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Die Clostridium-difficile-Infektion
(CDI) ist eine zunehmende Ursache
von gastrointestinaler Morbiditit bei
hospitalisierten Patienten. Das Auf-
treten einer CDI bei hospitalisierten
Patienten ist nicht nur mit einer ver-
lingerten Hospitalisationsdauer und
erhohten Mortalitat assoziiert, son-
dern auch mit enormen gesundheits-
okonomischen Kosten. Etwas im
Schatten dieser Entwicklung bei hos-
pitalisierten, tendenziell dlteren und
morbideren Patienten hat sich in den
letzten Jahren aber vor allem auch
eine Zunahme von CDI-Fallen bei jiin-
geren Patienten ohne wesentliche
Komorbiditidten gezeigt, deren Ursa-
che nicht vollig geklart ist. Unter den
zahlreichen Entwicklungen beziig-
lich der CDI-Therapie hat die fakale
Mikrobiotatransplantation (FMT), oft
als Stuhltransplantation bezeichnet,
in den letzten Jahren eine dffentliche
Aufmerksamkeit erreicht. Sie ist mit
einem hohen Behandlungserfolg ver-
bunden.

Hintergrund

Die CDI stellt bereits jetzt ein Problem
von enormer Bedeutung dar. Sie ist die
héufigste Ursache einer krankenhausas-
soziierten Diarrhé [1]. Die finanziellen
Auswirkungen auf das Gesundheitssys-
tem sind mit geschétzten 4,8 Mrd. Dollar
zusétzlich anfallenden Kosten pro Jahr al-
leine in den USA substanziell [2]. Der we-
sentliche und oft wohl zu wenig beachtete
Einfluss der CDI zeigt sich am eindriick-
lichsten im hértesten aller klinischen End-
punkte: Infektionen mit Clostridium-dif-
ficile (C. difficile) sind fiir 4-mal so viele
Tote als alle Todesfille in Verbindung mit
MRSA bzw. 6-mal mehr als alle Todesfille
in Verbindung mit allen anderen Entero-
pathogenen kombiniert verantwortlich
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(Public-Health-Daten aus den USA und
Grof3britannien). In den nichsten Jahren
ist aufgrund der Verlidngerung der Le-
benserwartung, der damit verbundenen
Multimorbiditat und einem zunehmen-
den Antibiotikaeinsatz mit einer weiteren
Akzentuierung der Tragweite dieser Er-
krankung zu rechnen.

Das Auftreten einer pseudomembra-
nosen Kolitis wurde erstmalig 1974 bei Pa-
tienten beschrieben, die zuvor Clindamy-
cin erhalten hatten. Rund 4 Jahre spiter
wurde der kausale Zusammenhang hin-
sichtlich einer Infektion mit Toxin bilden-
dem C. difficile erkannt [3]. In den letzten
Jahren hat sich eine frappante Zunahme
der diagnostizierten C.-difficile-Fille ge-
zeigt, wobei ldngst nicht mehr ausschlief3-
lich nur hospitalisierte, éltere bzw. poly-
morbide Patienten betroffen sind. So hat
sich in epidemiologischen Untersuchun-
gen gezeigt, dass bereits jetzt ein signifi-
kanter Anteil aller gesicherten CDI-Fille
(41%; [4]) ambulant erworben wurde. An-
gesichts der Tatsache, dass diese Fille ten-
denziell milder verlaufen als bei hospita-
lisierten Patienten, ist jedoch von einer
zusitzlichen, hohen Dunkelziffer auszu-
gehen. Deckungsgleich mit unserer eige-
nen klinischen Erfahrung fand sich in den
letzten Jahren vor allem auch bei Patien-
ten mit chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED) eine Zunahme von
CDI [5], die wiederum mit einem erhoh-
ten Risiko eines komplizierten Verlaufs
inklusive Kolektomie und Mortalitét ver-
bunden ist.

Nach wie vor aber ist die CDI vor allem
bei hospitalisierten Patienten ein Problem
von wachsender Bedeutung. Eine Aus-
scheidung von C. difficile (Bakterien oder
Sporen) kommt nicht selten bei hospita-
lisierten Patienten vor — hédufig asympto-
matisch. Als wesentliche Faktoren hierfiir
sind die ortliche Néhe von Patienten unter
Antibiotikatherapie sowie die relative Re-

sistenz der Sporen sowie die leichte Uber-
tragbarkeit iiber kontaminierte Hinde des
Gesundheitspersonals [6] zu nennen. So
verwundert es nicht, dass die Rate einer
asymptomatischen C.-difficile-Kolonisa-
tion proportional zur Aufenthaltsdauer
im Krankenhaus ist [7].

Ein wesentliches Charakteristikum der
CDI ist die relativ haufige Rekurrenz. Als
Rezidiv wird eine erneute Episode einer
CDI innerhalb einer Periode von 8 Wo-
chen nach der vorangehenden CDI und
Symptomenregredienz im Anschluss an
die Behandlung definiert [8, 9]. Auf den
ersten Blick erscheint die Rezidivrate, die
bei 10-30% liegt, relativ gering. Jedoch er-
hoht sie sich bereits auf rund 40% nach
dem ersten und dann deutlich iiber 50%
nach dem zweiten Rezidiv [10].

