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Clostridium-difficile-Infektion

Leitliniengerechte Diagnostik- und Behandlungsoptionen

Christoph Lubbert, Endres John, Lutz von MUller

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Clostridium difficile (C. difficile) ist der hdufigste Erreger nosoko-
mialer und Antibiotika-assoziierter Durchfallerkrankungen. Optimierte Diagnos-
tik-, Therapie- und Hygienealgorithmen kénnen dazu beitragen, die Inzidenz,
Morbiditat und Mortalitét der C.-difficile-Infektion (CDI) zu senken.

Methoden: Es wurde eine selektive Literaturrecherche in PubMed von Diagnos-
tik- und Therapieempfehlungen (bis Mérz 2014) mit besonderem Blick auf die
aktuelle Epidemiologie in Deutschland durchgefiihrt.

Ergebnisse: Die Inzidenz der CDI betragt in Deutschland 5 bis 20 Falle pro

100 000 Einwohner. In den vergangenen Jahren wurde eine stetige Zunahme
schwerer, meldepflichtiger CDI beobachtet, gleichzeitig hat sich der hochviru-
lente Epidemiestamm Ribotyp 027 nahezu flaichendeckend in Deutschland aus-
gebreitet. Wichtig fiir das Therapie- und Hygienemanagement ist die friihzeitige
Diagnosestellung mit einem sensitivem Suchtest und anschlieBendem Bestéti-
gungstest fiir die toxigene Infektion. Spezielle DesinfektionsmaBnahmen sind
aufgrund der Sporenbildung erforderlich. Die CDI-Behandlung erfolgt evidenz-
basiert und abhéngig von der Schwere der Infektion oral mit Metronidazol be-
ziehungweise Vancomycin oder Fidaxomicin. Fulminante Verldufe und Rezidive
erfordern spezifisch angepasste Therapiemodalititen. Die Therapie mit fakalen
Bakterien (,Stuhltransplantation“) wird nach mehrfachem Versagen der medi-
kamentosen Rezidivbehandlung in gastroenterologischen Zentren, die mit die-
ser Behandlung Erfahrung haben, eingesetzt. Bei kritisch kranken Patienten
verlaufen die TherapiemaBnahmen interdisziplindr und umfassen friihzeitig
chirurgische Interventionen in Kombination mit medikamentdser Behandlung.
Basierend auf aktuellen Leitlinien und Empfehlungen wurde ein Behandlungs-
algorithmus entwickelt, der eine risikoadaptierte, individualisierte Therapie
ermdglicht.

Schlussfolgerung: Die wachsende klinische und epidemiologische Bedeutung
von CDI zwingt zu einer konsequenten Umsetzung multimodaler Diagnostik-,
Therapie- und Hygienestandards. In den kommenden Jahren werden zusétzlich
Anti-Toxin-Antikorper, Toxoid-Impfstoffe und fokussierte Bakterientherapien als
neue Behandlungsoptionen der CDI entwickelt.
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lostridium difficile ist der hdufigste Erreger no-

sokomialer und Antibiotika-assoziierter Durch-
fallerkrankungen (1-3). Dartiber hinaus ist C. difficile
auch bei Patienten ohne Risikofaktoren verantwortlich
fiir Durchfallerkrankungen (ambulant erworbene Clo-
stridium-difficile-Infektion [CDI]) (4, 5). Die Héufig-
keit von CDI und die damit erhohte Morbiditét, die mit
einer verldngerten stationdren Behandlungsdauer und
einem erheblichen Mehraufwand des Hygienemanage-
ments verbunden ist, fithren zu einer deutlichen Steige-
rung der Behandlungskosten im Krankenhaus (circa
7 200 € pro Behandlungsfall) (6, 7). In dieser Arbeit
sollen aktuelle Diagnostik- und Therapieleitlinien zu-
sammengefasst und im Hinblick auf die derzeitige epi-
demiologische Situation (endemische Verbreitung hy-
pervirulenter Stimme und Zunahme besonders schwe-
rer CDI) in Deutschland kommentiert werden (1,
8-10). Dies soll dabei helfen, ein optimiertes Diagnos-
tik-, Therapie- und Hygienemanagement flichende-
ckend umzusetzen und die Krankheitslast nachhaltig zu
senken.

Erreger und Atiopathogenese

C. difficile wurde als grampositives, sporenbildendes,
anaerobes Stdbchenbakterium bereits 1935 in der
Darmflora gesunder Neugeborener beschrieben (11).
Der Zusammenhang einer Toxin-produzierenden CDI
mit einer pseudomembrandsen Antibiotika-assoziierten
Kolitis wurde 1977 erstmals beschrieben und tierexpe-
rimentell bestétigt (12). Nur toxigene Stdmme mit Pa-
thogenitétslokus (PaLoc) sind krankheitsrelevant (To-
xin A = Enterotoxin, Toxin B = Zytotoxin), nichttoxige-
ne Stimme sind apathogen. Sogenannte hypervirulente
Stimme wie zum Beispiel Ribotyp 027 tragen charak-
teristische Mutationen im Toxinrepressorgen tcdC (13),
die bei der molekularen Diagnostik genutzt werden
konnen (14). Sie exprimieren zusétzlich das bindre To-
xin, das humane Zellen durch Hemmung der Aktinpo-
lymerisation schadigt (14, 15).

