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Clostridium-difficile-
Infektionen in
der Intensivmedizin

Zusammenfassung

Die stationdr erworbene Durchfaller-
krankung durch Clostridium difficile
ist hdufig mit einer Antibiotikatherapie
vergesellschaftet und mit einer hohen
Morbiditdt verbunden. Das Spektrum
reicht von leichten Diarrhéen bis zum
lebensbedrohlichen toxischen Megako-
lon. Um einer Ausbreitung der Erkran-
kung in der Klinik entgegenzuwirken,
ist die Kenntnis der Mikrobiologie sowie
der spezifischen hygienischen Mafnah-
men wichtig. Je nach Schwere der Er-
krankung erfolgt die Behandlung durch
Beendigung der Antibiotikazufuhr mit
Uberwachung, spezifische medikamen-
tose MaBnahmen oder die chirurgische
Notfallversorgung. Die Therapie erfolgt
entsprechend der Einstufung der Erkran-
kung und ggf. der Anzahl der Rezidive.
In den meisten Fallen reicht eine spezi-
fische orale Antibiotikatherapie aus.

Summary

Hospital-acquired diarrhoea from Clo-
stridium difficile is frequently related
to antibiotic treatment and associated
with a high morbidity. The spectrum of
a Clostridium difficile infection (CDI)
reaches from mild diarrhoea to a life-
threatening toxic megacolon. For the
prevention of nosocomial transmission,
the knowledge of microbiological as-
pects and specific hygiene measures is
necessary. According to the severity of
illness, treatment of CDI may comprise
cessation of antibiotic therapy, micro-
biological monitoring without a specific
therapy and surgical emergency proce-
dures. Treatment of CDI is characterised
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by a relatively high rate of relapses and
should proceed depending the severity
of illness and the relapse rate. In most
cases, a specific oral antibiotic treatment
is sufficient.

Einleitung

Die Infektion mit Clostridium difficile
(C. difficile) ist die haufigste Ursache
einer nosokomial erworbenen Durchfall-
erkrankung. Vorkommen und Schwere
der C.-difficile-Infektion (CDI) nehmen
stetig zu [1] — nach Angabe des Statisti-
schen Bundesamtes stieg die Zahl der
national gemeldeten Todesfdlle von 415
Fallen im Jahr 2006 auf 1.726 Falle im
Jahr 2011 an. In einer Untersuchung in
34 europdischen Ldndern wurde eine
Inzidenz von 4,1/10.000 Patiententage
gefunden; in Deutschland waren es 7,4/
10.000 Patiententage [2]. Die Daten
des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
Systems belegen fir das Jahr 2008
eine doppelt so hohe Inzidenz fiir die
Besiedelung bzw. Infektion mit Methicil-
linresistentem  Staphylococcus aureus
(MRSA) als fur C. difficile — andererseits
liegt das Risiko einer nosokomialen Be-
siedelung bzw. Infektion mit C. difficile
mit 70% deutlich hoher als flir MRSA
mit 25% [3].

Eine CDI hat aufgrund ihrer poten-
tiell lebensbedrohlichen Folgen - wie
Kolonperforation mit Peritonitis und
Sepsis, pseudomembranéser Kolitis
und toxischem Megakolon — beson-
dere klinische Relevanz.
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In einer prospektiven Untersuchung an
1.703 Patienten in Kanada konnte eine
CDI in 117 Fallen (6,9%) als Todesursa-
che und in weiteren 127 Fallen (7,5%)
als mit-verursachender Faktor fiir das
Versterben identifiziert werden [4]. Die
CDI fuahrt dartber hinaus zu einem
erhohten Ressourcenverbrauch — der
Krankenhausaufenthalt wird verldngert,
und es entsteht zusatzlicher Therapiebe-
darf. Aktuelle Schitzungen gehen von
Mehrkosten in Hohe von etwa 7.000
Euro pro Fall aus [5].

Hauptrisikofaktor fiir eine CDI ist
eine Antibiotikatherapie. Grundsitz-
lich kommt fast jedes Antibiotikum
in Betracht; neue Chinolone, Clinda-
mycin und Cephalosporine der IIl.
Generation haben jedoch besondere
Bedeutung. Neuere Arbeiten zeigen
zudem einen Zusammenhang zwi-
schen der CDI und der Therapie
mit Protonenpumpenhemmern [6,7],
wihrend H,-Rezeptorantagonisten
keinen Einfluss zu haben scheinen

[71.

Wesentliche allgemeine Risikofaktoren
fur eine CDlI sind [8]:

e Alter Gber 65 Jahre,

e eingeschrankte Nierenfunktion,

* schwerwiegende Grunderkrankungen,
¢ entziindliche Darmerkrankungen,

¢ Immunschwéche und

¢ Aufenthalt auf einer Intensivstation.

Der Aufenthalt in anderen medizini-
schen Einrichtungen oder einer Senio-
reneinrichtung scheint ebenfalls mit
einer héheren Inzidenz der CDI einher-
zugehen [6].

Bakteriologie und Pathogenese

C. difficile wurde erstmals im Jahr
1935 (als Bacillus difficile) als Teil der
normalen Flora von Neugeborenen be-
schrieben [9]; als pathogener Erreger des
Erwachsenen wurde es dagegen erst in
den 1970er Jahren identifiziert [10]. Es
handelt sich um ein obligat anaerobes,
grampositives und endosporenbildendes
Stabchenbakterium, das in zwei Formen
vorkommt — als vegetative Zelle und
als sehr resistente Spore. Die Sporen
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sind Uber mehrere Jahre Uberlebens-
fahig und widerstandsfahig gegeniiber
Hitze, Magensdure und den iblichen
Desinfektionsmitteln. Es gibt etwa 400
verschiedene Stamme, wobei nur die
toxinproduzierenden Stamme Krank-
heitswert besitzen.

Etwa 5% der Normalbevélkerung
und anndhernd 20% der hospitali-
sierten Patienten sind Triger von
C. difficile — ohne jedoch eine Symp-
tomatik zu entwickeln.

Fir die Entstehung einer CDI ist die
Interaktion mit der physiologischen
Darmflora relevant. Diese besteht aus
etwa 500 verschiedenen Bakterienspe-
zies; ein Gramm Stuhl enthalt etwa 10'?
Bakterien. Die physiologische Darmflora
insbesondere des Kolons wirkt einer
Kolonisation und Vermehrung von C.
difficile entgegen [11]. Wird sie durch
Breitspektrumantibiotika oder eine im-
munsuppressive Therapie usw. gestort,
treten die sehr resistenten Sporen von
C. difficile nach oraler Aufnahme im
Duodenum durch Einwirkung der Gallen-
sauren in die Germinationsphase Uber,
und es entstehen vegetative Zellen, die
sich in der Folge im Kolon vermehren
und ausbreiten kénnen.

Tatsachlich pathogen sind dann die
toxinproduzierenden Stimme. Die To-
xine werden vom Kolonepithel endozy-
tiert, zerstoren das Aktin des Zytoskeletts
und fihren letztlich zum Zelltod. Es
existieren zwei Toxine, die gemeinsam
zur  C.-difficile-assoziierten Diarrh6
fihren. Das Toxin A unterbricht die
Zellhaftung der Kolon-Mukosazelle mit
der Basalmembran. Das Toxin B gelangt
durch Endozytose in die Zelle und fiihrt
dort zur Apoptose; es ist etwa 1.000-
mal zytotoxischer als Toxin A. Beide
Toxine stimulieren Monozyten und
Makrophagen, die wiederum Interleu-
kin-8 freisetzen und in der Folge eine
Gewebeinfiltration mit Neutrophilen be-
wirken. Die Schwere der Erkrankung
hdngt von der Immunantwort auf C.
difficile ab — Patienten mit einer nied-
rigen Anti-Toxin-A-Immunglobulin G
(IgG)-Konzentration im Plasma erleiden
hdufiger eine schwere CDI, wihrend
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bei Patienten mit hoher Konzentration
hdufig eine Spontanheilung eintritt [11].
Die Hauptvirulenzfaktoren liegen auf
einem fiinf Gene umfassenden Pathoge-
nitatslokus (PaLoc). Es handelt sich um
die toxinbildenden Gene tcdA (Toxin
C. difficile A; Toxin A) und tcdB (Toxin
B) sowie drei regulatorische Gene,
darunter das tcdC-Gen. TcdC kodiert
einen potentiell negativen Regulator
der Toxintranskription und scheint vor
allem die Toxinbildung wahrend der
frihen bakteriellen Wachstumsphase zu
inhibieren. Ein weiteres toxinkodieren-
des Gen liegt aufBerhalb des PalLoc auf
demselben Chromosom und kodiert das
bindre Toxin CDT [1].

