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Clostridium difficile (C. difficile) ist ein
obligat anaerob wachsendes, grampo-
sitives Stdbchenbakterium, das bei bis
zu 80 % der Kleinkinder und 1-3 % der
gesunden Bevolkerung zur normalen
Darmflora gehort [14]. C. difficile bildet
aerotolerante Sporen, die eine Resistenz
gegen physikalische Einflisse wie War-
me und Austrocknung sowie gegen eine
Reihe chemischer Substanzen einschlief3-
lich vieler Desinfektionsmittel besitzen.
Menschen dienen dem Bakterium als
natiirliches Reservoir. Es wird leicht f4-
kal-oral tibertragen, durch Ingestion der
Sporen, die tiberall und insbesondere im
Krankenhausbereich vorkommen. Aus
diesem Grund kommt es relativ schnell
zu einem Anstieg der Kolonisationsra-
te auf etwa 20-40 %, wobei aber der
tiberwiegende Teil der Patienten asym-
ptomatisch bleibt [2]. Folgerichtig ist die
Infektion mit C. difficile als Hauptursache
fir nosokomiale gastrointestinale Infek-
tionen in industrialisierten Lindern zu
verstehen.

» Auch im ambulanten Bereich
werden C.-difficile-Infektionen
immer haufiger beobachtet

C. difficile wurde Ende der 1970er-Jahre
als Erreger von Durchfallerkrankungen
im Zusammenhang mit Antibiotikabe-
handlungen identifiziert [3]. Ein hyper-
virulenter Stamm, NAP1/BI/027, der sich
durch die Produktion eines bindren To-
xins, ein erh6htes Sporulationsvermogen
sowie durch eine vielfach hohere Toxin-
A-und Toxin-B-Freisetzungauszeichnet,
breitet sich seit dem Jahr 2000 iiber Nord-
amerika und Europa aus. Er wird unter
anderem fiir die zunehmende Inzidenz,
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schwere therapierefraktire Krankheits-
verldufe und hiufige Rezidive einer C.-
difficile-Infektion (CDI) verantwortlich
gemacht.

Bei hospitalisierten Patienten stieg die
Inzidenz der CDI in Deutschland von
2002 bis 2006 von 1,7-3,8 auf 14,8 Fal-
le pro 100.000 stationdre Patienten [30].
Die zunehmende Haufigkeit betriftt aber
ldngst nicht mehr nur hospitalisierte Pa-
tienten. Insgesamt werden mehr als 80 %
derjahrlich in der deutschen Humanme-
dizin verwendeten Antibiotika im ambu-
lanten Sektor eingesetzt; logischerweise
werden auch im ambulanten Bereich CDI
immer hiufiger beobachtet. Zusammen-
gefasst kann konstatiert werden, dass ein
Drittel aller CDI im ambulanten Bereich
auftreten, die tibrigen zwei Drittel vertei-
len sich gleichermaflen auf Infektionen
bei Patienten im Krankenhaus, in Pfle-
geheimen und in anderen Einrichtun-
gen des Gesundheitssystems, z. B. Reha-
bilitationskliniken [25]. Meist sind ilte-
re Menschen betroffen; so ist die Inzi-
denz bei den liber 65-Jihrigen 10-mal
hoher als bei jiingeren Menschen [33].
Die US-amerikanischen Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) be-
werten C. difficile als eine der drei wich-
tigsten Bedrohungen im Gesundheitssys-
tem und gehen von 430.000 Infektio-
nen mit 29.000 Todesfillen pro Jahr aus
[25]. Die CDI-assoziiert erhohte Morbi-
ditdt fihrt zu einer verlingerten statio-
néren Behandlungsdauer und einem er-
heblichen Mehraufwand im Hygienema-
nagement. Notwendig sind beispielswei-
seeine Einzelzimmerunterbringung oder
Reinigungsmafinahmen bei Kontamina-
tion von Fldchen und Personal mit Spo-
ren. Hieraus resultiert eine deutliche Stei-
gerung der Behandlungskosten im Kran-

kenhaus, pro Behandlungsfall fallen etwa
7200 € an [28].

Pathogenese

Toxinproduktion und Permeabili-
tatssteigerung

Nach fakal-oraler Aufnahme der Sporen
reifen diese im Intestinum zu vegetati-
ven Formen. Diese infiltrieren die Muzin-
schicht auf den Enterozyten und adharie-
ren an der Oberfliche. Mit der Adhérenz
nehmen die Bakterien die Toxinproduk-
tion auf. Das Enterotoxin A (TcdA) und
das Zytotoxin B (TcdB) sind die zen-
tralen Virulenzfaktoren von C. difficile
[24]; diese werden wihrend der logarith-
mischen Wachstums- und Plateauphase
freigesetzt. Die Toxine inaktivieren GT-
Pasen aus den Rho- und Ras-Familien
und fithren iiber Stérungen des Aktin-
zytoskeletts zu gestorter Zellteilung und
Apoptose [21]. Dieser Prozess zerstort
die epitheliale Barriere mit konsekutiver
Permeabilitatsstorungund Translokation
kommensaler und ggf. auch pathogener
Bakterien in die Lamina propria. Durch
Freisetzung proinflammatorischer Zyto-
kine kommt es zur Einwanderung weite-
rer inflammatorischer Zellen. Von zen-
traler Bedeutung fiir die Pathogenese der
CDI sind Neutrophile. Sie werden bei-
spielsweise in den pseudomembrandsen
Lisionen nachgewiesen (@ Abb. 1).