Immer wieder wurde das Auftreten
von spezifischen C.-difficile-Stimmen
mit hoherer Virulenz (u. a. BI/NAP1/027)
diskutiert. Auch wenn diese Stimme und
die molekulargenetische Charakterisie-
rung der Clostridien bisher in Europa im
Gegensatz zu den USA eher eine unter-
geordnete Rolle spielen, ist die Tatsa-
che, dass genetische Alterationen mit be-
stimmten Resistenzen und héherer Toxin-
produktion einhergehen und ganze Epi-
demien auslosen konnen, besorgniserre-
gend und mahnt zur genauen infektiolo-
gisch-mikrobiologischen und epidemio-
logischen Beobachtung. In Zeiten einer
hoheren weltweiten Mobilitit stellen die
mikrobiologischen Charakteristika des
Keims mit Sporenbildung eine immen-
se krankenhaushygienische Herausforde-
rung dar.

Diagnose

Aufgrund der relativ hohen Rate von
asymptomatischen Tragern bei hospita-
lisierten Patienten sollte eine Diagnos-
tik auf CDI nur bei Patienten mit Diar-
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Tab. 1

Diagnostik der Clostridium-difficile-Infektion — Ubersicht {iber die einzelnen Testverfahren

Test Verfiigbarkeit Sens./Spez. Erlauterung Kommentar

Zellkultur Limitiert Hoch/hoch  C-difficile-Kultur auf selektiven Medien;  Gilt als der historische Goldstandard.

und CCNA dann Evaluation zytopathischer Effekte  Testdauer mit rund 3 Tagen relativ lang. Arbeits- und
nach Beimpfung der kultivierten Kolo- materialintensiver (Zellkulturlabor) und damit teurer Test
nien auf eine Zellkultur

Toxin A, B: Sehr gut Tief/hoch Direkter Toxinnachweis von Toxin A Deutlich giinstiger als CCNA, rasche Verfiigbarkeit, Haupt-

EIA und/oder B mittels eines enzymbasier- problem ist die ungeniigende Sensitivitat (bei verschiede-
ten Assays nen erhdltlichen Assays im Bereich von 40-80%)

Toxigene Limitiert Hoch/hoch  Kultivierung von C. difficile auf verschie- ~ Dieses Verfahren ist nicht standardisiert, somit laborabhan-

Kultur denen Nahrmedien. Aus dieser Kultur gig unterschiedliche Accuracy. Zudem relativ lange Dauer

(Toxin-A- mit Anreicherungskeim wird dann das (bis zu 5 Tagen). Wesentlicher Vorteil ist die deutlich hohere

Nachweis Toxin nachgewiesen im Gegensatzzum  Sensitivitdt (20-25% Zunahme) gegentiber direktem Toxin-

mit EIA) direkten Toxinnachweis aus dem Stuhl nachweis via EIA

GDH Sehr gut Hoch/tief Ebenfalls Nachweis basierend auf EIA. Sehr hohe Sensitivitat (96-98% gegeniiber Goldstandard
GDH wird bei sehr vielen Darmbakterien  CCNA), damit auch hoher negativer pradiktiver Wert. Aller-
exprimiert, erfasst wird eine C.-difficile- dings tiefe Spezifitat, da C.-difficile-spezifische GDH auch bei
spezifische Form der GHD nichttoxinbildenden Stdmmen exprimiert wird. Daher wird

im Falle eines positiven Resultats Kombination mit CCNA
oder Toxinnachweis empfohlen

Molekularer  Relativ gut Hoch/hoch  Amplifiziert wird ein Toxin A und/oder B Sensitivitat sehr hoch (ahnlich gut wie bisheriger Goldstan-

Nachweis exprimierendes Gen dard, allerdings variabel: 77-100%), rasche Verfiigbarkeit

mittels PCR Resultat binnen ca. 2 h. Relativ hoher Preis

CCNA cell cytotoxity neutralisation assay, CDI Clostridium-difficile-Infektion, EIA Enzymimmunoassay, GDH Glutamatdehydrogenase-Test, PCR polymerase chain reaction.

== endoskopische bzw. histopathologi-
schen Diagnose im Sinne einer pseu-

Tab.2 Prognostische (Schweregrad-)Kriterien der Clostridium-difficile-Infektion (CDI)

Kriterium Empfehlungsgrad  Evidenz

Schweregrad der CDI domembranésen Kolitis.

Alter (=65 Jahre) A IIr

Leukozytose (>15x10%/) A Irht In diesem Zusammenhang ist wich-
Serumalbumin <30 g/L A m tig, flass. die Di'ar'rhé') kein?swegs .die aus-
Anstieg des Serumkreatinins (=133 umol oder A Iiht schliefliche klinische Prisentation dar-
1,5% Ausgangswert) stellt. Bei sehr schweren Verldufen kann
Komorbiditit (schwere Allgemeinerkrankung oder B Itht die CDI zunichst Klinisch als (Sub)ileus
Immunsuppression) bzw. toxisches Megakolon imponieren, so
Rezidivrisiko dass die Diagnose initial verkannt wird
Alter (=65 Jahre) A lirh (8, 13].

