologische, klinische und mikrobiologische Einschlusskriterien erflllte. In die
Untersuchung eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die wahrend des
Studienzeitraums in einem der zehn teilnehmenden Krankenhduser aufgrund einer
gesicherten CDI stationar behandelt wurden. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss war
der Nachweis einer Index CDI Episode. Es durfte innerhalb der letzten 84 Tage vor der

aktuellen Episode keine vorausgehende CDI diagnostiziert worden sein.

Die Diagnose einer CDI basierte auf den Kriterien der European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) ''° und erforderte das gleichzeitige Vorliegen
typischer klinischer Symptome sowie eines positiven mikrobiologischen Nachweises. Klinisch
wurde die Infektion definiert durch das Auftreten von mindestens drei ungeformten
Stuhlgangen pro Tag, entsprechend der Bristol-Stuhlform Typ 5 bis 7. Diagnostisch musste
ein Glutamatdehydrogenase-Test (GDH) oder ein PCR-Nachweis flir Toxin B positiv ausfallen.
Erganzend war ein positiver Nachweis von C. difficile-Toxin A und/oder B mittels
Enzymimmunoassay (EIA) erforderlich, um die Spezifitat und Sensitivitat der Diagnostik

abzusichern 109111,

Die Studienteiinahme setzte eine schriftliche Einwilligung voraus, welche im Rahmen der
stationaren Aufnahme durch das arztliche Personal eingeholt wurde. Bei Patienten, die
aufgrund schwerer Erkrankung (z. B. Intensivpflichtigkeit, kognitive Einschrankung) nichtin der
Lage waren, eine Einwilligung selbst abzugeben, war ein retrospektiver Studieneinschluss
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zulassig. In diesen Fallen erfolgte eine vollstandige Dokumentation der klinischen und

gesundheitsékonomischen Parameter basierend auf der Krankenakte.

Patienten mit einer CDI-Diagnose innerhalb der vorausgegangenen 84 Tage wurden von einer

Studienteilnahme ausgeschlossen.

3.1.2. Klassifikation der Infektion

Patienten wurden basierend auf dem klinischen Verlauf in drei Gruppen eingeteilt:

* Indexgruppe: Patienten mit erstmalig dokumentierter CDI.

o Refraktargruppe: Patienten, die trotz adaquater antimikrobieller Behandlung
innerhalb von zehn Tagen keine Besserung der klinischen Symptomatik zeigten. Diese
Falle wurden als refraktare CDI klassifiziert.

¢ Rezidivgruppe: Patienten, bei denen innerhalb von 90 Tagen nach klinischem
Ansprechen erneut typische Symptome einer CDI auftraten und die Diagnose durch
einen erneuten mikrobiologischen Nachweis bestatigt wurde. Der Tag des Rezidivs

markierte in diesen Fallen den Beginn einer neuen Beobachtungsperiode 109110,

Durch diese Gruppeneinteilung wurde eine vergleichbare, valide Einordnung der
Infektionsverldufe im Rahmen der gesundheitsbkonomischen Bewertung gewahrleistet. Eine
objektive Abgrenzung zwischen Therapieversagen und Wiederauftreten der Erkrankung war

dabei von zentraler Bedeutung.

3.1.3. Erhobene Variablen und Datenquellen

Im Rahmen der IBIS-Studie wurde ein umfassender Datensatz auf Patientenebene erhoben,
der sowohl medizinisch-klinische als auch gesundheitsékonomische Informationen enthielt.
Die Erhebung erfolgte standardisiert und datenschutzkonform Uber die webbasierte

Plattform ClinicalSurveys.Net.

Zu den demografischen Basisvariablen zdhlten Alter, Geschlecht und die Grunddiagnose bei
stationarer Aufnahme. Zusatzlich wurden klinisch relevante Parameter wie die Anzahl vorbe-
stehender Komorbiditaten, welche mittels Charlson Comorbidity Index klassifiziert wurden,
der Karnofsky-Performance-Status zur Einschatzung des funktionellen Allgemeinzustands
sowie bei intensivpflichtigen Patienten der APACHE-II-Score dokumentiert. Im Hinblick auf die
Infektionsanamnese wurden Angaben zu hospitalisierungsassoziierten Risikofaktoren
wie Antibiotikatherapie in den letzten drei Monaten, Protonenpumpeninhibitor-(PPI)-
Einnahme, sowie vorangegangene Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten zwolf

Monate erfasst. Auch der Immunstatus der Patienten wurde dokumentiert, einschlieflich
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Angaben zZu Neutropenie, allogener  Stammzelltransplantation, systemischer

immunsuppressiver Therapie sowie angeborenen Immundefekten 109111,

Die Behandlungsdaten umfassten Art, Dauer und Kombination der eingesetzten
antimikrobiellen Therapie gegen CDI. Zusatzlich wurde der Einsatz unterstutzender
MaRnahmen wie parenteraler Erndhrung, stationdrer Isolierung in Einzelzimmern und
Beatmungspflichtigkeit erfasst. Darlber hinaus beinhaltete der Datensatz differenzierte
Informationen  zur Verweildauer auf den unterschiedlichen Versorgungsstufen im
Krankenhaus, einschliellich Aufenthalt  auf Allgemeinstation, Intermediate Care
Unit, Intensivstation sowie Transplantationseinheiten. Diese Angaben bildeten die Grundlage

fur die spatere gesundheitsokonomische Bewertung 19111,

Auch 6konomisch relevante Parameter wurden erfasst. Dazu gehoérten die direkt
zurechenbaren Behandlungskosten wie z.B. fir stationdre Versorgung, medikamentose
Therapie und die Diagnostik sowie auch indirekte Kosten, die sich aus krankheits-

bedingten Produktivitatsverlusten wahrend des stationaren Aufenthalts ergaben °°.

3.2 Methoden

3.21. Beobachtungszeitraum und Follow-Up

Die Beobachtung der Patienten erfolgte Uber einen definierten Zeitraum von mindestens 90
Tagen ab dem Tag der Erstdiagnose einer CDI. Dieser Zeitraum diente der Erfassung des
primaren Krankheitsverlaufs sowie potenzieller Folgekomplikationen oder Wiederauftreten der
Infektion (Rezidive). Fir jede eingeschlossene Person begann der Beobachtungszeitraum mit
dem Tag der mikrobiologisch und klinisch bestatigten CDI-Diagnose (Studienvisite 1). Trat
innerhalb  dieses  Beobachtungszeitraums  ein  klinisch  und  mikrobiologisch
bestatigtes Rezidiv auf, so wurde der Follow-up-Zeitraum automatisch um weitere 90 Tage ab
dem Tag der Rezidivdiagnose verlangert. Wiederholte  Verlangerungen des
Beobachtungszeitraums waren somit mdglich. Die kontinuierliche Erfassung Uber ein
dynamisches Follow-up-Modell erlaubte es, sowohl einmalige als auch mehrfache Verlaufe zu
dokumentieren und miteinander zu vergleichen. Besonders bei Patienten mit rezidivierender
oder refraktarer Erkrankung konnte so eine realistische Einschatzung der Krankheitslast und
ihrer 6konomischen Folgen ermoglicht werden.