Dysbiose

Der wichtigste Faktor in der Pathogene-
se der CDI ist die Stérung des intestina-
len Mikrobioms, die sogenannte Dysbio-
se. Unter physiologischen Bedingungen
vermittelt die physiologische Mikrobiota
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Abb. 1 A Pathogenese der Clostridium-difficile-Infektion. Unter physiologischen Bedingungen wird durch Metaboliten der
Mikrobiota, insbesondere durch sekundare Gallensduren, die Reifung von Sporen zu vitalen C.-difficile-Bakterien inhibiert.
Eine antibiotikainduzierte Dysbiose beeinflusst diese Interaktionen negativ; es kommt zur ,Uberwucherung” mit toxigenen
C. difficile. Aus der Toxinproduktion resultiert eine Permeabilitatssteigerung im Sinne einer inflammatorischen Diarrhé. Es
kommt zur Translokation von Pathogenen mit daraus folgender Diapedese von Granulozyten aus den Kapillaren in die Muko-
sa. Nekrotische Enterozyten und Granulozyten bilden die sogenannten ,Pseudomembranen”

eine kompetitive Kolonisationsresistenz
gegen toxigene C.-difficile-Stamme. Seit
langer Zeit ist bekannt, dass aus der Kolo-
nisation durch nichttoxigene C. difficile-
Stimme eine Protektion gegen die Infek-
tion mit toxigenen C.-difficile-Erregern
resultiert [32]. Stirker als iber rein physi-
kalische Phdnomene wie ,,Kolonisations-
platz“ oder ,,Adhirenznischen“ nimmt
die physiologische Flora iiber ihren Me-
tabolismus durch Stoffwechselprodukte
Einfluss auf die Suszeptibilitit fur toxi-
gene C.-difficile-Stimme. Primidre Gal-
lensduren wie Taurocholat sind bei der
Reifung von Sporen in vegetative Formen
von grofier Bedeutung, wihrend sekun-
dére Gallenséuren wie die Chenodesoxy-
cholsiure inhibitorisch wirken [40].
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Durcheine Antibiotikatherapie kommt
eszu Verdnderungen des physiologischen
Mikrobioms mit daraus folgenden redu-
zierten Konzentrationen inhibitorischer
sekundédrer Gallensiuren. Gegenteilig
kann die Konzentrationserhohung se-
kunddrer Gallensduren durch die Gabe
eines ,,Bakteriencocktails“ mit Clostridi-
um scindensim Tierexperiment protektiv
gegen CDI wirken [5].

Veranderungen im darmassoziier-
ten Immunsystem

Neben der Dysbiose besitzt das darmas-
soziierte Immunsystem in der Pathoge-
nese der CDI eine wichtige Bedeutung.
Das Immunsystem agiert im Sinne ei-

nes ,,zweischneidigen Schwerts“ mit ei-
ner protektiven oder aber auch destruk-
tiv-inflammatorischen Dominanz.
Innerhalb von 24 bis 48 h nach Inges-
tion von C.-difficile-Sporen und bereits
1 h nach Exposition der Mukosa mit To-
xinen kommt es zu einer starken Infil-
tration mit neutrophilen Granulozyten
[17]. Die zentrale protektive Bedeutung
der Neutrophilen zeigen tierexperimen-
telle und klinische Befunde. So fiihrt die
experimentelle Applikation eines Anti-
korpers gegen Gr-1, der die Reifung von
Leukozyten im Knochenmark hemmt, zu
einer erh6hten Mortalitit C.-difficile-in-
fizierter Méuse [19]. Neutropenische Pa-
tienten (bei hamatologischer Grunder-
krankung oder nach allogener Stamm-



Zusammenfassung - Abstract

zelltransplantation) weisen eine erhoh-
te Inzidenz bzw. Rekurrenzrate fiir CDI
auf [18, 29]. Insgesamt sind somit Neu-
trophile wichtig fir die Begrenzung der
Erkrankung; es gibt aber auch Befun-
de, dass Neutrophile zur Aggravierung
des inflammatorischen Schadens beitra-
gen. So reduziert die Ablation von Leu-
kozyten durch einen Antikorper gegen
das Leukozytenadhidsionsmolekiil CD18
die Toxin-A-induzierte Inflammation im
Kolon. Andererseits ist eine systemische
Leukozytose ein negativer Pradiktor fiir
den Verlauf (s. unten) und geht mit ei-
ner erhohten 30-Tages-Mortalitit einher
[39].

Neben Neutrophilen kénnen auch an-
dere lymphoide Zellen des angeborenen
Immunsystems tber ihre Interferon-y-
Produktion die CDI-bedingte Mortalitét
begrenzen. Die Bedeutung von Zytoki-
nen im Gleichgewicht zwischen Nutzen
und Schaden zeigt sich auch darin, dass
ein bei einzelnen Patienten vorliegender
genetischer Polymorphismus, der zu ei-
ner verstirkten Interleukin-8-Expression
fuhrt, mit einer erhohten Rezidivrate der
CDI verkniipft ist [13]. Das weist auf den
hohen Stellenwert der {iberschielenden
Inflammation in Bezug auf schwere bzw.
rezidivierende Verlaufe hin.