Anhaltender Gebrauch von (nicht gegen CDI gerichteten) A lirh Im klinischen Alltag gibt es verschiede-
Antibiotika nach Diagnose/Therapie der CDI ne Moglichkeiten, den pathogenen Keim
Komorbiditat (schwere Allgemeinerkrankung oder A Ith selbst bzw. das von ihm produzierte Toxin
Immunsuppression) und/oder Niereninsuffizienz nachzuweisen. Bisher konnte sich keines
Vorgeschichte einer CDI A It der Verfahren als klarer diagnostischer
Gebrauch von Protonenpumenhemmern B lirh Goldstandard durchsetzen, was in der
Initialer Schweregrad der CDI B IIith unterschiedlichen Sensitivitat und Spezi-

Empfehlungsgrade: A: starke Unterstlitzung der Empfehlung zum Gebrauch des Kriterium, B: moderate
Unterstlitzung (C: geringfligige Unterstiitzung, D: Empfehlung zum Nichtgebrauch). Qualitét der Evidenz:
Level I: mindestens eine randomisierte, kontrollierte Studie mit angemessenem Studiendesign, Level I1: min-
destens eine klinische Studie ohne Randomisierung mit angemessenem Design, Kohorten- oder Case-Control-
Studien (wenn moglich multizentrisch), dramatische Resultate von unkontrollierten Experimenten, Level 1l
Expertenmeinung, klinische Erfahrung, deskriptive Fallstudien, Berichte von Expertenkommissionen.

r: Metaanalyse oder systematischer Review von randomisierten, kontrollierten Studien, t: transferierte Evidenz
(z.B. von verschiedenen Patientenkohorten), h: Vergleichsgruppenanalysen mit historischen Kontrollen (u: un-
kontrollierte Studien, a: Abstracts).

fitdt (und somit der ,accuracy®), Verfiig-
barkeit, Reproduzierbarkeit und teilweise
in den Kosten begriindet ist. Klar hat sich
aber in den letzten Jahren ein Trend zur
hédufigeren Anwendung der molekular-
biologischen Verfahren mit Nukleinsau-
reamplifikation (,,polymerase chain reac-
tion", PCR) gezeigt, da diese viele Vortei-
le vereinen und kontinuierlich billiger ge-
worden sind. Die PCR macht den kultur-
basierten ,,cell cytotoxity neutralisation
assays” (CCNA) zunehmend den Platz als
diagnostischer Goldstandard und Refe-
renz in der Evaluation neuer Testverfah-

rho eingeleitet werden [11, 12] - bzw. bei
entsprechendem klinischen Verdacht auf
eine schwere CDI mit Subileus (s. unten).
Prinzipiell basiert die Diagnose einer CDI
auf folgenden Kriterien:

== Kombination aus klinischer Sympto-
matologie mit mikrobiellem Nach-
weis von C.-difficile-Toxin bzw. Toxin
bildendem C. difficile und Ausschluss
von Differenzialdiagnosen oder
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Zusammenfassung - Abstract

ren streitig [14]. Eine Ubersicht iiber die
verschiedenen Testverfahren findet sich
in @ Tab.1.

Zunehmend hat sich ein 2- bzw. so-
gar 3-stufiges Testverfahren durchgesetzt,
bei dem Bestitigungstests einem positi-
ven Resultat nachgeschaltet werden, was
auch bereits in der grofiten bisher zu die-
sem Thema durchgefiihrten Studie besta-
tigt werden konnte - bisher nur als Abs-
tract publiziert: Davies KA et al., 22nd
European Congress of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases (ECCMID),
London 2012.

Fiir Unsicherheiten sorgt gelegentlich
ein positiver Nachweis fiir C. difficile, sei
dies molekulargenetisch oder auch durch
die Glutamatdehydrogenase, ohne Toxin-
nachweis. In diesem Fall kann zwischen
einer echten CDI bzw. einer asymptoma-
tischen Kolonisation nicht sicher unter-
schieden werden. Die berichtete Haufig-
keit von asymptomatischen C.-difficile-
Tragern variiert mit 4-20% recht stark
in der Literatur, was sicherlich mit den
Unterschieden in den untersuchten Popu-
lationen und den unterschiedlichen Nach-
weisverfahren zusammenhiéngt. Eine ak-
tuelle Untersuchung an gesunden élte-
ren Menschen, die nicht in Pflegeeinrich-
tungen leben, zeigte mit 4% einen relativ
niedrigen Wert [15].