Die Erhebung der Studiendaten erfolgte im Rahmen eines festgelegten Visitenplans, der die

Beobachtungszeit systematisch strukturierte.

- Tag 0 (Visite 1): Einschlussvisite mit Aufklarung, Einholung der Einwilligung,
Basisdatenerhebung
- Tag 10 (*¥2): Erste Nachbefragung
- Tag 45 (¥4): Kontaktaufnahme zur Erfassung moglicher Rezidive
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- Tag 90 (*¥4): Abschlussvisite

- Verlangerungsvisiten bei Rezidiv: analog nach 45 und 90 Tagen nach Rezidivdiagnose
109

3.2.2. Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics, Version 29.0 fir Windows (IBM
Corp., Armonk, NY, USA), durchgefihrt. Je nach Datenart wurden Patientenmerkmale,
Behandlungsdauer und Kostendaten entweder als Mittelwert mit 95 %-Konfidenzintervall (KI),
als Median mit Minimum und Maximum, oder als absolute und prozentuale
Haufigkeiten angegeben. Die untersuchten Patientengruppen wurden in die drei Kategorien
Indexgruppe, Refraktar-gruppe und Rezidivgruppe eingeteilt. Fir den Gruppenvergleich wurde
eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet, um signifikante Unterschiede zu
ermitteln. Die Analyse der Kostendaten wurde zusatzlich mit einem Bootstrapping-
Verfahren durchgefihrt, bei dem 10.000 Stichproben gezogen wurden. Der Startwert des
Mersenne-Twister-Zufallszahlengenerators wurde auf 1.000 gesetzt. Zur Analyse der
Haufigkeit von Rezidiven und refraktdren Verldufen in Abhangigkeit von der eingesetzten
Therapie mit Fidaxomicin, Metronidazol oder Vancomycin ' kam ein zweiseitiger Chi-
Quadrat-Test zur Anwendung. Ein p-Wert <0,05wurde als Schwelle flr statistische

Signifikanz definiert 10111,

3.2.3. Gesundheitsokonomische Auswertung

Die gesundheitsbkonomische Auswertung der IBIS-Studie erfolgte aus gesellschaftlicher
Perspektive, mit dem Ziel, sowohl direkte medizinische Kosten als auch indirekte Kosten durch
Produktivitatsverluste differenziert zu erfassen. Die Methodik orientierte sich an den CHEERS
2022-Leitlinien (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards) ''?, die
internationale Standards fur 6konomische Evaluationen im Gesundheitswesen definieren
109,111_

Unter direkten Kosten wurden alle unmittelbar der medizinischen Versorgung zurechenbaren
Ausgaben verstanden. Hierzu zahlten in erster Linie die Kosten der stationaren Behandlung,
differenziert nach Aufenthalten auf Allgemeinstation, Intermediate Care (IMC), Intensivstation
(ICU) und Transplantationseinheit (BMT). Die Bewertung dieser Aufenthalte erfolgte auf Basis
der G-DRG-Kalkulationsmatrix des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) '3,
Fir jede Versorgungseinheit wurden tagesgenaue Berechnungen anhand durchschnittlicher

Fallkosten vorgenommen, die Personal-, Sach- und Infrastrukturkosten einschlossen 9%,

Zusatzlich wurden medikamentdse Therapiekosten fur die antimikrobielle Behandlung der CDI
berlcksichtigt. Die Arzneimittelpreise wurden dabei auf Grundlage der LAUER-Taxe (LAUER-
FISCHER GmbH, Furth, Germany) zum Stand des jeweiligen Behandlungszeitraums

berechnet ''". Begleitmedikation und supportive Matnahmen wie z. B. parenterale Ernahrung
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flossen ebenfalls in die direkte Kostenanalyse ein. Weiterhin wurden Diagnostik- und
Isolationskosten bericksichtigt. Letztere beinhalteten Einzelzimmeraufenthalte, erweiterte

Hygienemalinahmen sowie zuséatzlichen Personalbedarf bei infektiologischer Isolation 1011,

Die indirekten Kosten beinhalteten Produktivitatsverluste, die durch krankheitsbedingte
Arbeitsunfahigkeit wahrend des stationaren Aufenthalts verursacht wurden. Eingeschlossen
wurden nur Patienten im erwerbsfahigen Alter zwischen 18 und 65 Jahren. Die Berechnung
erfolgte nach dem Friktionskostenmodell, das davon ausgeht, dass wirtschaftlicher Schaden
primar in der Zeit entsteht, in der eine erkrankte Arbeitskraft noch nicht ersetzt wurde. Als
Referenzwert wurde das  durchschnittliche Bruttojahreseinkommen in  Deutschland
herangezogen, basierend auf den Angaben des Statistischen Bundesamts. Ein Kalenderjahr

wurde mit 250 Arbeitstagen veranschlagt 191,

Alle Kostenangaben wurden in Euro (€) angegeben und auf das Kalenderjahr 2020 bezogen.
Um zukinftige oder langere Behandlungsverlaufe dkonomisch korrekt zu bertcksichtigen,
wurde ein jahrlicher Diskontsatz von 5 % angewendet. Zusatzlich
wurden Sensitivitdtsanalysen mit alternativen Diskontsatzen von 0 % und 3 % durchgefihrt,
um die Stabilitat der Berechnungen gegeniiber Anderungen in den Annahmen zu (iberpriifen
109,111_

3.24. Ethische und regulatorische Rahmenbedingungen

Die meiner Arbeit zugrunde liegende Studie wurde bei ClinicalTrials.gov registriert (NCT
03141775). Eine primare ethische Zustimmung wurde bei der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kéin eingeholt (lokale Ethik-ID Genehmigung 20—
1023-NIS).

3.2.5. Finanzielle Unterstiitzung

Die IBIS-Studie wurde finanziell durch Merck Sharp & Dohme Corp., einer Tochtergesellschaft
von Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, unterstitzt.