Die Zunahme der Erkrankungsschwere
der CDI scheint mit einem Bakterien-
stamm zusammenzuhdngen, der eine
Mutation im tcdC-Gen mit verminderter
Expression des TcdC-Proteins aufweist.
Dieser als North American Pulsed-Field
type 1 (NAP1) oder PCR-Ribotyp 027
(NAP1/027) bezeichnete Stamm (PCR =
polymerase chain reaction; Polymerase-
Kettenraktion) kann in vitro 10-20 mal
mehr Toxin bilden als ein Stamm mit
intaktem tcdC-Gen [12]. Der Stamm
weist darliber hinaus eine Fluorochino-
lon-Resistenz auf und bildet ein bina-
res Toxin, das dem lota-Toxin von C.
perfringens entspricht. Die Pathogenitat
dieses Toxins ist nicht abschliefend ge-
klart. C.-difficile-Stimme, die nur dieses
binare Toxin bilden, haben keinen
Krankheitswert; es wird vermutet, dass
das bindre Toxin nur synergistisch mit
Toxin A und B wirken kann und dann
zu schweren Kolitiden fiihrt [13]. Die
Bildung von NAP1/027 scheint mit der
haufigen Anwendung von Fluorochino-
lonen im Zusammenhang zu stehen
— ein gezielterer Einsatz dieser Sub-
stanzgruppe konnte die Ausbreitung
dieses Stammes, dessen Verbreitung
in Deutschland derzeit zunimmt, ver-
mutlich einddmmen [14]. Ein anderer
hypervirulenter Stamm  (PCR-Ribotyp
078) breitet sich aktuell vor allem in
den Niederlanden aus — in den Jahren
2002 bis 2005 stieg sein Anteil an den
CDI dort von 3% auf 13%. Der Stamm
findet sich auch bei jiingeren Patienten
und wird héufiger ambulant erworben
als andere Stimme. Die Pathogenitat
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entspricht der von NAP1/027. Auch der
Ribotyp 078 kann Toxin A, Toxin B und
ein bindres Toxin bilden und zeigt einen
Gendefekt im tcdC [15]. In Deutschland
tritt am haufigsten der Ribotyp 001 auf —
dieser Stamm besitzt kein binires Toxin
und keine Mutation, kann aber ebenfalls
schwerste Infektionen verursachen.

Die Pathogenitit von C. difficile wird
im Wesentlichen durch zwei Toxine
verursacht. Nur toxinbildende Stim-
me haben einen Krankheitswert.
Das Auftreten besonders virulenter
Stimme nimmt zu.

Klinik und Diagnostik

Grundlagen

Nach den Empfehlungen der European
Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) und des
Robert Koch-Instituts (RKI) liegt in fol-
genden Fallen eine Episode einer CDI
vor [16,17]:

1. Klinisches Bild der CDI (siehe Tab.
1) mit mikrobiologischem Nachweis
von toxinbildendem C. difficile im
Stuhl ohne Nachweis eines anderen
Grundes fir die Diarrho.

2. Pseudomembrandse Kolitis (als endo-
skopische Diagnose).

3. Histopathologischer Nachweis einer
CDl in einer Endoskopie, nach Kolek-
tomie oder in der Autopsie nach dem
Tod des Patienten.

Die Diagnostik der CDI (und des
toxischen Megakolon) umfasst neben
der Medikamentenanamnese (Antibio-
tikatherapie als Hauptrisikofaktor, siehe
oben) die klinische Untersuchung, die
Labordiagnostik mit speziellen Stuhlun-
tersuchungen sowie die Endoskopie und
Bildgebung.

Die addquate Therapie der CDI erfor-
dert eine rasche Diagnose. Grund-
satzlich soll jeder Patient, der wih-
rend eines Krankenhausaufenthalts
eine Diarrh6 entwickelt, auf eine
CDI untersucht werden.
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Die Zuordnung zur nicht-schweren
oder schweren Form der CDI be-
stimmt die spezifische Therapie -
daher sind die Kenntnis der Symp-
tome und die daraus folgende Be-
stimmung der Krankheitsschwere

Die Krankheitsschwere einer CDI wird
gemal ESCMID wie folgt eingeteilt:

Nicht-schwere CDI: Eine Episode
einer CDI ohne Zeichen einer schwe-
ren Kolitis (Tab. 2).

Schwere CDI: Eine Episode einer
CDI mit einem oder mehreren Symp-
tomen einer schweren Kolitis (Tab. 2)
oder mit einem komplizierten Verlauf

unerlasslich.

Die Einteilung der Symptome gemaf
ESCMID ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1

Klinische Symptome, die mit einer CDI vereinbar sind (nach [16]).

Symptom Definition

der Erkrankung mit systemischem
Toxineffekt und Schock, welcher zu
einem Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion, zu einer Kolektomie oder zum
Tod fiihrt.

Diarrho Patient setzt Stuhl ab, der die Form des Auffanggefalles annimmt
(oder der Bristol-Stuhlformen-Skala Typ 5 bis 7 entspricht) — und
Stuhlfrequenz Gber 3 Stiihle in 24 Stunden (oder kirzerer Zeit) — oder
eine Stuhlfrequenz, die vom Patienten als zu hoch angesehen wird

lleus Zeichen einer hochgradig gestorten Stuhlpassage wie Erbrechen und

das Fehlen von Stuhlgang — und
radiologische Zeichen einer Darmerweiterung

Toxisches Megakolon

Radiologische Zeichen einer Darmerweiterung (s.u.) — und

Zeichen einer schweren systemischen Allgemeinreaktion (s.u.)

Tabelle 2

Mégliche Zeichen einer schweren Kolitis (nach [16]).

Kategorie Symptome

Korperliche
Untersuchung

Fieber (Korperkerntemperatur >38,5 °C)

Shivering

Hémodynamische Instabilitédt mit Zeichen des septischen Schocks
Respiratoriche Insuffizienz mit kontrollierter Beatmung

Zeichen einer Peritonitis

mit hochgestellten Darmgerduschen, abdominellem Druckschmerz,
Loslassschmerz und Abwehrspannung

lleuszeichen mit Erbrechen und fehlender Stuhlpassage

(Blutauflagerungen sind bei einer CDI selten, und die Korrelation
mit der Krankheitsschwere ist unklar)

Laboruntersuchungen

Leukozytose >15.000/pl

Linksverschiebung im Differenzialblutbild (Stabkernige >20%)
Anstieg des Serum-Kreatinins (>50% des Ausgangswertes)
Anstieg des Serum-Laktats

Abfall des Serum-Albumins (<3 g/dl)

Endoskopie

Pseudomembrandse Kolitis

Bildgebung

Auftreibung des Darms

Verdickung der Dickdarmwand

Streifige Zeichnungsvermehrung des perikolischen Fettgewebes
Aszites, der nicht anders erklarlich ist
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Gemal RKI [17] liegt eine schwere CDI
vor, wenn mindestens eines der folgen-
den Kriterien erfullt ist:

1. Notwendigkeit der Wiederaufnahme
aufgrund einer rekurrenten Infektion.

2. Verlegung auf eine Intensivstation
zur Behandlung der CDI oder ihrer
Komplikationen.

3. Chirurgischer Eingriff (Kolektomie)
aufgrund eines Megakolons, einer
Perforation oder einer refraktdren
Kolitis.

4. Tod <30 Tage nach Diagnosestellung
einer CDI als Ursache oder zum
Tode beitragende Erkrankung.

Eine CDI bei Patienten >65 Jahren, mit
schweren Begleiterkrankungen, Behand-
lung auf der Intensivstation oder unter
Immunsuppression soll auch ohne
Symptome einer schweren Kolitis als
schwere CDI eingestuft werden [16].