Die Infektion mit C. difficile erfolgt fikal-oral durch
Aufnahme umweltresistenter Sporen. Wahrend der Ma-
gen-Darm-Passage stimulieren unter anderem Gallen-
sduren das Auskeimen vegetativer Wachstumsformen,
die abhéngig vom Milieu der umgebenden Mikroflora
(,,;microbiota“) Toxine produzieren (16). Wichtigste Ri-
sikofaktoren fiir die CDI sind eine gestorte intestinale
Flora nach antibiotischer Therapie und das Ausbleiben
einer Antikorperantwort gegen die Toxine, insbesonde-
re bei dlteren Menschen (Immunseneszenz) (4, 17).
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Abbildung: Endoskopisches, chirurgisches
und radiologisches Bild der schweren
Clostridium-difficile-Infektion (CDI).

a) Typisches endoskopisches Bild einer
pseudomembrandsen Kolitis;

b) Intraoperativer Situs eines 70-jahrigen
Patienten mit akutem Abdomen aufgrund
einer fulminanten CDI mit Befall des Colon
transversum. Die Operation konnte als
Lavage ohne Kolonresektion durchgefiihrt
werden. Zusammen mit der parallel
durchgefiihrten konservativen Therapie
kam es zur vollstédndigen Abheilung;

¢) Schwere C.-difficile-assoziierte Pankolitis
bei einem 71-jahrigen Dialyse-Patienten.
Einzelne Pseudomembranen sind bei
diesem ausgeprégten Befund nicht mehr
abgrenzbar (Bildquelle: Dr. Christoph Liibbert,

Leipzig)

d) Das CT desselben Patienten (koronare Re-
konstruktion) zeigt eine ausgepréagte Wand-
verdickung des gesamten Kolonrahmens.

(Abbildung a, b, d aus [32]: Weis S, et al.
Clostridium-difficile-Infektionen (CDI) im Wandel
der Zeit — ein Thema nur fiir den Internisten?
Zentralbl Chir 2014; 139: 460-8; Abdruck mit
freundlicher Genehmigung vom Thieme-Verlag,
Stuttgart.)

Epidemiologie

Weltweit nimmt die Haufigkeit von CDI zu (2). Da-
ten aus Sachsen, dem einzigen Bundesland mit gene-
reller Meldepflicht, zeigen eine Inzidenz von 5 bis
20 Féllen pro 100 000 Einwohner (17). Dahingegen
liegt die Inzidenz in manchen Regionen Nordameri-
kas bei bis zu 100 pro 100 000 Einwohnern (18).
Auffillig ist, dass in Deutschland die Anzahl beson-
ders schwerer, intensivpflichtiger CDI mit toxischem
Megakolon, Ileus und Perforation zunimmt (melde-
pflichtig nach § 6 Abs. 1 Nr. 5a des IfSG) (19-21).
Gleichzeitig hat sich der hochvirulente Epidemie-
stamm Ribotyp 027 in vielen Regionen Deutschlands
durchgesetzt (21). Diese aktuelle Entwicklung ist
beunruhigend, auch wenn der Ribotyp 027 nicht der
einzige Stamm ist, von dem die Gefahr schwerer In-
fektionen ausgeht. In vielen Bundeslédndern wird der
Ribotyp 027 bereits hdufiger nachgewiesen als der
Endemiestamm Ribotyp 001 (20). Auch in Alten-
und Pflegeheimen spielt der Ribotyp 027 eine beson-
dere Rolle (22).

Risikofaktoren

Das Hauptrisiko fiir CDI besteht in den folgenden
vier Wochen nach Antibiotikatherapie (40—60 % der
Fille) (23-26). Dabei konnen Antibiotika mit hoher
(,4C*: Clindamycin, Chinolone, Cephalosporine,
Amoxicillin-Clavulansdure) und geringerer (zum
Beispiel Tetracycline) kolitogener Potenz unter-
schieden werden. Weitere Risikofaktoren sind ein

hohes Lebensalter (> 65 Jahre), Komorbiditéten,
Hospitalisierung innerhalb der letzten drei Monate
(18, 26) und eine Unterbringung in Alters- und Pfle-
geheimen (27). Auch die Therapie mit Protonenpum-
pen-Inhibitoren (PPI) spielt eine begiinstigende Rol-
le (28, 29), wohingegen der enteralen Erndhrung kei-
ne signifikante Bedeutung zukommt (18, 30). Zu den
moglichen Risikogruppen zdhlen Patienten mit Im-
munsuppression beziehungsweise Immundefekten
und Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen (29, 31-33).

Klinische Symptomatik

Von der asymptomatischen Kolonisation muss die
symptomatische CDI abgegrenzt werden. Symptome
reichen von einfacher Irritation der Mukosa, wéss-
rig-breiiger Diarrhd mit stifllich-fauligem Geruch
(18) bis hin zum Vollbild einer pseudomembrandsen
Kolitis mit typischem endoskopischem Bild, bevor-
zugt im Bereich von Sigma und Rektum (4bbil-
dung). Seltener ist ein isolierter Befall des rechten
Hemikolons (32). Die Stuhlfrequenz kann bei mehr
als zehnmal pro Tag liegen, so dass gerade bei ilte-
ren Patienten schnell Zeichen einer therapiebediirfti-
gen Exsikkose auftreten. Bei prolongierter Sympto-
matik kann eine Hypalbumindmie und ein enterales
EiweiBverlustsyndrom auftreten (34). Subfebrile
Temperaturen sind hiufig (26). Bei der korperlichen
Untersuchung imponiert das Kolon vor allem im lin-
ken Unterbauch distendiert. Meist besteht nur gerin-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 43 | 24. Oktober 2014



MEDIZIN

Diagnostische mikrobiologische Untersuchungen auf Clostridium difficile und ihre Wertigkeit

Urtersuchungsmethode ndiaton

Glutamat-Dehydrogenase (GDH) EIA | Initialer Suchtest mit hoher Sensitivitat und hohem negativen pradiktiven Wert; GDH-positive

(TAT < 2 Stunden) Proben bendtigen obligat einen Bestatigungstest fiir die toxigene Infektion.
Toxin-A- und -B-EIA Bestatigungstest fiir die toxigene Infektion bei GDH-positiven Proben (2-Schritt-Algorithmus);
(TAT < 2 Stunden) Gute Korrelation mit schweren Infektionen bei nur eingeschrankter Sensitivitat; Bei negativem

Toxin-Nachweis wird eine NAAT empfohlen (3-Schritt-Algorithmus).