Fir die sprachliche Bearbeitung und die Umformulierung einzelner Abschnitte dieser Arbeit

wurde zudem eine Kl-gestiitzte Ubersetzungs- und Formulierungshilfe (ChatGPT) genutzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika
In der IBIS-Studie wurden zwischen August 2017 und September 2020 insgesamt 593
Teilnehmer erfasst. Davon wurden 58 aufgrund unvollstandiger Datensatze oder fehlender
CDI-Behandlung ausgeschlossen, sodass 535 Patienten fir die gesundheitsdkonomische
Bewertung zur Verfiigung standen. Die Patienten wurden in drei Kategorien unterteilt: 370
Patienten mit einer einzigen CDI-Episode (Indexgruppe), 116 Patienten mit therapieresistenter
CDI (Refraktargruppe) und 49 Patienten mit rezidivierenden Infektionen (Rezidivgruppe)
(Tabelle 1). Von den 535 bewerteten Patienten war die Mehrheit Gber 65 Jahre alt, mit einem
Durchschnittsalter von 71 Jahren in der Indexgruppe, 70 Jahren in der Refraktargruppe und
77 Jahren in der Rezidivgruppe. Der Anteil weiblicher Patienten lag bei 43 % in der
Indexgruppe, 49 % in der Refraktargruppe und 55 % in der Rezidivgruppe (Tabelle 1).

Hinsichtlich der Begleiterkrankungen hatten viele Patienten chronische Krankheiten, darunter
(Uber 70 %),

gastroenterologische Erkrankungen (auf’er CDI). Ein relevanter Anteil der Patienten,

kardiovaskulare Erkrankungen endokrinologische Erkrankungen und

insbesondere in der Rezidivgruppe, wies eine Immunschwache auf, die durch eine

Neutropenie, eine Steroidtherapie oder andere immunsuppressive Medikamente
hervorgerufen wurde (Tabelle 1).
Tabelle 1: Patientencharakteristika
Index- Refraktar- Rezidiv- P-Wert
Gruppe Gruppe Gruppe
(n=370) (n=116) (n=49)
Alter in Jahren, Median (Bereich) 71(20-99) | 70 (38 —94) 77 (23 —90) 0.257
Weibliches Geschlecht, n (%) 160 (43) 57 (49) 27 (55) 0.203
Patienten im arbeitsfahigen Alter, n | 132 (36) 39 (34) 15 (31) 0,748
(%)
Komorbiditéiten, n (%)
e Herz-Kreislauf-Erkrankungen | 259 (70) 74 (64) 38 (78) 0.192
e Endokrinologische 151 (41) 41 (35) 28 (57) 0.033
Erkrankungen
e Gastroenterologische 140 (38) 45 (39) 23 (47) 0.472
Erkrankungen (auRer CDI)
e Hamatologische/onkologische | 158 (43) 54 (47) 23 (47) 0.695
Erkrankungen
e Nephrologische Erkrankung 165 (45) 43 (37) 25 (51) 0.197
e Psychiatrische Erkrankungen | 54 (15) 25 (22) 13 (27) 0.043
e Lungenerkrankungen 119 (32) 46 (40) 13 (27) 0.189
Immunschwache, n (%)
e Neutropenie 52 (14) 14 (12) 4 (8) 0.568
(<500 Neutrophile/mm?3)
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Index- Refraktar- Rezidiv- P-Wert
Gruppe Gruppe Gruppe
(n=370) (n=116) (n=49)
e Allogene 17 (5) 9 (8) 1(2) 0.348
Stammzelltransplantation
o Kortikosteroide 85 (23) 26 (22) 10 (20) 0.569
e T-Zell-lmmunsuppressiva 61 (17) 17 (15) 4 (8) 0.222
e Vererbte schwere 3(1) 0 (0) 1(2) 0.348
Immunschwéache
Charlson-Komorbiditatsindex, 6.2 6.8 6.5 0.501
Mittelwert (95 % KI) (5.9-6.6) (5.5-8.1) (5.7-7.4)
CDI-Episode innerhalb von 84 3(1) 0 (0) 0 (0) 0.630
Tagen, n (%)
Behandlung mit Antibiotika in den | 250 (68) 85 (73) 36 (74) 0.453
letzten 3 Monaten, n (%)
Krankenhausaufenthalte in den 282 (76) 90 (78) 41 (84) 0.563
letzten 12 Monaten, n (%)

CDI - Clostridioides-difficile-Infektion; Kl: Konfidenzintervall

4.2 Gesamtkosten pro Patient

Die Gesamtkosten pro CDI-Patient steigen signifikant mit dem Schweregrad und Verlauf der
Infektion. Wahrend die Kosten in der Indexgruppe moderat sind, fihren refraktare und
rezidivierende Falle zu erheblich héheren Gesamtausgaben (Tabelle 2). Diese Kosten
umfassen sowohl die direkten Ressourcenaufwendungen als auch die indirekten Kosten durch
Produktivitatsverluste. Die Sensitivitatsanalyse, die mit verschiedenen Diskontierungsraten
durchgefuhrt wurde, bestatigt die Robustheit dieser Kostenschatzungen: Auch bei einer
Variation der Diskontierungsrate bleiben die Unterschiede in den Gesamtkosten zwischen den
Patientengruppen signifikant (P<0.001) (Tabelle 2).

4.3 Direkte Kosten

Die Analyse der direkten Kosten fur CDI-Patienten zeigt klare Trends in Abhangigkeit vom
Schweregrad und Verlauf der Infektion. In der allgemeinen Pflegestation steigen die
durchschnittlichen Behandlungskosten statistisch signifikant an, wenn man die einmaligen
CDI-Falle mit den refraktaren und rezidivierenden Fallen vergleicht (P=0.003; Tabelle 2).
Dieser Anstieg setzt sich auch in anderen Behandlungseinheiten fort: Wahrend die Kosten fiir
die Uberwachung von Patienten mit einmaliger Infektion relativ niedrig sind, zeigt sich bei
refraktaren und rezidivierenden Infektionen eine signifikante Zunahme der Kosten (P<0.001).
Auch fur spezialisierte Einheiten, wie die Intensivpflege, sind hdhere Ressourcen-Kosten bei
komplexeren Krankheitsverldufen zu beobachten, wenn auch weniger stark ausgepragt als in

den allgemeinen und Intermediate-Care-Einheiten (Tabelle 2).
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Besonders starke Kostentreiber sind gezielte antimikrobielle Therapien, bei denen sich die

Ausgaben fir refraktare und rezidivierende CDI-Falle im Vergleich zu einfachen Fallen
ebenfalls signifikant erhdhen (P<0.001; Tabelle 2).