In der Zusammenfassung besitzen in-
flammatorische Zellen eine zentrale Rolle
in der Regulation der immunologischen
Antwort gegen C. difficile. In das Ko-
lon einwandernde Neutrophile vermit-
telninitial iber Phagozytose und Sekreti-
on bakterizider Mediatoren eine Protek-
tion. Verschiebt sich das Verhiltnis zu-
gunsten einer tiberschieflenden destruk-
tiven Inflammation gegen C. difficile und
andere mikrobielle Pathogene resultieren
ausgeprigte Gewebeschdden und persis-
tierende Verlaufe.

Falldefinitionen

Das Robert Koch-Institut (RKI) in Ber-
lin hat im Mai 2016 neue Falldefinitio-
nen zur Verfiigung gestellt [35], die das
Management der CDI verandern und die
deshalb hier im Detail dargestellt werden.
So wird eine ambulant erworbene CDI
durch folgende Kriterien definiert:
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Zusammenfassung

Clostridium difficile (C. difficile) ist in seiner
Sporenform umweltresistent, wird fakal-oral
libertragen und ist bei 1-3 % der gesunden
Bevélkerung nachzuweisen. Die durch

C. difficile verursachten Krankheitsbilder
reichen von der unkomplizierten Diarrhd bis
hin zum toxischen Megakolon. Die Inzidenz,
die Rezidivhaufigkeit, aber auch die Mortalitat
der C.-difficile-Infektionen (CDI) haben in den
letzten Dekaden deutlich zugenommen. Der
wichtigste Risikofaktor ist eine antibiotische
Therapie bei dlteren Patienten und Patienten
mit schweren Komorbiditdten. Mit dem
Nachweis der C.-difficile-spezifischen
Glutamat-Dehydrogenase (GDH), die sowohl
von toxigenen als auch von nichttoxigenen
Stammen produziert wird, ist ein Screening-
Test etabliert. Bestatigt wird die CDI durch
Nachweis der Toxine in einer frischen, breiig-
flissigen Stuhlprobe mithilfe der Polymerase-
Kettenreaktion oder eines enzymgekoppelten
Immunadsorptionstests. Mit Nachweis

der CDI sollte eine laufende antibiotische
Therapie beendet werden. Fiir die Therapie
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milder Verldufe wird Metronidazol empfohlen,
bei schwerer Krankheitsauspragung
Vancomycin. Im Falle eines Rezidivs (10-25 %
der Patienten) sollte die Behandlung mit
Vancomycin oder Fidaxomicin erfolgen. Eine
Therapieoption bei mehreren Rezidiven ist
der fékale Mikrobiomtransfer (FMT). Die
Heilungsrate nach FMT liegt bei etwa 80 %.
Problematisch bleibt die Behandlung der
schweren, komplizierten CDI mit einem
drohenden toxischen Megakolon. Der
Evidenzgrad fiir eine medikamentdse
Therapie in dieser Situation ist niedrig; die
Wertigkeit von Metronidazol i. v. als additive
Therapie ist umstritten. Tigecyclin i. v. ist eine
alternative Option. Bei Patienten mit einem
toxischen Megakolon oder einem akuten
Abdomen muss eine operative Versorgung
diskutiert werden.

Schliisselworter

Infektiése Gastroenteritis - Nosokomiale
Infektion - Diarrhd - Toxisches Megakolon -
Glutamat-Dehydrogenase

treatment?

Abstract

Clostridium difficile (C. difficile) is an
anaerobic, Gram-positive, spore-forming,
toxin-secreting bacillus. It is transmitted via

a fecal-oral route and can be found in 1-3 %
of the healthy population. Symptoms caused
by C. difficile range from uncomplicated
diarrhea to a toxic megacolon. The incidence,
frequency of recurrence, and mortality

rate of C. difficile infections (CDIs) have
increased significantly over the past few
decades. The most important risk factor is
antibiotic treatment in elderly patients and
patients with severe comorbidities. There is

a screening test available to detect C. difficile-
specific glutamate dehydrogenase (GDH),
which is produced by both toxigenic and
non-toxigenic strains. To confirm CDlIs, it is
necessary to test for toxins in a fresh, liquid
stool sample via polymerase chain reaction or
an enzyme-coupled immune adsorption test.
If CDIs are diagnosed, then ongoing antibiotic
treatment should be ended. Metronidazole is

Clostridium difficile infection. What is currently available for

used to treat mild cases, and vancomycin is
recommended for severe cases. Vancomycin
or fidaxomicin should be used to treat
recurrences (10-25 % of patients). In cases
with several recurrences, a treatment option
is fecal microbiome transfer (FMT). The cure
rate following FMT is approximately 80 %.
The treatment of severe and complicated

CDI with a threatening toxic megacolon
remains problematic. The degree of evidence
of medicated treatment in this situation

is low; the significance of metronidazole

i.v. as an additional therapeutic measure

is controversial. Tigecycline i.v. is an
alternative option. Surgical treatment must be
considered in patients with a toxic megacolon
or an acute abdomen.

