FORTBILDUNG

Was gibt es Neues zu Clostridium difficile?

Behandlung nach Schweregrad - Fakaltransplantation bei Rezidiven

als neue Option

Ein Darminfektion mit Clostridium difficile kann zu schwerer
Kolitis fithren. Der Erreger wird meist im Krankenhaus
erworben, die Anzahl ambulanter Erkrankungen nimmt
jedoch zu. Als Hauptrisikofaktor fiir die Clostridium-difficile-
Infektion gilt die Einnahme von Antibiotika. Zur Behandlung
werden meist Vancomycin und Metronidazol angewendet.
Bei Rezidiven hat sich die Transplantation von Fakalmikro-
ben als sichere und wirksame Strategie erwiesen.

New England Journal of Medicine

Der grampositive Bazillus Clostridium difficile besiedelt den
Dickdarm und produziert die beiden Exotoxine TcdA und
TcdB, die bei empfindlichen Personen eine Kolitis verursa-
chen. Das Bakterium wird durch hitze-, saure- und antibioti-
karesistente Sporen auf fikal-oralem Weg von Mensch zu
Mensch tbertragen. In Gesundheitseinrichtungen sind Spo-
ren von Clostridium difficile ubiquitar vorhanden. In gerin-
gerer Anzahl kommen sie aber auch in der Alltagsumgebung
und in Nahrungsmitteln vor. Somit ist eine nosokomiale oder
eine ambulante Ubertragung méoglich.

Nicht bei allen Infizierten entwickeln sich Symptome einer
Kolitis. So sind die meisten Kleinkinder von Clostridium dif-
ficile kolonisiert, aber beschwerdefrei. Dies ist vermutlich auf
das Fehlen toxinbindender Rezeptoren im kindlichen Darm
zuriickzufithren. Zudem entwickeln Kleinkinder mit asym-
ptomatischer Infektion meist Antikorper gegen die Toxine.

_ MERKSATZE

% Die Einnahme von Antibiotika fiihrt zur Schadigung des
Darmmikrobioms und begiinstigt so die Infektion mit
Clostridium difficile.

< Zur Pravention der Infektion ist eine rationale Antibiotika-
anwendung von Nutzen.

% Vancomycin und Metronidazol sind die Eckpfeiler zur
Behandlung der akuten Clostridium-difficile-Infektion.

< Bei Rezidiven stellt die Fakaltransplantation eine wirksame
Option dar.
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TcdA und TedB fiithren zum Absterben von Kolonozyten,
zum Verlust der intestinalen Barrierefunktion und zur Koli-
tis. Die Auspragung der Erkrankung wird durch die Virulenz
des infizierenden Stamms und durch die Immunantwort des
Wirtsorganismus bestimmt. Etwa seit dem Jahr 2000 wird in
Krankenhdusern ein dramatischer Anstieg schwerer Infek-
tionen mit dem Clostridium-difficile-Isolat BI/NAP1/027 be-
obachtet. Dieser Stamm ist durch eine Resistenz gegeniiber
Fluorchinolonen, durch Bildung zahlreicher Sporen und eine
hohe Toxinproduktion charakterisiert. Bei einer Infektion
mit BI/NAP1/027 ist die Mortalititsrate dreimal so hoch wie
bei weniger virulenten Stimmen, wie etwa den Ribotypen
001 oder 014.

Risikofaktoren

Die Kolonisierung mit Clostridium difficile wird durch Bar-
rierefunktionen des fikalen Mikrobioms verhindert. Eine
Schwichung dieser Widerstandskraft durch Antibiotika gilt
als Hauptrisikofaktor fiir eine Infektion (Abbildung). Am
héufigsten sind Ampicillin, Amoxicillin und Clindamycin
sowie Cephalosporine und Fluorchinolone mit Clostridium
difficile assoziiert. Es kann aber bei fast allen Antibiotika zur
Clostridium-difficile-bedingten Kolitis kommen (Tabelle 1).
Manche Antibiotika — darunter auch Metronidazol — konnen
eine Infektion beglinstigen und gleichzeitig eine wirksame
Behandlungsoption darstellen.

In Krankenhdusern und Pflegeeinrichtungen ist das Infek-
tionsrisiko durch die ubiquitdre Sporenkontamination und
die hdufige Anwendung von Antibiotika erhoht. Zu weiteren
Risikofaktoren gehoren fortgeschrittenes Alter, entztindliche
Darmkrankheiten, Organtransplantationen, antineoplastische
Chemotherapien, chronische Nierenerkrankungen, Immun-
schwiche und der Kontakt zu infizierten Personen. Der Ein-
fluss einer medikamentosen Saureblockade wird kontrovers
diskutiert.