4.4 Indirekte Kosten

Von den eingeschlossenen 535 Patienten waren 186 im Alter von 18 bis 65 Jahren und damit

fur die Analyse der Produktivitatsverluste geeignet. Sie verteilen sich auf 132 Patienten in der

Indexgruppe, 39 Patienten in der Refraktargruppe und 15 Patienten in der Rezidivgruppe. Die

indirekten Kosten durch Produktivitatsverluste bei CDI-Patienten zeigen ebenfalls deutliche

Unterschiede je nach Infektionsverlauf. Bei Patienten mit einer einmaligen Infektion sind die

Kosten fir krankheitsbedingte Ausfallzeiten relativ moderat (Tabelle 2). Im Vergleich dazu

steigen die Produktivitatsverluste fir Patienten mit refraktdren und rezidivierenden Infektionen

an, jedoch waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant (Tabelle 2).

Tabelle 2: Kostenvariablen, in Euro

Index Refraktar- Rezidiv- Gruppe | P-Wert
Gruppe Gruppe (n= 49)
(n=370) (n=116)
Ressourcenkosten, Mittelwert (95 % Ki)
o Allgemeinstation 7,381 9,555 10,601 0.003
(6,608 — | (8,092 —1(8,134 - 13,480)
8,211) 11,120)
e Uberwachungsstation 713 1,572 3,204 <0,001
(500 — 956) | (966 — 2,268) | (720 — 6,567)
e Abteilung fiir 297 765 736 0.456
Knochenmarktransplantation | (53 —632) | (27 —2,020) | (0—2,404)
¢ Intensivstation 2,915 4,336 4,592 0.229
(2,171 — | (2,404 — | (1,483 - 8,553)
3,737) 6,695)
e Mechanische Beatmung 236 399 322 0.400
(145—-347) | (193 — 664) (65 - 663)
e Pharmazeutische Wirkstoffe | 285 514 795 <0,001
fur die CDI-Behandlung (260 -311) | (411 -621) (577 — 1,056)
Kosten fiir Produktivitatsverluste | 1,812 2,862 2,357 0.064
durch stationdre Behandlung, (1,429 — (1,993 — (1,107 — 3,812)
Mittelwert (95 % KI) 2,235) 3,794)
Gesamtkosten 13,607 19,953 22,671 <0,001
(Ressourcenkosten & (12,124 — (16,839 — (16,088 —
Produktivitatsverluste), Mittelwert | 15,171) 23,377) 30,474)
(95% KIl)
Sensitivititsanalyse der Gesamtkosten, Mittelwert (95%-Kil)
e 0% 14,857 21,754 25,486 <0,001
(13,200 — (18,271 — (17,885 —
16,603) 25,593) 34,493)
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Index Refraktar- Rezidiv- Gruppe | P-Wert
Gruppe Gruppe (n=49)
(n=370) (n=116)

e 3% 14,106 20,668 23,755 <0,001
(12,548 — (17,399 — (16,762 —
15,741) 24,248) 32,001)

CDiI - Clostridioides-difficile-Infektion; Kl: Konfidenzintervall

4.5 Stationare Behandlungsdauer

Die durchschnittliche Behandlungsdauer von CDI-Patienten zeigt signifikante Unterschiede in
den verschiedenen Stationen, abhangig von der Schwere und dem Verlauf der Infektion. In
der allgemeinen Pflegestation verlangert sich die Aufenthaltsdauer von durchschnittlich 26
Tagen in der Indexgruppe auf 32 Tage in der Refraktargruppe und auf 37 Tage in der
Rezidivgruppe (P=0.005) (Tabelle 3). In der Uberwachungsstation zeigt sich ein noch
deutlicherer Unterschied: Wahrend die Indexgruppe durchschnittlich 1 Tag verbringt,
bendtigen Patienten in der Refraktargruppe 3 Tage und in der Rezidivgruppe sogar 5 Tage
(P<0.001). Auf der Intensivstation und auf der Knochenmarktransplantationseinheit wurden
zwar auch langere Aufenthalte bei schwereren Infektionen beobachtet, jedoch ohne statistisch

signifikante Unterschiede (Tabelle 3).

4.6 Gesamte Krankenhausverweildauer

Die gesamte Krankenhausverweildauer erhoht sich signifikant mit der Schwere der
Erkrankung: Die Indexgruppe verbringt durchschnittlich 30 Tage im Krankenhaus, wahrend
dieser Zeitraum in der Refraktargruppe auf 41 Tage und in der Rezidivgruppe auf 47 Tage
ansteigt (P<0.001) (Tabelle 3).

4.7 Isolations- und Antibiotikatherapiedauer

Besonders stark ausgepragt sind die Unterschiede bei CDI-spezifischen Malknahmen wie
Isolation und gezielter Antibiotikatherapie. Rezidivierende Falle erfordern eine lIsolation in
Einzelzimmern fir durchschnittlich 23 Tage, gefolgt von 15 Tagen in der Refraktargruppe und
11 Tagen in der Indexgruppe (P<0.001) (Tabelle 3). Die Dauer der gezielten
Antibiotikatherapie zeigt einen ahnlichen Trend: Patienten in der Rezidivgruppe bendtigen
durchschnittlich 24 Tage gezielte antibiotische Behandlung, wahrend die Refraktargruppe auf

15 Tage und die Indexgruppe auf 11 Tage kommt (P<0.001) (Tabelle 3).
Tabelle 3: Behandlungsdauer

Index Refraktar- Rezidiv- P-Wert
Gruppe Gruppe Gruppe
(n=370) (n=116) (n=49)
Stationdre Behandlungsdauer in Tagen, Mittelwert (95%-KI)
e Allgemeinstation 26 (23-28) | 32(27-37) | 37 (28—-46) | 0.005
e Uberwachungsstation 1(1-2) 3(1-4) 5(1-9) <0,001
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Index Refraktar- Rezidiv- P-Wert
Gruppe Gruppe Gruppe
(n=370) (n=116) (n=49)
e Abteilung fiir 1(1-1) 2(1-4) 1(1-4) 0.190
Knochenmarktransplantation
¢ Intensivstation 2(2-23) 3(2-5) 4(1-7) 0.197
Gesamt-Liegedauer in Tagen, | 30 (27 - 33) | 41(35—-46) | 47 (37 -57) | <0,001
Mittelwert (95% Ki)
CDI-bezogene Behandlungsdauer in Tagen, Mittelwert (95 % Ki)
e Isolation in Einzelzimmern 11 (9-12) 15(12-19) | 23 (16 —30) | <0,001
e Gezielte Antibiotikatherapie 11(10-11) | 15(13-16) | 24 (22 -27) | <0,001

CDI - Clostridioides-difficile-Infektion; Kl: Konfidenzintervall

4.8

Antibiotika-Subgruppen und Rezidivraten

Zur Behandlung der CDI wurden Fidaxomicin, Metronidazol und Vancomycin eingesetzt,

wobei die jeweiligen Patientengruppenanteile bei 3 %, 23 % und 74 % lagen. Die

durchschnittlichen Kosten pro Patient variierten je nach initial eingesetztem Antibiotikum: Bei

mit Metronidazol behandelten Patienten lagen die durchschnittlichen Kosten héher (€22.825)

als bei Fidaxomicin (€15.173) oder Vancomycin (€15.731), jedoch waren diese Unterschiede

statistisch nicht signifikant (P=0,206).

