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Zusammenfassung

Einleitung
Clostridium difficile kann bei Patientinnen mit chronisch entziindlichen

Darmerkrankungen (CED) im Vergleich zur nicht von einer CED betroffenen
Bevolkerung haufiger nachgewiesen werden und ist mit einem schlechterem
Verlauf der Grundkrankheit assoziiert.

Da sowohl eine echte Infektion als auch eine Besiedelung vorliegen kann, ist die
Bedeutung der C. difficile-Infektion bei CED-Patientlnnen in Hinsicht auf die
Krankheitsaktivitat und die Symptomatik der Patientinnen unklar.

Das Ziel dieser Arbeit war die Ermittlung der Haufigkeit dieser Infektion im
Patientinnenkollektiv der CED-Ambulanz der Universitatsklinik fr Innere Medizin
Graz, die Ermittlung der Auswirkung einer gegen C. difficile gerichteten Antibiose
sowie die Erhebung von pradisponierenden Faktoren und des Krankheitsverlaufs

der infizierten Patientlnnen.

Methoden

Es wurde eine retrospektive Erhebung der Daten von C. difficile-infizierten CED-
Patientinnen aus dem Zeitraum vom 1. Janner 2006 bis zum 30. September 2014
durchgefuhrt. Daten wurden zu Risikofaktoren flir eine C. difficile-Infektion, zum
weiteren Verlauf der Erkrankung und zur Therapieansprache auf ein gegen

C. difficile gerichtetes Antibiotikum erhoben.

Ergebnisse
Insgesamt konnten bei 60 Patientinnen (35 Colitis ulcerosa-, 25 Morbus Crohn-

Patientinnen) 93 Infektionen mit Toxin-produzierenden C. difficile nachgewiesen
werden. 2013 und 2008 wurden C. difficile-Infektionen am haufigsten, mit 27 bzw.
15 Fallen, nachgewiesen.

Mehr als eine Infektion (pro Patientin/Patient) konnte bei 23 Patientinnen (38%)
nachgewiesen werden.

Auffallend war eine Haufung von Koloskopien bei Colitis ulcerosa-Patientinnen im
Zeitraum von 90 Tagen vor der Infektion (31%). Bei Morbus Crohn-Patientinnen

war eine solche Haufung nicht zu beobachten (4%).




Zum Zeitpunkt der Indexinfektion lagen als Risikofaktor bei 27 % eine
vorhergehende Antibiotikatherapie, bei 18 % eine Hospitalisation und bei 22 %
eine Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren vor.

Durch eine antibiotische Therapie der C. difficile-Infektion konnte bei 40 % eine
Verbesserung der Krankheitsaktivitat erreicht werden, bei 20 % lag eine
Besiedelung vor bzw. es konnte keine Verbesserung durch die gegen C. difficile
gerichtete Antibiose erreicht werden. Bei 40 % war keine Aussage diesbezlglich
moglich.

Innerhalb des ersten Jahres nach der Infektion bendtigten 17 % eine neue
Therapie mit Immunmodulatoren, 7 % eine Calcineurinantagonistentherapie und

22 % eine neue TNF-a-Blocker-Therapie. 13 % mussten operiert werden.

Diskussion

Im Patientinnenkollektiv der Medizinischen Universitat Graz scheint die C. difficile-

Infektion bei CED-Patientinnen eher selten zu sein. Diese Infektion ist nur bei

einem Teil der Patientinnen fir die Krankheitsaktivitat verantwortlich, da bei einem

relativ groRen Prozentsatz durch eine antibiotische Therapie keine Verbesserung
erreicht werden konnte.

Zur Beantwortung dieser Frage sind dringend prospektive Studien notwendig, um
Patientinnen, die mit C. difficile besiedelt sind, verlasslich von jenen zu trennen,

die eine echte Infektion haben.




Abstract

Background
As compared to findings in the general population Clostridium difficile is detected

more often in patients with Inflammatory bowel diseases (IBD). However, the
relevance of this infection with regard to disease activity and symptoms remains
unclear, since it is not possible to distinguish between a carrier and a true
infection.

The aim of this study was to determine: 1. the rate of patients tested positively for
C. difficile in the population of the IBD clinic at the University Hospital of Graz,
Austria and 2. the effect of treatment with specific antibiotics directed against C.
difficile. Beyond that, predisposing factors and enhanced IBD treatment after the

infection with C. difficile were examined.

Methods

Patients tested positively for C. difficile toxins were included in this retrospective
study between January 15t, 2006 and September 30", 2014.

From patient records information on risk factors, the efficacy of antibiotics against

C. difficile and the disease course was collected.

Results

All together, 60 patients (35 ulcerative colitis and, 25 Crohn’s disease patients)
were tested positively for C. difficile. Of those, 23 patients were tested positively
more than once (38%). 27% of the patients had had a recent intake of antibiotics,
18% had been hospitalized and 22% had had a therapy with proton pump
inhibitors.

In 40 % of the patients antibiotics directed against C. difficile improved their
condition, in 20% either no improvement was recordable or the patients were
asymptomatic carriers of C. difficile. In the remaining 40% it was impossible to
determine the effect of antibiotics due to various reasons.

Within the first year after the initial infection, 17% required a new therapy with
azathioprine/6-mercatopurine/methotrexate, 7% calcineurin antagonists and 22%
a new therapy with TNF-a-blockers. 13% of patients had to undergo surgery.




A remarkably higher frequency of colonoscopies before the first infection occurred

in ulcerative colitis patients (31%), but not in Crohn’s disease patients (4%).

Discussion

Clostridium difficile infections in IBD patients seem to be rare at the IBD clinic in
Graz . Antibiotics directed against C. difficile only partially improve the disease
activity. Therefore, prospective studies to identify patients who benefit from an

antibiotic therapy are urgently warranted.

Vi
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1. Einleitung

1.1 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
1.1.1 Definition und Klinik

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) sind ein Uberbegriff fiir den
Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa. Die Atiologie dieser Erkrankungen ist nicht

restlos geklart. (1)

1.1.1.1 Morbus Crohn

Der Morbus Crohn (MC) ist eine chronisch entztindliche Erkrankung, die jeden
Abschnitt des Gastrointestinaltrakts befallen kann. (1)

Die Pradilektionsstellen des Morbus Crohn liegen im terminalen lleum und im
Kolon. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei 21 bis 47 % ein Befall des
terminalen lleums und bei 27 bis 36 % der Patientinnen ein Befall des Kolons vor.
Ein kombinierter Befall des terminalen lleums und des Kolons ist bei 21 bis 39 %
der Patientinnen nachweisbar. Eine Beteiligung des oberen Gastrointestinaltrakts
ist mit 3 bis 5 % eher selten. (1-4)

Charakteristisch fur den Morbus Crohn sind der diskontinuierliche und transmurale
Befall der Darmwand sowie die Entstehung von Abszessen, Fisteln und Stenosen
als Komplikationen (1), die mit zunehmender Erkrankungsdauer immer mehr
Patientinnen betreffen. Diese Komplikationen treten in Abhangigkeit von der
Krankheitslokalisation in unterschiedlicher Haufigkeit auf. Patientinnen mit einem
ilealen Befall entwickeln eher eine stenosierende und Patientinnen mit einem

Befall des Kolons eher eine penetrierende Verlaufsform. (3,5)

Die Symptomatik ist variabel und weitgehend von den befallenen Abschnitten des
Gastrointestinaltrakts abhangig. (1)

Der haufigste Vorstellungsgrund bei einem Morbus Crohn ist eine chronische
Diarrhoe, die blutige und/oder schleimige Beimengungen aufweisen kann.
Zusatzlich kdnnen Bauchschmerzen, Gewichtsverlust, eine unerklarte Anamie
oder eine Wachstumsretardierung bei Kindern auftreten.

Extraintestinale Manifestationen kdnnen bereits auftreten bevor der intestinale
Befall manifest wird. Auch eine Erstmanifestation mit einer akuten Symptomatik,
die einer Appendizitis gleichen kann, oder mit perianalen Fisteln als Initialsymptom

ist moglich. (6)




Fisteln entwickeln sich aus Ulzerationen der Mukosa, die immer tiefer in die
Darmwand vordringen bis sie auf andere anatomische Strukturen, wie z.B. andere
Darmschlingen, Organe des Urogenitaltrakts oder die Gallenblase treffen bzw. an
die Korperoberflache vordringen. (7)

Am haufigsten treten perianale Fisteln auf, gefolgt von entero-enterischen Fisteln,

Fisteln anderer Lokalisationen und rektovaginalen Fisteln. (8)

Beim Morbus Crohn sind erkrankte von nicht-erkrankten Arealen meist scharf
abgegrenzt (,skip lesions®). Die frihesten mit freiem Auge sichtbaren Lasionen
des Morbus Crohn sind aphthdse Gewebsdefekte, die sich klassischerweise Uber
Lymphfollikeln entwickeln.

Diese vergrofRern sich mit der Zeit und bilden tiefe Ulzerationen, die von Bereichen
O0dematdser, nicht-ulzerierter Mukosa getrennt sein kdnnen, wodurch das sog.
~Kopfsteinpflastermuster” entsteht.

Histologisch findet man eine fokale, chronische Entziindung, die durch einen
variablen Anstieg der Menge an Lymphozyten und Plasmazellen in der gesamten
Darmwand gekennzeichnet ist.

AuBerdem kdnnen eine Kryptenirregularitat und epitheloidzellige Granulome

vorkommen. (9)

Abbildung 1: Morbus Crohn des Kolons I: Ulcera mit Fibrinbeldgen

(Bilder zur Verfugung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)
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Abbildung 2: Morbus Crohn des Kolons: Pseudopolyp mit Stenosenbildung,
Schleimhautblutungen und Ulcus
(Bilder zur Verfugung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)




1.1.1.2 Colitis ulcerosa

Ublicherweise ist die Colitis ulcerosa (CU) eine sich vom Rektum aus
kontinuierlich ausbreitende, chronische Entziindung, deren Schweregrad nach
proximal hin graduell abnimmt und ublicherweise nur den Dickdarm betrifft. (9)
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung weisen 29% bis 38% der Patientlnnen eine
Proktitis auf, bei 43 % bis 51 % besteht eine linksseitige Kolitis und bei 13 % bis
18 % liegt eine ausgedehnte Colitis ulcerosa vor. (2,4)

Zusatzlich muss man beachten, dass es auch atypische Ausbreitungsmuster der
Entzindung gibt, wie das Auftreten eines sog. ,cecal patch® (periorifizielle
Entziindung des Appendixabganges), eine Aussparung des Rektums oder die
Beteiligung des terminalen lleums bei einer Pancolitis (Backwash-lleitis). Auch
eine Beteiligung des terminalen lleums ohne eine Entziindung des Caecums ist

maoglich, wodurch eine Abgrenzung zum Morbus Crohn schwierig sein kann. (9)

Das Hauptsymptom der Colitis ulcerosa ist eine blutige Diarrhoe mit oder ohne
Schleimbeimengungen. In Abhangigkeit von der genauen Lokalisation der
entzindlichen Veranderungen kann die Symptomatik variieren.

Im Fall einer Proktitis ulcerosa kann es zu plétzlichem Stuhldrang und zum
Abgang von frischem Blut kommen. Paradoxerweise ist auch das Auftreten einer
Obstipation moglich. Bei einer weiter ausgedehnten Entziindung kommt es, je
nach Schweregrad, zu einer Aggravation der Symptomatik mit Diarrhoe, haufigem
Blut- und Schleimabgang, Tenesmen, Bauchschmerzen, Fieber und

Gewichtsverlust. (10)

Makroskopisch weist die Mukosa ein granulares Aussehen auf und zeigt
oberflachliche Ulzera. Bei ausgedehnten Ulzerationen kénnen durch die
Aussparung von Mukosainseln inflammatorische Pseudopolypen entstehen.
Die entzundlichen Veranderungen sind bei der Colitis ulcerosa auf die Mukosa
und die Submukosa beschrankt.

Histologisch lasst sich eine Architekturstérung der Krypten mit einem diffusen,
entzindlichen Infiltrat aus Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten und
Plasmazellen feststellen. AuRerdem kénnen Kryptitiden und Kryptenabszesse

vorkommen. (9)
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Abbildung 3: Colitis ulcerosa: Vulnerable Schleimhaut

(Bilder zur Verfliigung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)

Abbildung 4: Colitis ulcerosa Il: Oberflachliche Ulcera

(Bilder zur Verfugung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)




1.1.1.3 Klinischer Verlauf und Komplikationen

Der klinische Verlauf der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen kann sehr
unterschiedlich sein.