Zellkultur Zytotoxizitatstest,
,cytotoxin neutralisation assay“ (CTNA)

Referenztest fiir den Nachweis von Toxinen im Stuhl; Fiir die Routinediagnostik wird der
CTNA aber aufgrund der langeren TAT und der geringen Standardisier- und Automatisierbar-

(TAT < 24 Stunden) keit kaum eingesetzt.
NAAT der Toxin-Gene Bestatigungstest fiir die toxigene Infektion. Als Suchtest wird NAAT (z. B. PCR) nicht empfoh-
(TAT < 4 Stunden) len, da auch vermehrt asymptomatische C.-difficile-Trager detektiert werden, die nicht behan-

delt und isoliert werden miissen.

anaerobe toxigene Kultur
(TAT > 3 Tage)

Diagnostischer Goldstandard als Bestatigungstest fir die toxigene Infektion; Eingeschrénkte
Bedeutung fir die Friihdiagnostik der CDI aufgrund der langen TAT; Die Kultur ist Vorausset-
zung fiir die Ribotypisierung und die Antibiotika-Resistenztestung bei kritisch kranken Patien-
ten und bei Ausbriichen.

TAT, ,turn-around-time“ (Befundlaufzeit); EIA, Enzym-Immunoassay; NAAT, Nukleinsaure-Amplifikationstest (z. B. Polymerasekettenreaktion [PCR])

ger lokaler Druckschmerz (18, 32). Zu den prognos-
tisch ungiinstigen Zeichen einer komplizierten CDI
mit Ileus, toxischem Megakolon, Perforation oder
Sepsis (<5 % der Fille) zdhlen das Verschwinden
der Kolonperistaltik, ein plotzlich auftretender
Stuhlverhalt, extreme Leukozytosen und hohes Fie-
ber (18, 26, 32). Dies erfordert eine erweiterte Diag-
nostik wie zum Beispiel Computertomographie des
Abdomens mit Kontrastmittel, wobei ein erfahrener
Viszeralchirurg konsultiert werden sollte (32).

Die CDI-bedingte Sterblichkeit ist abhdngig von
der Schwere der Symptomatik, Grunderkrankungen
sowie dem Alter und liegt zwischen 3 und 14 % (18,
26). Rezidive treten bei circa 20 % der Félle nach
Absetzen der initialen Therapie auf, typischerweise
innerhalb der ersten zwei bis sechs Wochen bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren (29, 35-37).

Diagnostik

Die internationalen Leitlinien zur Diagnostik (I,
8-10) sind eine Grundlage fiir den evidenzbasierten,
schnellen Nachweis einer toxigenen CDI aus Stuhl-
proben (38—40). Es werden mehrstufige Diagnostik-
algorithmen empfohlen (14), die einen sensitiven
Suchtest mit einem Bestitigungstest fiir die toxigene
Infektion kombinieren (7abelle 1). Ausschliellich
symptomatische Patienten sollten untersucht werden.
Wiederholte Stuhluntersuchungen sind in der Regel
nicht erforderlich. Antigen-Schnelltests und Genom-
nachweise mit Nukleinsdure-Amplifikationstests
(NAAT) haben aufgrund kurzer Befundlaufzeit
(,,turn-around-time* [TAT]: 15 min bis 3 h) fiir die
Routinediagnostik eine besondere Bedeutung. Die
toxigene Kultur, das heiflt die anaerobe Kultur auf
Spezialmedien in Kombination mit dem Toxin-Nach-
weis im Kulturiiberstand, ist der diagnostische Gold-
standard und die Voraussetzung fiir weitere Spezial-
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untersuchungen wie Antibiotikaresistenztestung und
Ribotypisierung. Fiir die Akutdiagnostik ist die Kul-
tur aufgrund der prolongierten Befundlaufzeit wenig
geeignet (TAT > 72 Stunden).

Der makroskopische Befund einer pseudomem-
brandsen Kolitis ist in vielen Fillen so charakteris-
tisch, dass die Diagnose der CDI, mit eingeschrank-
ter Sensitivitdt, auch mittels Endoskopie (Kolosko-
pie) gestellt werden kann (el, e2) (4bbildung).

Hygienemanagement

Durch konventionelle alkoholische Desinfektions-
mittel lassen sich C.-difficile-Sporen nicht inaktivie-
ren (e2, e3). Bei CDI miissen daher Isolierungsmaf-
nahmen (Einzelzimmer/Kohortenisolierung mit eige-
ner Nasszelle), Kittel-Handschuhpflege und sporozi-
de Desinfektionsmafinahmen (VAH-Liste, Verbund
fir Angewandte Hygiene e.V., www.vah-online.de)
eingesetzt werden (32, e2, e3). Bei Ausbriichen und
nach Kontamination der Hdnde wird das Waschen
mit Seife empfohlen (mechanische Entfernung der
Sporen). Ergénzend zu den spezifischen Hygiene-
mafBnahmen triagt ein restriktiver Einsatz von Anti-
biotika (,,Antibiotic Stewardship®) substanziell zu
einer Verringerung von CDI bei (24).