Die Rezidivrate war bei Fidaxomicin mit 6 % signifikant niedriger als bei Metronidazol (20 %,

P<0,001), wahrend Vancomycin eine vergleichbare Rate von 12 % aufwies (P=0,427).
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5. Diskussion

Das zentrale Ziel dieser Studie war es, die 6konomische Belastung durch die CDI im
deutschen Gesundheitssystem umfassend zu bewerten. Dabei lag der Fokus auf den direkten
und indirekten Kosten der CDI im stationaren Bereich, insbesondere in den Gruppen mit
refraktdren und rezidivierenden Verlaufen, die durch haufige Ruickfalle und intensiven
Behandlungsbedarf charakterisiert sind. Mit den Daten der IBIS-Studie (2017-2020) wurden
spezifische Kostenstrukturen und die wesentlichen Kostentreiber in unterschiedlichen

Patientengruppen analysiert, um die finanziellen Auswirkungen von CDI besser zu verstehen.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass refraktare und rezidivierende CDI-Falle im Vergleich
zu einmaligen Infektionen signifikant héhere Kosten verursachen. Patienten mit refraktaren
Infektionen hatten durchschnittlich 46 % hohere Gesamtkosten, wahrend die Kosten bei
Patienten mit rezidivierenden Infektionen um 66 % hoher waren als in der Indexgruppe.
Besonders auffallig ist, dass verlangerte Behandlungszeiten auf der allgemeinen Pflegestation
und der Intensivstation als wesentliche Kostentreiber identifiziert wurden. Diese verlangerten
Aufenthalte fiihrten zu erheblichen zusatzlichen Ausgaben, insbesondere bei Patienten mit
schwereren Krankheitsverlaufen.

Die Ressourcenbelastung stieg mit dem Schweregrad der Erkrankung, wobei Patienten in der
Rezidivgruppe in allen Behandlungseinheiten hdhere Kosten verursachten. Ein weiterer
wichtiger Kostentreiber war die Dauer der gezielten Antibiotikatherapie, die in der
Rezidivgruppe deutlich I&anger war als in den anderen Gruppen. Darlber hinaus verlangerten
sich die Krankenhausaufenthaltsdauer und die Isolationszeit in Einzelzimmern in der
Rezidivgruppe signifikant, was die Gesamtkosten weiter erhohte.

Obwohl Produktivitatsverluste bei refraktaren und rezidivierenden Infektionen hoher ausfielen,
waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant. Dennoch tragen diese indirekten Kosten
durch krankheitsbedingte Arbeitsunfahigkeiten erheblich zur gesamtwirtschaftlichen Belastung
bei und verdeutlichen die breitere gesellschaftliche Relevanz von CDI.

Fidaxomicin zeigte in der Studie niedrigere Rezidivraten als Metronidazol und vergleichbare
Ergebnisse zu Vancomycin, wahrend die Behandlungskosten zwischen den Antibiotika nicht
signifikant variierten. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Wahl des Antibiotikums
sowohl aus klinischer als auch aus 6konomischer Perspektive sorgfaltig abgewogen werden

sollte, insbesondere bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir Rezidive.
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5.1. Diskussion der Ergebnisse im Kontext der wissenschaftlichen Literatur

5.1.1. Direkte Kosten als Haupttreiber

Die Ergebnisse der IBIS-Studie verdeutlichen, dass die direkten Kosten auf der Allgemein- und
der Uberwachungsstation in besonderem MaRe zu den Gesamtkosten beitragen. Diese
Erkenntnisse stimmen in etwa mit den Befunden von Grube et al. (2015) Uberein, wobei Kosten
von 4.132 € pro Patient in der primaren CDI-Gruppe und 20.755 € bei rezidivierenden Fallen
entstanden, was eine ahnliche Kostenspanne wie in der IBIS-Studie aufzeigt °. Hibner et al.
(2013) berichten durchschnittliche zusatzliche Kosten von 5.263 € pro CDI-Patient, mit den
hoéchsten Anteilen durch Verlangerung der Verweildauer und Bettensperrungen '®. Die
Ergebnisse von Heimann et al. (2015) hingegen zeigen deutlich hdhere Kosten von 18.460 €
fur primare und 73.900 € fur rezidivierende Falle %, was auf eine differenzierte Methodik und
langere Krankenhausverweildauern in deren Analyse hinweist.

International zeigen Studien wie Dubberke et al. (2014) in den USA, dass die Kosten fir
rezidivierende CDI mit 11.631 USD hier ebenfalls erheblich sind %, wahrend Studien aus
anderen europaischen Landern ahnliche Kosten von 6.000 € bis 20.000 € dokumentieren 7.
Die direkten Kosten variieren somit international erheblich, abhangig von Methodik und

regionalen Kostenstrukturen.

5.1.2. Die Rolle von Rezidiven und refraktaren Fallen

Die IBIS-Studie identifiziert Rezidive und refraktare CDI-Falle als Haupttreiber flir hohe Kosten.
Rezidivierende Falle zeigten eine signifikant hdhere durchschnittliche Verweildauer (47 Tage)
und Kosten (22.671 €) im Vergleich zu einmaligen Infektionen. Ahnlich berichten Grube et al.
(2015) Kosten von 20.755 € bei rezidivierenden Fallen, wahrend Heimann et al. (2015) die
Kosten auf 73.900 € angeben, was durch eine deutlich langere Verweildauer von 94 Tagen
erklart werden kann 88, Die hohere Anzahl antibiotischer Behandlungstage in der IBIS-Studie
(24 Tage) stimmt mit den Beobachtungen von Heimann et al. (2015) tGberein (36 Tage) .
International zeigt die Studie von Dubberke et al. (2014) fir rezidivierende Falle Kosten von
11.631 USD, was niedriger als die deutschen Studien liegt ®. Ein Review von Gupta und
Ananthakrishnan (2021) ergab, dass die Kosten fur Rezidive fast 65 % der Gesamtkosten

ausmachen, was den Fokus auf praventive MaRnahmen unterstreicht 7.