Eine kiirzlich publizierte Multizen-
terstudie untersuchte, ob es prognosti-
sche Unterschiede zwischen Patienten mit
Nachweis von toxinogenem C. difficile,
aber ohne direktem Toxinnachweis (sog.
»Cytotoxigenic culture positive, cytotoxin
negative®) versus Patienten mit positivem
Toxinnachweis gibt. In der Tat zeigte sich
fir die Mortalitat ein signifikanter Unter-
schied mit annidhernd doppelt so hohen
Raten in der Gruppe mit Toxinnachweis
(16,6%) im Vergleich zur Gruppe mit to-
xinogenem C. difficile (9,7%) oder einer
Gruppe mit negativem Resultat fiir bei-
de genannte Tests (8,6%; [16]). Aus dieser
wichtigen Studie lassen sich zwei Schluss-
folgerungen ziehen:
== Erstens ist der direkte Toxinnachweis

relevanter als der Nachweis, dass der

Keim potenziell dazu in der Lage ist,

Toxin zu produzieren.
== Zweitens scheint die letztgenannte

Eigenschaft per se nicht mit einem er-

hohten Mortalitatsrisiko assoziiert zu
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Zusammenfassung
Die (rezidivierende) Clostridium-difficile-Infek-
tion (CDI) stellt bereits jetzt ein substanziel-
les Problem dar, sind mit ihr doch nicht nur
eine beachtenswerte Morbiditat und Mortali-
tét assoziiert, sondern auch gesundheitsoko-
nomische und logistische Herausforderun-
gen. Aus mehreren Griinden ist zudem in den
nachsten Jahren mit einer Zunahme der Inzi-
denz zu rechnen: zum einen durch das stei-
gende Alter und damit verbunden die Morbi-
ditat und Polypharmazie der Patienten, zum
anderen wegen der beunruhigenden Tatsa-
che, dass in den letzten Jahren vermehrt Fille
von CDI bei gesunden und jiingeren Patien-
ten wie auch bei Patienten mit chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen zu verzeich-
nen sind.

Die klinische Schweregradeinteilung der
Erkrankung ist keineswegs nur von akade-

Gastroenterologe 2014 - 9:350-359  DOI 10.1007/511377-014-0881-8

mischem Interesse. Sie hat neben prognosti-
schen Implikationen namlich einen direkten
Einfluss auf die Indikationsstellung der Erstli-
nientherapie. Auch wenn bei den oft schwie-
rig zu therapierenden Fallen mit oft mehrma-
ligen Rezidiven in den letzten Jahren neue-
re antibiotische Substanzen getestet bzw. zu-
gelassen wurden, hat in den letzten wenigen
Jahren vor allem die fakale Mikrobiotatrans-
plantation mit sehr guten dauerhaften Hei-
lungsraten um 90% fiir Aufsehen gesorgt, so-
wohl in der medizinischen Fachliteratur als
auch in der Laienpresse.

Schliisselworter
Clostridium-difficile-Infektion - Rezidiv -
Klinische Schweregradeinteilung - Antibiotika -
Fakale Mikrobiotatransplantation

Clostridium difficile colitis

Abstract

Recurrent Clostridium difficile infection (CDI)
represents a major healthcare problem. The
disease is not only associated with substan-
tial morbidity and mortality but also has an
enormous socioeconomic impact and pres-
ents in-hospital logistical challenges. In the
near future a further increase in the incidence
of CDI can be anticipated due to various rea-
sons including increasing age, polymorbidity
and polypharmacy of patients and also due
to the disconcerting fact that in recent years
there has been an increase in community-ac-
quired cases in younger healthy adults and
patients with inflammatory bowel disease.
Grading of severity is not only of academic in-
terest but is also crucial to estimate the prog-

nosis and more importantly has a direct im-
pact on the choice of the first line antibio-

tic treatment. Although there have been sub-
stantial advances regarding new therapeutic
substances for recurrent CDI in recent years,
fecal microbiota transplantation which is as-
sociated with remarkably high success rates
of around 90% has dominated the agenda

in both the medical literature as well as the
lay press.

Keywords

Clostridium difficile infection - Recurrent
disease - Clinical parameters of disease
severity - Antibiotics - Fecal microbiota

transplantation

sein, was somit die Relevanz eines al-
leinigen Nachweises von zytotoxino-
genem C. difficile infrage stellt.

Insbesondere Patienten mit einem oder
mehreren Rezidiven im Anschluss an
eine Therapie nach einer Stuhldiagnostik
zur Verifikation des Heilerfolgs. Dies soll-
te aufgrund der Pathophysiologie der Er-
krankung und der Rate asymptomatischer
Tréager unbedingt unterlassen werden [11],
da das Ergebnis im Einzelfall nur eine un-
nétige Verunsicherung auslost.

Therapie

Fiir einen addquaten Vergleich der Effi-
zienz verschiedener Therapieverfahren
sollte eine eindeutige Definition des CDI-
Patientenkollektivs sowie der Kriterien
des Therapieansprechens vorliegen. Von
Letzterem spricht man, wenn bei Abwe-
senheit einer schweren Erkrankung eine
Reduktion der Stuhlfrequenz und/oder
Zunahme der Stuhlkonsistenz zu beob-
achten ist. Allerdings kann gerade unter
Metronidazol das Therapieansprechen et-
was verzogert sein und mehrere (3-5) Ta-



Tab.3 Therapieoptionen

Therapie Kosten Vorteile Nachteile Kommentar

Keine; Stopp Keine Einfachste Option Begrenzte Effektivitat Nur bei leichteren Féllen eine Option, vor allem bei CDI, die klar

samtlicher iberhaupt auf eine antibiotische Therapie zuriickzufiihren ist. Bisher v. a.