Labordiagnostik

Bei allen stationdren Patienten, die
seit mehr als 72 Stunden behandelt
werden und die eine Diarrh6 ent-
wickeln, ist eine mikrobiologische
Diagnostik zum Nachweis oder
Ausschluss einer CDI erforderlich.
Gleiches gilt fiir Patienten mit Diar-
rho, die schon bei der stationiren
Aufnahme die Einnahme von Anti-
biotika oder einen Krankenhausauf-
enthalt innerhalb der letzten drei
Monate angeben.

Das Alter des Patienten ist nicht aus-
schlaggebend — auch jiingere Patienten
konnen eine CDI entwickeln. Sduglinge
sollen dagegen nicht untersucht werden,
da die Besiedelung mit C. difficile in
dieser Altersgruppe physiologisch ist.

Die Stuhlprobe muss zum Versand nicht
gekiihlt werden, soll aber bis zur An-
kunft im Labor bei ca. 4 °C (Kihl-
schranktemperatur) gelagert werden. Zur
Erh6hung der Sensitivitdt sind 2-3 Pro-
ben erforderlich. Der Erregernachweis
erfolgt Uber eine Stufendiagnostik, die
je nach Fragestellung variiert werden
kann (ein kultureller Nachweis des Er-
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regers ist aus mikrobiologischer Sicht

zwar winschenswert, aus Okonomi-

schen Griinden aber nur fiir epidemio-
logische Fragestellungen sinnvoll). Nach
der aktuellen Studienlage und den

Empfehlungen sowohl der ESCMID [18]

als auch des RKI [17] empfiehlt sich

folgendes Vorgehen:

¢ In einem ersten Testansatz wird der
Stuhl mittels Enzymimmunoassay
(EIA) auf die C.-difficile-spezifische
Glutamat-Dehydrogenase (GDH) un-
tersucht. Bei negativem Ergebnis ist
nur im Ausnahmefall eine weitere
Testung indiziert — der Patient hat
mit hoher Wahrscheinlichkeit keine
CDL.

e Bei positivem Ergebnis wird der
Stuhl auf Toxin A/B untersucht, da
der GDH-EIA nicht zwischen toxin-
bildenden und nicht-toxinbildenden
Stammen unterscheidet. Der Toxin-
nachweis soll wegen der deutlich
besseren Sensitivitit und Spezifitat
molekularbiologisch erfolgen — auf
dem Markt erhdltliche EIA zum
Toxinnachweis sind als alleiniges
Diagnostikum nicht geeignet. Der
Goldstandard zum  Toxinnachweis
ist der Cytotoxizitétstest, der aber
wegen mangelnder Standardisierung
und erhohten Zeit- und Personalauf-
wands nur in Speziallaboren vorge-
halten wird.

Der Zeitbedarf fir die genannten Unter-
suchungen liegt zwischen einer halben
und zwei bis drei Stunden.

Erneute Stuhluntersuchungen zur The-
rapiekontrolle sind nicht erforderlich
— ein erneut positiver Test hdtte keine
klinische Relevanz, und der Test kann
dariiber hinaus auch mehrere Wochen
nach erfolgreicher Therapie (Sistieren
der Diarrhde) positiv bleiben. Griinde
hierfiir sind der Nachweis von avitalen
Bakterien — weder eine PCR noch der
Antigentest kdnnen vitale von avitalen
Erregern unterscheiden — sowie ggf.
der Umstand, dass nicht alle Bakterien
abgetotet wurden und diese sich in einer
stationdren Phase (sog. Enzystierung)
mit asymptomatischer Besiedelung be-
finden.
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Endoskopie

Da kein Labortest eine Spezifitit
oder Sensitivitit von 100% fiir die
CDI aufweist, soll bei allen Patienten
mit ausgeprdgten Diarrhéen und
Verdacht auf CDI eine Sigmoido-
skopie durchgefiihrt werden [19,20].

Es wurde gezeigt, dass einige Patienten
mit initial negativem Stuhltest auf C.
difficile dennoch an einer pseudomem-
brandsen Kolitis litten, wobei eine
friihzeitige endoskopische Untersuchung
zur Diagnose und Therapie der CDI
fuhrte [20]. Bei fehlendem Nachweis
einer pseudomembrandsen Kolitis (Abb.
1) kann durch eine Biopsie ggf. eine an-
dere Ursache fiir eine Kolitis — etwa
durch eine Colitis ulcerosa — diagnosti-
ziert werden. Ergdnzend zur mikrobiolo-
gischen Untersuchung ist die Sigmoido-
skopie daher eine schnelle und sichere
Methode zur Diagnose einer CDI [19].

Abbildung 1

Koloskopischer Befund bei einem Patienten
mit pseudomembrandser Kolitis — die Darm-
schleimhaut ist mit Pseudomembranen be-
legt. Mit freundlicher Genehmigung von Dr.
med. T. Saers, Klinik fir Innere Medizin I,
Krankenhaus K6In-Merheim.

Allgemeine Mafnahmen

Bei Patienten mit einer nicht-schwe-
ren CDI aufRerhalb eines vermehrten
Ausbruchs der Erkrankung kann es
geniigen, jede Antibiotikatherapie
moglichst rasch zu beenden und den
Patienten engmaschig zu iiberwa-
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chen. Falls dies nicht innerhalb von
48 Stunden zum Erfolg fiihrt oder
eine bestehende Antibiotikatherapie
fortgefiihrt werden muss, ist eine zu-
satzliche spezifische medikamentdse
Therapie der CDI zu beginnen.

Zu den allgemeinen Therapiemafnah-
men gehoren der Ausgleich des Wasser-
und Elektrolythaushalts sowie hygieni-
sche MaBnahmen zum Schutz des Per-
sonals und von anderen Patienten. Wei-
ter ist auf eine ausreichende — moglichst
orale — Kalorienzufuhr zu achten. Von
einer motilititshemmenden Medikation
ist abzuraten, da hier in Fallserien eine
erhéhte Rate eines toxischen Megako-
lons beschrieben wurde — wegen der
verlangsamten Passage des C.-difficile-
Toxins [21] im Kolon kann die Infektion
aggraviert und die Stuhlfrequenz erhht
werden [22].

Antibiotikatherapie

Allgemeines Vorgehen

Die spezifische Antibiotikatherapie
der CDI erfolgt durch kalkulierten
Einsatz von Metronidazol, Vanco-
mycin und Fidaxomycin.

¢ Die nicht-schwere Form der CDI
wird mit Metronidazol per os be-
handelt (3x500 mg/d fir 10 Tage).
Die Therapie mit Metronidazol ist
ebenso wirksam wie eine orale
Vancomycin-Therapie und aus Ko-
stengriinden vorzuziehen.

e Bei der schweren Form der CDI
erfolgt die Therapie bevorzugt mit
Vancomycin per os (4x125 mg/d fur
10 Tage).

In einer prospektiv-randomisierten, dop-
pelblinden Studie [23] wurden 97%
der Patienten mit Vancomycin, aber nur
76% mit Metronidazol erfolgreich be-
handelt (p=0,02); die Rezidivraten wa-
ren in dieser Studie vergleichbar (14%
vs. 15%). Eine Metaanalyse [24] von 39
Studien mit 7.005 Patienten der letzten
zehn Jahre zeigte fiir Vancomycin per os
hohere Erfolgsraten als fir Metronidazol
per os (85,8% vs. 77,6%). Als Ursache
kann die fehlende intestinale Resorp-
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tion von Vancomycin — mit hoheren
lokalen Wirkkonzentrationen als beim
Einsatz von Metronidazol — gelten. Eine
intravendse Therapie mit Vancomycin
gilt bei der CDI dagegen als unwirksam,
und auch die intravenése Anwendung
von Metronidazol scheint weniger effek-
tiv zu sein als die orale. Die intravendse
Gabe von Metronidazol wird in den
europdischen Richtlinien der ESCMID
[16] daher nur im Rahmen eines lleus
bei CDI und in den US-amerikanischen
Leitlinien [25] der Infectious Diseases
Society of America (IDSA) bei der
schweren CDI mit Komplikationen zu-
satzlich zur oralen Vancomycin-Therapie
empfohlen.