Konservative Therapie

Der Nachweis einer toxigenen CDI erfordert eine zii-
gige, risikoadaptierte Therapie (Tabelle 2), die in der
Regel innerhalb von 48 bis 72 Stunden zu einer kli-
nischen Besserung fiihrt (1). Wenn méoglich sollte die
Antibiotikatherapie, die zur toxigenen CDI gefiihrt
hat, abgesetzt oder auf eine weniger kolitogene Sub-
stanz wie zum Beispiel Tetracycline beziechungswei-
se Tigecyclin umgesetzt werden. Die fortgesetzte
systemische Antibiotikatherapie begiinstigt Riickfal-
le (10). Selbstverstdndlich sollte dariiber hinaus eine
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Therapieempfehlung fiir Clostridium-difficile-Infektion in Abhéngigkeit vom klinischen Bild (nach [1, 8-10])
Klinische Einteilung Therapie Evidenz- Empfeh-
klasse Iungsgrad
einfach Metronidazol, 3 x 500 mg p. o. 10 Tage
Vancomycin, 4 x 125(-250) mg p. o. 10 Tage | A
Absetzen der auslésenden Antibiose, klinische Beobachtung, Il C
keine spezifische Therapie
schwer Vancomycin, 4 x 125(-250) mg p. o. 10 Tage | A
Fidaxomicin, 2 x 200 mg p. o. 10 Tage |
schwer mit Komplikation wenn méglich Vancomycin, 4 x 125-500 mg p. o. 10 Tage | A
(Rationale fur Dosiseskalation rein empirisch)
(plus) Metronidazol, 3 x 500 mg i. v. 10 Tage Il A
(plus) Vancomycin-Retentionseinlaufe 4 x tgl. intrakolonisch 500 mg 10 Tage 1l
(ad 100 mL Kochsalzlésung)
(plus) Tigecyclin 2 x 50 mg i. v. 10 Tage Il C
erstes Rezidiv Vancomycin, 4 x 125(-250) mg p. o. 10 Tage | B
Fidaxomicin, 2 x 200 mg p. o. 10 Tage | B
multiple Rezidive Vancomycin, 4 x 125(-250) mg p. o. (10 Tage) mit anschlieBendem 5 Wochen I B
Pulsschema fiir mindestens 3 Wochen (125-500 mg p. o. alle 2-3 Tage)
Vancomycin, 4 x 125(-250) mg p. o. (10 Tage) mit anschlieRendem 7 Wochen Il B
Reduktionssschema (ca. 5 Wochen)
Fidaxomicin, 2 x 200 mg p. o. 10 Tage Il
Rescue-Therapie: (Koloskopische) Stuhliibertragung in erfahrenem Zentrum, nach | <1 Woche | A
Vortherapie mit Vancomycin, 4 x 500 mg p. o. (4 Tage)

ausreichende Rehydratationstherapie erfolgen. Moti-
litditshemmer sollten vermieden und die Therapie mit
Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) mdoglichst abge-
setzt werden (28, 29).

Empfohlen wird evidenzbasiert die orale Therapie
mit Metronidazol, Vancomycin oder Fidaxomicin
(e4—e7). Nur Metronidazol kann aufgrund seiner
Pharmakokinetik in Ausnahmeféllen auch intravends
appliziert werden. Es liegen nur geringe Erfahrungs-
werte fiir andere peroral applizierte Antibiotika wie
zum Beispiel Bacitracin, Nitazoxanid, Fusidinséure,
Rifaximin und Teicoplanin (Zulassung seit 2013) vor
(e8). Toxin-bindende Substanzen wie zum Beispiel
Tolevamer waren in der klinischen Priifung gegen-
iiber der Standardtherapie unterlegen (e9).

Wenige Erfahrungen wurden zur Immuntherapie
mit intravends zu verabreichenden Immunglobulin-
préiparaten (IVIG) gesammelt (e10). Gute tierexperi-
mentelle Daten existieren aber zur aktiven und passi-
ven Impfung (el0, ell). So befinden sich auch die
aktuellen Impfstudien in Phase III der klinischen
Priifung. Ein innovativer Therapieansatz besteht da-
rin, durch die Applikation vitaler Bakterien (,,Bakte-
rientherapie) eine protektive Darmflora zu rekonsti-
tuieren. Dabei wird der Einsatz von klassischen Pro-
biotika aufgrund der eingeschrankten Qualitdt der
meisten Studien weiterhin kontrovers diskutiert. Ei-

ne allgemeine Empfehlung ist deshalb nicht moglich.
In zahlreichen Beobachtungsstudien und einer ran-
domisiert-kontrollierten Studie ist hingegen die
Wirksamkeit von komplexen Bakterientherapien als
,»Mikrobiomtransfer” belegt (e12—e37).