Antibiotika empirische Empfehlung, vor kurzem erste kontrollierte Studie,

die diese Empfehlung mit Evidenz untermauert [25]

Metronidazol ~ Sehrniedrig  Langjahrige Erfahrung Haufig gastrointesti- Noch immer die Therapie der Wahl bei leichter und mittel-
mit guter dokumentierter nale Nebenwirkungen; schwerer CDI - dort keine statistischen Unterschiede zwischen
Wirksamkeit; exzellente periphere Neuropa- Vanocmycin (79%) und Metronidazol (71%) in Metaanalyse von
globale Verfiigbarkeit. thien und sogar Opti- 3 Studien: symptomatische Heilung der CDI [26]. (demgegen-
Keine erhdhte Zahl einer  kusneuropathie dem-  Uber leichter Vorteil fiir Vancomycin in kiirzlich verdffentlichter
sekundaren Rekurrenzim  gegeniiber eher selten  gepoolter Analyse). Reduziertes Auftreten von VRE). Zur i.v.-The-
Vergleich zu Vancomycin,  und v. a. mit [angerer rapie bisher einziges parenteral dokumentiertes Antibiotikum
wenn bei erstem Rezidiv ~ Behandlungsdauer (falls p.o.-Therapie nicht mdglich, Mittel der Wahl; ggf. Zusatz zu
angewendet assoziiert peroralem Vancomycin bei schwerem Verlauf)

Vancomycin Relativhoch  Uberlegenheit gegen- Hoher Preis der per- Angesichts der nun gut dokumentierten signifikanten Uberle-
liber Metronidazol bei oralen Form genheit bei schwerem Verlauf der CDI klar die Therapie der Wahl
schwerer CDI [22, 23]. Bei mehr als einem Rezidiv klare Uberlegenheit gegen-

iber Metronidazol. Potenziell auch rektal applizierbar (Evidenz
aber bisher ungeniigend)

Fidaxomycin Sehr Hoch Aquivalente Effektivitat Hohe Kosten (deutlich  Scheint weniger Stérungen in der bakteriellen Zusammenset-
gegeniiber Vancomycin hoher als Vancomycin.  zung der gesamten intestinalen Mikrobiota zu verursachen; zu-
(bei mild bis moderater Keine Daten bei dem wirksam gegen VRE (daher mdglicherweise weniger Risiko
CDI). Signifikant weniger  lebensbedrohlichem einer Kolonisation und Transmission von VRE)

Rezidive im Vergleich zu schweren Verlauf der
Vancomycin CDI

Rifaximin Relativhoch  Alternative Option ohne  Bisher nur Beobach- Evidenzgrad bisher ungeniigend. Prinzipiell aber interessant und
relevante systemische tungsstudien bzw. sehr  vielversprechend (scheinbar gute Effektivitét; gut vertrdglich und
Absorption kleine randomisierte ohne relevante Absorption). Evtl. gute Option fiir rCDI im Sinne

Studie (10 Patienten) serieller Anwendung nach Vancomycin

Probiotika Gering Effektiv zur Prophylaxe Invasive iatrogene In-  Keine relevanten Nebenwirkungen. Neuer systematischer Review
einer antibiotika- fektionen zwar selten,  suggeriert gute Effektivitat in der Prophylaxe einer CDI (Reduk-
assoziierten Diarrho aber beschrieben tion um rund 2/3 in Risikopopulation mit 5% Inzidenz einer CDI)

Monoklonale  Hoch (bis- Effektiv zur Prophylaxe Kosten, fehlende Angesichts der exzellenten und zunehmenden Datenlage der

Antikorper her nicht Rezidiv bei Kotherapie Verfiigbarkeit FMT fraglich, ob sie jemals Eingang in klinische Routine finden

verfiigbar) mit Antibiotika

Humane Hoch Maoglicherweise beson- Kosten, schlechte Nur kleine Fallserien, insuffiziente Evidenz fiir Therapie-

intravendse ders bei Patienten mit Evidenz empfehlung

Immunglobu- Hypogammaglobulindmie

line (IVIG) geeignet

FMT Moderatbis  Uberlegene Effektivitit Hoher materieller, Nach zahlreichen Fallserien und ersten Metaanalysen mit Effek-

hoch bei rCDI gegeniiber samt-  administrativer und tivitatsraten um 90% bei einem oder mehreren Rezidiven erste

lichen anderen Therapie-  personeller Aufwand;  randomisierte kontrollierte Studie, die durch Ethikkommission

optionen. Bisher keinerlei  Bisher unzureichend bei klarer Uberlegenheit gegeniiber Vancomycin abgebrochen

relevante Nebenwirkun-  geklarte forensische wurde [24]. Noch viele offene Fragen, wie etwa Zulassung, Geset-

gen (insbesondere Infek-  Situation zeslage, Modus der Applikation (Einlauf vs. Koloskopie vs. Duo-

tionen) beschrieben denalsonde), Notwendigkeit antibiotischer Vortherapie, ideale
Aufbereitung und Menge desTransplantats. Restrisiko der Trans-
mission eines bekannten oder unbekannten infektiosen Agens
bzw. Suszeptibilitat einer (nicht)gastrointestinalen Erkrankung
moglich?