Bei Patienten mit gestorter Darmpassage
und lleus ist die Effektivitit der oralen
Therapie insgesamt fraglich. In diesen
Fallen ist bei leichter Symptomatik die
intravendse Gabe von Metronidazol (3x
500 mg/d fiir 10-14 Tage) indiziert. Bei
schweren Fdllen wird eine Kombination
von Metronidazol intravenos (3x500
mg/d) und Vancomycin per gastraler
Sonde in dann hoherer Dosierung (4x
500 mg/d) empfohlen.

Auch die Gabe von Fidaxomicin kann
erwogen werden [16]. Fidaxomicin ist
ein makrozyklisches Antibiotikum und
seit Anfang des Jahres 2013 als erstes
Praparat seiner Substanzklasse auf dem
deutschen Markt erhdltlich. Die bakte-
rizide Wirkung erfolgt durch spezifische
Hemmung der bakteriellen DNA-abhén-
gigen RNA-Polymerase; die empfohlene
Dosierung betrdgt 2x200 mg tiber zehn
Tage. Fidaxomicin wird wie Vanco-
mycin oral verabreicht und enteral kaum
resorbiert. In zwei prospektiv-randomi-
sierten, doppelblinden Parallelgruppen-
studien wurde an insgesamt 1.164
Patienten als primdrer Endpunkt die
Nichtunterlegenheit gegeniiber einer
oralen Therapie mit Vancomycin gezeigt
[26,27] - eine Uberlegenheitsstudie fehlt
derzeit. Als sekundarer Endpunkt wurde
in beiden Studien die Rezidivrate ge-
wihlt — hier hatten die mit Fidaxomicin
behandelten Patienten signifikant weni-
ger Rezidive als die Patienten der
Vancomycin-Gruppe — 12,7% vs. 26,9%
[26] bzw. 15,4% vs. 25,3% [27]. In
einer Post-hoc-Analyse beider Studien

wiesen Patienten mit gleichzeitiger,
anderweitig  indizierter antibiotischer
Therapie (die nicht beendet werden
konnte) dariiber hinaus unter Fidaxomi-
cin eine hohere Heilungsrate als unter
Vancomycin (90% vs. 79%) auf [28].

Ein weiterer relevanter Aspekt ist das Auf-
treten Vancomycin-resistenter Entero-
kokken (VRE). Die orale Vancomycin-
Therapie zerstort die physiologische
Flora des Dickdarms, was sowohl die
Re-Infektion mit C. difficile begtinstigen
als auch zur Kolonisation mit VRE beitra-
gen kann. Da Antibiotika mit anaerobem
Wirkspektrum die Menge an VRE im
Stuhl signifikant erhéhen [29], kdnnte
Fidaxomicin Vorteile bieten, weil die
Substanz die physiologische Darmflora
kaum angreift. In einer doppelblind-
randomisierten Phase-IlI-Studie [30] war
die VRE-Rate nach oraler Therapie mit
Fidaxomicin denn auch signifikant ge-
ringer als nach oraler Therapie mit
Vancomycin (7% vs. 31%; p<0,001);
gleiches galt fir die Besiedelung mit
Candida-Species (19% vs. 29%; p=0,03).

Da die Rezidivraten in den genannten
Studien [26,27] nicht deren primdren
Endpunkt bildeten, ist derzeit keine ge-
nerelle Empfehlung fiir Fidaxomicin bei
schweren Fillen der CDI ableitbar; die
Substanz stellt allerdings eine Option fiir
Patienten mit nicht-lebensbedrohlichen
Verlaufen und bei Rezidiven dar (Tab. 3).

Therapie von Rezidiven

Ein Hauptproblem der CDI ist die
hohe Rezidivrate von 6-25% [25].
Ursachen sind sowohl die Persistenz
von Sporen im Darm als auch die
hohe Rate an Re-Infektionen — so
wurde bei 56% aller Patienten mit
einem CDI-Rezidiv ein anderer
Stamm von C. difficile nachgewiesen
[31], was wiederum die hohe Be-
deutung der Hygienemalnahmen
unterstreicht.

e Beim ersten Rezidiv ist grundsatzlich
dieselbe Therapie wie bei der Erst-
infektion moglich; die Erfolgsrate ist
dhnlich hoch. Zuvor ist die erneute
Einstufung der Erkrankung - ggf.
mit entsprechender Anpassung der
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Innovationen zahlen sich aus —
in jeder Hinsicht

Neue Technologien in der Herzchirur-
gie maximieren Outcome wie Sicher-
heit der Patienten und minimieren die
Kosten in der stationdren wie ambulan-
ten Versorgung: ein Gewinn fiir alle.

Die Medizintechnik wartet beinahe tég-
lich mit Neuerungen auf — zwei davon
sind die kinstlichen Aortenklappen
Freedom Solo und Perceval™. Aktuelle
Studien bescheinigen ihnen eine hervor-
ragende klinische und hamodynamische
Performance sowie niedrige Kompli-
kationsraten bei hoher Sicherheit. Die
Ergebnisse dieser Studien wurden Mitte
Oktober auf der 28. Jahrestagung der Eu-
ropean Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) in Mailand prasentiert.

Alternative

zum herkommlichen Klappenersatz

In der CAVALIER-Studie [1] wurde die
Effektivitdt und Sicherheit der nahtlosen
biologischen Perceval™ Aortenklappe
untersucht. Diese ist zwischenzeitlich
tber 8.000 Patienten in mehr als 250
Therapiezentren von 34 Lindern welt-
weit eingesetzt worden. In der Multi-
Center-Studie waren insgesamt 658 Pro-
banden von 25 europdischen Zentren
einschlossen. Sie alle bendtigten einen
Austausch der Aortenklappe (AVR) mit
oder ohne begleitenden Koronararterien-
Bypass.

Gemal den 30-Tages-Daten, die Prof.
Frangois Laborde aus Paris vorstellte,
zeichnet sich die nahtlose Klappe durch
ein hohes Sicherheitsprofil aus: ,Bedingt
durch gute Hamodynamik, wenigen
Komplikationen, einfacherer Implantie-
rung und einen weniger invasiven An-
satz”.

Eine weitere Studie [2], prasentiert von
Prof. Malakh Shrestha aus Hannover,
lieferte vergleichbar gute Daten fir
Perceval™ in einem funfjdhrigen
Follow-up. In dieser bislang groften
Patientenkohorte mit implantierten naht-
losen Klappen konnten weder Klappen-
migration,  strukturelle  Degeneration
noch Klappenthrombosen festgestellt
werden. Die niedrige 30-Tages-Mortalitat
von 1,9%, die niedrige paravalvuldre

Leckage von 1,4% sowie die geringe
Schlaganfallrate von 1,6% bestdtigen
nach den Worten von Shrestha die hohe
Sicherheit: ,Sogar in dieser hochbetagten
Kohorte, in der vierzig Prozent der
Patienten (iber achtzig Jahre alt sind”.

Ein weiterer bemerkenswerter klinischer
Vorteil dieser nahtlosen Klappe ist die
extrem niedrige Endokarditis-Rate von
0,3%. Dies ist laut Shrestha besonders re-
levant angesichts dessen, dass eine infek-
tiose Endokarditis eine gravierende und
verheerende Komplikation darstellt — al-
len voran, wenn diese an einem kiinstli-
chen Klappenersatz auftritt. ,Diese neue
Technik ist eine vielversprechende Alter-
native zum herkémmlichen Aortenklap-
penersatz”, so das Fazit von Shrestha.