Beide Formen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa) kdnnen schubformig oder
chronisch aktiv verlaufen. Auch lang anhaltende Remissionen, also Phasen mit
einer inaktiven Erkrankung, sind moglich. Jedoch erleiden 90% der Morbus Crohn-
Patientinnen und 83% der Patientinnen mit einer Colitis ulcerosa innerhalb von
zehn Jahren nach der Erstdiagnose zumindest einen Schub.

Ein chronisch aktiver Verlauf wird von 6% der Colitis ulcerosa- und bei 19% der

Morbus Crohn-Patientinnen angegeben. (11,12)

Extraintestinale Manifestationen treten sowohl beim Morbus Crohn als auch bei
der Colitis ulcerosa auf, wobei Patientinnen mit einem Morbus Crohn haufiger
betroffen sind. Sie kdnnen in Assoziation mit einer aktiven Grunderkrankung, aber
auch unabhangig davon auftreten.

Neben den Gelenken (Arthritiden, Spondylarthropathien), die am haufigsten
betroffen sind, kbnnen auch Manifestationen an der Haut (Erythema nodosum,
Pyoderma gangraenosum) und an den Augen (Uveitis, Episkleritis) auftreten.
Ebenso ist die Erkrankung an einer primar sklerosierenden Cholangitis als

extraintestinale Manifestation zu werten. (13)

Die Anamie, von der ein Drittel der CED-Patientlnnen betroffen ist, weist eine
komplexe Genese auf.

Zum einen kann eine Eisenmangelanamie auftreten, die durch eine verminderte
Eisenzufuhr mit der Nahrung (Aversion gegen gewisse Nahrungsmittel,
Intoleranzen), einen chronischen Blutverlust oder eine gestorte Eisenresorption,
die bei einem Morbus Crohn des Dinndarms vorkommen kann, bedingt sein.
Zum anderen kann auch eine Anamie der chronischen Erkrankungen (,anemia of
chronic disease®) auftreten.

Bei dieser Form der Anamie wird Uber eine vermehrte Bildung des Akute-Phase-
Proteins Hepcidin die Eisenaufnahme aus dem Dinndarm gehemmt.

In Folge wird durch die Einwirkung von Zytokinen der Grol3teil des
aufgenommenen Eisens in Zellen des retikuloendothelialen Systems gespeichert

und nur ein kleinerer Teil fur die Erythropoese verwendet. AulRerdem sind die




Erythropoetinspiegel bei diesen Patientinnen fir den entsprechenden Grad der
Anamie zu niedrig. Gekennzeichnet ist diese Form der Anamie durch einen
erhdhten Ferritinwert und einen erniedrigten Eisenspiegel im Serum.
Ublicherweise liegt eine Kombination der Eisenmangelanamie und der ,anemia of
chronic disease” bei einer Anamie des CED-Patienten bzw. der CED-Patientin vor.
Gelegentlich kann eine Anamie auch durch einen Folsaure- oder
Cobalaminmangel bedingt sein. Auch Medikamente, wie z.B. 5-ASA oder

Azathioprin, kdnnen eine Anamie verursachen. (14)

Eine weitere Komplikation ist das Auftreten von Osteopenie und Osteoporose, was
mit einem erhohten Frakturrisiko einhergeht.

Bei CED-Patientlnnen gibt es einige Faktoren, die das Auftreten dieser
Erkrankungen begulnstigen, wie eine Malnutrition, Mangelzustande (Vitamin D und
Calcium), eine aktive Grunderkrankung und eine Therapie mit Kortikosteroiden.
(15)

CED-Patientlnnen haben im Vergleich zu Patientinnen ohne CED ein 1,5 bis 3,5-
fach erhdhtes Risiko fur vendse Thromboembolien. Das grofite Risiko besteht bei
Patientinnen mit einem Schub, gefolgt von Patientinnen, deren Erkrankung
chronisch aktiv ist. (16)

Das toxische Megakolon, bei dem es zu einer Dilatation des Kolons und zur
Entwicklung systemischer Entzindungszeichen kommt, ist eine seltene, aber
gefurchtete Komplikation, die bei schwer aktiven chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen (v.a. Colitis ulcerosa), aber auch bei anderen Erkrankungen

des Kolons, wie z.B. einer pseudomembrandsen Kolitis, auftreten kann. (17)

Im Vergleich zur Normalbevdlkerung besteht bei langjahriger Colitis ulcerosa ein
erhohtes Risiko fur kolorektale Karzinome.

Faktoren, die das Ausmal des erhdhten Risikos beeinflussen, sind neben der
Krankheitsdauer, die Ausdehnung, der Schweregrad bzw. die Persistenz der
entzindlichen Veranderungen, die konkomitante Diagnose einer PSC, post-
inflammatorische Polypen sowie eine positive Familienanamnese fir das

kolorektale Karzinom. (18)




Morbus Crohn-Patientinnen weisen auch ein erhdhtes Risiko fur das kolorektale
Karzinom auf. Risikofaktoren hierflr sind ein junges Alter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, eine lange Erkrankungsdauer und ein ausgedehnter Befall des
Kolons. Zusatzlich wird auch Gber ein erhdhtes Risiko fur Adenokarzinome des

Dunndarms berichtet. (9)

1.1.1.3.1 Infektionen bei CED-Patientinnen

Bei CED-Patientlnnen sind v.a. bei immunsupprimierte und altere Patienten bzw.
altere Patientinnen (=50 Jahre) fir das Auftreten von Infektionen pradisponiert.

Im Vergleich zu Patientinnen, die keine immunsuppressive Therapie bekommen,
ist eine immunsuppressive Monotherapie mit einem 3-fach héheren
Infektionsrisiko assoziiert. Eine Zwei- oder Dreifachkombination erhoht das Risiko
um das

15-fache. Bei einer Monotherapie besteht das hochste Risiko bei Patientinnen mit
einer Infliximab-Therapie, bei einer Kombinationstherapie ist das Risiko bei einer
Kombination aus Azathioprin/6-Mercaptopurin, Kortikosteroiden und Infliximab am
hdchsten. (19)

Jedoch pradisponiert nicht jedes Immunsuppressivum gleichermalen flir jeden
Infektionserreger. Beispielsweise ist eine Infektion mit C. difficile eher mit
Corticosteroiden assoziiert, wohingegen bei TNF-a-Blockern (Tumornekrosefaktor-

a-Blocker) eine Assoziation mit einer M. tuberculosis-Infektion besteht. (20)

Intestinale Infektionen durch Bakterien, Viren oder Parasiten spielen sowohl in der
Erstmanifestation als auch beim Auftreten von Schiuben eine wesentliche Rolle.
Aus diesem Grund ist der Ausschluss einer infektidsen Atiologie bei jedem Schub
wichtig. (21)

Das haufigste bakterielle Pathogen, dass bei bis zu 40,1% der Patientinnen mit

einer aktiven CED nachgewiesen werden kann, ist Clostridium difficile. (22-27)




1.1.2 Epidemiologie

Chronisch entzindliche Darmerkrankungen sind in Industriestaaten haufiger als in
Entwicklungslandern, wobei die Inzidenz und Pravalenz in Europa und
Nordamerika am hochsten und weiterhin im Steigen begriffen sind.

Innerhalb Europas wird die Inzidenz fur die Colitis ulcerosa mit 0,9-24,3/100 000
Personen und die Pravalenz mit 2,4-294/100 000 Personen angegeben; flr den
Morbus Crohn liegt die Inzidenz bei 0,5-10,6/100 000 Personen und die Pravalenz
bei 1,5-213/100 000 Personen. (13)

Innerhalb Europas bestehen ein Nord-Sud- und ein West-Ost-Gefalle. (13,28,29)

Die Inzidenz der chronisch entziundlichen Darmerkrankungen ist im Alter zwischen
20 und 40 Jahren am hochsten. Ein zweiter Altersgipfel liegt zwischen 60 und 70
Jahren. (30)

Fir die Situation in Osterreich liegt eine retrospektive Studie vor, die in der
Steiermark mit Daten aus den Jahren 1997 bis 2007 durchgefihrt wurde.

Dabei ergab sich eine durchschnittliche Inzidenz an Neuerkrankungen von 6,7/100
000/Jahr fur den Morbus Crohn und eine Inzidenz von 4,8/100 000/Jahr fur die
Colitis ulcerosa.

Die Inzidenz war in den stadtischen Gebieten héher als am Land und stieg Uber

den Studienzeitraum an. (31)




1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist nicht restlos
geklart. Jedoch deutet vieles darauf hin, dass sie das Resultat einer inadaquaten
Immunantwort eines genetisch pradisponierten Individuums auf das intestinale
Mikrobiom sind. (32)

1.1.3.1 Genetische Faktoren

Eine familiare Haufung und Zwillingsstudien beweisen, dass genetische Faktoren
bei chronisch entzindlichen Darmerkrankungen eine Rolle spielen, wobei diese
Rolle beim Morbus Crohn ausgepragter zu sein scheint als bei der Colitis
ulcerosa. (32) Die Konkordanzrate bei einem Morbus Crohn liegt bei eineiigen
Zwillingen bei ca. 50% und bei Colitis ulcerosa-Patientlnnen bei ca. 10%. (33)

Da beide Krankheiten innerhalb einer Familie auftreten kdnnen, geht man davon
aus, dass einige Gene in der Genese beider Erkrankungen eine Rolle spielen. (32)
Erstgradige Verwandte von CED-Patientinnen haben ein zehnfach erhdhtes Risiko
fur die Entwicklung der gleichen CED wie das betroffene Familienmitglied.

Auch das Risiko fur die Erkrankung an der jeweils anderen CED-Form ist erhoht.
(34)

Gene, die in die Entwicklung von chronisch entztindlichen Darmerkrankungen
involviert sind, sind an zahlreichen Vorgangen, wie z.B. der Autophagie, der
Phagozytose, der Funktion der intestinalen Barriere oder der Antigenprasentation,
beteiligt. (35)

Ein Beispiel fur ein Gen, das in die Pathogenese eines Morbus Crohn eine Rolle
spielt, ist das CARD15 (NOD2)-Gen.

25 bis 35% der europaischen Morbus-Crohn-Patientinnen weisen zumindest eine
der verschiedenen moglichen Mutationen in diesem Gen auf, das u.a. eine Rolle in
der Abtotung intrazellularer Pathogenen spielt.

Im Normalfall bindet das dimerisierte CARD15 den biologisch aktiven Teil eines
Peptidoglykans (Muramyl-Dipeptid (MDP)), das bei fast allen Bakterien in der
Zellwand vorkommt. Dadurch wird NFkB aktiviert, das ein Teil eines Signalwegs
ist, der zur Transkription multipler Gene fuhrt, die sowohl fir pro- als auch fiur
antiinflammatorische Molekule kodieren.

Mutationen in diesem Gen bewirken eine fehlerhafte Bindung von MDP. (33)
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1.1.3.2 Umweltfaktoren

Zusatzlich zu genetischen Faktoren spielen wahrscheinlich auch nicht-genetische
Faktoren in der Genese dieser Erkrankungen eine Rolle. So ist mdglicherweise die
steigende Zahl der Erkrankungen im letzten Jahrhundert auf eine Anderung der
Ernahrungsgewohnheiten und der intestinalen Besiedelung (z.B.: Eradikation von
intestinalen Helminthen) sowie auf die Verwendung von Antibiotika

zurtckzufihren. (32)

Rauchen

Rauchen erhdht das Risiko fur einen Morbus Crohn, wohingegen das Risiko fir
die Erkrankung an einer Colitis ulcerosa durch Rauchen reduziert wird.

AulBerdem tendieren rauchende Morbus Crohn-Patientinnen zu einem schwereren
Verlauf, was sich beispielsweise an einem erhohten Risiko flr Operationen zeigt.
Bei Colitis ulcerosa-Patientinnen verhalt es sich anders. Hier weisen Raucher
einen milderen Verlauf auf und eine Beendigung des Zigarettenkonsums ist mit
dem Auftreten von Schiben der Grunderkrankung assoziiert.