Keywords

Gastroenteritis, infectious - Hospital-acquired
infection - Diarrhea - Toxic megacolon -
Glutamate dehydrogenase
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Tab. 1

dium-difficile-Infektion

Nachweisverfahren Vorteile

Glutamat-Dehydrogenase
test” verfiigbar

+Enzym-linked immunosor-

bent assay” hohe Spezifitat
Polymerase-Kettenreaktion Hohe Spezifitdt
Kultur Goldstandard

== Symptombeginn vor oder am Tag
der stationdren Aufnahme oder am
darauf folgenden Tag

= Kein Aufenthalt in einer medizi-
nischen Einrichtung innerhalb der
12 Wochen vor Symptombeginn

Wichtig ist die Unterscheidung der leich-

ten von der schweren CDI. Auch hier-

zu sind neue Kriterien vorgelegt worden,

die besser als die alten Kriterien die Pro-

bleme des Alltags abbilden. Ein klinisch

schwerer Verlauf der CDI liegt vor, wenn

== der Erkrankte zur Behandlung einer
ambulant erworbenen CDI in eine
medizinische Einrichtung aufgenom-
men wird,

== der Erkrankte zur Behandlung der
CDI oder ihrer Komplikationen auf
eine Intensivstation verlegt wird,

== ein chirurgischer Eingriff, z. B. eine
Kolektomie, aufgrund eines Mega-
kolons, einer Perforation oder einer
refraktdren Kolitis erfolgt oder

== der Erkrankte innerhalb von 30 Ta-
gen nach der Feststellung der CDI
verstirbt und die Infektion als direkte
Todesursache oder als zum Tode
beitragende Erkrankung gewertet
wird.

Beziiglich der Definitionen eines Riick-
falls nimmt das RKI wie folgt Stellung:
Grundsitzlich ist zwischen einem Thera-
pieversagen bei der ersten CDI und einer
erneuten Infektion z. B. mit einem ande-
ren Stamm zu differenzieren. Die Spo-
renbildung von C. difficile tragt dabei we-
sentlich zum Therapieversagen bzw. zum
frithzeitigen Riickfall bei. Das RKI klas-
sifiziert wie folgt:

= Zwei CDI-Episoden bei einem Pa-

tienten werden als verschiedene
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Schnell, sensitiv, als ,bedside

In der Regel gute Sensitivitdt,

Vor- und Nachteile verschiedener diagnostischer Verfahren zum Nachweis einer Clostri-

Nachteile
Nicht spezifisch fiir toxigene
C.-difficile-Stamme

Grol3e Empfindlichkeit der
Probe beziiglich Transport-
bedingungen

(Zu hohe Sensitivitat)
Mit Nachweis klinisch nicht
relevanter Infektionen?

Zeitaufwendig, kostenintensiv

Ereignisse angesehen, wenn zwischen
dem Sistieren der Symptome und
dem erneuten Auftreten mehr als
2 Monate verstrichen sind.

== Eine Episode, die innerhalb von
2 Monaten gegeniiber einer fritheren
Episode auftritt (Riickkehr der Sym-
ptome weniger als 2 Monate nach
Besserung des klinischen Bildes),
wird als ein Riickfall der anfinglichen
Erkrankung angesehen.

== Von einer zweiten Episode sollte
gesprochen werden, wenn zwischen
Ende und Neuauftreten der Sym-
ptome mindestens 1 Woche gelegen
hat.

== Einschrankend muss betont werden,
dass ein Riickfall entweder durch ein
Rezidiv mit dem gleichen Stamm
oder durch eine Reinfektion mit
einem anderen Stamm verursacht
werden kann. In der Praxis ist es nicht
moglich, zwischen diesen beiden
Moglichkeiten zu unterscheiden,
sodass der Begriff ,Ruickfall® fiir
die Bezeichnung beider Ereignisse
benutzt werden soll.

Wenn auch die Differenzierung an man-
cher Stelle etwas arbitrar erscheint, ist
eine konsequente Verwendung dieser
Nomenklatur hilfreich, um bessere
epidemiologische Daten zur CDI in
Deutschland zu erhalten.

Diagnostik

Bei Verdacht auf eine CDI sollte friih-
zeitig der Nachweis von C. difficile ge-
fithrt werden, um rasch eine spezifische
Therapie einleiten zu kénnen. In der Re-
gel reicht eine breiig-flissige Stuhlpro-
be aus; eine Diagnostik an geformtem

Stuhl ist nicht indiziert. In besonderen
Situationen, z. B. bei Ileus, konnen Rek-
talabstriche eingesetzt werden. Ein all-
gemein akzeptierter diagnostischer Al-
gorithmus existiert nicht. Grundsétzlich
ist zwischen einem ein- oder mehrstufi-
gen Vorgehen zu unterscheiden. Als ers-
ter Test bietet sich der Glutamat-Dehy-
drogenase(GDH)-Nachweis im Stuhl an.
Die GDH ist das ,,common antigen von
C. difficile und kann sowohl bei toxige-
nen als auch bei nichttoxigenen Stim-
men nachgewiesen werden. Der GDH-
Nachweis ist aufgrund seiner Sensitivitit
bei niedriger Spezifitit in mehrstufigen
Diagnosealgorithmen ein kostengiinsti-
ger und ,,schneller Suchtest [6].