Okonomisch ebenso die Nase vorne

Auch in 6konomischer Hinsicht bietet
der nahtlose Klappenersatz seine Vorteile
gegeniliber den (Ublichen Implantaten.
Laut Prof. Bart Meuris aus Leuven bean-
sprucht der Einsatz von Perceval™ weit-
aus weniger Ressourcen: die intensivme-
dizinische Betreuung und der gesamte
Krankenhausaufenthalt sind signifikant
kiirzer, dito die Intubationszeit. Weiter-
hin ist der Bedarf an Blutkonserven gerin-
ger. ,Die Akzeptanz des nahtlosen Klap-
penersatzes steigt entsprechend stetig”,
so Meuris: ,Ein klares Exempel dafiir,
wie medizinische Innovationen das Out-
come der Patienten verbessern und zu
erheblichen Einsparungen fiihren kon-
nen”. Wie hoch diese in Euro und Cent
sind, zeigte eine retrospektive Fallstudie.
Im Vergleich zu gingigen Klappen wie
Perimount sanken die durchschnittli-
chen Gesamtkosten durch den Einsatz
von Perceval™ um 27% je Patient. Das
bedeutet jeweils eine Einsparung von
durchschnittlich 8.176,— Euro. Diese
geht nach den Worten von Meuris vor
allem auf weniger Krankenhaustage und
signifikant geringere arbeitstechnische
Kosten zuriick. ,Mit Perceval™ genesen
die Patienten schneller, was insgesamt zu
Kosteneinsparungen fur die Krankenhdu-
ser fUhrt”.

Stentfrei bewihrt sich

Wie gut sich der stentfreie Aortenklap-
penersatz Freedom Solo macht, geht aus
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den Resultaten einer europdischen und
nordamerikanischen (USA und Kanada)
Kohortenstudie [3] hervor. Beteiligt da-
ran waren 18 europaische und 15 nord-
amerikanische Zentren Uber drei Jahre
hinweg. Das Patientengut rekrutierte
sich aus Probanden, die einen Aorten-
klappenersatz mit oder ohne gleichzei-
tige kardiale Maflnahmen bendtigten.
Die Studie erbrachte positive Daten fiir
die stentfreie Aortenklappe. Ungeachtet
des hohen Risikoprofils und des fortge-
schrittenen Alters der eingeschlossenen
Patienten lag die 30-Tages-Mortalitdt bei
nur 1,7%; das Gesamtiiberleben binnen
der drei Jahre betrug 82,6%. Untermau-
ert wurden diese Ergebnisse durch eine
geringe Komplikationsrate, niedrige und
stabile Druckgradienten, gutes links-
ventrikuldres Remodelling und einen
verbesserten funktionellen Zustand der
Patienten drei Jahre nach der Operation.
,Die Studie bestdtigt die Effektivitdt und
Sicherheit dieser stentfreien perikardi-
alen Aortenklappe”, so Dr. Herko Gru-
bitzsch, Charité Berlin: ,Deren Design
erlaubt eine einfache Implantation und
ermoglicht eine hervorragende hdmo-
dynamische Performance”.

Dipl. biol. Birgit Frohn, Hamburg

1. Prasentation EACTS 2014: ,Clinical
and haemodynamic outcomes in 658
patients receiving the perceval sutureless
aortic valve: early results from a prospec-
tive European multicentre study (Cavalier
trial)” - http://icvts.oxfordjournals.org/
content/19/suppl_1/56.3.short

2. Prasentation EACTS 2014: European
multicentre experience with sutureless
Perceval valve: Clinical and haemodyna-
mic outcomes up to 5 years in over 700
patients. — http://icvts.oxfordjournals.org/
content/19/suppl_1/54.4.short

3. Préasentation EACTS 2014: Clinical and
hemodynamic outcomes in 804 patients
receiving the Freedom Solo stentless
aortic valve: results from an international
prospective multicenter study. — http://
icvts.oxfordjournals.org/content/19/
suppl_1/520.4.short

Quelle: Symposium der Sorin Group
,Improving people’s lives through innovation”,
13.10.14 auf dem 28. EACTS in Mailand.



Tabelle 3

Medikament6se Therapie der CDI (nach ESCMID [16]).
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Review Articles

Ersterkrankung

lleus bzw. orale
Aufnahme nicht
moglich
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Erstes Rezidiv

Weitere Rezidive

4x500 mg/d per os
tiber 10 Tage

Fidaxomicin
2x100 mg/d per os

+
ggf. Vancomycin
als Spulung ins
Kolon

ber 10 Tage

Nicht- Metronidazol Metronidazol Vancomycin Vancomycin als
schwere | 3x500 mg/d per os | 3x500 mg/d i.v. 4x125 mg/d per os | Pulstherapie oder
CDI tiber 10 Tage tiber 10 Tage tiber 10 Tage Tapertherapie
Alternativ: Fidaxomicin Fidaxomicin
Vancomycin %x100 mg/d per os %x100 mg/d per os
4x125 mg/d per os tiber 10 Tage tiber 10 Tage
tiber 10 Tage Alternativ:
Fidaxomicin Vancomycin
2x100 mg/d per os 4x500 mg/d per os
tiber 10 Tage Uber 10 Tage
Schwere | Vancomycin Metronidazol Vancomycin Vancomycin als
CDI 4x125 mg/d per os | 3x500 mg/d i.v. 4x125 mg/d per os | Pulstherapie oder
tiber 10 Tage . Uber 10 Tage Tapertherapie
Alternativ: Vancomycin Fidaxomicin Fidaxomicin
Vancomycin 4x500 mg/d per os 2x100 mg/d per os | 2x100 mg/d per os

ber 10 Tage
Alternativ:

Vancomycin
4x500 mg/d per os

tiber 10 Tage
(nicht bei lebensbe-
drohlicher Situation)

Bei Komplikationen
It. RKI ggf. zusatzlich:
Metronidazol

3x500 mg/d i.v.
tiber 10 Tage

iber 10 Tage

Therapie — erforderlich. Die Gabe
von Fidaxomicin ist der Gabe von
Vancomycin gleichwertig [16].

¢ Ab dem zweiten Rezidiv soll bei
oraler Therapie das Vancomycin
dem Metronidazol vorgezogen wer-
den [32], da Vancomycin in einigen
Arbeiten geringere Rezidivraten auf-
wies. Ein langerfristiger Einsatz von
Metronidazol wird auch wegen der
potentiell neurotoxischen Wirkung
nicht empfohlen [33]. Auch hier ist
die Gabe von Fidaxomicin gleich-
wertig zur Gabe von Vancomycin
[16].

In einigen Arbeiten werden ab dem
zweiten Rezidiv die Pulstherapie und
die Tapertherapie mit Vancomycin emp-
fohlen [16,25,32].

e Bei der Pulstherapie [34] wird Van-
comycin nach der initialen Zufuhr
(hier 4x 125-500 mg/d per os fir 10
Tage) — in einer oralen Dosis von 2x
125 mg/d eine Woche lang jeden 2.

Tag und danach eine Woche lang
jeden 3. Tag gegeben (,gepulst”);
letztlich wird die Zufuhr auf Inter-
valle von 10 Tagen gestreckt.

e Bei der Tapertherapie wird die Ta-
gesdosis von Vancomycin lber einen
definierten Zeitraum sukzessive re-
duziert. Nach der initialen Gabe (4x
125 mg/d per os fiir 10 Tage) werden
fir eine Woche 2x125 mg/d, fiir eine
weitere Woche 1x125 mg/d und an-
schlieBend 1x125 mg alle 2-3 Tage fiir
weitere 2-8 Wochen empfohlen [25].

McFarland et al. [35] haben in einer
retrospektiven Arbeit Vorteile der Puls-
gegenliber der Taper- und der reguldren
Vancomycin-Therapie beschrieben. Die
klinische Relevanz der unterschiedli-
chen Konzepte, die lediglich bei selte-
nen hartndckigen Verlaufen zur Anwen-
dung kamen, ist unklar. Weiter ist zu
bedenken, dass eine unterdosierte Van-
comycin-Therapie einer Resistenzent-
wicklung Vorschub leisten kann.

Alternative Pharmakotherapie

Saccharomyces boulardii

Im Zusammenhang mit einer CDI wer-
den verschiedene Wirkungen der Hefe
Saccharomyces boulardii (S. boulardii)
diskutiert. Im Vordergrund stehen spe-
zifische Proteasen, die in der Kolon-
mukosa die C.-difficile-Toxine A und B
spalten. Weiter wurde im Tiermodell
eine Verminderung der Flissigkeitsse-
kretion im lleum — eine Reaktion auf
Toxin A — nachgewiesen sowie eine
Stimulation der intestinalen IgA-Antwort
auf das Toxin A gezeigt [34].