Die meisten Clostridium-difficile-Infektionen werden im
Krankenhaus erworben. Ambulant erworbene Infektionen
haben jedoch in den letzten zehn Jahren zugenommen. Thr
Anteil betragt mittlerweile etwa ein Drittel. Im Vergleich zur
nosokomialen Infektion betrifft die ambulant erworbene
meist jungere Personen ohne eindeutig nachweisbare Exposi-
tion gegeniiber Antibiotika oder anderen bekannten Risiko-
faktoren. Da ambulante Patienten meist gesiinder sind als
hospitalisierte, ist die infektionsbedingte Mortalitit und Mor-
biditit niedriger. Dennoch ist bei bis zu 40 Prozent der Be-
troffenen eine Hospitalisierung erforderlich. Die Rezidivraten
sind bei nosokomialer und ambulanter Infektion vergleichbar.
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Tabelle 1:

Antibiotika(-klassen) und die Verbindung mit

Clostridium difficile

Antibiotikum oder -klasse

% Clindamycin (Dalacin® und Generika®)

< Ampicillin (in der Schweiz ausser Handel)
< Amoxicillin (Clamoxy®l und Generika)

< Cephalosporine

% Fluorchinolone

Verbindung mit
Clostridium difficile

< sehr haufig
% sehr haufig
< sehr haufig
< sehr haufig
% sehr haufig

< andere Penizilline

< Sulfonamide

< Trimethoprim (als Einzelsubstanz nicht
im AK der Schweiz

< Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Bactrim® und Generika)

< Makrolide

< manchmal
< manchmal
< manchmal

< manchmal

< manchmal

< Aminoglykoside

< Bacitracin (Salbe: Bacimycin®, Cicatrex®,
Nebacetin®)

< Metronidazol (z.B. Arilin®, Dumozol®)

% Teicoplanin (Targocid® und Generika)

% Rifampicin (Rimactan®)

% Chloramphenicol (in der Schweiz ausser
Handel)

< Tetrazykline

< Carbapeneme

< Tigecyclin (Tygacil®)

nach Leffler und Lamont 2015

+ selten
+ selten

+ selten
+ selten
< selten
+ selten

< selten
+ selten
+ selten

Antibiotika

weitere Risikofaktoren

- fortgeschrittenes Alter

- gastrointestinale Operationen
- entzlindliche Darmkrankheiten
- Immunsuppression

geschadigtes
Darmmikrobiom

toxigenes Clostridium difficile
und Kolonisierung oder
Aktivierung einer vorherigen
Kolonisierung

Toxinproduktion

wirksame unzureichende
Toxinabwehr Immunabwehr
asymptomatischer Diarrho
Ubertréger und Kolitis

unzureichendes
Immunansprechen und
Reinfektion

effektive Toxinabwehr
und Wiederherstellung
des Darmmikrobioms

Heilung Rezidiv

Pravention

Da bis anhin keine Impfung zur Verfiigung steht, konzen-
triert sich die Pravention auf Strategien einer rationalen
Antibiotikaanwendung (antibiotic stewardship) und auf die
Verhinderung der Ausbreitung des Erregers in Gesundheits-
einrichtungen. Eine Einschrinkung des Antibiotikagebrauchs
hat sich zur Verminderung der Infektionsrate bei Kranken-
hauspatienten bereits als wirksam erwiesen. In einem schot-
tischen Hospital mit 450 Betten konnte die Infektionsrate mit
der Unterbindung einer routinemissigen Anwendung von
Ceftriaxon (Rocefin® und Generika) und Ciprofloxacin (z.B.
Bactiflox®, Cip eco®) um 77 Prozent gesenkt werden.

In Krankenhdusern und Pflegeeinrichtungen lassen sich Spo-
ren von Clostridium difficile auf allen Gegenstinden und
auch auf den Hinden des Personals nachweisen. Mit alko-
holbasierten Handreinigern kann die Anzahl der Sporen
nicht reduziert werden, beim Hindewaschen mit Wasser und
Seife ist dies dagegen moglich.

Fiir Patienten mit bekannter oder vermuteter Infektion wird
eine Unterbringung in Einzelzimmern empfohlen. Nach der
Entlassung des Patienten ist eine Desinfektion des Raums
erforderlich.