» Ein allgemein akzeptierter
diagnostischer Algorithmus
existiert nicht

Da die GDH in toxigenen wie auch
nichttoxigenen Stdimmen vorliegt, ist
eine Bestitigung notwendig. Hierzu
dient der Toxinnachweis per ,enzym-
linked immunosorbent assay“ als an-
tikorperbasiertes  Nachweisverfahren,
der Nachweis toxincodierender Gense-
quenzen per Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) oder der Zytotoxizititsnachweisin
der Zellkultur. Auch diese sogenannten
Bestitigungstests haben Vor- und Nach-
teile (B Tab. 1). Problematisch erscheint
die Uberdiagnostik aufgrund eines allei-
nigen GDH-Nachweises bzw. aufgrund
der PCR-basierten Diagnostik. So sind
schwerere Verldufe bei einer CDI be-
kannt, die aufgrund antikdrperbasierter
Toxinnachweise [37] bzw. basierend auf
Kulturbefunden diagnostiziert wurden
[34].

Ein zweistufiges Vorgehen wird von
der Europiischen Gesellschaft fiir Kli-
nische Mikrobiologie und Infektions-
krankheiten (ESCMID) favorisiert [8].
Alternativ hierzu kann in einer ein-
stufigen Diagnostik direkt ein moleku-
larbiologischer Nachweis toxinbildender
Stimme gefiithrt werden; dieses Vorgehen
wird in der amerikanischen Leitlinie zur
CDI-Diagnostik favorisiert [41]. Wichtig
ist, dass die Ergebnisse der Diagnostik
schnell verfugbar sind. Lagerungszei-
ten oder lange Transportwege, z.B. zu



Infobox 1  Pradiktoren ei-
ner schweren Clostridium-diffici-
le-Infektion

== | eukozytose (>15.000/pl)

== Hypalbumindmie (<30 g/I)

== Kreatininanstieg >50 %

== Laktaterhdhung =5 mmol/I

== Alter >65 Jahre

== Signifikante Komorbiditat (z. B. Nierenin-
suffizienz, Immunsuppression)

auswdrtigen Zentrallaboratorien, sind
unbedingt zu vermeiden.

Therapie

In der Therapie der CDI ist eine frithzeiti-
ge Stratifizierung des Schweregrads not-
wendig. Grundsitzlich sollte zwischen ei-
ner

== milden,

== schweren und

== schweren, komplizierten

CDI differenziert werden. In Abhéngig-
keit von den Definitionskriterien fiir eine
»schwere CDI variiert die Haufigkeit
bei hospitalisierten Patienten zwischen
12und 60 % [22]. Hingewiesen seian die-
ser Stelle nochmals auf die Falldefinition
durch das RKI (s. oben), in der jede CDI,
die zur Hospitalisierung fiihrt, als eine
schwere CDI verstanden wird. Insgesamt
gibt es fiir die schwere CDI kein inter-
national akzeptiertes einfaches Klassifi-
kationsschema. Deshalb kénnen in der
Ex-ante-Situation beim Erstkontakt mit
dem Patienten sogenannte Pridiktoren
fiir einen schweren Verlauf (8 Infobox 1)
mit zur Therapieentscheidung beitragen
und ggf. bei einer scheinbar zunichst
»milden CDI“ zu einer Therapieeskalati-
on im Sinne einer schweren CDI fiithren.

Milde Infektion

Bei Patienten mit einem sehr leichten
Krankheitsbild, ohne Risikofaktoren und
unter engmaschiger klinischer Beobach-
tung kann der Spontanverlauf abgewartet
und aufeine spezifische Therapie verzich-
tet werden. Soweit aus klinischer Sicht
vertretbar sollte — wie bei allen Formen
der CDI - das ausldsende Antibiotikum

abgesetzt werden. So fithrt bei 15-23 %
der Patienten mit symptomatischer CDI
bereits die Beendigung der Antibiotika-
therapie zum Sistieren des Durchfalls in-
nerhalb von 2 bis 3 Tagen.

In anderen Fillen ist eine medika-
mentose Therapie indiziert. Metronida-
zol und Vancomycin sind seit Jahrzehn-
ten die Standardantibiotika fiir die The-
rapie der CDI. Fiir den Einsatz von Me-
tronidazol sprechen die im Vergleich zu
Vancomycin geringeren Kosten. Beziig-
lich der Ansprechraten zeigte sich in ei-
ner Metaanalyse kein Unterschied zwi-
schen den beiden Substanzen [20]. Bei
Kontraindikationen gegen Metronidazol
sollte primdr Vancomycin eingesetzt wer-
den. Die empfohlene, aus Studien abge-
leitete Dosis betrdgt 4-mal 125 mg p. o.
taglich. Mit dieser Dosierung sind Stuhl-
konzentrationen weit tiber der minima-
len Hemmbkonzentration fiir nahezu alle
C.-difficile-Stamme zu erreichen.