5.1.3. Indirekte Kosten und gesellschaftliche Auswirkungen

Die IBIS-Studie hebt hervor, dass indirekte Kosten durch Produktivitatsverluste bei refraktaren
und rezidivierenden Fallen steigen, jedoch statistisch nicht signifikant sind. Hibner et al.
(2013) zeigen jedoch, dass Opportunitdtskosten, insbesondere durch Bettensperrungen und
verlangerte Verweildauer, fast 94 % der Gesamtkosten ausmachen, was die Bedeutung
indirekter Faktoren betont. Insbesondere verursachen verlangerte Verweildauern 2.556 € pro

Patient, wahrend Bettensperrungen wahrend der Isolation durchschnittlich 2.413 € pro Fall
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ausmachen '%. Dies unterstreicht die erheblichen indirekten Auswirkungen, die durch
logistische Einschrdnkungen entstehen.

Heimann et al. (2015) erweitern diese Perspektive, indem sie die indirekten Kosten durch
krankheitsbedingte Behinderung und Tod vor dem Rentenalter quantifizieren. In der
Kontrollgruppe lagen diese Kosten bei durchschnittlich 2.122 € pro Patient, wahrend sie in der
Inzidenzgruppe auf 3.582 € und in der Rezidivgruppe auf 13.565 € stiegen. Die signifikante
Zunahme der Kosten in der Rezidivgruppe verdeutlicht, wie stark wiederkehrende Infektionen
die 6konomische Belastung durch Produktivitdtsverluste und den vorzeitigen Verlust von
Arbeitskraften erhohen kdnnen &,

Internationale Studien, wie der Review von Gupta und Ananthakrishnan (2021), unterstreichen
ebenfalls die gesellschaftlichen Auswirkungen der CDI, insbesondere durch verlangerte
Krankenhausaufenthalte und Produktivitatsverluste 7°. Die geringere Signifikanz der indirekten
Kosten in der IBIS-Studie konnte auf die relativ kleine Subgruppe von Patienten im
erwerbsfahigen Alter zurickzuflhren sein, da nur 186 der 535 eingeschlossenen Patienten fur
diese Analyse geeignet waren. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen,

um die indirekten und gesellschaftlichen Auswirkungen der CDI umfassender zu bewerten.

5.1.4. Kosten-Nutzen-Betrachtung neuer Therapieansatze

Die Bewertung neuer Behandlungsoptionen, wie beispielsweise Fidaxomicin, spielt eine
zentrale Rolle im Management der CDI. Die IBIS-Studie zeigt, dass Fidaxomicin mit signifikant
niedrigeren Rezidivraten assoziiert ist (6 % im Vergleich zu 20 % bei Metronidazol), was
frihere Modellberechnungen bestatigt, die langfristige Kosteneinsparungen durch den Einsatz
dieses Medikaments prognostizieren "4,

Internationale Studien, wie der Review von Gupta und Ananthakrishnan, analysieren die
Kosten-Nutzen-Betrachtung detaillierter und kommen zu dem Schluss, dass Fidaxomicin trotz
héherer Anschaffungskosten langfristig kosteneffektiv ist. Diese Einschatzung beruht auf der
Fahigkeit des Medikaments, Rezidive effektiv zu verhindern, was nicht nur die
Behandlungskosten, sondern auch die Belastung fir das Gesundheitssystem insgesamt
reduziert ’°.

Zusatzlich wird in der Literatur die Frage aufgeworfen, ob innovative Behandlungsansatze,
auch wenn sie zunachst hohere Kosten verursachen, langfristig durch die Reduktion von
Rezidivraten und Gesamtbehandlungskosten kosteneffektiv sein konnen °'. Diese Ergebnisse
unterstreichen die Notwendigkeit, bei der Wahl von CDI-Therapien nicht nur die initialen
Kosten, sondern auch die langfristigen 6konomischen und klinischen Vorteile zu

bericksichtigen.
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5.2. Implikationen und zukiinftige Perspektiven

Die IBIS-Studie hebt die Notwendigkeit hervor, gezielte MaRnahmen zur Reduktion von
Rezidiven und zur Optimierung der Behandlungsstrategien zu entwickeln. Dies schlief3t die
Forderung von Antibiotikastewardship-Programmen und die Implementierung
kosteneffizienter Therapieoptionen wie Fidaxomicin ein. Darlber hinaus kénnten zukiinftige
Studien, wie von Tricotel et al. (2024) vorgeschlagen, sich auf die langfristigen Auswirkungen

von PraventionsmafRnahmen und Behandlungsstrategien konzentrieren °.

Die Ergebnisse der IBIS-Studie werfen wichtige Fragen flr die gesundheitspolitische und
klinische Praxis auf. Angesichts der hohen Kostenbelastung durch rezidivierende und
refraktéare CDI-Falle stellt sich die Frage, ob neue Behandlungsansatze, die potenziell
kostspieliger, aber effektiver gegen Ruckfalle sind, langfristig kosteneffizient sein konnten.
Frihere Modellberechnungen, die z. B. Fidaxomicin als CDI-Therapie einbezogen haben,
legen nahe, dass diese teureren Medikamente durch die Vermeidung von Rezidiven letztlich
zu Kosteneinsparungen filhren konnten ''4. Die IBIS-Ergebnisse unterstiitzen diese
Uberlegung und deuten darauf hin, dass eine Anpassung der Behandlungsprotokolle unter
Bericksichtigung der langfristigen Vorteile teurerer, rezidivvermeidender Therapien sinnvoll
sein konnte. Die Entscheidungstrdger im Gesundheitssystem konnten durch diese
Studienergebnisse dazu ermutigt werden, Behandlungsprotokolle im Hinblick auf langfristige
Kosteneinsparungen und Effizienzsteigerungen anzupassen '*°.

Darlber hinaus verdeutlicht die IBIS-Studie die gesellschaftlichen Auswirkungen der CDI
durch Produktivitatsverluste. Patienten mit schwerwiegenden CDI-Formen erleben langere
Arbeitsausfalle und damit hdhere indirekte Kosten, was die Bedeutung einer umfassenden
Kostenbewertung von CDI unterstreicht. Die Kostenbetrachtung sollte daher nicht nur die
direkten medizinischen Ausgaben umfassen, sondern auch die indirekten wirtschaftlichen
Auswirkungen, um ein umfassendes Verstandnis der finanziellen Belastung durch CDI zu

ermaoglichen.
5.3 Limitationen der IBIS-Studie und zukiinftige Forschungsperspektiven

Die IBIS-Studie bietet wertvolle Einblicke in die dkonomische Belastung durch CDI im
deutschen Gesundheitssystem, weist jedoch mehrere Limitationen auf, die die
Generalisierbarkeit und  Vollstandigkeit ihrer Ergebnisse einschranken. Diese
Einschrankungen bieten Anhaltspunkte fur zuklnftige Forschungsansatze, um ein
umfassenderes Verstandnis der wirtschaftlichen und gesundheitlichen Auswirkungen von CDI

zu erlangen.
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5.3.1. Einschrankungen der Studienpopulation