Chirugie Hoch Bei fulminantem Verlauf ~ Hohe Mortalitét und Gemal neuerem systematischem Review geringere Mortalitat
v.a. mit toxischem Mega-  Invasivitat bei lebensbedrohlichem Verlauf gegeniiber Weiterfiihren der
kolon etablierte Option konservativen Therapieoptionen. Diversionsileostoma mit

Kolonlavage hat sich zuletzt als interessante kolonerhaltende
Alternative zur totalen Kolektomie gezeigt (aktuell wird randomi-
sierte Multizenterstudie durchgefiihrt)

FMT Fakale Mikrobiotatransplantation; CDI Clostridium-difficile-Infektion; rCDI rezidivierende Clostridium-difficile-Infektion; VRE vancomycinresistente Enterokokken.
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Tab.4 Therapie gemaR klinischem Kontext

Kontext
Initiale Episode

Therapieoption(en)

— Antibiotika-Stopp und Beobachtung des klinischen Verlaufs tiber 48 h

(mild bis moderat) — Metronidazol (500 mg 3x tgl. peroral fiir 10 Tage)

- Reserveoptionen: Vancomycin oral (125 mg 4x tgl. fiir 10 Tage) oder
Fidacomycin (200 mg 2x tgl. fiir 10 Tage)

Schwere CDI

lavage)

—Vancomycin (125 mg p.o., 4x tgl. fiir 10 Tage); evtl. Zugabe Metronidazol i.v.

- Fidaxomycin (200 mg p.o., 2x tgl. fiir 10 Tage); keine Evidenz bei lebens-
bedrohlicher Erkrankung

— Chirurgie (Kolektomie mit lleostoma; ggf. Diversionsileostomie und Kolon-

— FMT? (bisher keine ausreichende Evidenz in dieser Situation)

Erstes Rezidiv

eines Rezidivs

— Metronidazol (500 mg p.o. 3x tgl. fiir 10 Tage)
(bzw. hohes Risiko  —Vancomycin (125 mg p.o. 4x tgl. fiir 10 Tage)
— Fidaxomycin 200 mg p.o., 2 tgl. fiir 10 Tage)

125 mg 1x tdglich)

antizipiert) — FMT bereits beim 1. Rezidiv?
Hoherzahliges -FMT
Rezidiv —Vancomycin (125 mg 4x tgl. fiir 10 Tage), gefolgt von Pulstherapie (125-

500 mg pro Tag alle 2-3 Tage) oder Tapering (graduelle Dosisreduktion bis

— Fidaxomycin (200 mg 2x tgl. fiir 10 Tage)

CDI Clostridium-difficile-Infektion, FMT fakale Mikrobiotatransplantation.

ge beanspruchen, so dass eine komplette
Normalisierung des Stuhlgangs teilweise
erst nach mehreren Wochen auftritt [17].

Von einer Rekurrenz spricht man,
wenn innerhalb von 8 Wochen nach einer
vorangehenden Episode mit zwischen-
zeitlichem Verschwinden der Sympto-
matik eine erneute Episode auftritt, wel-
che die diagnostischen Kriterien der CDI
erfiillt [11]. Eine sichere Unterscheidung
eines Riickfalls (,,relapse®) von einer Re-
infektion ist im klinischen Alltag weder
moglich noch sinnvoll [18, 19]. Inwiefern
spezifische Stimme des Keims, wie etwa
z. B. der bekannte Ribotyp 027, eine pro-
gnostische bzw. therapeutische Konse-
quenz haben, ist umstritten. Eine klini-
sche Relevanz ist hochst fraglich, da bei
Diagnosestellung nur in den seltensten
Fallen der Stamm bekannt ist. Die Kennt-
nis des Stamms kann jedoch im Falle einer
Epidemie eine Bedeutung fiir die Thera-
pie haben.

Im Gegensatz dazu sind fiir die Ab-
schitzung der Rezidivwahrscheinlichkeit
Patientencharakteristika durchaus von
klinischer Bedeutung, da dies die Wahl
der Substanz und der Begleittherapien
wie auch die Therapiedauer beeinflussen
kann. Eine korrekte Vorhersage einer re-
zidivierenden CDI (rCDI) anhand der fol-
genden einfachen klinischen Kriterien ge-
lingt bei gut 3 Vierteln der Patienten [18]:
== Alter >65 Jahre,
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== schwere Allgemeinerkrankung (basie-
rend auf dem Horn-Index),

== zusitzliche Antibiotikatherapie nach
Behandlung der CDI.

Interessanterweise ergab sich keine Ver-
besserung der Prognose, sondern so-
gar eine schlechtere Aussagekraft, wenn
die genannten klinischen mit biochemi-
schen Kriterien (z. B. Serumkonzentra-
tionen von Antitoxin-A-IgG) kombiniert
wurden.