Die Datenlage zur Therapie mit S.
boulardii ist insgesamt uneinheitlich.
In einer doppelblind-randomisierten,
placebokontrollierten Studie konnte bei
Patienten mit mindestens einem CDI-
Rezidiv eine Verminderung der Rezi-
divrate gezeigt werden [36]. In den
aktuellen Empfehlungen wird bei im-
munsupprimierten sowie kritisch kran-
ken Patienten von der Gabe abgeraten,
da Fallberichte tiber Fungdmien nach
Einsatz dieser Hefe vorliegen [32].

»Stuhltransplantation”

Die Zerstérung der physiologischen
Darmflora durch Antibiotika gilt als
Hauptursache der CDI. In diesem Zu-
sammenhang wird die ,Stuhltransplan-
tation” (fecal transplantation) von ge-
sunden Menschen auf CDI-Patienten
diskutiert [25]. In einer offenen, kontrol-
liert-randomisierten Studie bei Patienten
mit CDI-Rezidiv wurde die Standard-
therapie mit Vancomycin (hier 4x500
mg/d per os Uber 14 Tage) mit zwei
anderen Behandlungsformen verglichen:
Eine Gruppe erhielt Vancomycin Uber
14 Tage und zusitzlich eine Darmspii-
lung am Tag 4-5, wéhrend die andere
Gruppe mit Vancomycin lediglich tiber
4-5 Tage, einer Darmspiilung am letzten
Tag sowie der ,Stuhltransplantation”
(iber eine gastrale Sonde) einen Tag spa-
ter behandelt wurde. Die Studie wurde
nach einer Interimsanalyse wegen eines
eindeutigen Vorteils fir die ,Stuhltrans-
plantation” beendet — bei 81% der so
behandelten Patienten war die C. diffi-
cile-assoziierte Diarrhd beendet [37].
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Diese Therapieform ist aktuell nicht ver-
breitet und die geeignetste Form der Ver-
abreichung (rektaler Einlauf vs. gastrale
Sonde) ungeklart — sie wird jedoch von
der ESCMID [16] als nichtmedikamen-
tose Therapie bei hdufigen Rezidiven
empfohlen.

Immunglobuline

Bislang konnte kein positiver Effekt der
Gabe von Immunglobulinen auf die
CDI nachgewiesen werden — allenfalls
in langwierigen Einzelfdllen wurde ein
Effekt beschrieben [38]. Die Gabe wird
daher nicht empfohlen.

Sonstige Substanzen

Im Zusammenhang mit der CDI wurden

weitere Substanzen untersucht:

¢ Tolevamer ist hochmolekulares, an-
ionisches, |6sliches Polymer, das die
Toxine A und B von C. difficille
nicht-kovalent bindet. In einer Phase-
II-Studie wurde die Gleichwertigkeit
der Tolevamer-Therapie (6 g/d per
os) und der Vancomycin-Therapie
(500 mg/d per os) bestatigt [39];
die Rezidivrate war nicht signifikant
vermindert (10% vs. 19%; p=0,19).
Die Gabe von 3 g/d Tolevamer er-
wies sich hingegen als unterlegen.
Aufféllig war eine erhéhte Rate an
Hypokalidmien, deren Ursache un-
klar blieb. In zwei Phase-Ill-Studien
war Tolevamer dann der Therapie
mit Vancomycin und Metronidazol
unterlegen, so dass die Substanz
aktuell keine Bedeutung hat [40,41].

e Fir die intravendse Gabe von Tige-
cyclin liegen positive Fallberichte
bei schweren CDI-Verlaufen vor;
randomisierte Studien fehlen jedoch
[42]. Wegen der bekannten Warn-
hinweise (z.B. Ubersterblichkeit bei
Pneumonie) ist Tigecyclin nur bei
fehlenden Alternativen zu erwdgen;
eine generelle Empfehlung kann
nicht ausgesprochen werden.

¢ Teicoplanin (2x100 mg/d per os)
stellt laut ESCMID eine Alternative
zu Vancomycin dar [32].

Fortbildung

Medical Education ‘

Hygienemafinahmen

Allgemeine MaBnahmen

Da es sich bei der CDI im Wesentli-
chen um eine nosokomiale Erkran-
kung handelt, sind die HygienemaR-
nahmen - hier insbesondere die
Isolierung des Patienten — zur Ver-
hinderung der Ubertragung von zen-
traler Bedeutung.

Die Empfehlungen des Arbeitskreises
,Krankenhaus- & Praxishygiene” der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-

Tabelle 4

Ubersichten

Review Articles

chen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) zu den ,Hygienemafinah-
men bei Vorkommen von Clostridium
difficile” sind in Tabelle 4 zusammen-
fassend dargestellt.

Meldepflicht

Nach § 6 Abs. 1T Nr. 5 a des Infektions-

schutzgesetzes (IfSG) ist die namentliche

Meldung eines infizierten Patienten

notwendig, wenn

¢ es sich um den Ribotyp 027 handelt

e oder eines der folgenden Kriterien
bei einem Patienten mit entweder
positivem Toxinnachweis oder ande-
rem Nachweis einer CDI erfillt ist:

Hygienemafinahmen bei Vorkommen von Clostridium difficile (mod. nach [43]).

Mafnahme Hinweise und Bemerkungen

Isolierung
(Kontaktisolierung)

Isolierung im Einzelzimmer (bei massivem Durchfall)
Eigene Toilette
Ggf. Kohortenisolierung

Patienten zu Handewaschen und Handedesinfektion nach Toiletten-
besuch anhalten

Verhalten von Schulung
Kontaktpersonen Schutzkittel anlegen und nach Gebrauch entsorgen
Hande vor Verlassen des Zimmers desinfizieren, danach waschen
Aufhebung der Symptomatik (Durchfall, Tenesmen) abgeklungen
Isolierung Weiter isolieren, wenn Kontamination der Umgebung mit Stuhl zu

befiirchten ist (z. B. verwirrte Patienten)

Kein Kontakt mit immunsupprimierten Patienten

Schutzkleidung
benutzen

Langdrmlige Schutzkleidung bei Patientenkontakt, Bettenmachen und
Reinigungsarbeiten

Einmalhandschuhe
benutzen

Bei direktem Kontakt mit Patient, Stuhl und kontaminierten Material
Kontaminierte Handschuhe wechseln
Handschuhe noch im Patientenzimmer abwerfen

Handedesinfektion

Hygienische Handedesinfektion vor und nach Kontakt mit Patient
und Stuhl usw.

Zusatzlich griindliches Handewaschen, da die bakteriellen Sporen
durch alkoholische Handedesinfektionsmittel nicht abgetotet werden

Abfille

Sorgfaltige hygienegerechte Entsorgung

Textilien

Einmal taglich Bettwasche wechseln
Textilien in flussigkeitsdichten Waschesacken im Zimmer sammeln
Textilien auf direktem Weg in die Wascherei bringen

Reinigung und
Desinfektion des
Patientenzimmers

Alle Materialien, die in Kontakt mit Patient oder Ausscheidungen waren,
missen mindestens 1x taglich mit Flichendesinfektionsmittel (vorzugs-
weise auf Basis von Oxidantien) desinfiziert werden

Schlussdesinfektion

Nach Aufhebung der IsolierungsmaBnahmen griindliche (sporozide)
desinfizierende Reinigung des Patientenzimmers

Entsorgung nicht-aufbereitbaren Materials

Epidemiologische
Maknahmen

Typisierung der Erreger
Fortlaufende Erfassung der Infektionen
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Ubersichten

Review Articles

1. Notwendigkeit der Wiederauf-
nahme aufgrund einer rekurren-
ten Infektion;

2. Verlegung auf Intensivstation zur
Behandlung der C.-difficile-asso-
zierten Diarrhd (CDAD) oder ihrer
Komplikationen;

3. chirurgischer Eingriff (Kolektomie)
aufgrund eines Megakolons, einer
Perforation oder einer refraktdren
Kolitis;

4. Tod <30 Tage nach Diagnose-
stellung und CDAD als Ursache
oder zum Tode beitragende Er-
krankung.

Nach § 6 Abs. 2 b IfSG besteht dariiber
hinaus Meldepflicht bei gehduften noso-
komialen Infektionen, wenn zwei oder
mehr gleichzeitige Erkrankungen auf-
treten, bei denen ein epidemischer
Zusammenhang wahrscheinlich ist oder
vermutet wird.