Risikoadaptierte Therapiestratifizierung
In den internationalen Therapieleitlinien (1, 8-10)
wird unterschieden zwischen einfachen, schweren und
komplizierten Infektionen sowie Rezidiven (Tabelle 2,
Grafik). Als Kriterien fiir die schwere Infektion wer-
den Leukozytose (> 15000/uL), Hypalbuminidmie
(<30 g/L) und Kreatinin-Erhéhung (> 1,5 mg/dL, al-
ternativ > 1,5-facher Kreatinin-Anstieg im Vergleich
zum Ausgangswert) aufgefiihrt. Falls zusitzliche Risi-
kofaktoren wie ein Alter > 65 Jahre, Immunsuppressi-
on, Komorbiditidt durch schwere Grunderkrankungen,
Dialyse und frithere CDI vorliegen, kann in Analogie
zur schweren CDI behandelt werden. Therapiemodifi-
kationen fiir die Initialtherapie bestimmter hochviru-
lenter Genotypen sind nicht sinnvoll (9).

Metronidazol per os ist Mittel der Wahl bei einfa-
cher CDI, sollte jedoch bei schwerer CDI aufgrund
geringeren Therapieansprechens (73 % versus 81 %)
nicht eingesetzt werden (e38, €39).

Fiir die Initialtherapie einer schweren CDI kom-
men Vancomycin per os als Mittel der Wahl oder al-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 43 | 24. Oktober 2014



\
\

Konservative Therapie:
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konservative Therapie iiber
insgesamt 10 Tage

Besonderheit bei Rezidiven

konservative Rezidivthreapie
(Vancomycin, Fidaxomicin)

\

bei mehrfachem Versagen der
Rezidivtherapie:

— koloskopische Stuhliibertragung
in erfahrenem Zentrum
(Rescue-Therapie)

Absetzen der auslésenden Antibiose und orale CDI-Therapie
engmaschige Kontrollen, weitere Stratifizierung nach spatestens 3 Tagen

klinischer Befund unveréndert

engmaschige Kontrollen /

— Abdominalbefund

— Leukozyten, CRP, Kreatinin,
Albumin, evtl.

— evtl. Endoskopie

nur KM-Anreicherung im CT-Abdomen mit KM
Kolonrahmen ‘
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Clostridium-difficile-Infektion (CDI)
(mikrobiologischer, evtl. auch endoskopischer Nachweis)

spezifisches Hygienemanagement

Y

CDI ohne klinische Zeichen der Komplikation V. a. komplizierte CDI

Therapieeskalation
(z. B. + Metronidazol i. v. und
retrograde Vancomycin-Applikation)

! N

klinische Verschlechterung

Vorstellung Viszeralchirurgie

/ \

kein Peritonismus Peritonismus

i !

PCT und Blutkultur

freie Luft/Megakolon/Abszess

Klinische Behandlungspfade bei Patienten mit nachgewiesener CDI;

CRP, C-reaktives Protein; CT, Computertomographie; KM, Kontrastmittel; PCT, Procalcitonin

ternativ Fidaxomicin per os zum Einsatz (e39-e44).
In den gepoolten Daten der Vergleichsstudien war
das Therapieansprechen vergleichbar (88 % versus
86 %) (e43, e44). Die geringeren Rezidivraten unter
Fidaxomicin sollten insbesondere bei Patienten mit
mehreren Risikofaktoren in die therapeutischen
Uberlegungen mit einbezogen werden (e43, e44).
Bislang fehlen Studien fiir Patientengruppen, die von
einer Fidaxomicin-Therapie besonders profitieren
(e45). Die Diskussion der Initialtherapie ist stark ge-
priagt von Kosteniiberlegungen. Auch wenn die Gabe
von Fidaxomicin Rezidive und damit Folgekosten
durch Rezidivtherapien reduziert, so wiirde eine re-
guldre Verschreibung zur Steigerung der Gesamtbe-
handlungskosten fithren (e46, e47). Dies gilt auf-
grund der eingeschriankten Rezidivprdvention von
Ribotyp-027-Infektionen in besonderem MaBe fiir
Ribotyp-027-Endemiegebiete (e46, e47).
Komplizierte CDI sind lebensbedrohliche Krank-
heitsbilder und erfordern eine interdisziplindre, in-
tensivmedizinisch-chirurgische Betreuung (Grafik).
Eine besondere Herausforderung sind Patienten, bei
denen die Magen-Darm-Passage und damit der wich-
tigste Weg zur Applikation der relevanten Medika-
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mente gestort ist (toxisches Megakolon, Ileus). Bei
diesen Patienten soll Metronidazol intravends einge-
setzt werden, ergdnzend auch Tigecyclin intravends,
dessen therapeutischer Nutzen bislang jedoch nur in
Fallserien untersucht wurde (e48, ¢49). Soweit mog-
lich sollte versucht werden, die orale Vancomycin-
Behandlung zum Beispiel via nasogastrale Sonde
auch bei beeintrachtigter Darmpassage parallel wei-
terzufiihren. Alternativ kann die retrograde Applika-
tion gewihlt werden (Koloskopie, Retentionseinldu-
fe).

Das erste Rezidiv einer CDI sollte mit Vancomy-
cin per os oder Fidaxomicin per os behandelt wer-
den. Damit unterscheidet sich die Therapieempfeh-
lung beim ersten Rezidiv kaum von der Initialther-
apie bei schwerer CDI.