Der exakte Mechanismus, der hinter diesen Effekten steht, ist unklar. (36)

Appendektomie

Patientlnnen, die wegen einer Appendizitis vor dem Alter von 20 Jahren
appendektomiert werden, scheinen ein niedrigeres Risiko zu haben, eine Colitis
ulcerosa zu entwickeln. Von dieser Risikoreduktion sind Patientinnen, bei denen
die Appendektomie aufgrund unspezifischer Bauchschmerzen durchgeflhrt
wurde, nicht betroffen. (37)

Eine Appendektomie erhoht das Risiko fur die Entwicklung eines Morbus Crohn
nicht bzw. nur leicht. Der exakte Mechanismus des protektiven Effekts einer
Appendektomie in Bezug auf die Colitis ulcerosa ist unklar; jedoch werden zwei
Maoglichkeiten diskutiert. Zum einem besteht die Moglichkeit, dass eine
Appendektomie zu einem Mikrobiom fuhrt, das vor einer Colitis ulcerosa schutzt.
Zum anderen ist im Fall einer Appendizitis das Mikrobiom in der Appendix
verandert, woraus man evtl. schlielen kann, dass ein Mikrobiom, das
pradisponierend fur eine Appendizitis ist, vor einer Colitis ulcerosa schutzt. (36)
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1.1.3.3 Das Mikrobiom und das intestinale Immunsystem bei CED
Das intestinale Immunsystem stellt ein komplexes Netzwerk aus lymphozytaren,
nicht-lymphozytaren Immunzellen und humoralen Faktoren dar, das standig mit
einer grof3en Menge von Antigenen, zu denen, neben Nahrungsbestandteilen,

auch das intestinale Mikrobiom zahlt, konfrontiert ist. (38)

Die ersten Hinweise fur die Rolle von Bakterien in der Pathogenese der CED
kamen von klinischen Versuchen, die zeigten, dass die Ableitung von Stuhl die
Entzindung eines Morbus Crohn verbesserte und ein postoperativer Kontakt des

terminalen lleums zum Darminhalt die Entziindung verstarkte. (39)

Der menschliche Gastrointestinaltrakt ist, neben Archaeen, Eukaryoten, Pilzen
und Viren, mit mehr als 1000 bakteriellen Spezies besiedelt. (40)

Die pradominanten bakteriellen Stamme sind die Firmicutes, gefolgt von den
Bacteroidetes, den Proteobakterien und den Actinobakterien. Die Menge der
Bakterien steigt beginnend vom Magen mit bis zu 102 Bakterien bis zum Kolon mit
10" bis 102 Bakterien pro Gramm luminalen Inhalts an. (41)

Durch die hohe Bakteriendichte im Darmlumen kommt es zu andauernden
Interaktionen zwischen den Zellen des Wirtsorganismus und den Bakterien, die
ihn besiedeln. Diese Interaktionen kdnnen flr beide Beteiligten nutzlich sein, aber
auch Entzindungsprozesse zur Folge haben. Im Normalfall ist das Immunsystem
in der Lage zwischen pathogenen Keimen und der normalen Standortflora zu
unterschieden. Stérungen in diesen Prozessen kdnnen fur die Entstehung einer

chronisch entziindlichen Darmerkrankung pradisponierend sein. (42)

Bei CED-Patientlnnen liegen Veranderungen im intestinalen Mikrobiom vor, die in
ihrer Gesamtheit auch als Dysbiose bezeichnet werden, vor. Diese ist durch eine
verminderte Vielfalt (Diversitat) an Bakterienspezies gekennzeichnet ist.

Im Allgemeinen kommen nutzliche Bakterienspezies in geringerer Menge vor,
wohingegen potentielle Pathobionten in einer grofieren Menge nachweisbar sind.
(40)

Bei chronisch entzuindlichen Darmerkrankungen ist die Menge an Bacteroidetes
und Firmicutes zugunsten der Proteobakterien und Actinobakterien vermindert.
(41)
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Allerdings ist es nicht klar, ob diese Veranderungen eine Ursache der Entzindung
darstellen oder vielmehr eine Konsequenz derselben sind. (39)

Ein Beispiel fur ein Bakterium, das sowohl bei Morbus Crohn- als auch bei Colitis
ulcerosa-Patientinnen vermindert nachweisbar sein kann, ist Faecalibacterium
prausnitzii. Dieses Bakterium weist antiinflammatorische Effekte auf, indem es die
Aktivierung von NFkB und die Produktion von IL-8 hemmt. Eine Defizienz an
diesem Bakterium ist bei Morbus Crohn-Patientinnen mit einem erhdhten Risiko
fur das Wiederauftreten von Lasionen eines Morbus Crohn des lleums nach einer
OP assoziiert. Bei Patientinnen mit einer Colitis ulcerosa ist eine verminderte
Menge an Faecalibacterium prausnitzii mit einer erhdhten Anzahl an Schuben

assoziiert. (40)

Da die metabolischen Funktionen dieser Bakterien das intestinale Milieu
beeinflussen, ist es moglicherweise relevanter eben diese Funktionen zu
identifizieren, als die Prasenz oder Absenz spezifischer Bakterien zu untersuchen.
So produzieren einige Spezies der Firmicutes SCFA (kurzkettige Fettsauren), wie
z.B. Butyrat, das eine Hauptenergiequelle fur Kolonepithelzellen darstellt. Folglich
sind diese Bakterien fur die Integritat der intestinalen Barriere au3erordentlich
wichtig. Aul3erdem wird durch SCFA der pH-Wert im Kolon und das Wachstum

von Pathogenen beeinflusst. (40)

Uber den Krankheitsverlauf verandert sich wahrscheinlich die Zusammensetzung
des Mikrobioms. So ist es moglich, dass die initialen Veranderungen des
Mikrobioms ganz andere sind als die, die den inflammatorischen Prozess

unterhalten oder aus Therapien resultieren. (43)

Die intestinale Barriere limitiert Kontakt zwischen dem luminalen Inhalt und dem
Darmgewebe. Bei CED-Patientinnen liegen Defekte in dieser Barriere vor, die u.a.
eine Reduktion von sekretorischen Zellen, geschadigte oder auch in ihrer Anzahl
verminderte Tight Junctions, eine gesteigerte Permeabilitat oder sogar einen
kompletten Verlust des Epithels bei Ulzerationen, umfassen. (44)

Uber diese defekte Barriere ist es méglich, dass luminale Antigene in das Gewebe
eindringen und dort Gber mehrere Mechanismen eine inflammatorische Reaktion

auslosen. (38)

13



Eine wichtige Rolle scheinen dendritische Zellen (Antigen-prasentierende Zellen)
zu spielen. Es gibt Hinweise, dass dendritische Zellen bei CED-Patientinnen
kommensale Keime falschlicherweise als pathogen identifizieren und daraufhin
eine entsprechende Immunantwort auslosen, die eigentlich gegen Pathogene
gerichtet ist.

Weiters ist das Gleichgewicht zwischen regulatorischen und Effektor-T-Zellen
gestort. Bei einer aktiven Erkrankung dominieren Effektor-T-Zellen (Th1 und Th2)
uber die regulatorischen T-Zellen, was die Folge einer vermehrten Differenzierung
von naiven T-Zellen in Th1-Zellen im Fall eines Morbus Crohn und in Th2-Zellen
im Fall einer Colitis ulcerosa ist. Diese Zellen produzieren Zytokine, die
Makrophagen dazu stimulieren, grol’e Mengen an TNF-a, Interleukin 1 und

Interleukin 6 auszuschutten. (38)

Die Neutralisierung von TNF-a durch z.B. Infliximab oder Adalimumab wird
therapeutisch genutzt. AuRerdem werden hierdurch moglicherweise regulatorische

Makrophagen induziert und die Apoptose von T-Zellen unterstutzt. (45)

Zusatzlich kommt es zu einer vermehrten Einwanderung von Leukozyten in das
Gewebe. Dieser Prozess wir durch Adhasionsmolekile (Selektine, Integrine) und
Chemokine reguliert. T-Zellen, die zuvor in den Peyer-Plaques oder
mesenteriellen Lymphknoten aktiviert wurden, weisen eine Darmselektivitat auf,
indem sie das a4f7-Integrin und den Chemokin-Rezeptor CCR9 exprimieren.

Durch diese Selektivitat ergibt sich ein Angriffspunkt fir gezielte Therapien. (32)
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1.1.4 Diagnostik

1.1.4.1 Endoskopie und radiologische Verfahren

Die lleokoloskopie ist das wichtigste Verfahren, um die Diagnose einer chronisch
entzandlichen Darmerkrankung zu stellen und die Ausdehnung der Erkrankung zu
ermitteln. FUr eine verlassliche Diagnose ist die Entnahme mehrerer Biopsien (pro
Lokalisation mind. zwei) aus sechs Segmenten (Rektum, Colon sigmoideum,
Colon descendens, Colon transversum, Colon ascendens, terminales lleum)

erforderlich, wobei auch makroskopisch unauffallige Areale biopsiert werden. (46)

Die Evaluation des oberen Gastrointestinaltrakts mittels einer
Osophagogastroduodenoskopie kann nitzlich sein, um die Ausdehnung eines
Morbus Crohn festzustellen (46) oder weitere Hinweise fur eine korrekte Diagnose
zu sammeln, falls zwar eine chronisch entzindliche Darmerkrankung
diagnostiziert werden konnte, der Subtyp allerdings nicht genauer differenzierbar
war. (6) Unklar ist aber, ob eine solche Untersuchung routinemafig auch bei
Patientinnen durchgefuhrt werden soll, die keine entsprechende Symptomatik fur

einen Befall des oberen Gastrointestinaltrakts aufweisen. (46)

Momentan sind die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie
die Methoden der Wahl, um eine etwaige Beteiligung des Diunndarms bzw. das
Vorhandensein von stenosierenden bzw. penetrierenden Komplikationen im
Rahmen eines Morbus Crohn abzuklaren. Aufgrund der Strahlenbelastung und der
moglicherweise notwendigen Wiederholung dieser Untersuchung, sollte die
Magnetresonanztomographie bevorzugt werden. Eine weitere Alternative fur die

Ermittlung eines Dinndarmbefalls ist die Darmsonographie. (6)

Die Kapselendoskopie ist ein sehr sensitives Verfahren fur die Detektion von
Lasionen in der Mukosa des Dunndarms.

Dieses Verfahren sollte Patientinnen vorbehalten werden, bei denen zuvor eine
signifikante Stenose mit einer Patency-Kapsel ausgeschlossen wurde oder bei
denen trotz negativer Ergebnisse der lleokoloskopie und von radiologischen

Verfahren der Verdacht auf einen Morbus Crohn bestehen bleibt.
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Eine weitere Moglichkeit einen Dunndarmbefall zu diagnostizieren ist die
Doppel-Ballon-Enteroskopie. Jedoch sollte dieses Verfahren nur bei jenen
Patientinnen durchgeflihrt werden, bei denen Biopsien bendtigt werden oder ein

therapeutisches Eingreifen, wie z.B. die Dilatation von Stenosen, notwendig wird.

(6)

Sollte nach den Untersuchungen eine CED des Kolons nicht einem Morbus Crohn
bzw. einer Colitis ulcerosa zuordenbar sein, wird die Diagnose einer nicht
klassifizierten Kolitis gestellt. Die Diagnose einer Colitis indeterminata sollte nur

aus OP-Praparaten gestellt werden. (6)

1.1.4.2 Labor

Es existieren keine spezifischen Laborparameter mit denen man die Diagnose
einer chronisch entzundlichen Darmerkrankung stellen kann.

Laborbefunde sind jedoch nutzlich, um Komplikationen, wie z.B. eine Anamie, eine
PSC, eine Malabsorption oder einen enteralen Proteinverlusts zu erkennen, bzw.
um die entzindliche Aktivitat abzuschatzen. Blande Entzindungsparameter
schlie3en chronisch entzindliche Darmerkrankungen jedoch nicht aus, da diese
nicht notwendigerweise mit einer Erhdhung dieser Parameter einhergeht.

Eine Untersuchung auf das Vorhandensein von ASCA und pANCA kann hilfreich
sein, um zwischen einer Colitis ulcerosa und einem Morbus Crohn zu
differenzieren. ASCA kommen hauptsachlich bei Morbus Crohn-Patientinnen vor,
wohingegen pANCA hauptsachlich bei Patientinnen mit Colitis ulcerosa vorhanden
sind. Jedoch ist hiermit auch keine absolut sichere Differenzierung zwischen

diesen beiden Entitadten mdglich. (47)

Calprotectin ist ein fakaler Entziindungsmarker, der die Abgrenzung organischer
von nicht-organischen Stérungen ermaoglicht.