Schwere Infektion

Bei einer schweren CDI ist Vancomycin
Metronidazol iiberlegen [20]. Aus diesem
Grund wird in allen aktuellen Leitlinien
Vancomycin fiir die Therapie schwerer
Verldufe empfohlen [8, 15, 41]. Eine Al-
ternative zu Vancomycin ist Fidaxomicin,
der erste Vertreter der Makrozykline, ei-
ner neuen Antibiotikastoffgruppe. Fida-
xomicin besitzt ein enges Wirkspektrum,
vornehmlich gegen C. difficile, mit deut-
lich geringerer Aktivitit gegen andere
grampositive Bakterien, z. B. gegen van-
comycinresistente Enterokokken. Fida-
xomicin wurde aufgrund zweier Phase-
III-Nichtunterlegenheitsstudien zugelas-
sen, in denen 200 mg Fidaxomicin alle
12 h p.o. mit Vancomycin 125 mg alle
6 h p.o. fiir je 10 Tage verglichen wur-
de. Die aus beiden Studien zusammen-
gefassten Ergebnisse von 1105 Patienten
zeigten priméare Heilungsraten von 92 %
fur Fidaxomicin und 90 % fiir Vanco-
mycin, wobei sich Fidaxomicin als nicht
unterlegen erwies [7, 27].

Schwere, komplizierte Infektion

Die schwere, komplizierte CDI ist ein
lebensbedrohliches Krankheitsbild, das
eine interdisziplindre, intensivmedizi-

nisch-chirurgische Betreuung erfordert.
GrofSe therapeutische Schwierigkeiten
ergeben sich bei Patienten mit gestorter
gastrointestinaler Motilitit (Megakolon,
Ileus). Auch bei diesen ist primir die
Therapie mit Vancomycin durchzufiith-
ren; es sollte versucht werden, die orale
Vancomycinbehandlung iiber eine naso-
gastrale Sonde in Kombination mit einer
retrograden Applikation tiber Koloskopie
oder Retentionseinldufe durchzufiihren.

Ob der in verschiedenen Leitlinien
empfohlene Therapieansatz mit einer ad-
ditiven i.v.-Gabe von Metronidazol tat-
sichlich hilfreich ist, muss kritisch hin-
terfragt werden. Metronidazol wird nach
i.v.-Gabe in das Kolon sezerniert; auch
zeigt eine retrospektive Studie fiir die
Kombinationsbehandlung mit topischer
Vancomycingabe und Metronidazol i.v.
eine niedrigere Mortalitét als bei alleini-
ger Vancomycingabe. Alle anderen Ziel-
parameter dieser Studie, unter anderem
die Zeit bis zum klinischen Erfolg und
die Krankenhausliegezeit nach CDI-Dia-
gnose, belegten jedoch keinen Vorteil fiir
Metronidazoli. v.und unterschieden sich
nicht [36]. Tierexperimentelle Studien
[10] und eine Metaanalyse [26] stiitzen
die Empfehlung nicht. Ob in dieser Situa-
tion ein ,,misdo” (,,damit kann ich nichts
falsch machen®) ausreicht, bleibt zweifel-
haft. Kasuistiken und Fallserien weisen
auf die Effektivitat einer additiven Gabe
von Tigecyclin in dieser Situation hin [4,
9,23]. Insgesamt ist die schwere, kompli-
zierte CDI ein Krankheitsbild, fiir dessen
effektive Behandlung dringend eine kon-
trollierte Evidenz zu schaffen ist.

Wichtig in der Behandlung einer
schweren, komplizierten CDI ist das
rechtzeitige Erkennen eines Therapie-
versagens. Auch hier gibt es keine allge-
meingiiltige Definition: In verschiedenen
Publikationen wird ein Therapieversa-
gen als Symptompersistenz fiir 5-10 Tage
unter einer kontinuierlichen Therapie de-
finiert [1]. Ein Ansprechen wird als eine
Verbesserung der Symptome zum Tag 5
mit weniger als 3 Stuhlentleerungen pro
Tag verstanden [11].

Rezidivierende Infektion

Das Rezidivrisiko einer CDIist hoch und
liegtnach der Erstinfektionbei20 %, nach
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dem zweiten Rezidiv sogar bei 40-65 %.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroen-
terologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) empfiehlt in ihrer
Leitlinie zur infektigsen Gastroenteritis,
dass das erste Rezidiv einer CDI zunéchst
wie die Erstinfektion behandelt werden
sollte. Eine bessere Moglichkeit zur The-
rapie der rezidivierenden CDI ergibt sich
mit dem Einsatz von Fidaxomicin. In
groflen randomisierten Vergleichsstudi-
enwar die Rezidivrate nach Fidaxomicin-
therapie signifikant niedriger alsnach Be-
handlung mit Vancomycin. Dabei zeigte
Fidaxomicin eine U"berlegenheit gegen-
tiber Vancomycin bei Riickfillen inner-
halb der ersten 2 Wochen nach Therapie-
ende (Fidaxomicin 7,4 % vs. Vancomycin
19,3 %; p < 0,001; s. oben).
Insbesondere bei Patienten mit meh-
reren Rezidiven (>2 Rezidive) kann ein
fakaler Mikrobiomtransfer (FMT) als
Therapie durchgefiihrt werden. Es gibt
zahlreiche Fallserien, Kohortenstudien
sowie eine prospektive, kontrollierte
Interventionsstudie ([42], Ubersicht in
[16]), die die erfolgreiche Behandlung bei
Patienten mit CDI-Rezidiven beschrei-
ben. In der Zusammenfassung weist
das deutsche MikroTrans-Register eine
Heilungsrate nach 30 und 90 Tagen von
86,1 bzw. 80,7 % aus [16]. Dabei erlitten
12 % der Patienten ein behandlungsas-
soziiertes unerwiinschtes Ereignis. Die
endoskopische Applikation in das Kolon
ist der Applikation iiber Sonden oder
Kapseln in den oberen Gastrointesti-
naltrakt iiberlegen [12]. Insgesamt sind
das allgemeine Risiko eines FMT, ins-
besondere im Hinblick auf Infektionen,
sowie die langfristigen klinischen Folgen
zurzeit noch nicht absehbar. Auch ist
die Pflicht zur Kosteniibernahme durch
Krankenkassen nicht eindeutig geklart,
sodass es sich hier noch nicht um ein
»gesichertes“ Therapieverfahren handelt.