Von noch héherer klinischer Relevanz
ist es, sich vor dem Beginn der Therapie
den Schweregrad der Infektion zu ver-
gegenwartigen. Dies ist aus zwei Griinden
wichtig: Der Voraussage von Komplika-
tionen und der Wahl der initialen anti-
biotischen Therapie.

Ein einfacher klinischer Score mit
3 Parametern (Alter >65; Kreatinin
2176 umol/l (2 mg/dl); Leukozyten-
zahl >20.000/ul; 1 Punkt fiir jedes erfiill-
te Kriterium) zeigt eine hohe Treffsicher-
heit (,accuracy®) zur Vorhersage eines
schlechten Outcomes, definiert als Auf-
nahme auf die Intensivstation, Kolekto-
mie oder Tod durch CDI (11, 17, 32 und
61% beim Vorhandensein von 0, 1, 2 oder 3
Kriterien; Accuracy von 72,5% bei einem
Score von 0/1vs. 2/3; [20, 21]). Eine Uber-
sicht tiber prognostische Marker zur Ab-
schitzung des Schweregrades bzw. des
Risikos zur Entwicklung einer schweren
CDI und zur Abschitzung des Rezidiv-

risikos gibt @ Tab. 2, adaptiert an die
europiischen Therapierichtlinien [8].

Antibiotische Therapie

Der Schweregrad der CDI ist ein entschei-
dendes Kriterium bei der Wahl der initia-
len antibiotischen Therapie. Bei einer mil-
den bis moderaten CDI zeigte sich Van-
comycin dem Metronidazol nicht signifi-
kant tiberlegen. Dies steht im Gegensatz
zur schweren Form, bei der das Anspre-
chen unter Vancomycin signifikant besser
ist als unter Metronidazol (97% vs. 76%,
p=0,02). Die NNT (,,number needed to
treat®), um ein fehlendes Ansprechen zu
verhindern, von knapp 5 ist in Anbetracht
der hohen Morbiditdt und Mortalitdt als
relevant einzustufen, so dass bei schweren
Verldufen Vancomycin als primére Thera-
pie klar zu bevorzugen ist [22, 23]. In der
genannten Studie wurde eine schwere
CDI mit einem Score von >1 Punkt defi-
niert (1 Punkt fiir Alter <60 Jahre, Tempe-
ratur >38,3°C, Albumin <2,5 mg/dl, Leu-
kozyten >15.000 Zellen/pl; 2 Punkte fiir
pseudomembrandse Kolitis in der Kolos-
kopie, Aufenthalt auf der Intensivstation).

)) Der Schweregrad der CDI ist
ein entscheidendes Kriterium
bei der Wahl der initialen
antibiotischen Therapie

Beziiglich des Krankheitsphédnotyps wird

in den européischen Therapierichtlinien

der ESCMID folgender Klassifikations-

vorschlag unterbreitet [8]:

== Initiale CDI (keine schwere Erkran-
kung)

== Schwere CDI

== Erstes Rezidiv oder (Risiko einer)
rezidivierenden CDI

== Multiple Rezidive einer CDI

== CDI bei einem Patienten ohne
Moglichkeit der oralen Therapie-
verabreichung

In @ Tab. 3 sollen in Kiirze die wesent-
lichen Charakteristika sowie Vor- und
Nachteile der einzelnen Therapieoptio-
nen aufgefithrt werden. Die Empfehlung
des therapeutischen Vorgehens im Bezug
auf den klinischen Kontext istin @ Tab. 4
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adaptiert auf die europdischen Therapie-
richtlinien zusammengefasst [8].

Fakale Mikrobiotatransplantation

In den letzten Jahren hat die fikale Mikro-
biotatransplantation (FMT) eine enorme
Beachtung sowohl in der wissenschaftli-
chen Literatur aber auch der Laienpresse
erfahren. Die Datenlage, die die Anwen-
dung der FMT unterstiitzt, ist hierbei ein-
deutig positiv. In Anbetracht der aktuel-
len Diskussion wird hiufig vergessen,
dass es sich beim therapeutischen Prin-
zip der FMT keineswegs um ein neues
Prinzip handelt. Im Gegenteil wurde die
FMT bereits als Applikation von wissriger
Stuhllésung bei Lebensmittelvergiftung
im 4. Jahrhundert in China beschrieben
und erfreute sich auch bei Veterindrme-
dizinern unter dem Begriff , Transfaunati-
on“ bereits im Mittelalter in Europa einer
gewissen Beliebtheit. Dies relativiert die
in der Literatur oft als Erstbeschreibung
taxierte kleine Fallserie des Chirurgen
Eiseman, der 1958 die Wirksamkeit der
FMT bei Patienten mit schwerer pseudo-
membranéser Enterokolitis beschrieb
(diese Patienten waren nicht an einer CDI
erkrankt, sondern an einer Infektion mit
Micrococcus pyogenes, einem den Staphy-
lokokken zugerechneten Keim).