Die Einnahme von Probiotika ist moglicherweise ebenfalls
eine einfache und sichere Praventionsstrategie. Bis anhin sind
die Studienergebnisse dazu jedoch widerspriichlich.
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Abbildung: Pathogenese der Infektion mit Clostridium
difficile (nach Leffler und Lamont 2015)

Behandlung bei akuter Infektion

Seit den Siebzigerjahren sind Metronidazol und orales Van-
comycin (Vancocin® und Generika) die Eckpfeiler zur Be-
handlung bei akuter Clostridium-difficile-Infektion. Obwohl
beide Antibiotika bereits millionenfach angewendet wurden,
haben sich bis anhin keine klinisch bedeutsamen Resistenzen
entwickelt. Zur Behandlung schwerer Infektionen ist Van-
comycin besser geeignet, bei leichten bis mittleren Verlaufs-
formen gelten beide Substanzen als gleichwertig. Allerdings
hat die Zahl der Behandlungsfehlschlige mit Metronidazol
bei BI/NAP1/027-Infektionen innerhalb des letzten Jahr-
zehnts betrachtlich zugenommen.

Im Jahr 2011 wurde das makrozyklische Antibiotikum Fida-
xomicin (Dificlir®) von der FDA zur Behandlung der akuten
Clostridium-difficile-Infektion zugelassen. In Phase-III-Stu-
dien war die Heilungsrate unter Fidaxomicin mit der von
Vancomycin vergleichbar. Sie betrug unter beiden Anti-
biotika etwa 90 Prozent. Das Rezidivrisiko lag unter Fidaxo-
micin bei 15 Prozent und unter Vancomycin bei 25 Prozent.
Bei Infektionen mit BUNAP1/027 wurde unter Fidaxomicin
jedoch kein vermindertes Rezidivrisiko beobachtet.

Antibiotika bei Rezidiven
Das Rezidivrisiko variiert von 20 Prozent nach einer ersten
Episode bis zu 60 Prozent nach mehreren vorherigen Infek-

tionen.
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Tabelle 2:

Behandlung von Patienten mit Clostridium difficile

pro Tag), kein Fieber, leichte Missempfindungen
oder Druckschmerzempfindlichkeit,
unauffallige Laborwerte

Schweregrad Klinische Manifestation Behandlung

asymptomatischer keine Symptome keine Behandlung

Ubertrager

leicht leichte Diarrhd (3 bis 5 ungeformte Stiihle Absetzen der Antibiotika, Hydratation, Uberwachung

des Zustands, entweder Metronidazol (500 mg 3-mal
taglich) oder engmaschige ambulante Uberwachung
ohne Applikation von Antibiotika

mittelgradig

mittelschwere unblutige Diarrho, mittelgradige
Missempfindungen oder Druckschmerzempfind-
lichkeit, Ubelkeit und gelegentliches Erbrechen,
Dehydrierung, weisse Blutzellen > 15 000/mm3,
erhohte Harnstoff- und Kreatininwerte

Hospitalisierung erwagen, Absetzen der Antibiotika,
Hydratation, Uberwachung des Zustands, entweder
Metronidazol (500 mg 3-mal taglich) oder «First-
Line»-Therapie mit Vancomycin (125 mg 4-mal taglich
Uber 14 Tage)

oder weitere Rezidive

schwer schwere oder blutige Diarrhd, pseudomembra- Hospitalisierung, orales oder nasogastrales
nose Kolitis, starke Bauchschmerzen, Erbrechen, | Vancomycin (500 mg viermal taglich) mit oder ohne
Ileus, Temperatur > 38,9 °C, weisse Blutzellen intravendses Metronidazol (500 mg dreimal tiglich)
> 20 000/mm3, Albuminwerte > 2,5 mg/dl, akute - oder - bei hoher Rezidivgefahr - orales Fidaxomicin
Nierenschadigung (200 mg 2-mal taglich liber 10 Tage) anstelle von
Vancomycin
kompliziert toxisches Megakolon, Peritonitis, Atem- Antibiotika wie bei schwerer Infektion, chirurgische
beschwerden, hamodynamische Instabilitat Beratung zu subtotaler Kolektomie oder einem Ileo-
stoma und Kolonlavage mit Vancomycin; Stuhltrans-
plantation oder weitere Antibiotika erwagen
1. Rezidiv orales Vancomycin (125 mg viermal taglich iiber
14 Tage) oder orales Fidaxomicin (200 mg 2-mal tdg-
lich iiber 10 Tage)
2. Rezidiv Vancomycin-Ausschleich- und -Pulsschema, Fakal-