Toxisches Megakolon

Epidemiologie und Atiologie

Aus einer pseudomembranésen Ko-
litis kann sich als schwere und le-
bensbedrohliche Komplikation (Leta-
litit 38-80%) ein toxisches Mega-
kolon mit massiver Kolondilatation
entwickeln [44].

Die ausgeprdgte Distension des Dick-
darmlumens (>6 c¢m) kann regelmaRig
radiologisch nachgewiesen werden. Im
Gegensatz zu anderen Erkrankungen mit
Kolondilatation (z.B. M. Hirschsprung)
liegt eine schwere systemische Inflam-
mation vor [45].

Zur Epidemiologie gibt es kaum exakte
Daten. Die Erkrankung wurde zuerst
im Jahr 1950 durch Marshak et al. [46]
als schwere Komplikation einer Colitis
ulcerosa beschrieben. Grolere systema-
tische Studien gibt es seit den 1980er
Jahren, die sich vorwiegend mit der In-
zidenz der Erkrankung befassen, die wie-
derum stark von der Grunderkrankung
bestimmt wird. Bei der Untersuchung
von 1.236 Patienten mit chronisch-
entzlindlichen Darmerkrankungen aus
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Tabelle 5

Atiologie des toxischen Megakolons
(nach [51]).

Atiologie Grunderkrankung

Entziindlich | Colitis ulcerosa
M. Crohn
M. Behget

Clostridium difficile

Salmonellen, Shigellen,
Yersinien, Campylobacter,
E. coli

Infektios

Cytomegalievirus,
Rotavirus

Entamoeba histolytica
Aspergillus spp.
Cryptosporidium

Ischimie

Andere
Ursachen

Kollagendse Kolitis
Kolonlymphom
Kaposisarkom
Chemotherapie

den Jahren 1960-1979 trat in 75 Fillen
(ca. 6%) ein toxisches Megakolon auf.
Von diesen Patienten litten 61 unter ei-
ner Colitis ulcerosa und 14 unter einem
M. Crohn [47]. Eine jlingere Studie aus
dem Jahr 2002 gibt eine Inzidenz von
7,9% bei Patienten mit Colitis ulcerosa
an [48]. Insgesamt ist die Inzidenz des
toxischen Megakolons bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen von
22% im Jahre 1964 auf 5% im Jahre
1986 gesunken [49], was vor allem auf
die verbesserte Diagnose und Therapie
des M. Crohn und der Colitis ulcerosa
zuriickgefiihrt wird [49]. Im Gegensatz
dazu ist die Inzidenz des toxischen
Megakolons im Zusammenhang mit
einer pseudomembrandsen Kolitis in
den letzten Jahren deutlich gestiegen,
nachdem sie Ende der 1990er Jahre noch
zwischen 0,3% und 3% gelegen hatte
[50]. Dieser Umstand wird nicht zuletzt
auf eine verdnderte Epidemiologie der
CDI zuriickgefiihrt. Eine Ubersicht tiber
die unterschiedliche Atiologie des toxi-
schen Megakolons gibt Tabelle 5.

Pathogenese

Die Pathophysiologie des toxischen
Megakolons ist nicht genau geklart; es
liegen aber Hinweise auf eine Assozia-

tion zwischen der Koloninflammation
und einer stark verminderten Aktivitdt
der glatten Muskulatur vor [52]. Am
besten ist der Verlauf von der unkompli-
zierten Colitis ulcerosa bis zum Vollbild
des toxischen Megakolons untersucht.
Bei der Colitis ulcerosa ist die Entziin-
dungsreaktion auf die Mukosa und die
oberflachlichen Anteile der Submukosa
begrenzt, wéihrend sie beim toxischen
Megakolon auch die Muscularis propria
erreicht. Zwischen der Eindringtiefe der
Inflammation in die Kolonwand und
der Kolondilatation besteht ein Zusam-
menhang. Tierexperimentelle Untersu-
chungen haben gezeigt, dass die Inflam-
mation des Kolons die inhibitorische
purinerge neuromuskuldre Ubertragung
aktiviert und damit die Darmmotilitat
herabsetzt, ohne dass es — im Gegen-
satz zum M. Hirschsprung — zu einem
Neuronenverlust oder zur Aganglionose
kommt [53].

Unter den zahlreichen motilititshem-
menden Mediatoren ist vor allem Stick-
stoffmonoxid (NO) relevant. NO rela-
xiert die glatte Muskulatur [54] — nicht
nur des Kolons. Im Tiermodell wurde
bei einer (durch E.-Coli-Endotoxin) in-
duzierten Kolitis eine erhohte Aktivitat
der induzierbaren Stickstoffmonoxid-
Synthase (iNOS) im Kolon nachgewie-
sen [55]. Eine selektive iNOS-Blockade
konnte im Tierexperiment die Darmmoti-
litdt steigern, den Kolondurchmesser ver-
mindern und den intrakolischen Druck
erhéhen [56]. In der Muscularis propria
von Patienten mit toxischem Megakolon
wurde eine erhohte Aktivitat von iNOS
gefunden [57], und Cao et al. [58] haben
in vitro gezeigt, dass Mukosazellen von
Patienten mit Colitis ulcerosa signifikant
mehr H,O,, Interleukin (IL)-1p und NO
in die Submukosa abgeben als die Mu-
kosazellen von Kontrollpatienten.

Diagnostik

Klinik und Allgemeines

Das toxische Megakolon ist eine
rasch progrediente und potentiell
lebensbedrohliche Erkrankung, die
eine unverziigliche Diagnose und
Behandlung erfordert.
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Einem toxischen Megakolon geht meist
eine ldngere Phase einer klinisch mani-
festen Kolitis voraus. Das toxische Mega-
kolon manifestiert sich klinisch als
»akutes Abdomen” mit abgeschwdchten
Darmgerauschen und leichter Abwehr-
spannung, wobei letztere durch eine
Kortikoidtherapie abgeschwicht sein
kann. Die initial blutigen Stiihle konnen
im Verlauf wegen der zunehmenden
Kolondilatation sistieren.

Eine systemische Toxizitit besteht [59],
wenn drei von vier der folgenden Kri-
terien

e Fieber,

¢ Tachykardie,

¢ Leukozytose und

* Andmie

erfillt sind sowie zusdtzlich mindestens

eines der folgenden vier Kriterien

¢ Dehydratation,

e Elektrolytstdrung mit Hyponatridmie
und Hypokalidmie,

e Hypotension und

¢ zunehmende Verwirrtheit

vorliegt. Eine Kolonperforation fihrt
zum Vollbild des akuten Abdomens
mit zunehmender Kreislaufinstabilitat,
paralytischem lleus und Fieber.

Labor

Laborchemisch liegt neben der Hypo-
natridmie und Hypokalidmie haufig
eine Andmie vor. Das entzilindliche
Geschehen geht dartiber hinaus mit
einer Leukozytose, einem Anstieg des
C-reaktiven Proteins (CRP) und einer
erhohten  Blutkdrperchensenkungsge-
schwindigkeit (BSG) einher. Vielfach
besteht eine maRige Hypoproteindmie.
Eine Hypoalbumindmie und eine meta-
bolische Azidose gelten als prognostisch
ungtinstig [49].

Bildgebung

In allen Phasen der Erkrankung ist
die Bildgebung wegweisend.

Zur Ursachensuche des toxischen Mega-
kolons ist zundchst eine Endoskopie
indiziert, die wegen des hohen Perfo-
rationsrisikos auf eine Sigmoidoskopie
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mit geringer Luftinsufflation begrenzt
werden soll [44].