Multiple Rezidive treten bei Patienten mit beson-
derer Disposition fiir CDI meist innerhalb der ersten
14 Tage nach Absetzen der Therapie auf. Jeder neue
Behandlungszyklus fiihrt schnell zu einer klinischen
Befundbesserung, jedoch gelingt es selten, mit kon-
ventionellen Therapiezyklen (10—14 Tage) den Be-
handlungserfolg dauerhaft zu sichern. Fiir Vancomy-
cin wird deshalb nach konventioneller Induktions-
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Literaturiibersicht zur Stuhltransplantation bei Clostridium-difficile-Infektionen. Zusammenfassung aller bislang publizierten Studien und
groBeren Fallserien (2 4 Patienten) (e12-e35) und kumulative Analyse.
Referenz, Jahr Land Patienten (n) | Therapie- | Ansprech- Applikation Studiendesign
erfolge (n) rate (%) (Methode)
Eiseman B et al., 1958 (e12) 100 % rektaler Einlauf Fallserie
Bowden TA et al., 1981 (e13) USA 16 14 88 % rektaler Einlauf Fallserie
(14 Patienten)
nasoduodenale Sonde
(2 Patienten)
Tvede M, Rask-Madsen J, 1989 (e14) Dénemark 6 5 83 % rektaler Einlauf Fallserie
Paterson DL et al., 1994 (e15) Australien 7 7 100 % rektaler Einlauf Fallserie
Lund-Tennesen S et al., 1998 (e16) Norwegen 18 15 83 % Koloskopie Fallserie
Gustafsson Aet al., 1998 (e17) Schweden 9 9 100 % rektaler Einlauf Fallserie
Aas J etal., 2003 (e18) USA 18 15 83 % nasoduodenale Sonde Fallserie
Nieuwdorp M et al., 2008 (e19) Niederlande 7 7 100 % Koloskopie Fallserie
MacConnachie AA et al., 2009 (e20) UK 15 " 73% nasogastrale Sonde Fallserie
Rubin TA et al., 2009 (e21) USA 12 10 83 % nasogastrale Sonde Fallserie
Rohlke F et al., 2010 (e22) USA 19 19 100 % Koloskopie Fallserie
Yoon SS, Brandt LJ., 2010 (e23) USA 12 12 100 % Koloskopie Fallserie
Garborg K et al., 2010 (e24) Norwegen 40 33 83 % Duodenoskopie retrospektive
(38 Patienten) Beobachtungsstudie
Koloskopie
(2 Patienten)
Silverman MS et al., 2010 (e25) Kanada 7 7 100 % rektaler Einlauf Fallserie
Polak P et al., 2011 (e26) Tschechien 15 12 78 % Koloskopie prospektive
Beobachtungsstudie
Mellow MH, Kanatzar A, 2011 (e27) USA 13 " 85 % Koloskopie Fallserie
Kassam Z et al., 2012 (e28) USA 27 25 93 % rektaler Einlauf Fallserie
Brandt LJ et al., 2012 (e29) USA 77 70 91 % Koloskopie retrospektive
Beobachtungsstudie
Hamilton MJ et al., 2012 (e30) USA 43 37 86 % Koloskopie retrospektive
Beobachtungsstudie
Kelly CR et al., 2012 (e31) USA 26 24 92 % Koloskopie retrospektive
Beobachtungsstudie
Mattila E et al., 2012 (e32) Finnland 70 66 94 % Koloskopie retrospektive
Beobachtungsstudie
Jorup-Ronstrom C et al., 2012 (e33) Schweden 32 22 69 % rektaler Einlauf retrospektive
(27 Patienten) Beobachtungsstudie
Koloskopie
(5 Patienten)
Maire F, 2012 (e34) Frankreich 34 34 100 % Koloskopie prospektive
Beobachtungsstudie
van Nood et al., 2013 (e35) Niederlande 16 15 94 % nasoduodenale Sonde randomisierte
kontrollierte Studie
gepoolte Daten (gesamt) 543 484 89 %
antegrade Applikation 101 83 82 %
(nasogastrale/nasoduodenale Sonde)
retrograde Applikation 442 401 91 %*!
koloskopisch 34 313 92 %*?
rektaler Retentionseinlauf 101 88 87 %

*'p=0,013, * p = 0,005; die statistische Untersuchung der retrograden im Vergleich zur antegraden Applikation wurde mit zweiseitigem Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgefiihrt.
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therapie eine Erhaltungstherapie als intermittierende
Pulstherapie oder mit einem Reduktionsschema
empfohlen (Tabelle 2). Alternativ kann Fidaxomicin
zur Rezidivbehandlung eingesetzt werden. Patienten,
bei denen weder mit Vancomycin noch mit Fidaxo-
micin eine Rezidivfreiheit erreicht werden kann,
sind Kandidaten fiir die ,,Stuhltransplantation® (Sy-
nonym: ,,Mikrobiomtransfer®, ,.fakale Bakterienthera-

pie®).

Stuhliibertragung (Mikrobiomtransfer)