transplantation oder Fidaxomicin (200 mg 2-mal tag-
lich iiber 10 Tage)
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Beim ersten Rezidiv ist ein erneuter Behandlungszyklus mit
Metronidazol oder Vancomycin iiber 10 Tage bis 14 Tage bei
etwa 50 Prozent der Patienten erfolgreich. Ein zweites Rezi-
div und weitere Rezidive konnen schwierig zu behandeln sein
—vor allem aufgrund der Persistenz der Sporen im Darm und
der unzureichenden Immunantwort des Patienten und weni-
ger wegen einer Antibiotikaresistenz. Ein zweites Rezidiv
kann mit Fidaxomicin oder mit Vancomycin-Ausschleich-
und Pulsschemata behandelt werden (Tabelle 2). Aus neuen
Daten geht hervor, dass Fidaxomicin nach einem ersten Rezi-
div zur Verhinderung weiterer Episoden wirksamer sein
konnte als Vancomycin.

Bei schwerer Kolitis und unzureichender Wirksamkeit von
Vancomycin und Fidaxomicin stehen nur wenige Optionen
zur Verfiigung. Die Notfallkolektomie ist mit einer Morta-
litdt von etwa 80 Prozent verbunden. In diesen Fillen kann
die Anlage eines doppelldufigen Ileostomas und eine Kolon-
lavage mit Vancomycin eine Alternative sein.

Zu weiteren Antibiotika mit Wirksamkeit gegen Clostridium
difficile gehoren Rifaximin (Xifaxan®), Nitazoxanid (nicht
im AK der Schweiz), Ramoplanin (nicht im AK der Schweiz),
Teicoplanin und Tigecyclin. Diese Substanzen werden jedoch
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aufgrund ihres ungiinstigen Nebenwirkungsprofils und
wegen Resistenzentwicklungen (vor allem bei Rifaximin) nur
bei unzureichender Wirksamkeit oder bei Unvertraglichkeit
der Standardsubstanzen empfohlen. Des Weiteren konnen
diese Antibiotika bei fulminanter Erkrankung zur Salvage-
therapie von Nutzen sein, wenn eine Operation nicht mog-
lich ist.

Transplantation fakaler Mikroben

Das Mikrobiom im Darm gilt als Schliisselfaktor bei der Pa-
thogenese der Clostridium-difficile-Infektion. Meist kommt
es bereits nach kurzer Exposition gegeniiber Antibiotika zu
einer raschen Abnahme der fikalen Mikrobendiversitit. Das
Absetzen aller Antibiotika ist daher der wirksamste Weg,
Clostridium difficile aus dem Darm zu eliminieren, und er-
moglicht zudem eine Wiederherstellung des Mikrobioms.
Diese Erholungsphase dauert mitunter jedoch 12 Wochen
oder lianger. In dieser Zeit kann der Patient ein Rezidiv
erleiden.

Bereits 1958 wurde erstmals eine Transplantation fikaler
Mikroben durchgefithrt. Dieses Verfahren wurde jetzt als
sichere und effektive Option zur Behandlung der Clostridium-
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difficile-Infektion wiederentdeckt. Welche Komponenten
des fakalen Mikrobioms fiir die Barrierefunktion gegeniiber
Clostridium difficile verantwortlich sind, ist bis anhin nicht
bekannt. Man nimmt jedoch an, dass die Phyla-Bacterioides
und -Firmicutes zu den entscheidenden Bestandteilen des
Transplantationsmaterials gehoren. Die orale oder rektale
Fikaltransplantation eines gesunden Spenders und das
gleichzeitige Absetzen aller Antibiotika beim Empfianger
waren bis anhin bei mehr als 90 Prozent der Patienten mit
rezidivierender Clostridium-difficile-Infektion erfolgreich.
Dabei ist zwar auch eine Ubertragung nicht identifizierbarer
Pathogene moglich, bei sorgfiltigem Screening der Spender
wurden jedoch noch keine ernsten infektiosen Komplikatio-
nen beobachtet. Derzeit wird an der Entwicklung geeigneter
Spezieszusammensetzungen und an oral applizierbaren Kap-
seln gearbeitet.

Immunisierung

Eine asymptomatische Infektion mit Clostridium difficile sti-
muliert bei Kindern eine dauerhafte Inmunantwort, die ver-
mutlich gegen eine symptomatische Infektion im spiteren
Leben schiitzt. Eine passive Immunisierung mit monoklona-
len Antikorpern gegen die Toxine A und B senkte nach einer
akuten Infektion mit Clostridium difficile die Rezidivrate. In
zwei internationalen plazebokontrollierten Studien werden
derzeit die Wirksamkeit und die Sicherheit einer Impfung zur
Pravention nosokomialer Infektionen mit Clostridium diffi-
cile untersucht. %
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