Aulerdem korrelieren Calprotectinspiegel gut mit der endoskopischen und
histologischen Entzindungsaktivitat der CED. Deswegen kann Calprotectin auch

fur die Monitorisierung der Krankheitsaktivitat verwendet werden. (48)
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1.1.4.3 Klassifikationen
1.1.4.3.1 Beurteilung der Ausdehnung und des Phanotyps

Die Montréal-Klassifikation fur die Beurteilung des Krankheitstyps gibt es jeweils

fur den Morbus Crohn und fir die Colitis ulcerosa:

Montréal-Klassifikation (Morbus Crohn)

Die Montréal-Klassifikation ist eine Weiterentwicklung der Vienna-Klassifikation.
Der Unterschied zwischen den beiden Klassifikationen besteht in einer genaueren
Klassifikation des Alters und dem Hinzufligen einer weiteren Kategorie fur die
Beschreibung des Vorhandenseins einer perianalen Erkrankung in der Montréal-
Klassifikation. (49)

Alter bei Diagnosestellung A1 | Unter 16 Jahre

A2 | Zwischen 17 und 40 Jahren
A3 | Uber 40 Jahre

Lokalisation L1 | lleum

L2 | Kolon

L3 | lleokolon

L4" | Isolierte Erkrankung des
oberen Gl-Trakts

Verhalten B1 | nicht strikturierend,

nicht penetrierend

B2 | strikturierend

B3 | penetrierend

p? | perianale Beteiligung

' L4 kann zu L1-L3 hinzugeflgt werden, wenn gleichzeitig eine Beteiligung des
oberen GlI-Trakts vorliegt.

2 p wird B1-B3 hinzugefligt, wenn eine perianale Beteiligung vorliegt.
Tabelle 1: Montréal-Klassifikation des Morbus Crohn, adaptiert nach (49)

Montréal-Klassifikation (Colitis ulcerosa)

E1 | Proktitis ulcerosa Befall des Rektums
E2 | Linksseitige Colitis ulcerosa | Ausdehnung bis distal der linken Flexur

E3 | Ausgedehnte Colitis ulcerosa | Ausdehnung uber die linke Flexur hinaus
Tabelle 2: Montréal-Klassifikation der Colitis ulcerosa, adaptiert nach (49)
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1.1.4.3.2 Beurteilung der Aktivitat
Morbus Crohn

Generell wird flr Studien der Crohn’s Disease Activity Index zur Beurteilung der

Krankheitsaktivitat verwendet.

Eine einfachere Form dieses Scores, der gut mit dem Crohn’s Disease Activity
Index korreliert, ist der Harvey-Bradshaw-Index. Dieser zieht flr die Beurteilung
der Aktivitat der Grunderkrankung die Anzahl der flissigen Stuhle pro Tag, das
generelle Wohlbefinden der Patientin bzw. des Patienten sowie das etwaige
Vorhandensein von Bauchschmerzen, einer abdominellen Resistenz und der

Prasenz von Komplikationen (z.B. Arthralgien, Fistel etc.) heran. (50)

Colitis ulcerosa

Eine Mdglichkeit, um die Aktivitat der Colitis ulcerosa zu quantifizieren, ist die
Verwendung des Mayo-Scores.

Der Mayo-Score beinhaltet die Stuhlfrequenz, einen etwaigen rektalen
Blutabgang, die endoskopische Beurteilung der Mukosa sowie die globale
Beurteilung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt.

Eine vereinfachte Form dieses Scores ist der partielle Mayo-Score, der alle oben

genannten Punkte mit Ausnahme des endoskopischen Befundes enthalt. (51)

1.1.5 Therapie

Bei der Entscheidung, welche die passende Therapie ist, sollten mehrere
Faktoren, wie die Ausdehnung, die Aktivitat, der Verlauf (52,53), der Phanotyp
eines Morbus Crohn (53), das Ansprechen auf vorhergehende Therapien, das
Nebenwirkungsprofil der Medikamente und das Vorhandensein extraintestinaler
Manifestationen, berucksichtigt werden. (52,53)

Sollte die initiale Therapie nicht die erwlinschte Wirkung erzielen, erfolgt eine
Eskalation der Therapie mit effektiveren, aber toxischeren Medikamenten.
Momentan wird aber auch eine andere Herangehensweise diskutiert, bei der mit
einer aggressiveren Therapie begonnen wird. Mit diesem Vorgehen kommt es
eher zu einem Abheilen der Mukosalasionen (,mucosal healing“), zu einer
héheren Remissionsrate und einer schnelleren Erreichung einer Remission. (54)
AuRerdem geht das Erreichen eines ,mucosal healings® mit einem verminderten

Kortikosteroidbedarf, einer geringeren Hospitalisationsrate, einer geringeren Rate
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an Darmoperationen sowie einem verminderten Risiko fur das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms bei Colitis ulcerosa-Patientinnen einher. Allerdings gibt es
momentan flr den Begriff des ,mucosal healings” keine allgemein anerkannte
Definition. (55)

1.1.5.1 Konservative Therapie der mild bis moderat aktiven Formen
5-ASA

5-ASA-Praparate stehen sowohl fir die perorale als auch flr die topische
Anwendung zur Verfugung. Bei einer Colitis ulcerosa sind sie bei einer mild bis
moderat aktiven Form die Therapie der Wahl. (56)

Die Verabreichung dieser Form der Praparate erfolgt in Abhangigkeit der
Ausdehnung der Grunderkrankung. Bei einer Proktitis ulcerosa sind Mesalazin-
Suppositorien die praferierte Therapie. Falls eine Therapieeskalation notwendig
werden sollte, kann dem topischen Mesalazin ein peroral verabreichtes Mesalazin
oder ein topisch appliziertes Steroid hinzugefligt werden.

Bei Patientinnen mit einer linksseitigen bzw. ausgedehnten Colitis ulcerosa wird
eine Kombination aus einem topisch applizierten und peroral verabreichten
Mesalazin primar angewandt. (52)

Marteau et al. (57) konnten in einer Studie bei Patientinnen mit mild bis moderat
aktiver ausgedehnter Colitis ulcerosa zeigen, dass eine kombinierte Therapie mit
Mesalazin-Klysmen und einem peroral verabreichten Mesalazin-Praparat
effektiver ist als eine alleinige Therapie mit Mesalazin p.o. So waren nach acht
Wochen 41% der Patientinnen in der Mesalazin p.o. + Placebo-Klysma-Gruppe in
Remission, wohingegen es in der Gruppe mit Mesalazin p.o. + Mesalazin-Klysma
67% waren (p=0,03). Bereits nach vier Wochen war die Remissionsrate in der
Verum-Gruppe hoher als in der Placebo-Gruppe, jedoch war hier der Effekt nicht
signifikant (p=0,5). (57)

Fir die Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa-Patientinnen kann man als
Alternative zu den 5-ASA-Praparaten auch das Probiotikum E. coli Nissle

verwenden. (52)

Momentan wird Mesalazin in der Therapie des Morbus Crohn fur die

Remissionsinduktion als nicht effektiver als Placebo betrachtet. Die Rolle in der
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Remissionserhaltung ist aufgrund der inkonsistenten Datenlage unklar, weswegen

Mesalazin auch fur diese Indikation nicht empfohlen wird. (53)

Topische und systemische Steroide

Eine Therapiemdglichkeit bei einem aktiven Morbus Crohn des lleums und/oder
des proximalen Colons ist Budesonid.

Der Vorteil von Budesonid ist, dass es eine geringere systemische Aktivitat im
Vergleich zu konventionellen Steroiden aufweist.

In der Studie von Thomsen et al. (58) war eine Therapie mit Budesonid effektiver
als eine Therapie mit Mesalazin. Nach acht Wochen waren 45% der
Mesalazingruppe in Remission, wohingegen es in der Budesonidgruppe 69%
waren. (p=0,001) (58)

Budesonid hat zwar ein besseres Nebenwirkungsprofil, jedoch ist Prednisolon in
der Erreichung einer Remission effektiver. (59)

Bei einem weiter distal gelegenen Kolonbefall oder bei schwerer aktiven Formen
wird Prednisolon empfohlen. Fur die Remissionserhaltung sollten Glucocorticoide
jedoch nicht verwendet werden.

Glucocorticoide werden bei der Colitis ulcerosa bei schwer aktiven Formen und

bei einem Versagen auf eine 5-ASA-Therapie eingesetzt. (60)

Immunmodulatoren

Bei steroidabhangigen oder steroidrefraktaren Patientinnen kommt es zu einer
weiteren Eskalation der Therapie.

Thiopurine (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) werden bei diesen Patientinnen haufig
eingesetzt. Sie weisen einen steroidsparenden Effekt auf und kénnen auch fir die
Remissionserhaltung verwendet werden. (61)

Eine alleinige Therapie einer aktiven Erkrankung mit diesen Substanzen ist nicht
sinnvoll, da diese Medikamente eine lange Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt
aufweisen. (53)

Alternativ kann beim Morbus Crohn auch Methotrexat verwendet werden. (61)
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Monoklonale Antikorper

Bei einem Versagen der konventionellen Therapie, wird auf TNF-a-Blocker
zurlckgegriffen.

Substanzen, die bei Morbus Crohn verwendet werden, sind Infliximab und
Adalimumab. Bei Colitis ulcerosa-Patientinnen werden Infliximab, Adalimumab
und Golimumab angewendet. (62)

Ein weiterer monoklonaler Antikorper, der sowohl in der Therapie des Morbus
Crohn als auch der Colitis ulcerosa eingesetzt werden kann, ist Vedolizumab.
Vedolizumab ist gegen das a437-Integrin gerichtet, womit die Einwanderung von
Lymphozyten in den Darm blockiert wird. (63,64)

Die effektivste Therapie der chronisch entztindlichen Darmerkrankungen ist

momentan die Kombination von TNF-a-Blockern mit Azathioprin. (65,66)

Therapie von Fisteln

Einfache asymptomatische perianale Fisteln werden nicht behandelt. Sollte die
Fistel symptomatisch sein, wird neben einer chirurgischen Behandlung eine
Antibiotikatherapie mit Metronidazol oder Ciprofloxacin empfohlen.

Bei komplizierten perianalen Fisteln wird zusatzlich zur chirurgischen Behandlung
eine Therapie mit Antibiotika und Azathioprin/6-Mercaptopurin eingeleitet.

Auch Infliximab oder Adalimumab kénnen zur Therapie von Fisteln verwendet
werden. (67)

Antibiotika werden in der CED-Therapie auch flr septische Komplikationen,

Abszesse und Symptome einer bakteriellen Uberwucherung verwendet. (53)

1.1.5.2 Therapie der schwer aktiven Formen

Eine akute, schwer verlaufende Colitis ulcerosa wird initial mit intravenos
verabreichten Glucocorticoiden behandelt.

Falls diese Therapie nicht zu einem Erfolg fuhren sollte, ist der nachste Schritt
eine medikamentdse Therapie mit Ciclosporin, Tacrolimus oder Infliximab.
Alternativ ist auch eine Kolektomie moglich, die ebenso nach dem Versagen der
medikamentdsen Therapie oder beim Auftritt von Komplikationen, wie

beispielsweise einem toxischen Megakolon, notwendig wird. (52)
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Bei einem schwer aktiven Morbus Crohn ist eine intravendse Verabreichung von
Steroiden die Therapie der Wahl. Bei keiner adaquaten Ansprache, wird die
Therapie auf einen TNF-a-Blocker umgestellt. Auch chirurgisch kann interveniert
werden.

Aulerdem ist der Ausschluss von septischen Komplikationen wichtig. (60)

1.1.5.3 Chirurgische Therapie

Ein chirurgisches Eingreifen ist im Verlauf einer Erkrankung an Morbus Crohn bei
ungefahr 70% der Patientlnnen notwendig.

Indikationen flr ein chirurgisches Vorgehen sind Obstruktionen, Neoplasien,
Blutungen, Perforationen, das Auftreten eines toxischen Megakolons, nicht
tolerable Nebenwirkungen von Medikamenten, Abszesse und Fisteln.