Das Therapieprinzip der Stuhliibertragung wurde be-
reits wihrend der Ostlichen Jin-Dynastie in China im
vierten Jahrhundert bei Durchfallerkrankungen er-
folgreich angewandt (e50). Seit der Erstbeschrei-
bung 1958 als Therapie fiir die pseudomembrandse
Kolitis (el12) hat sich die Zahl der Original- und
Ubersichtsarbeiten vervielfacht (e13—e37). Besonde-
re Aufmerksamkeit erfahrt diese experimentelle The-
rapieform, nachdem eine randomisiert kontrollierte
Studie bei Patienten mit multiplen Rezidiven friih-
zeitig beendet werden konnte, da bereits nach Ein-
schluss von 43 Patienten die Stuhltransplantation der
konventionellen Therapie signifikant {iberlegen war
in Bezug auf Therapieansprechen und Rezidivfrei-
heit (,,sustained response®) (e35). Nur Patienten mit
multiplen Riickfdllen nach Anwendung etablierter
Rezidivtherapieschemata sollte eine Stuhltransplan-
tation angeboten werden. Im Rahmen der vorliegen-
den selektiven Literaturrecherche wurden 543 Fille
mit einer Therapieansprechrate von 89 % erfasst (7a-
belle 3). In diesem gepoolten Vergleich der Stuhl-
ibertragung (el12—e35) war das Therapieansprechen
nach koloskopischer Ubertragung héher als nach Ap-
plikation via nasogastraler beziechungweise nasoduo-
denaler Sonde (92 % versus 82 %, p = 0,005). Fiir
die koloskopische Stuhliibertragung spricht neben
der hoheren Erfolgsrate die bessere Akzeptanz sowie
die Vermeidung einer bakteriellen Kontamination
des Diinndarms mit Fikalkeimen. Uber den oberen
Gastrointestinaltrakt sollten nicht mehr als 200 mL
appliziert werden (e36, €37, e51). Bei retrograder
Applikation kann die Ansprechrate mit Suspensions-
mengen von > 500 mL verbessert werden (80 % ver-
sus 97 %) (e51). Innerhalb der ersten beiden Wochen
nach Stuhliibertragung entwickelt sich eine hochdi-
verse protektive Spenderflora mit Pridominanz na-
tiirlicher Bacteroides-Spezies (e52).

In einem gastroenterologischen Zentrum, das Er-
fahrungen beziiglich der Spenderauswahl und
Durchfiihrung besitzt, kann die Stuhltransplantation
bei strenger Indikationsstellung als individueller
Heilversuch durchgefiihrt werden (e4bbildung). Da-
bei sollte ein protokollbasiertes Therapieschema ver-
wendet werden. Bislang unbekannte Langzeitrisiken
miissen durch begleitende Langzeitbeobachtungen
verfolgt und ausgeschlossen werden. Immerhin gibt
es tierexperimentelle Untersuchungen, die einen Zu-
sammenhang zwischen verdndertem intestinalen Mi-
krobiom und der Entwicklung von Autoimmun-
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krankheiten sowie Fettleibigkeit zeigen (e53). Auch
juristische Aspekte zu Haftungsfragen sind bislang
nicht hinreichend geklért. Trotz Empfehlungsgrad A
in den Europdischen Leitlinien ist eine Kosteniiber-
nahme durch die Krankenkassen derzeit noch proble-
matisch.

Das gemeinsame Anliegen aller behandelnden
Arzte sollte die Durchfiihrung nach einem standardi-
sierten Protokoll sein, das den Patienteneinschluss in
ein nationales ,,Stuhltransplantations-Register ge-
wihrleistet. Ein entsprechendes Online-Register be-
findet sich — mit Unterstiitzung durch die Deutsche
Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS; www.dgvs.de) —
im Aufbau. Gemeinniitzig arbeitende ,,Stuhlbanken*
wie OpenBiome (www.openbiome.org) in Nordame-
rika zeigen, dass die Anwendung vereinfacht und
standardisiert werden kann (e54, e55). Langfristiges
Ziel ist die orale Applikation standardisierter Bakte-
rienpriparate (el4, e54, e55), die in Zukunft die
Stuhltransplantation ersetzen sollen. Entsprechende
Préparate befinden sich bereits in Entwicklung (e54,
e55).

Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie ist nur bei komplizierter,
fulminanter CDI notwendig (1-4 %) (e56—e62). Pa-
thophysiologisches Korrelat der Operation ist neben
der Entfernung des geschiddigten Darmabschnittes
die Reduktion der Erregerpopulation und damit der
Toxinproduktion. Sie sollte erwogen werden, wenn
eine CDI fulminant verlduft und trotz addquater An-
tibiotikatherapie eine Peritonitis, toxisches Megako-
lon, eine Darmperforation oder eine systemische In-
flammation mit Organversagen auftreten (8, 9). Bei
diesen Schwerstkranken sowie bei den CDI-Patien-
ten, die nach allgemeingiiltigen viszeralchirurgi-
schen Kriterien operationspflichtig sind, wird die
postoperative 30-Tage-Letalitdt mit 24-80 % ange-
geben. Es gibt Hinweise darauf, dass die Letalitét
nach einer spdten Operation der Letalitdt ohne Ope-
ration dhnelt (e56—e71). Durch frithzeitiges Operie-
ren kann jedoch die Letalitdt der komplizierten CDI
gesenkt werden (e64, €66, 68, e72—e81). Das friih-
zeitige Erkennen einer komplizierten CDI, bevor das
kritische Stadium erreicht wird, stellt besondere An-
forderungen an die klinische Uberwachung und wei-
terfiihrende Diagnostik (32, e64, e€65). In chirurgi-
schen Fachbereichen wird bei fulminanter CDI die
Notfalllaparatomie hdufiger und schneller durchge-
fiihrt. Dies kann sich in einer 3,4-fach geringeren Le-
talitdt niederschlagen (e59, €66).

Um die fulminante operationspflichtige CDI kli-
nisch zu definieren, konnen als Entscheidungshilfe
Kriterien der systemischen Infektion und des kom-
plizierten Verlaufs fiir einen Risiko-Score herange-
zogen werden (eTabelle 1). Dadurch wird ein praxis-
tauglicher Anhaltspunkt fiir die klinische Einzelfall-
entscheidung geboten (e56). Der Nachweis eines to-
xischen Megakolons, freier Luft oder Abszessen in

MEDIZIN




MEDIZIN

der Kontrastmittel-Computertomographie des Ab-
domens stellen eindeutige OP-Indikationen dar.
Demgegeniiber bieten beschrinkte Befunde bei sin-
guldren Segmenten oder einem Hemikolon mogliche
Anhaltspunkte fiir eine kolonerhaltende Operation
(e61, e65).