) Beirezidivierender CDI ist die
fakale Mikrobiotatransplantation
,strongly recommended”

Auch wenn bereits seit einigen Jahren in
Fallserien und kleineren Metaanalysen
die Wirksamkeit bei der rezidivierenden
CDI in der Groflenordnung um 90% be-
schrieben wurde, hat die FMT mit der Pu-
blikation der ersten randomisierten kon-
trollierten Studie [24] definitiv den Cha-
rakter eines beldchelten Kuriosums ver-
loren. 13 von 16 Patienten mir rCDI wa-
ren nach einer ersten und 2 von den 3 pri-
miren Nonrespondern nach einer zwei-
ten Prozedur symptomenfrei, was sich
mit einer Erfolgsrate von 81,3 bzw. 93,8%
mit den bisher publizierten Erfolgsraten
deckt. Der Uberlegenheit gegeniiber der
mit Vancomycin behandelten Vergleichs-
gruppe war so eindeutig, dass die Ethik-
kommission das Weiterfithren der Stu-
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die nach einer Interimsanalyse von rund
einem Dirittel der urspriinglich geplanten
120 Patienten als unethisch einstufte und
die Studie vorzeitig beendete [24].

Die FMT wird explizit nun auch von
den Richtlinien der européischen Gesell-
schaft bei rCDI empfohlen (,,strongly re-
commended®; [8]).

Rekurrenzprophylaxe

Zur Prophylaxe einer klinikinternen Aus-
breitung der Infektion sind umgehend
nach Diagnosestellung spezifische Hygi-
enemafinahmen unabdingbar. Dass dies-
beziiglich noch grofies Optimierungs-
potenzial besteht, hat eine Studie an
einem franzosischen Universitdtskran-
kenhaus eindriicklich gezeigt: Fast ein
Viertel der Krankenhausangestellten, die
Patienten mit CDI betreuten, wurde posi-
tiv auf das Vorliegen von C.-difficile-Spo-
ren getestet [6].

Diese Zahl ist umso erschreckender,
als das Problem bereits seit langerer Zeit
erkannt ist. Zum Beispiel wurde bereits
1989 in einem Artikel im New England
Journal of Medicine gezeigt, dass die In-
fektion hiufig durch kontaminierte Han-
de des Gesundheitspersonals tibertragen
wird und effektive PraventionsmafSnah-
men vonnoéten sind [7].

Wichtig ist dabei, dass C.-difficile-Spo-
ren nicht durch die tiblichen alkoholi-
schen Desinfektionsmittel abgetotet wer-
den. Gegen eine Verbreitung von C.-diffi-
cile-Sporen hilft am besten das Waschen
mit Wasser und Seife.

Fazit fiir die Praxis

== Aufgrund der epidemiologischen Ent-
wicklung ist mit einer weiteren deutli-
chen Zunahme der rCDI-Félle zu rech-
nen, so dass ein Schwerpunkt auf die
Rezidivpravention gelegt werden soll-
te.

== Therapeutisch bedeutsam sind Optio-
nen, die eine Erhaltung bzw. Steige-
rung der Biodiversitat der intestina-
len Mikrobiota ermdglichen. In erster
Linie, jedoch nicht ausschlieBlich, ist
hier die fikale Mikrobiotatransplan-
tation (FMT) zu nennen.

== Zur Prophylaxe einer klinikinternen
Ausbreitung der Infektion sind um-

gehend nach Diagnosestellung spe-
zifische Hygienemaflnahmen wie das
Handewaschen mit Wasser und Seife
unabdingbar.

== In der zukiinftigen Entwicklung und
Forschung stellt ein validierter, einfa-
cher, sensitiver und spezifischer Test
weiterhin eine Notwendigkeit dar,
um insbesondere die Zahl der falsch-
negativen und falsch-positiven Test-
resultate zu minimieren. Es ist sicher-
zustellen, dass diejenigen Patienten,
die eine Therapie benétigen, entspre-
chend rasch behandelt werden kon-
nen.
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Gastrointestinale Tumoren

Gastrointestinale Tumoren gehdren zu

den haufigsten Malignomen. So ist seit
mehreren Jahrzehnten unter anderem ein
deutlicher Anstieg der Inzidenz des Barrett-
Karzinoms des Osophagus zu beobachten.
Die Erforschung der molekularen Patho-
genese dieser Neoplasien sowie die Suche
nach Praventionsstrategien und Methoden
der Friihdiagnose stellen eine grof3e Her-
ausforderung dar.
Dazu tragt auch
das komplexe
Therapiespektrum
bei. Die Fachzeit-
schrift Der Internist
greift die aktuelle
Relevanz dieser

zunehmenden

Komplexitat auf
und stellt in Ausgabe 1/2014 ein Schwer-
punktheft zu diesem Thema vor.

Lesen Sie im Schwerpunktheft mehr zu

folgenden Themen:

« Multimodale Therapie des Osophagus-
karzinoms

« Therapie des Magenkarzinoms

« Therapie des hepatozelluldren Karzinoms

» Multimodale Therapie des Pankreaskar-
zinoms

+ Chemotherapie des metastasierten kolo-
rektalen Karzinoms
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