In der Réntgen-Ubersichtsaufnahme des
Abdomens zeigt sich ein aufgetriebenes
Kolon, wobei eine Dilatation >6 cm
fur ein toxisches Megakolon spricht.
Fur die Computertomographie des Ab-
domens existieren bestimmte Kriterien,
die zur Differenzierung zwischen einem
toxischen Megakolon und einer Kolitis
beitragen (Abb. 2 und Abb. 3). Fir ein
toxisches Megakolon sprechen [60]:

Abbildung 2

ST
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¢ Segmentale Wandverdiinnung des
Kolons,

¢ |uftgefiilltes distendiertes Kolon mit
einer Aufweitung von >6 cm,

e abnorme Haustrierung,

¢ Pseudopolypen.

Aszites, streifige Zeichnungsvermehrung
des perikolischen Fettgewebes sowie
Distension von Dinndarm und Magen
tragen dagegen nicht zur radiologischen
Differenzierung von Kolitis und toxi-
schem Megakolon bei.

Computertomographie des Abdomens bei Kolitis mit koronarer Rekonstruktion — es zeigt sich eine
langstreckige, deutlich konzentrisch verdickte Darmwand von Zékum und Colon ascendens.

Abbildung 3

Computertomographie des Abdomens bei toxischem Megakolon — im Vergleich zur Kolitis (Abb. 2)
ist das Darmlumen stark erweitert und die Darmwand ausgediinnt.
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Therapie

Allgemeine Malinahmen

Patienten mit toxischem Megakolon
miissen unverziiglich intensivmedi-
zinisch versorgt werden. Dabei ist
eine interdisziplindre Zusammenar-
beit mit Gastroenterologen und Vis-
zeralchirurgen erforderlich, da die
Mortalitit der Erkrankung wesent-
lich vom Zeitpunkt der ggf. notwendi-
gen operativen Versorgung abhangt.

e Im Vordergrund steht zundchst die
Sicherung und Uberwachung der
Kreislauffunktion. Dazu zéhlen die
Anlage eines zentralvendsen Zu-
gangs zur Steuerung einer addquaten
Volumentherapie (mit zentralvendser
Sauerstoffsattigung), der Ausgleich
von Elektrolytstorungen und - als
Ultima Ratio — die Infusion von Nor-
adrenalin. Hypokalidmie, Hypovol-
dmie und Andmie kénnen eine Ko-
lonatonie aggravieren [51].

¢ Bei jedem Patienten mit lleussymp-
tomatik ist zur Entlastung die Anlage
einer Magensonde indiziert.

¢ Eine weitere Moglichkeit zur Entla-
stung des Magen-Darm-Traktes ist
die endoskopische Dekompression,
die wegen des erhchten Perforations-
risikos jedoch nur durch erfahrene
Untersucher und nach individueller
Entscheidung erfolgen soll [49].

¢ Bei klinischen Zeichen einer Sepsis
im Rahmen einer Perforation oder
Peritonitis muss unverziiglich eine
kalkulierte antibiotische Therapie mit
gramnegativer und anaerober Wirk-
samkeit erfolgen (z.B. Acylamino-
penicilline oder Carbapeneme in
Kombination mit einem Glykopep-
tid-Antibiotikum). Dies gilt auch,
wenn ein anderer Fokus antibiotisch
behandelt werden muss. Auf die
spezifische Therapie eines toxischen
Megakolons im Rahmen anderer
Darmerkrankungen (wie Colitis ulce-
rosa) wird hier nicht eingegangen.

Operative Therapie

Absolute Indikationen zur operativen
Versorgung sind eine Perforation, eine
unstillbare transfusionspflichtige Blu-

Medical Education

tung aus Kolon und Rektum, eine
fehlende Besserung der klinischen
Symptomatik innerhalb von 48-72
Stunden und eine unter Therapie zu-
nehmende Kolondilatation [49].

Der richtige Zeitpunkt ist schwer zu be-
stimmen — eine zu spéte Indikationsstel-
lung kann jedoch zur Darmperforation
und zum abdominellen Kompartment
mit letalem Ausgang fithren [51]. Die
Mortalitdt der Kolektomie steigt bei einer
Perforation von 2-8% auf 40% an [45].

Nach einer aktuellen Ubersicht [61]
sollen Patienten einer chirurgischen
Intervention unterzogen werden, wenn
die maximale konservative Therapie
der CDI versagt und drei der folgenden
Kriterien zutreffen:

¢ Abdominelle Schmerzen,

e distendiertes Abdomen,

¢ lokale Abwehrspannung,

e Korpertemperatur >38 °C,

¢ Herzfrequenz >100/min.

Dariiber hinaus soll bei Patienten =65
Jahren eine operative Versorgung erwo-
gen werden, wenn vier der folgenden
Kriterien erfillt sind:

¢ Leukozytenzahl >16.000/ul,

e Laktat >2,2 mmol/I,

¢ Albumin <3,0 g/dl,

¢ systolischer Druck <90 mm Hg,

e computertomographischer oder endo-
skopischer Nachweis einer schweren
Kolitis trotz maximaler medikamen-
toser Therapie.

Die chirurgische Standardtherapie des
toxischen Megakolons ist die subtotale
Kolektomie mit endstindigem lleostoma
und Verschluss nach Hartmann. Die to-
tale Proktokolektomie geht mit erhGhter
Morbiditat und Mortalitdt einher [48].
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Erratum und medizinhistorische Notiz zu

Patient Blood Management — Vom Blutprodukt zur individuellen Therapie
(Anasth Intensivmed 2014;55:498-509)

Im Ubersichtsartikel von Schlegel und Biscoping bedarf in der Einfiihrung/Historische
Aspekte eine historisch wichtige Jahreszahl einer Korrektur; weiter sei eine ergédnzende
Notiz gestattet.

Es war das Jahr 1628 (nicht 1654), als William Harveys 72-seitige Schrift — nicht etwa
in England, sondern in Frankfurt am Main — verdffentlicht wurde [1]. Hierin bewies er
als Erster experimentell und mathematisch schlissig den Blutkreislauf, laut Eckart/}ltte
der ,Fall der antiken Humoralpathologie und der Beginn der Neuzeit in der Medizin-
geschichte” [2]. Bemerkenswert dabei ist, dass W. Harvey (1578-1657) jedoch das
Konzept des Blutkreislaufes bereits im Jahr 1616 (!) in einer Vorlesung klar formuliert
hat (siehe Abb.). Die Originale seiner Manuskripte befinden sich im British Museum,
London [3].

Die bei Harvey noch verbliebene Liicke in diesem Kreislaufsystem wurde 1661 von
Marcello Malpighi (1628-1694) mit dem mikroskopischen Nachweis der Lungenkapil-

laren geschlossen. Notiz tiber den Blutkreislauf. 7 und 8. Zeile
von oben: ,sanguinis motus in circulo fieri
Literatur pulsu cordis” (,Die Bewegung des Blutes ge-

schieht in einem Kreis durch den Schlag des

1. Harvey W: Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus. Herzens.”), London, 1616.

Frankfurt, W. Fitzer, 1628. The text in English translated by K.J. Franklin, published in

W. Harvey, The circulation of the blood and other writings, London, Dent (Everyman), 1963

Eckart WU, Jiitte R: Medizingeschichte, Béhlau, UTB 2903, 2007

Harvey W: Praelectiones anatomiae universalis, London, Churchill, 1886 (Facsimile reprint of Harvey’s manuscript notes for his 1616
Lumleian Lectures, English translation with annotations, Berkeley, Univ. of California Press, 1961).

(Dr. med. Heinz-Jiirgen Klippe, Andsthesist/Pneumologe, Hinter den Hofen 7, 22885 Stellau)

Erratum

Akute Pankreatitis
(Andsth Intensivmed 2014;55:577-593)

Trotz sorgféltiger Bearbeitung hat sich in meinem CME-Beitrag ,Akute Pankreatitis” ein Fehler eingeschlichen. Und zwar ist die
MeReinheit des Laborparameters CRP falsch angegeben. Im Artikel steht mg/dl, korrekt ist aber die Bezeichnung mg/I.
Der Fehler findet sich auf Seite 582 (3 Spalte 12 Zeile) und auf Seite 585 (in Abbildung 4 und Tabelle 8).

(Prof. Dr. med. Fritz Fiedler, Autor)
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