Die Ublichen chirurgischen Techniken sind die Strikturplastik und sparsame
Resektionen, bei denen nur die am starksten betroffenen Darmabschnitte entfernt
werden, da Patientinnen haufig erneut operiert werden missen und mit diesem

Vorgehen das Risiko flr ein Kurzdarmsyndrom verringert werden kann. (68)

Neben der akuten, schwer verlaufenden Colitis ulcerosa sind nicht tolerable
Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie, hochgradige oder multifokale
Dysplasien, Karzinome, Strikturen, die fur eine endoskopische Therapie nicht
zuganglich sind, oder DALMs Indikationen flr eine chirurgische Intervention.
Das chirurgische Verfahren der Wahl ist die Proktokolektomie mit ileoanalem

Pouch. Mit einer Operation kann die Colitis ulcerosa geheilt werden. (10)
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1.2 Clostridium difficile
1.2.1 Atiologie und Pathogenese

Clostridium difficile ist ein gram-positives, anaerobes Bakterium, das Toxine und
Sporen bilden kann und zwischen Menschen auf fako-oralem Weg Ubertragen
wird. In der Umwelt Gberleben C. difficile als Sporen, die ausgesprochen resistent
gegenuber Umweltfaktoren, wie z.B. Saure oder Hitze, sind. Dadurch kénnen sie

fur Monate oder langer lebensfahig bleiben. (69)

Ein wichtiger pradisponierender Faktor flr diese Infektion ist der Aufenthalt in
Krankenhausern oder Pflegeheimen. Dieses Faktum ist womaoglich durch die
vermehrte Prasenz von Sporen dieses Bakteriums bedingt, die man an
Einrichtungsgegenstanden und Geraten, aber auch auf der Haut und den

Fingernageln von Patientinnen und Personal nachweisen kann. (69)

Eine weitere potentielle Quelle fur die Infektion mit C. difficile sind Kinder.

In einer Studie wurden Kinder innerhalb ihres ersten Lebensjahres mehrmals auf
C. difficile getestet. Alle zehn untersuchten Kinder waren mit C. difficile kolonisiert,
wobei bei vier Kindern Toxin-produzierende C. difficile nachgewiesen werden
konnten. Zusatzlich wurden auch in Kinderkrippen (Kinder zwischen 0 und drei
Jahren) Testungen durchgeflhrt, wo bei insgesamt 45% eine Besiedelung
nachgewiesen werden konnte. Toxin-produzierende Stamme wurden bei 13%

nachgewiesen. (70)

C. difficile wurde auch auf Nahrungsmitteln bzw. bei Tieren nachgewiesen, die aus

diesem Grund auch eine mdgliche Infektionsquelle darstellen. (71)

Die Aufnahme von Sporen bedingt nicht automatisch eine Kolonisation mit

C. difficile, und eine Kolonisation fuihrt nicht automatisch zu einer manifesten
Erkrankung. Um eine Kolonisation des Darms mit C. difficile zu ermdglichen, muss
die Kolonisationsresistenz vermindert werden, was durch eine Stérung des
Darmmikrobioms, wie sie z.B. durch Antibiotika hervorgerufen wird, geschieht.
(72)
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Unklar ist jedoch, welche anderen Bakterien genau fur die Entwicklung einer

C. difficile-Infektion (CDI) prasent sein missen und welche Bakterien davor
schutzen.

Bei bereits mit C. difficile infizierten, alteren Patientinnen konnte im Vergleich zu
gesunden Kontrollen eine erhdohte Menge an Enterobacteriaceae, Enterococcus
und Laktobacillus nachgewiesen werden. Bei Kleinkindern war eine Kolonisation
mit C. difficile von der Prasenz von Ruminococcus gnavus und Klebsiella

pneumoniae begleitet. (72)

Fir die Entwicklung der C. difficile-Sporen zu vegetativen Formen ist die Prasenz
bestimmter Gallensauren notwendig.

Primare Gallensauren, wie Taurocholat, fordern die Entstehung von vegetativen
Formen, wohingegen sekundare Gallensauren, wie Chenodeoxycholat, diesen

Vorgang inhibieren. (72)

Fir die Entwicklung einer klinisch manifesten Erkrankung scheinen die Virulenz
des infizierenden Stammes bzw. die Immunantwort des betroffenen Individuums
eine Rolle zu spielen. (69)

Ein Hinweis fur die Rolle der Virulenz des betreffenden C. difficile-Stammes ist,
dass Patientlnnen mit einer manifesten Infektion eher mit dem hypervirulenten
NAP1-Stamm infiziert sind, als Patientlnnen, die nur eine Kolonisation aufweisen.
(73)

FUr die Rolle des Immunsystems spricht, dass Patientlnnen, die mit diesem
Bakterium besiedelt sind, deutlich héhere IgG-Antikdrperspiegel gegen das Toxin
A aufweisen als Patientlnnen, die eine klinische Manifestation der C. difficile-
Infektion entwickeln. (74)

Eine weitere Beobachtung ist, dass eine primar symptomlose Kolonisation mit

C. difficile zu einer Erniedrigung des Risikos fuhrt eine manifeste Erkrankung zu
entwickeln. Dieser Effekt ist sowohl bei einer Besiedelung mit Toxin-
produzierenden als auch mit nicht Toxin-produzierenden Stammen zu
beobachten. (75)
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Die Kolonisationsrate in der Normalbevdlkerung mit Clostridium difficile liegt bei
2 % bis 3%. Bei hospitalisierten Patientlnnen und bei in Pflegeheimen
untergebrachten Personen ist die Rate mit 10 % bis 25% bzw. 4 % bis 20%
deutlich héher. (76)

Die Hauptvirulenzfaktoren des Bakteriums sind die beiden Exotoxine A (tcdA) und
B (tcdB). Allerdings ist sowohl das Toxin A als auch das Toxin B in der Lage das
Krankheitsbild einer C. difficile-Infektion auszuldsen, ohne dass die Prasenz des
jeweils anderen Toxins notwendig ware. (77)

Jedoch produzieren alle naturlich vorkommenden Stamme, die eine Diarrhoe
auslésen, das Toxin B. Zusatzlich wird zumeist auch das Toxin A produziert. (78)
Stamme, die keine Toxine produzieren, werden als apathogen betrachtet.

FiUr beide Toxine existieren Rezeptoren, wobei der Rezeptor flr das Toxin A an
der apikalen Seite der Epithelzelle und der Rezeptor flr das Toxin B

wahrscheinlich basolateral zu finden ist. (77)

Das Hauptziel der Toxine sind Rho-GTPasen, die flur viele Zellfunktionen
verantwortlich sind. Sie regulieren beispielsweise die intestinale Barriere, die
Migration von Zellen des Immunsystems sowie deren Adhasion und
Phagozytosetatigkeit. Die Toxine verursachen eine Glykosylierung dieser
Molekule und verhindern so die adaquate Funktionsfahigkeit der Rho-GTPasen.
Die Folge hiervon ist eine Storung des Zytoskeletts, eine Funktionsstorung der
Tight-junctions, eine massive Flussigkeitssekretion, eine akute Entziindung und
schliel3lich die Nekrose der Epithelzellen. (77)

Manche Stamme sind in der Lage ein drittes Toxin zu produzieren, das als binares
Toxin bezeichnet wird. Bei diesem Toxin handelt es sich um eine ADP-
Ribosyltransferase (77), die Aktin irreversibel ribosyliert und somit zu einer
Stoérung des Zytoskeletts flhrt. Eine Infektion mit einem Stamm, der dieses Toxin
produziert, was insbesondere bei den Ribotypen 027 und O78 zutrifft, ist mit einer
héheren Mortalitat assoziiert. (78)

Neben den Genen fir die Toxine A und B liegen auch drei regulatorische Gene im
sog. PalLoc des C. difficile-Genoms. Eines dieser Gene, tcdC, ist beim NAP1/027-

Stamm mutiert, wodurch mehr als zehnmal so viele Toxine produziert werden. (79)
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Durch die Schadigung der Epithelzellen kommt es zu einer Entziindung und in
manchen Fallen zur Entstehung einer pseudomembrandsen Kolitis.
Pseudomembranen bestehen aus einem Exsudat, das neben Fibrin und Albumin
auch Leukozyten beinhaltet. Endoskopisch erscheinen Pseudomembranen als
weilde bis gelbliche Plaques, die einen Durchmesser von 2 bis 10 mm aufweisen.
Zwischen den einzelnen Pseudomembranen findet man haufig normale oder

entzindete Mukosa. (80)

Abbildung 5: Pseudomembrandse Kolitis (gelbliche Plaques)
(Bilder zur Verfigung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)

Abbildung 6: Pseudomembranose Kolitis (gelbliche Plaques)

(Bilder zur Verfugung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hégenauer)
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Zusatzlich zu den Toxinen spielen moglicherweise auch andere Faktoren in der
Manifestation der Krankheit, wie z.B. Fimbrien, die Produktion einer Kapsel oder

die Sekretion hydrolytischer Enzyme, eine Rolle. (77)

1.2.2 Risikofaktoren

Ein bekannter Risikofaktor, der mit dem Auftreten von C. difficile-Infektionen
assoziiert ist, ist der Gebrauch von Antibiotika. Das Risiko eine solche Infektion zu
bekommen steigt mit der Anzahl der verabreichten Antibiotika, der Therapiedauer
und der kumulativen Dosis. (81)

Antibiotika, die am d6ftesten mit dem Auftreten einer C. difficile-Infektion in
Verbindung gebracht werden, sind Ampicillin, Amoxicillin, Fluorchinolone,
Clindamycin und Cephalosporine.

Jedoch sind prinzipiell alle Antibiotika in der Lage eine C. difficile-Infektion
auszuldsen, auch jene, die fur die Therapie der C. difficile-Infektion verwendet
werden kénnen. (82)

Ein Beispiel hierfur ist Vancomycin. Dieses Antibiotikum unterdriickt sowohl das
normale Darmmikrobiom als auch die vegetativen Formen von C. difficile, nicht
jedoch die Sporen des Bakteriums. Folglich ist es moglich, dass nach der
Beendigung einer Vancomycin-Therapie aus den Sporen neue vegetative Formen
entstehen. (80)

Neben Antibiotika, scheinen auch Magensaureproduktion-hemmende Substanzen
einen Risikofaktor fur C. difficile-Infektionen darzustellen, wobei die Verwendung
von PPls mit einem hoheren Risiko assoziiert ist, als die Verwendung von
H2-Rezeptor-Antagonisten. (83)

Jedoch werden C. difficile-Sporen selbst bei einem physiologischen pH-Wert im
Magen nicht abgetotet. (84) Mogliche Mechanismen, die flr das erhdhte
Infektionsrisiko verantwortlich sein kénnten, sind die durch PPls ausgeldste
Reduktion der mikrobiellen Diversitat (85) und eine Verminderung der Expression
von Genen in Kolonozyten, die z.B. fur die Integritat von Zellverbindungen oder im

Metabolismus von Gallensauren eine Rolle spielen. (86)

Da die Exposition gegenuber C. difficile in Einrichtungen des Gesundheitssystems

naturgemal’ hoher ist, ist es naheliegend, dass in Krankenhausern haufiger
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C. difficile-Infektionen auftreten. Besonders gefahrdet sind jene Patientinnen, die
langer hospitalisiert sind oder auf Intensivstationen behandelt werden.
Maglicherweise spielt auch die physische Nahe zu C. difficile-infizierten

Patientinnen eine Rolle. (76)

Immunsupprimierte Patientinnen sind eine weitere Risikopopulation. Bei ihnen ist
sowohl die Kolonisationsrate als auch die Infektionsrate erhéht. AuRerdem sind

diese Patientlnnen haufiger von Rezidiven der C. difficile-Infektion betroffen. (87)

Eine weitere Risikopopulation mit steigender Inzidenz sind peripartale Frauen.
Jedoch steigt die Inzidenz in dieser Population nicht unverhaltnismafig gegeniber
anderen hospitalisierten Patientinnen an. Am haufigsten sind Frauen betroffen, bei

denen eine Sectio caesarea durchgefihrt wurde. (88)

Weitere Risikofaktoren sind gastrointestinale Operationen, Malnutrition, ein
niedriges Serum-Albumin (< 2,5 g/dl), Diabetes, Neoplasien, Organ- und
Stammzelltransplantationen, Chemotherapien, Narkotika, Antidiarrhoika und

chronisch entzindliche Darmerkrankungen. (89)

In den letzten Jahren kam es zu einem Anstieg der ambulant erworbenen
Infektionen bei Patientinnen, denen die klassischen Risikofaktoren fehlen.
Konsequenterweise reicht allein die Abwesenheit der typischen pradisponierenden

Faktoren nicht aus, um eine C. difficile-Infektion auszuschlie3en. (90)
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1.2.3 Epidemiologie

In den 2000er Jahren kam es am nordamerikanischen Kontinent sowohl zu einem
Anstieg der Anzahl der C. difficile-Infektionen als auch zu einer Zunahme der
Mortalitat. Im Besonderen war von diesem Anstieg die altere Bevolkerung
betroffen. In der Folge wurde als Ursache dieser ansteigenden Infektionsraten der
BI/NAP1/027-Stamm identifiziert. (91)

Ein Beispiel fur die ansteigenden Infektionszahlen zeigt eine Studie aus einer
Region in Québec. 1991 lag hier die Inzidenz der C. difficile-Infektionen bei 22
Fallen pro 100 000 Einwohnern.