Von den 593 urspriinglich eingeschlossenen Teilnehmern wurden 58 aufgrund unvollstandiger
Datensatze oder fehlender CDI-Behandlung ausgeschlossen, was die Gesamtstichprobe auf
535 Patienten reduzierte und potenziell zu Verzerrungen flihrte. Besonders auffallig ist die
geringe Anzahl von Patienten, die mit Fidaxomicin behandelt wurden (n=18), was die
Aussagekraft der Ergebnisse zu Kosten und Rezidivraten dieser Therapieoption einschrankt.
Diese geringe Fallzahl erklart vermutlich auch die fehlenden signifikanten Unterschiede in der
Kostenverteilung zwischen den Antibiotikagruppen. GréRere Studien mit einer hdheren Anzahl
von Fidaxomicin-Patienten waren notwendig, um belastbare Aussagen zur Kosteneffizienz

dieses Medikaments im Vergleich zu anderen Antibiotika zu ermdglichen.

5.3.2. Fokus auf den stationdren Sektor

Die Studie konzentriert sich ausschliellich auf den stationaren Bereich und lasst ambulante
Kosten wie Nachsorge, Rezidivbehandlungen oder zusatzliche Diagnostik auer Acht. Dabei
kdnnen gerade im ambulanten Bereich relevante Ausgaben entstehen, die erheblich zur
Gesamtkostenbelastung beitragen. Beispiele hierfar sind regelmafige
Kontrolluntersuchungen, die Behandlung milder Verlaufsformen von Rezidiven oder die
Kosten fir ambulant verabreichte Medikamente. Auch die Kosten fir Patienten, die nach einer
Entlassung erneut behandelt werden mussen, bleiben unbericksichtigt. Diese Einschrankung
fuhrt dazu, dass die tatsachliche wirtschaftliche Belastung durch die CDI unter Umstanden
unterschatzt wird. Ein umfassenderer Ansatz, der beide Versorgungssettings einbezieht,
wirde ein praziseres Bild der ©konomischen Auswirkungen zeichnen und mogliche
Einsparpotenziale durch praventive Malinahmen besser identifizieren. Zuklnftige Studien
sollten daher die gesamte Versorgungskette von CDI-Patienten beriicksichtigen, um die
tatsachlichen Kosten umfassend zu erfassen und fundierte politische sowie klinische

Entscheidungen zu unterstitzen.

5.3.3. Keine Differenzierung zwischen verschiedenen C.-difficile-Stammen

Die IBIS-Studie verzichtet auf eine Differenzierung zwischen verschiedenen C.-difficile-
Stammen, darunter auch der virulente Ribotyp 027, der haufig mit schwereren
Krankheitsverlaufen, erhohten Rezidivraten und signifikant héheren Behandlungskosten
assoziiert ist ¥. Diese fehlende Berlcksichtigung unterschiedlicher Stamme konnte zu einer
erhdhten Heterogenitat der Ergebnisse fihren und erschwert eine prazise Bewertung der
Kosten- und Behandlungsstruktur. Ribotyp 027 ist bekannt dafiir, nicht nur schwerere Verlaufe
zu verursachen, sondern auch haufiger therapieresistent zu sein %, was die Kosten durch
langere Krankenhausaufenthalte, intensivere MalRnahmen zur Infektionskontrolle und den

Einsatz hochpreisiger Antibiotika zusatzlich steigern kann.
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Ein besseres Verstandnis der Rolle spezifischer Stamme kénnte nicht nur zur Optimierung der
Behandlung flhren, sondern auch dabei helfen, praventive Strategien besser zu gestalten,
insbesondere in Bezug auf die Infektionskontrolle in Krankenhausern. Zukinftige Studien
sollten daher von einer molekularbiologischen Typisierung profitieren, um die Unterschiede in
der Pathogenitat und den resultierenden Kosten genauer zu analysieren. Eine solche
Differenzierung wiirde es ermoglichen, kosteneffiziente, stammabhangige Therapieansatze zu
entwickeln und gezielter in Hochrisikogruppen einzugreifen. Zusatzlich konnte die
Identifikation bestimmter Stdmme Hinweise auf geografische oder institutionelle
Infektionsmuster geben, was die Planung von PraventionsmalRnahmen weiter verbessern

konnte.

5.3.4. Fehlende Langzeitbeobachtung

Ein weiterer wesentlicher Aspekt der IBIS-Studie ist das Fehlen einer Analyse der langfristigen
klinischen und 6konomischen Auswirkungen, insbesondere bei Patienten mit rezidivierenden
Infektionen. Obwohl die Studie detaillierte Daten zur stationaren Versorgung liefert, bleibt sie
in Bezug auf die langerfristigen Belastungen unvollstandig. Rezidivierende Infektionen sind
nicht nur mit wiederholten Krankenhausaufenthalten verbunden, sondern auch mit einer
erhdhten Wahrscheinlichkeit fur schwerwiegende Komplikationen wie Sepsis, toxisches
Megakolon oder chirurgische Eingriffe, die sowohl die Lebensqualitat der Patienten als auch
die Gesundheitskosten erheblich beeinflussen kénnen ©.

Die IBIS-Studie liefert keine Daten zu diesen langfristigen Auswirkungen und deren
potenziellen Einfluss auf die Behandlungskosten und die Lebensqualitat der Patienten. Eine
Ausweitung der Beobachtungszeitraume in zukiinftigen Studien kénnte helfen, den gesamten
Krankheitsverlauf besser zu verstehen. Solche Analysen kdénnten nicht nur die tatsachlichen
Kosten Uber den gesamten Krankheitsverlauf hinweg erfassen, sondern auch wichtige
Erkenntnisse zur Verbesserung der Behandlungsstrategien liefern.

Langfristige Ergebnisse waren auch eine wesentliche Grundlage, um den Nutzen neuer
praventiver und therapeutischer Ansatze wie verbesserte Antibiotikaregime oder innovative
Behandlungen wie monoklonale Antikorper zu bewerten. Praventive Mal3nahmen konnten
insbesondere dazu beitragen, die Entwicklung von Komplikationen zu verhindern und dadurch
die Belastung des Gesundheitssystems zu verringern. Eine breitere Betrachtung der
Langzeitfolgen und Kosten koénnte zudem die Grundlage fir gesundheitspolitische

Entscheidungen und optimierte Versorgungspfade schaffen.