Die subtotale Kolektomie mit endstdndigem Ileosto-
ma ist nach wie vor die Standardoperation bei fulmi-
nanter, therapierefraktirer CDI (e65, €68, e71, €72,
¢83). Da es sich um eine primér lumenseitige Kolon-
erkrankung handelt, finden sich intraoperativ selten
duBerlich klar demarkierte Kolonareale, die einen si-
cheren Teilerhalt moglich erscheinen lassen.

Neben der kolonsparenden Anlage eines Diversi-
onsstomas (e6l, e72, e87) ist die sogenannte
,blowhole* Kolo- beziehungweise Ileostomie ein in-
teressanter Ansatz. Diese kann laparoskopisch ange-
legt werden und ermdglicht eine intensive antegrade
Vancomycin-Lavage des Kolons (e85). Die selektive
Literaturrecherche von Fallserien und Beobach-
tungsstudien mit mehr als zwolf Patienten zur kolon-
erhaltenden Operation versus subtotaler Kolektomie
(eTabelle 2) zeigt eine geringe Reduktion der post-
operativen Letalitdt nach kolonerhaltender Operation
(40,3 % versus 30 %; p = 0,078) (¢63-65, €67, €68,
e84, e85, e88—e91). Insgesamt ist die Langzeitprog-
nose auch nach erfolgreicher Operation mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von <20 % schlecht. Eine
Riickverlegung des Ileostomas scheint wohl nur bei
20 % der Patienten mdglich zu sein (e69).

® Hypervirulente Epidemiestamme vom Ribotyp 027 haben sich nahezu flachen-
deckend in Deutschland verbreitet und die Haufigkeit schwerer, meldepflichti-
ger C.-difficile-Infektionen nimmt stetig zu.

@ Stufendiagnostik und risikoadaptierte Therapiestratifizierung geméag den 2014
aktualisierten europaischen Leitlinien erlauben ein schnelles, effektives und
standardisiertes Vorgehen bei Patienten mit CDI. Diagnostisch empfohlen wird
die Kombination eines sensitiven Suchtests gefolgt von einem Bestétigungs-
test fiir die toxigene Infektion.

® Die konservative Therapie erfolgt primar durch Applikation von Metronidazol,
Viancomycin oder Fidaxomicin per os. Spezielle Anforderungen ergeben sich
fiir Patienten, bei denen keine orale Therapie mdglich ist, bei Rezidiven und
bei komplizierten fulminanten Verlaufen.

® Patienten mit multiplen Rezidiven kénnen durch ,Stuhltransplantation* in Zen-
tren, die Erfahrungen in diesem Bereich besitzen, im Sinne eines individuellen
Heilversuches sehr erfolgreich therapiert werden. Dabei sollte die koloskopi-
sche Stuhlibertragung gegentiber der gastrointestinalen Sondenapplikation
bevorzugt werden.

@ Die chirurgische Therapie ist nur bei Patienten mit sehr schwerer, fulminanter
CDI notwendig. Standardeingriff ist die subtotale Kolektomie mit endstandigem
lleostoma. Nur bei rechtzeitiger Indikationsstellung ist ein kolonerhaltendes
operatives Verfahren méglich.
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eTABELLE 1 eTABELLE 2

Préoperative klinische Schweregradeinteilung der Literaturiibersicht zur postoperativen 30-Tage-Letalitit von Patienten
Clostridium-difficile-Infektion (nach [e56]) mit sehr schwerer, fulminanter CDI und subtotaler Kolektomie mit lleostomie
versus kolonerhaltender Eingriffe (Fallserien 2 12 Patienten)
o ——
Alter > 80 Jahre 1 Fallzahl ~ Kolektomie Operation
Klinisch schwerer Verlauf 1 Perera et al. (€63), n = 35 13132 (40,6 %) 3/3 (100 %)
> 10 Episoden von Durchfall in 24 h 1 Pepin et al. (€67), n = 130 47124 (40,0%) | 1/6 (16,7 %) A
Leukozytenzahlen > 20 G/L 1 Alietal. (e68), n =36 14/28 (50,0 %) 3/8 (37,5 %) 1.
CRP > 150 mg/L 1 Koss et al. (e65), n = 14 1/9 (11,1 %) 4/5 (80,0 %) 1.
Harnstoff > 15 mg/dL 1 Bym et al. (e64), n =73 24164 (37,5 %) 119 (11,1 %) /.
Albumin <20 g/L 1 Seder et al. (€84), n = 69 29/68 (42,6 %) 011 (0 %) 1.
Medich et al. (e88), n = 12 0/5 (0 %) 417 (57,1 %) 1.
0-1 22% Hall et al. (€89), n = 36 13/34 (38,2 %) 02 (0 %) 1.
2-3 55 % Dudukgian etal. (€90), n =14 | 4/11 (36,4 %) 1/3 (33,3 %) 1
4-5 89 % Chan et al. (€91),n =15 7112 (58,3 %) 2/3 (66,7 %) 1
CRP. Groakives Protan: G, Gign Neal et al. (e85), n = 84 21/42 (50,0 %) 8/42 (19,0 %) 1.
gesamt 173429 (40,3 %) | 27/89 (30,3 %) 0,078
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1. = nicht verfiigbar, die statistische Untersuchung wurde mit zweiseitigem Chi-Quadrat-Test nach
Pearson durchgefiihrt. CDI, Clostridium-difficile-Infektion