Von 2002, mit einer Inzidenz von 25 Fallen pro 100 000 Einwohnern, stieg die
Inzidenz im Jahr 2003 auf 92 Falle pro 100 000 Einwohnern sprunghaft an.

Der Prozentsatz der komplizierten Falle (Tod innerhalb von 30 Tagen oder eines
der folgenden Kriterien: Megakolon, Perforation, Kolektomie,
vasopressorenpflichtiger Schock) stieg von 2001/2002 mit 12% der Falle auf 18%
in Jahr 2003 an. Ebenso stieg die Mortalitat im selben Zeitraum von 9% auf 14%.
(92)

Auch in Europa wurde von mehreren Ausbriuchen des hypervirulenten Ribotyps
027 berichtet, die u.a. in den Niederlanden, in GroRbritannien oder in Deutschland
auftraten. (91)

Aus den Niederlanden wird bereits Uber eine Abnahme der Nachweise des
Ribotyps 027 berichtet. (93)

In Osterreich stieg die Anzahl der C. difficile-Infektionen ebenso an.

Die Auswertung der Krankenhausentlassungsdaten zeigte eine Fallzahl von 805
im Jahr 2001, im Jahr 2007 waren es 2761 Falle und 2010 war die Fallzahl auf
2186 abgefallen. (94)

In einer Gsterreichischen Untersuchung (95), die 2009 durchgefuhrt wurde, war als
einzelner Ribotyp der Ribotyp O53 mit 26% der ribotypisierten Isolate
dominierend. Der Ribotyp O27 war in weniger als 10% der Falle nachweisbar. (95)
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1.2.4 Kilinik und Diagnose

Obwohl C. difficile eine haufige Ursache der antibiotika-assoziierten Diarrhoe
(AAD) ist, muss bemerkt werden, dass nicht jede AAD durch C. difficile ausgelost
wird. Nur 10-25% der Stuhlproben, die auf C. difficile getestet werden, sind
tatsachlich positiv. Jedoch nimmt die Wahrscheinlichkeit fur diese Infektion mit
steigendem Schweregrad des klinischen Bildes zu;

so sind 95 bis 100% der pseudomembrandsen Kolitiden durch eine C. difficile-
Infektion bedingt. (76)

C. difficile ist in der Lage ein sehr breites Krankheitsspektrum auszul6sen, das von
einer asymptomatischen Kolonisation durch dieses Bakterium bis zur Entstehung
eines paralytischen lleus mit der konsekutiven Entwicklung eines toxischen
Megakolons reichen kann. (76)

Das Risiko eine C. difficile-Infektion zu entwickeln besteht bereits wahrend einer
antibiotischen Therapie, wobei das Risiko wahrend der Therapie und im ersten
Monat danach am hochsten ist. Ein erhohtes Risiko bleibt bis zu drei Monate nach

einer antibiotischen Therapie bestehen. (96)

Klinisch wird durch C. difficile zumeist eine wassrige Diarrhoe ausgeldst; auch
Schleimbeimengungen sind mdglich. Andere klinische Zeichen und Befunde
umfassen das Auftreten von abdominellen Krampfen, Fieber, einer Leukozytose
und einer Hypoalbuminamie durch einen intestinalen Proteinverlust. Auch eine
Manifestation der Erkrankung ohne Diarrhoe ist moglich, was beim Auftreten eines

paralytischen lleus der Fall sein kann. (76)

Ein Charakteristikum dieser Infektion ist das Auftreten von Rezidiven nach
beendeter Therapie. Dieses Phanomen wird entweder durch eine Infektion mit
einem anderen Stamm oder durch die Persistenz des Stammes, der fir die initiale
Infektion verantwortlich war, verursacht.

Das Risiko fur die Entwicklung eines Rezidivs liegt nach der initialen Episode bei
ca. 20 %, nach dem ersten Rezidiv steigt das Risiko auf ungefahr 40 %.
Patientinnen, die bereits zwei oder mehr Rezidive entwickelten, haben ein Risiko

von mehr als 60 % fur weitere Episoden dieser Infektion. (79)
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Ein protektiver Faktor kein Rezidiv einer C. difficile-Infektion zu bekommen ist ein
hoher Antikorperspiegel im Serum.

In einer Studie wurden bei Patientlnnen, die kein Rezidiv der C. difficile-Infektion
hatten, am dritten Tag der initialen Diarrhoeepisode héhere Spiegel von IgM
nachgewiesen als bei jenen die im spateren Verlauf ein Rezidiv entwickelten.

Ebenso verhielt es sich mit den IgG-Antikdrpern im Serum am Tag 12. (97)

Die Diagnose einer C. difficile-Infektion basiert auf einer klinisch entsprechenden
Symptomatik in Kombination mit dem Nachweis toxinproduzierender C. difficile
oder einem koloskopischen bzw. histopathologischen Nachweis von
Pseudomembranen. (98)

Diese sind aber nur bei ungefahr der Halfte der Patientinnen nachweisbar.

Eine Sigmoidoskopie oder eine Koloskopie werden nicht generell empfohlen, da
die Gefahr einer Kolonperforation besteht. Allerdings konnen diese Verfahren

natzlich sein, wenn andere Ursachen fur die Diarrhoe in Frage kommen. (69)

Eine Computertomographie kann fur die Diagnose einer pseudomembrandsen
Kolitis oder einer fulminanten Kolitis von Nutzen sein. CT-Befunde die auf eine
C. difficile-Infektion hinweisen, sind z.B. eine Wandverdickung des Kolons oder

das Auftreten von Aszites infolge einer Hypoalbuminamie. (76)

Patientlnnen, die an einer klinisch manifesten C. difficile-Infektion leiden, missen
isoliert werden. Die Isolation dieser Patientinnen sollte frihestens zwei Tage nach
dem Sistieren der Diarrhoe aufgehoben werden.

Alkoholische Handedesinfektionsmittel sind gegen Sporen von C. difficile nicht
wirksam. Deswegen muss neben dem Tragen von Handschuhen und der
Handedesinfektion auch ein grundliches Waschen der Hande mit warmen Wasser
und Seife erfolgen.

Fir die Flachendesinfektion werden spezielle sporozide Desinfektionsmittel
verwendet. Sporozide Wirkstoffe sind beispielsweise Hypochlorit oder
Glutaraldehyd.

Aulerdem sollte zur Prophylaxe der C. difficile-Infektion der Einsatz von
Antibiotika nur bei entsprechender Indikation erfolgen und deren weiterer Einsatz

taglich hinterfragt werden. (99)
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Mdglicherweise ist eine Therapie der C. difficile-Infektion mit Fidaxomicin eine
zusatzliche Moglichkeit weitere Infektionen zu verhindern.

In einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass Zimmer von mit Fidaxomicin
behandelten Patientinnen deutlich weniger mit C. difficile kontaminiert waren als
die von Patientlnnen, deren C. difficile-Infektion mit Metronidazol oder Vancomycin
behandelt wurde. (100)

1.2.4.1 Mikrobiologischer Nachweis

Grundsatzlich sollten nur ungeformte Stihle auf C. difficile untersucht werden.
Eine Ausnahme besteht bei Patientinnen mit Verdacht auf einen lleus.

C. difficile-Toxine sind instabil und beginnen schon nach zwei Stunden bei
Raumtemperatur zu zerfallen. Jedoch ist bei einer Lagerung der Proben bei zwei
bis acht Grad Celsius uber 48 Stunden noch eine kulturelle Anzucht moglich.
Der Toxinnachweis ist in einem solchen Fall auch bis zu drei Tage nach der
Probenentnahme durchfihrbar.

Sollte eine langere Lagerung notwendig sein, ist dies bei -80 Grad Celsius
moglich. (101)

Patientinnen sollten nach dem Abklingen der Diarrhoe nicht auf C. difficile
untersucht werden, da sie evtl. Carrier geworden sind (102) und ein positiver
Befund ohne entsprechende Symptomatik keine klinische Relevanz besitzt. (101)
Sollte wiederum eine Diarrhoe auftreten oder die antibiotische Therapie nicht

erfolgreich sein, ist eine erneute Testung auf C. difficile sinnvoll. (102)

Fir die mikrobiologische Diagnose einer C. difficile-Infektion existieren mehrere
Verfahren.

Zum einen konnen die Produkte von C. difficile nachgewiesen werden (Zellkultur-
Zytotoxizitatsassay, Glutamatdehydrogenase, Toxine A und/oder B), zum anderen
kann der Organismus selbst nachgewiesen werden (toxigene Kultur). Weiters sind
auch Nukleinsaureamplifikationsmethoden, wie z.B. die PCR auf Toxingene
moglich. (98)

Haufig wird die Kultur, in der C. difficile-Kolonien eine milchglasartige Farbe

aufweisen und nach p-Kresol riechen, in Kombination mit einem Toxinnachweis
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als Goldstandard verwendet. Zuvor war das Zellkultur-Zytotoxizitats-
Neutralisations-Assay der Goldstandard, da es direkt das Vorhandensein des
Toxin B detektiert. Jedoch gibt es Hinweise darauf, dass diesem Test eine

adaquate Sensitivitat, zum Teil durch den Abbau des Toxins, fehlt. (103)

Ein EIA fur die Glutamatdehydrogenase (GDH) ist ein sinnvoller Screeningtest fur
die Detektion von C. difficile. (102)

Dieses Antigen kommt auf den meisten C. difficile-Isolaten, aber auch auf anderen
Clostridium-Spezies vor. (103)

Allerdings kann dieser Test nicht zwischen toxinproduzierenden und nicht-
toxinproduzierenden C. difficile unterscheiden, weswegen er sich nicht als
alleiniges Testverfahren fur die Detektion von toxinproduzierenden C. difficile
eignet. (102)

EIA fUr die Detektion der Toxine A und B sind schnell, relativ glinstig und einfach
durchzufihren. Jedoch weisen sie eine geringere Sensitivitat im Vergleich zur

toxigenen Kultur auf. (103)

PCR-basierte Methoden detektieren zumeist das Toxin B-Gen.
Dieses Verfahren ist moglicherweise das sensitivste und spezifischste fur den
Nachweis einer C. difficile-Infektion. (103)

Momentan gibt es kein Standardverfahren fir den Nachweis von C. difficile.
Vorzugsweise wird ein zwei- oder dreistufiger Algorithmus zur mikrobiologischen
Diagnose durchgefihrt. (98)
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1.2.5 Therapie

Standardantibiotika fur die Therapie der C. difficile-Infektion sind momentan

Metronidazol, Vancomycin, Fidaxomicin, Teicoplanin und Rifaximin in Kombination

mit Vancomycin. (104)

Die Therapie dieser Infektion erfolgt je nach Schweregrad und der Anzahl der

durchgemachten Rezidive. Auch das individuelle Rezidivrisiko wird in die

Therapieentscheidung miteinbezogen. (98)

In der Literatur sind einige Mdglichkeiten beschreiben den Schweregrad einer
C. difficile-Infektion festzulegen. (98,105)
Eine Moglichkeit bietet die Einteilung, die von Zar et al. (105) publiziert wurde.

Die Autoren haben hierflr folgendes Punktesystem verwendet:
e Ein Punkt fur:

o

o

o

o

Alter Uber 60 Jahren
Korpertemperatur > 38,3°C
Albumin < 2,5 mg/dl

Leukozyten > 15000/mm?3 (innerhalb von 48 nach Studieneinschluss)

e Zwei Punkte fur:

o

o

Endoskopische Evidenz von Pseudomembranen

Behandlung auf einer Intensivstation

Ab einer Summe von zumindest zwei Punkten wurde die Erkrankung als schwer
betrachtet. (105)
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1.2.5.1 Konservative Therapie

Der erste Schritt in der Therapie der C. difficile-Infektion ist das Absetzen der
auslésenden Antibiotikatherapie, sofern dies moglich ist (69), da eine Verwendung
von anderen Antibiotika zusatzlich zur Therapie der C. difficile-Infektion die
Heilungsrate vermindert und die Dauer der Diarrhoe verlangert. (106)

Das Absetzen der auslésenden Antibiotika kann als Malinahme fir die
Behandlung einer milden C. difficile-Infektion bereits ausreichend sein. (69)
Zusatzlich sollte, wenn notig, ein Flussigkeits- und Elektrolytersatz erfolgen, der
Einsatz von motilitdtshemmenden Medikamenten vermieden und eine etwaige

Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren kritisch Gberprift werden. (98)

Metronidazol weist eine bakterizide Wirkung auf. Dieses Antibiotikum wird zu
einem grolRen Prozentsatz resorbiert und in das Kolon sezerniert. Dadurch ist
sowohl eine perorale als auch parenterale Anwendung maoglich. (69)

Sofern es mdglich ist, ist die perorale Anwendung von Metronidazol zu
favorisieren, da es, neben einer besseren Wirksamkeit, Hinweise gibt, dass bei
einer intravendsen Verabreichung des Antibiotikums die Mortalitat im Vergleich zur
peroralen Anwendung gesteigert ist. (107)

Allerdings scheint ein Therapieversagen auf Metronidazol haufiger zu werden. (69)

Vancomycin ist ein bakteriostatisch wirkendes Antibiotikum, das aufgrund seines
grolen Molekulargewichts nicht absorbiert wird und somit bei peroraler
Anwendung das Kolon erreicht. Auch eine Verabreichung des Medikaments Uber
Sonden bzw. Klysmen direkt in das Kolon ist méglich.