Laufende Studien und Ausblick

C.-difficile-Infektionen stellen das Ge-
sundheitssystem vor besondere Heraus-
forderungen. Neben den hygienischen
Schwierigkeiten in der Betreuung sind
insbesondere die Rezidivneigung und
die hohe Therapieversagensrate mit ei-
ner daraus bedingten Mortalitit bei
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ilteren komorbiden Patienten Probleme,
die es zu adressieren gilt. Ob diese Pro-
bleme mit der Einfilhrung von neuen
Antibiotika wie Cadazolid, Ridinilazol
und Surotomycin [38], Toxinbindern
oder Toxinantikorpern gelost werden
kann, miissen Studien kldren. Prophy-
laktische Ansitze, die das Mikrobiom
modifizieren (Probiotika im Sinne von
Bakterien oder Hefen), oder Vakzinie-
rungen erscheinen pathophysiologisch
sinnvoller [31]; auch hier ist aber der
Beleg eines therapeutischen Mehrwerts
zu fithren.

Fazit fiir die Praxis

== C.-difficile-Infektionen nehmen im
ambulanten und stationaren Bereich
zu: Altere Menschen und komorbide
Patienten mit und ohne Antibiose
in den letzten 3 Monaten sind be-
sonders gefahrdet und konnen an
der Erkrankung versterben - die
Mortalitat liegt bei mindestens 6 %.

== Der Nachweis der Glutamat-Dehydro-
genase (GDH) ist ein Suchtest, der mit
spezifischen Testverfahren bestatigt
werden muss. Lange Transportwege
der Stuhlproben sind unbedingt zu
vermeiden.

== Milde Verldufe werden mit Metroni-
dazol, schwere Fille oder Rezidive
(10-25 % der Patienten) mit Vanco-
mycin oder Fidaxomicin behandelt.
Bei mehreren Rezidiven kann ein
fakaler Mikrobiomtransfer (FMT)
erfolgen. Die Heilungsrate nach FMT
liegt bei etwa 80 %.

== Die Behandlung der schweren, kom-
plizierten CDI ist schwierig. Der
Evidenzgrad fiir die additive Gabe
von Metronidazol i. v. ist niedrig.
Tigecyclin i. v. ist wohl eine bessere
Alternative.

== Bei Patienten mit einem toxischen
Megakolon oder einem akuten Abdo-
men muss eine operative Versorgung
diskutiert werden.
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2,5 Millionen nosokomiale
Infektionen jahrlich in Europa

In Europa sterben nach einer neu-
en Studie hochgerechnet mehr als
90.000 Patienten pro Jahr an Kran-
kenhausinfektionen.

Die Forscher um Alessandro Cassini vom
Europaischen Zentrum fiir die Pravention
und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) ge-
hen von mehr als 2,5 Millionen Infektionen
aus, die sich Patienten erst in einer Klinik
zuzogen. Fiir ihre Studie haben sie vor
allem auf Daten dieses Zentrums zuriick-
gegriffen. In die Auswertung flossen sechs
haufige nosokomiale Infektionen ein, dar-
unter Lungenentziindungen, Sepsis sowie
Harnwegs- und Wundinfektionen.

Die Krankenhausinfektionen sind nach An-
gaben der Autoren zugleich Ursache fiir
2,5 Millionen beeintrachtigte oder verlo-
rene Lebensjahre jéhrlich in Europa. Bei
der vollig neuen Art der Berechnung sei
auch berticksichtigt worden, dass solche
Patienten immer Grunderkrankungen ha-
ben, betonte Mitautor Tim Eckmanns vom
Robert Koch-Institut, das mal3geblich an
der Studie beteiligt war. Die ermittelte
Krankheitslast sei also nur auf die Kran-
kenhausinfektionen zuriickzufiihren und
nicht auf die ohnehin bei den Patienten
vorhandenen Krankheiten. Basis fiir die
Auswertung waren die Daten von rund
274.000 Patienten in rund 1.150 Akut-
krankenhdusern, die in 30 europdischen
Ldndern 2011/12 erhoben worden waren.
Nicht beriicksichtigt wurden andere Ein-
richtungen wie zum Beispiel Reha-Zentren.
Bei den Hochrechnungen wurden Kranken-
hausinfektionen, die durch multiresistente
Erreger ausgeldst wurden, bewusst nicht
separat ausgewiesen.

Quelle: Deutsches Arzteblatt

basierend auf: Plos Medicine (2016)
DOI:10.1371/journal.pmed.1002150
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Schoperpuankic YWae ist gev’chiertin der Therapie?