5.4 Zukinftige Forschungsansatze zur ckonomischen Belastung durch die CDI
Die IBIS-Studie bietet eine solide Grundlage fir die ©6konomische Bewertung der
Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) im stationdren Bereich, zeigt jedoch deutliche

Limitationen auf, die zukinftige Forschungen adressieren sollten. Ein zentrales Ziel kinftiger
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Studien sollte die Erweiterung der Datengrundlage sein, um die Gesamtkosten der CDI sowohl
im stationdren als auch im ambulanten Bereich vollstandig abzubilden. Besonders im
ambulanten Sektor fallen zusatzliche Kosten fir Nachsorge, Diagnostik und erneute
Behandlungen an, die in bisherigen Analysen unbertcksichtigt blieben. Eine umfassendere
Betrachtung der Versorgungskette wirde ein realistischeres Bild der tatsachlichen
wirtschaftlichen Belastung durch die CDI ermdglichen.

Ein weiterer Ansatzpunkt liegt in der Integration groRerer Patientenkohorten und einer
breiteren Auswahl an Therapieoptionen. Besonders die Analyse von neueren Antibiotika wie
Fidaxomicin in gréReren Stichproben kdnnte helfen, deren Wirksamkeit und Kosteneffizienz
besser zu bewerten. Diese Daten kdnnten wichtige Erkenntnisse daruber liefern, wie die
Balance zwischen den héheren initialen Therapiekosten und den langfristigen Einsparungen
durch reduzierte Rezidivraten gefunden werden kann. Dadurch koénnten fundiertere
Entscheidungen Uber die flachendeckende Einfihrung solcher Medikamente getroffen
werden.

Daruber hinaus ware die molekulare Charakterisierung spezifischer C.-difficile-Stdmme ein
wertvoller Schritt, um die Heterogenitat der Infektionsverlaufe und die damit verbundenen
Kostenstrukturen genauer zu untersuchen. Insbesondere der Ribotyp 027, der
bekanntermalRen mit schwereren Krankheitsverlaufen und héheren Kosten assoziiert ist, sollte
in zukunftigen Studien starker berucksichtigt werden. Eine solche Differenzierung kdnnte
gezielte Behandlungsstrategien ermdglichen und die Effektivitdt der Therapie steigern.

Ein weiteres wichtiges Forschungsfeld ist die Untersuchung von Langzeitfolgen und der
Lebensqualitdit von Patienten, insbesondere bei rezidivierenden CDI-Episoden. Da
rezidivierende Infektionen eine erhebliche wirtschaftliche und gesundheitliche Belastung
darstellen, konnte die Analyse langfristiger klinischer und 6konomischer Auswirkungen helfen,
das Potenzial neuer Praventionsstrategien wie Probiotika oder Impfstoffen zu bewerten.
Modellstudien zur Kosten-Nutzen-Analyse solcher Ansatze kdnnten wertvolle Impulse fur die
Gesundheitspolitik liefern und dabei helfen, effiziente MalRnahmen zur Reduktion der CDI-
Belastung zu entwickeln.

Insgesamt erfordert die komplexe 6konomische und gesellschaftliche Belastung durch die CDI
einen umfassenden Forschungsansatz. Nur durch die Berlcksichtigung aller
Versorgungsebenen, Infektionsmerkmale und Langzeitfolgen lasst sich ein vollstandiges Bild
der Krankheit erstellen, das als Grundlage fur verbesserte Behandlungsstrategien und

gesundheitspolitische MaRnahmen dienen kann.
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5.5

Schlussfolgerung

Die IBIS-Studie liefert wertvolle Erkenntnisse tber die 6konomische Belastung durch die CDI

in Deutschland und zeigt auf, dass refraktare und rezidivierende Falle wesentliche

Kostentreiber sind. Die Ergebnisse decken sich mit bereits publizierten Studien und

verdeutlichen die Notwendigkeit neuer, effektiverer Behandlungsansatze, um die hohe

Belastung durch die CDI langfristig zu reduzieren. Die Limitationen der Studie weisen jedoch

darauf hin, dass eine umfassendere Betrachtung zukiinftiger Studien erforderlich ist, um die

gesamte Belastung von CDI vollstandig zu erfassen und fundierte gesundheitspolitische

Entscheidungen treffen zu kénnen.

Die drei Forschungsfragen koénnen, basierend auf den Ergebnissen, wie folgt beantwortet

werden:

1.

Welche direkten und indirekten Kosten entstehen im stationaren Bereich durch
die CDI, insbesondere in den verschiedenen Patientengruppen?
Die direkten Kosten steigen signifikant mit der Schwere und dem Verlauf der CDI.
Refraktare und rezidivierende  CDI-Féalle  verursachen hoéhere  direkte
Behandlungskosten, insbesondere durch Ilangere Aufenthalte und erhdhte
Anforderungen an spezifische Therapiemaflnahmen. Die indirekten Kosten durch
Produktivitatsverluste sind bei schwereren Fallen ebenfalls erhdht, jedoch ohne
signifikante Unterschiede.

In welchem AusmaR tragen spezifische Faktoren wie Krankenhausverweildauer,
Isolationsanforderungen, gezielte Antibiotikatherapie und Art des eingesetzten
Antibiotikums zur Kostensteigerung bei den verschiedenen CDI-Formen bei?
Die Krankenhausverweildauer, besonders in der allgemeinen Pflege und
Uberwachungsstation, zeigt signifikante Unterschiede, wobei rezidivierende und
refraktare Falle langere Aufenthalte erfordern. Die Dauer der Isolation und der
gezielten Antibiotikatherapie ist bei rezidivierenden Fallen ebenfalls héher und tragt
erheblich zu den Kosten bei. Unterschiede in den Kosten pro Antibiotikum wurden
festgestellt, waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Welche Unterschiede lassen sich in den Gesamtkosten zwischen den
Patientengruppen erkennen, und wie beeinflussen diese Unterschiede die
wirtschaftliche Belastung des Gesundheitssystems insgesamt?
Die Gesamtkosten sind fir refraktare und rezidivierende CDI-Patienten signifikant
hdher als fur Patienten mit einmaliger CDI. Diese Kostensteigerung wird durch
zusatzliche BehandlungsmafRnahmen und langere Aufenthalte angetrieben und stellt

eine erhebliche Belastung fir das Gesundheitssystem dar, insbesondere da
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rezidivierende Infektionen mit deutlich intensiveren Ressourcenanforderungen
verbunden sind.

Die Ergebnisse der IBIS-Studie bestatigen die Hypothese, dass rezidivierende und refraktare
CDI-Falle signifikant hohere direkte und indirekte Kosten verursachen als einmalige
Infektionen. Wesentliche Kostentreiber sind dabei die verlangerte Krankenhausverweildauer,
Isolationsanforderungen und die Dauer der gezielten Antibiotikatherapie, die besonders bei

schwereren Krankheitsverlaufen deutlich ins Gewicht fallen.
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