Parenteral verabreichtes Vancomycin ist bei einer C. difficile-Infektion nicht

wirksam, da es nicht in das Lumen des Kolons abgegeben wird. (69)

Fir die Behandlung der milden CDAD sind Metronidazol und Vancomycin ahnlich
effektiv (105), wobei Metronidazol aufgrund der niedrigeren Kosten bevorzugt
wird. Bei Kontraindikationen gegen Metronidazol oder einem Versagen dieser

Therapie ist Vancomycin die empfohlene Therapie. (69)
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Im Fall einer schweren Auspragung der Infektion ist Vancomycin Metronidazol
uberlegen. (105)

Bei Patientinnen mit einer schweren C. difficile-Infektion besteht die Mdoglichkeit
einer zusatzlichen intrakolonischen Verabreichung von Vancomycin. Mit dieser
Therapie konnte in einer Studie bei 70% der Patientlnnen, deren Zustandsbild sich
auf Metronidazol bzw. Vancomycin nicht besserte, ein vollstandiges Abklingen der

Symptomatik ohne eine chirurgische Intervention erreicht werden. (108)

Fidaxomicin ist ein bakterizid wirkendes Antibiotikum mit einem engen Spektrum,
wodurch das intestinale Mikrobiom weniger beeintrachtigt wird.

Louie et al. (109) stellten fest, dass Vancomycin und Fidaxomicin zwar flur die
Erreichung einer primaren Heilung gleich wirksam sind, aber die Rezidivhaufigkeit
nach einer Fidaxomicin-Therapie deutlich geringer ist.

Die Senkung der Rezidivhaufigkeit tritt jedoch nur auf, wenn es sich um keine
Infektion mit dem hypervirulenten BI/NAP1/027-Stamm handelt.

Bei diesem Stamm unterscheiden sich Vancomycin und Fidaxomicin auch nicht
wesentlich in der Erreichung einer primaren Heilung.

Bei einer Infektion mit diesem Stamm konnte in der Per-Protocol-Analyse bei
86,2% der Fidaxomicin-Patientinnen ein klinischer Erfolg festgestellt werden; bei
Patientinnen mit einer Vancomycin-Therapie war dies bei 85 % der Fall. (109)
Bei einer konkomitanten Antibiotikatherapie anderer Infektionen ist die
Heilungsrate der C. difficile-Infektion bei einer Therapie mit Fidaxomicin im
Vergleich zu Vancomycin (90 % vs. 79 %, p=0,04) signifikant hdher. (106)

1.2.5.1.1 Therapie der rezidivierenden Infektion
Als ein Rezidiv wird das Wiederauftreten einer C. difficile-Infektion innerhalb von
acht Wochen nach dem Beginn der vorherigen Episode betrachtet, vorausgesetzt

die initiale Episode ist nach der Therapie abgeklungen. (98)

Eine Therapiemaglichkeit der rezidivierenden Infektion ist das Vancomycin ,pulse-
and-taper“-Regime. Dabei gibt man den Patientinnen immer geringer werdende
Dosen von Vancomycin (,taper®), gefolgt von einer weiteren intermittierenden

Gabe von Vancomycin (,pulse®). Durch dieses Regime gibt man den Sporen die
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Maglichkeit sich zu vegetativen Formen zu entwickeln, die dann auf Antibiotika

empfindlich reagieren. (110)

Eine Moglichkeit die Rezidivhaufigkeit nach einer primaren Infektion zu senken
(111) bzw. Patientlnnen mit einer rezidivierenden Infektion zu behandeln, ist die

Gabe von Rifaximin im Anschluss an die regulare Therapie. (112)

Eine weitere Mdglichkeit ist eine zusatzliche Therapie von Saccharomyces
boulardii. In einer Studie von Surawicz et al. (113) war bei einer Therapie mit
hochdosiertem Vancomycin (2 g/d) und gleichzeitiger Gabe von Saccharomyces

boulardii das Rezidivrisiko vermindert. (113)

Eine aulergewohnlich effektive Therapiemoglichkeit bei rezidivierenden

C. difficile-Infektionen ist die fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT).

Fir die Verabreichung des Spenderstuhls gibt es verschiedene Mdglichkeiten, die
sich in ihrer Effektivitdt und dem Auftreten von Nebenwirkungen unterscheiden.
Am effektivsten ist die Applikation des Fremdstuhls in den unteren
Gastrointestinaltrakt mittels eines Klysmas oder Uber das Koloskop.

Dieses Vorgehen fuhrt bei was bei 91 % der Patientinnen zum Erfolg.

Eine Applikation Uber den oberen Gastrointestinaltrakt ist bei (nasogastrale bzw. -
jejunale Sonde, Gastroskop, PEG-Sonde) einem geringeren Prozentsatz (82 %)
der Patientlnnen erfolgreich.

Die Verabreichung der Stuhlsuspension Uber den oberen Gastrointestinaltrakt ist
mit mehr Komplikationen, wie z.B. einer oberen gastrointestinalen Blutung oder
einer Peritonitis, verbunden. (114)

Auch eine Gabe der Stuhlsuspension, verpackt in magensaureresistenten
Kapseln, wurde bei Patientinnen mit rezidivierenden C. difficile-Infektionen
getestet. Mit diesem Vorgehen konnten 90% der Patientinnen geheilt werden.
(115)
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Andere Therapiemodglichkeiten

Eine weitere Option ist, die Toxine im Darmlumen zu binden, bevor sie ihre
Wirkung entfalten, woflir man Colestyramin und Colestipol verwenden kann.
Sie kénnen zusatzlich zur antibiotischen Therapie bzw. nach deren Beendigung
angewandt werden. (110)

Fiar den Toxinbinder Tolevamer wurde in einer Studie eine Unterlegenheit
gegenuber Metronidazol und Vancomycin in Bezug auf den klinischen Erfolg
(Sistieren der Diarrhoe, keine schweren abdominellen Beschwerden)
nachgewiesen. Es wurde aber festgestellt, dass bei Patientinnen die auf
Tolevamer angesprochen haben, die Rezidivrate (4,5 %) in den nachsten 30
Tagen geringer war als bei Patientinnen, die mit Metronidazol (23 %) oder
Vancomycin (20,6 %) behandelt wurden, was mdglicherweise auf die geringere

Beeintrachtigung des Darmmikrobioms zurlckzufuhren ist. (116)

Eine weitere Moglichkeit ist die Anwendung von Antikorpern.

In einer Studie wurde Patientinnen bzw. Patienten, die mit Metronidazol oder
Vancomycin behandelt wurden, zusatzlich eine Kombination aus zwei
monoklonalen Antikdrpern gegen die Toxine A und B gegeben. Patientinnen, die
die beiden Antikdrper bekamen, hatten signifkant weniger Rezidive als die
Patientinnen in der Placebogruppe (7 % vs. 25 %, p<0,001). (117)

1.2.5.2 Chirurgische Therapie

Bei einer fulminanten C. difficile-Infektion muss u.U. chirurgisch eingegriffen
werden.

Das Operationsverfahren der Wahl bei einer schweren, therapierefraktaren

C. difficile-Infektion bzw. der Entwicklung eines toxischen Megakolons ist die
subtotale Kolektomie mit der Anlage einer endstandigen lleostomie. Jedoch ist
dieses Vorgehen mit einer hohen Mortalitat behaftet. (118)

In einer Studie von Lamontagne et al. (119), die retrospektiv an intensivpflichtigen
Patientinnen mit einer C. difficile-Infektion durchgeflhrt wurde, war die Mortalitat
bei Patientlnnen, die kolektomiert wurden geringer als bei Patientinnen, die
konservativ behandelt wurden (34% vs. 58 %, p=0,02). Allerdings brachte eine

Kolektomie Patienten mit einem Spitzenleukozytenwert von unter 20x109/L,
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Patienten unter 65 Jahren und Patienten mit einem normalen Laktatwert keinen
Uberlebensvorteil. (119)

Auch bei Patientlnnen mit einer komplizierten C. difficile-Infektion wird zunehmend
von Erfolgen der FMT berichtet. (120,121)

Die 30-Tage-Mortalitat lag in einer Studie bei 29%. Diese war nicht auf die FMT
bzw. die C. difficile-Infektion zuriickzufihren, sondern auf die schwere

Grunderkrankung der Patientlnnen. (121)
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1.3 Clostridium difficile-Infektionen bei CED-Patientinnen

1.3.1 Epidemiologie

Eine C. difficile-Infektion tritt bei CED-Patientinnen deutlich haufiger als in der
nicht an einer CED erkrankten Bevolkerung auf (122-125), wobei im Allgemeinen
Colitis ulcerosa-Patientinnen 6fter von einer solchen Infektion betroffen sind als
Patientinnen mit einem Morbus Crohn. (122-129)

Einige Studien zeigten eine hohere Rate an betroffenen Morbus Crohn-
Patientinnen, jedoch waren in diesen Arbeiten die Fallzahlen deutlich geringer.
(26,130)

Auch bei Patientlnnen mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen stieg die
Rate an C. difficile-Infektionen Ende der 1990er und in den 2000er-Jahren an.
Beispielsweise stieg in einer nordamerikanischen Studie die Infektionsrate von

1 % der CED-Patientinnen im Jahr 1998 auf 3 % im Jahr 2007 an. Im selben
Zeitraum stieg auch die Mortalitat von 6 % auf 7 %. (125)

Bei einer Testung auf C. difficile zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einer chronisch
entzindlichen Darmerkrankung waren 5 % der getesteten Patientinnen positiv.
(27)

Fir die Situation in Europa liegen folgende Studienergebnisse vor.

Eine datenbankbasierte Studie aus GroRbritannien ermittelte innerhalb des
Studienzeitraums (2002/03 bis 2007/08) die Haufigkeit einer nosokomial
erworbenen C. difficile-Infektion. Auch hier konnte eine steigende
Infektionshaufigkeit ermittelt werden. Zu Beginn des Zeitraums lag die Haufigkeit
bei 0,73%; am Ende bei 1,12 %. (131)

Bei einer niederlandischen Studie, die an ambulanten CED-Patientinnen mit einer
aktiven Grunderkrankung durchgefuhrt wurde, konnte im prospektiven Teil eine
C. difficile-Pravalenz von 5 % ermittelt werden. Die Pravalenz war bei Morbus
Crohn-Patientlnnen mit 6 % hoher, als bei Colitis ulcerosa-Patientinnen mit 3 %,
wobei der Unterschied (p = 0,41) nicht signifikant war. Zwar bestand ein
Unterscheid in der Haufigkeit des C. difficile-Nachweises je nach
Krankheitsaktivitat (Aktive Erkrankung: 8 %; Remission: 4 %), jedoch war dieser

Unterschied mit einem p-Wert von 0,09 nicht signifikant. (26)

40



In einer deutschen Untersuchung konnte bei 4 % der hospitalisierten und auf
C. difficile getesteten CED-Patientinnen eine solche Infektion nachgewiesen
werden. (126)

Eine Studie aus Rumanien erbrachte fur 2012 eine Inzidenz der C. difficile-
Infektion bei CED-Patientlnnen von 2 %. 2014 lag die Inzidenz bei 16 %. (127)

Bossuyt et al. (130) stellten in ihrer Studie fest, dass die Anzahl der C. difficile-
Infektionen bei CED-Patientinnen im Zeitraum von 2000 bis 2007 anstieg. (130)

Zusatzlich besteht moglicherweise eine saisonale Variation der Rate an C. difficile-
Infektionen Patientlnnen. Im Vergleich zu den Sommermonaten, die die niedrigste
Pravalenz an C. difficile-Infektionen aufweisen, war die C. difficile-Infektion im
Frahling, Herbst und Winter haufiger. (122)

In einer deutschen Studie konnte dies jedoch nicht bestatigt werden. (126)

Ein ambulanter Erwerb der C. difficile-Infektion ist bei CED-Patientinnen mit bis zu
79% der Falle haufig. (130-133).