Galenus-von-Pergamon-Preis und Charity-Award 2016

Die Preistrager stehen fest

Am 20. Oktober haben auf der Springer Medizin Gala in Berlin der Bundesminister fiir Gesundheit, Hermann Gréhe, der
Vorsitzende der Galenus-Jury, Prof. Dr. Erland Erdmann, zusammen mit der Vizeprasidentin Prof. Dr. Marion Kiechle die von
Springer Medizin gestifteten Preise verliechen. Uber 240 geladene Giste kamen im Axica am Brandenburger Tor zusammen, um

hautnah mitzuerleben, welche herausragenden Leistungen in der Arzneimittelforschung und in ehrenamtlichem Engagement

ausgezeichnet werden.

Sieger Pharmakologische Grundlagen-
forschung

In dieser Kategorie nahm Dr. Michael Po-
tente vom Max-Planck-Institut fir Herz- und
Lungenforschung, Bad Nauheim den For-
scherpreis entgegen. Potente und seine Ar-
beitsgruppe beschéftigten sich intensiv mit
der Regulation des BlutgefaBwachstums. Ge-
meinsam belegten sie, dass der Verlust des
Transkriptionsfaktors FOXO1 zu einem un-
kontrollierten Wachstum des Endothels und
einer VergroBerung von BlutgefaBen fiihrt.
Hingegen bedeutet ein Funktionsgewinn die
Ausdiinnung des Endothels und ein verringer-
tes Verzweigungsvermdgen von BlutgefaBen.

Sieger Primary Care

Der Galenus-Preis ging an Empagliflozin
(Jardiance®) von Boehringer Ingelheim, das
Typ-Il-Diabetikern verordnet wird. Das Prapa-
rat verbessert die Blutzuckerkontrolle dieser
Patienten. Zudem konnte fiir den Wirkstoff
eine erhebliche Reduktion des kardiovasku-
ldren Risikos bei entsprechender Erkrankung
belegt werden.

Sieger Specialist Care

In dieser Kategorie vergibt die Jury den Gale-
nus-Preis an zwei Praparate, die Innovationen
in der Immunonkologie darstellen. Gewinner
sind Pembrolizumab (Keytruda®) von MSD
Sharp & Dohme und Nivolumab (Opdivo®)
von Bristol-Myers Squibb. Beide Antikdrper
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gehoren zur neuen Wirkstoffklasse der PD1
(Programmed Death 1)-Hemmer. Es handelt
sich dabei um Immun-Checkpointhemmer,
die das korpereigene Immunsystem selbst

in die Lage versetzen, Tumoren wirksam zu
bekd@mpfen. Pembrolizumab hat die The-
rapie von Patienten mit fortgeschrittenem,
nicht resezierbarem oder metastasiertem Me-
lanom vorangebracht, Nivolumab dariiber
hinaus von Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom und von Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom.

Sieger Orphan Drugs

In der Kategorie Orphan Drugs werden Arznei-
mittelinnovationen fiir Patienten mit seltenen
Krankheiten ausgezeichnet - in diesem Jahr
Alexion Pharmaceuticals fiir Sebelipase alfa
(Kanuma®). Dabei handelt es sich um ei-

ne erste Enzymersatztherapie fiir Patienten
mit LAL-Defizienz. Dies ist eine genetisch
bedingte, seltene Stoffwechselerkrankung:
Cholesterinester und Triglyzeride sammeln
sich vermehrt in verschiedenen Geweben
an, verursachen multiple Organschaden und
konnen zum vorzeitigen Tod fiihren. Mit dem
Wirkstoff kann eine schadigende Anhaufung
verhindert werden.

Springer Medizin CharityAward
Bereits zum achten Mal in Folge wiirdigt Sprin-
ger Medizin ehrenamtliches Engagement fiir

Patienten, ihre Angehorigen oder fiir andere
bediirftige Gruppen. Der Verlag nutzt hier
bewusst seine Marktfiihrerschaft in der Ge-
sundheitskommunikationin Deutschland, um
diesen Einrichtungen ein mediales Forum zu
bieten. Von insgesamt 46 Bewerbungen und
einer Shortlist von zehn Nominierten haben
diese drei Einrichtungen den CharityAward
2016 erhalten:
== AufPlatz 1 kam Agisra in KdIn. Die
Informations- und Beratungsstelle
informiert Migrantinnen und
Fliichtlingsfrauen tiber ihre Rechte, starkt
sie emotional und unterstitzt sie bei der
Entwicklung von personlichen
Lebensperspektiven.
== Platz 2 fiel auf die Berliner Einrichtung
AMSOC, die Patenschaften an Kinder von
psychisch erkrankten Eltern vermitteln.
== Den 3. Platz erreichte das Gast-Haus in
Dortmund. Seit dem Jahr 2005 kiimmert
sich diese Initiative um die medizinische
Beratung und Versorgung von
Wohnungslosen.
Alle drei Gewinner erhalten ein Preisgeld,
sowie ein Medienpaket, das mit Kommunika-
tionsexperten auf ihre personlichen Bediirf-
nisse zugeschnitten wird. (eb)

Quelle: www.aerztezeitung.de

Bildnachweis: © David Vogt
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