1.3.1.1 Asymptomatische Kolonisation

Eine asymptomatische Kolonisation mit Clostridium difficile ist bei CED-
Patientinnen haufiger als in der Normalbevoélkerung (134,135).

In einer irischen Studie wurde die Kolonisierung von CED-Patientinnen in
Remission mit C. difficile erfasst.

Toxinproduzierende C. difficile wurden bei 9 % der Colitis ulcerosa-Patientinnen
und bei 7 % der an Morbus Crohn erkrankten Patientinnen nachgewiesen. Bei der
gesunden Kontrollgruppe waren in einem Prozent der Falle C. difficile
nachweisbar. (134)

1982 wurde eine Studie publiziert, in der bei 8 % der Morbus Crohn-Patientinnen
in Remission C. difficile nachgewiesen wurde. Bei Patientinnen mit einer aktiven

Erkrankung konnte C. difficile in keinem einzigen Fall nachgewiesen werden. (136)
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In einer indischen Studie, die nur an Colitis ulcerosa-Patientinnen ungeachtet der
Krankheitsaktivitat durchgefuhrt wurde, wurden bei acht von 37 Patienten Toxin-
produzierende C. difficile nachgewiesen. Bei den gesunden Kontrollen war dies

bei zwei von 36 Patientinnen der Fall. (135)

1.3.2 Pathogenese

Das Faktum, dass C. difficile eine Rolle bei chronisch entztundlichen
Darmerkrankungen spielt, ist schon seit langerem bekannt.

Allerdings herrscht bezlglich der genauen Bedeutung des Nachweises einer

C. difficile-Infektion Uneinigkeit.

Es bestehen mehrere Moglichkeiten, die Prasenz dieses Bakteriums bei
CED-Patientinnen zu erklaren. Einerseits ist es moglich, dass dieses Bakterium
einen Schub der Grunderkrankung auslost; andererseits ist es denkbar, dass sich
unabhangig von der praexistenten CED eine C. difficile-Kolitis entwickelt.

Eine weitere Moglichkeit ist, dass C. difficile die Patientinnen kolonisiert, der
Schub aber unabhangig von der Prasenz dieses Bakteriums auftritt.

Allerdings ist es aufgrund der ahnlichen Symptomatik nicht moglich, diese

verschiedenen Varianten voneinander abzugrenzen. (137)

Auch genetische Faktoren scheinen in der Genese einer C. difficile-Infektion bei
CED-Patientinnen eine Rolle zu spielen.

Interleukin 4 ist ein immunregulatorisches, antiinflammatorisches Zytokin, das eine
Schlisselrolle in der Immunantwort auf intestinale luminale Antigene spielt.
Dieses Zytokin schwacht die intestinale Barriere, verbessert die Adhasion von
neutrophilen Granulozyten an das Epithel und vermindert ihre Translokation durch
das Epithel. Aullerdem vermindert es die Chloridsekretion im Kolon.

Bei CED-Patientinnen, die eine CDI bekamen, war ein Interleukin-4-assoziierter
SNP (SNP rs2243250) haufiger nachweisbar als bei CED-Patientinnen, die keine
CDI aufwiesen (75% vs. 34%, p=0,02).

Welche funktionellen Veranderungen dieser SNP im Protein verursacht ist jedoch
unklar. (138)

Bei Colitis ulcerosa-Patientinnen konnten einige Genloci ermittelt werden, die mit

einem erhdhten bzw. erniedrigten Risiko fur eine C. difficile-Infektion in dieser
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Population assoziiert sind. Beispielsweise sind ERAP 1 und 2 an der Regulation

von Antworten des angeborenen Immunsystems beteiligt und ein bestimmter SNP

ist mit einem erhodhten Risiko fur eine C. difficile-Infektion assoziiert.
Ein protektiver Genlocus, der ermittelt werden konnte, ist mit dem LPXN-Gen
assoziiert, das in B-Zell-Rezeptor gekoppelten Signalwegen und der B-Zell-

Funktion moglicherweise eine Rolle spielt. (139)

Cathelicidine sind antimikrobielle Peptide, die in der Lage sind die Toxin-

vermittelten Effekte von C. difficile zu inhibieren und eine Kolitis abzuschwéachen.

Die Produktion dieses Peptids wird durch Vitamin D stimuliert.

In einer Studie war bei CED-Patientlnnen, die von einer C. difficile-Infektion
betroffen waren, signifikant niedrigere Vitamin D-Spiegel nachweisbar als bei
CED-Patientinnen, die keine C. difficile-Infektion aufwiesen (Mittelwerte: 20,4
ng/mL vs. 27,1 ng/mL, p=0,002). (140)
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1.3.3 Risikofaktoren fur eine CDI bei CED

Ebenso wie in der Allgemeinbevdlkerung stellt bei CED-Patientinnen eine
Antibiotikaexposition im Vorfeld der Infektion einen Risikofaktor dar, der aber nicht
eine dermalien ausgepragte Rolle fur die Entwicklung einer C. difficile-Infektion zu
spielen scheint, wie dies in der Allgemeinbevodlkerung der Fall ist, was
mdglicherweise auf das auch ohne Antibiotikagabe veranderte Darmmikrobiom
dieser Patientinnen zurtckzufihren ist. (141)

So waren in einer Studie CU-Patientlnnen, die innerhalb von 30 Tagen vor der C.
difficile-Infektion mit Antibiotika behandelt wurden, 12-mal eher von einer solchen
Infektion betroffen, als Patientinnen, bei denen dies nicht der Fall war. (133)

Die Angaben bzgl. des Anteils der im Vorfeld antibiotikaexponierten Patientinnen
variieren zwischen 20 % und 61%. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass in den
diversen Studien kein einheitlicher Zeitrahmen fir die Beurteilung der
Antibiotikaassoziation herangezogen wurde. Dieser variierte zwischen einer
Antibiotikaagabe innerhalb von 30 Tagen bis drei Monate vor der Infektion.
(23,126,128,130,132,133)

Eine die Magensaureproduktion-hemmende Medikation, wie PPls, war in bis zu
33 % der Falle erhebbar. (25,128,130,133)

Auch eine vorhergehende Hospitalisation stellt einen Risikofaktor dar. (133,142)
CU-Patientlnnen, die innerhalb von drei Monaten vor einer CDI hospitalisiert
waren, waren 4-mal haufiger von einer C. difficile-Infektion betroffen, als bei CU-

Patientinnen, bei denen das nicht der Fall war. (133)

Ebenso ist es mdglich, dass eine solche Infektion durch eine berufliche Exposition
erworben wird. In einer Studie waren 7% der CED-Patientinnen mit einer C.

difficile-Infektion im Gesundheitswesen tatig. (132)

Von einer C. difficile-Infektion sind v.a. jene Patientinnen betroffen, die einen
Befall des Kolons aufweisen.
In einer Studie von Issa et al. (132) wurde bei Uber 90% der CED-Patientinnen mit

CDiI ein Befall des Kolons nachgewiesen. (132)
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In Bezug auf das Befallsmuster des Morbus Crohn und der Entwicklung einer CDI
stellten Nguyen et al. (122) fest, dass Patientinnen mit einer Crohn Kolitis 4-mal
eher eine CDI bekamen als Patientinnen mit einem isolierten Dinndarmbefall.
Patienten mit einem ileocaecalen Morbus Crohn befanden sich bzgl. des Risikos
im intermediaren Bereich. Patientinnen mit einem isolierten Dinndarm-Befall
weisen ein ahnliches hohes Erkrankungsrisiko wie hospitalisierte Patientinnen
ohne CED auf. (122)

In Bezug auf die Rolle der Therapie der Grundkrankheit liegen teils
widerspruchliche Daten vor.

Eine Einleitung einer Kortikosteroidtherapie erhoht das Risiko eine C. difficile-
Infektion zu entwickeln im Vergleich zur Initiation anderer Immunsuppressiva um
das Dreifache. (143)

Allerdings konnte in einer anderen Studie kein erhohtes Risiko festgestellt werden,
das mit einer Kortikosteroidtherapie assoziiert gewesen ware.(133)

Die Rolle von Immunmodulatoren, wie z.B. von Purinanaloga, als Pradisposition
fur diese Infektion ist unklar. Issa et al. (132) kamen zum Ergebnis, dass
Patientlnnen, die eine Therapie mit Immunmodulatoren erhielten, eher eine CDI
entwickelten (132), wohingegen dies in anderen Studien nicht bestatigt werden
konnte. (133,142)

Bei einer Therapie mit Infliximab konnte bis jetzt kein erhohtes Risiko festgestellt
werden. (133,142,143)

45



1.3.4 Erscheinungsbilder der Clostridium difficile-Infektion bei CED-
Patientinnen

1.3.4.1 Pseudomembranodse Kolitis

Die Anzahl der CED-Patientinnen, die bei einer C.difficile-Infektion histologisch

und/oder endoskopisch sichtbare Pseudomembranen ausbilden, liegt bei 0 bis

13 % (130,132,144,145).

Eine weitere Publikation (146) erbrachte einen deutlich hOheren Prozentsatz

(44 %) von Patientinnen mit Pseudomembranen. Allerdings konnten in der

Kontrollgruppe (C. difficile-negative CU-Patientlnnen) auch bei 10,7 %

Pseudomembranen nachgewiesen werden. (146)

Im Allgemeinen treten Pseudomembranen bei CED-Patientinnen mit einer

C. difficile-Infektion seltener auf.

Bezuglich dieses Phanomens existieren mehrere Hypothesen.

Zum einen besteht die Moglichkeit, dass es in dieser Population zu einer

atypischen Reaktion auf C. difficile kommt; zum anderen spielt moglicherweise die

immunsuppressive Therapie eine Rolle. (144)

Jedoch konnten Ben-Horin et al. (145) keinen Unterschied zwischen Patientinnen

mit oder ohne Pseudomembranen in Bezug auf eine immunsuppressive Therapie

feststellen. Die Ausbildung von Pseudomembranen scheint weder einen Einfluss

auf den Verlauf noch auf das Outcome zu haben. (145)

Endoskopische Befunde bei CED-Patientinnen mit CDI beinhalten einen

unspezifischen eitrigen Schleim, das Auftreten von Erythemen und Odemen sowie

eine erhohte Verletzbarkeit der Schleimhaut. (132)

Die untenstehenden Bilder zeigen endoskopische Befunde zum Zeitpunkt der
C. difficile-Infektion bei CED-Patientlnnen:
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Abbildung 7: Pseudomembranenbildung bei einem CU-Patienten mit CDI
(Bilder zur Verfligung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)
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Abbildung 8: Fibrinbeldge, Ulzera und eine fehlende GefaRzeichnung bei einer CU-Patientin
mit CDI (keine Pseudomembranenbildung)
(Bilder zur Verfigung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hogenauer)

et rme Vol

Doktor
Kommentar:

Abbildung 9: Pseudopolypen bei einem MC-Patienten mit CDI (keine
Pseudomembranenbildung)
(Bilder zur Verfliigung gestellt von a.o. Univ. Prof. Dr. Christoph Hégenauer)
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1.3.4.2 Clostridium difficile-assoziierte Enteritis

Ublicherweise beschrankt sich eine C. difficile-Infektion auf das Kolon.

Von einer C.difficile-Enteritis, also von einer Manifestation dieser Infektion im
Dunndarm, sind hauptsachlich Patientinnen mit einer intestinalen Voroperation in
der Anamnese betroffen. Auch klassische Risikofaktoren, wie eine
Antibiotikatherapie oder eine Hospitalisation sind haufig anamnestisch erhebbar.
Dieses Krankheitsbild betrifft ehemalige Colitis ulcerosa-Patientinnen
(Patientinnen mit einem Pouch oder einer lleostomie) haufiger, als Patientinnen,
die an einem Morbus Crohn erkrankt sind.

Wie bei der C. difficile-Kolitis kbnnen auch bei der C. difficile-Enteritis
Pseudomembranen nachweisbar sein.

In den bisher publizierten Fallen wurde bei mehr als er Halfte der Falle eine
intensivmedizinische Behandlung aufgrund einer Sepsis erforderlich.

Die Mortalitat wird in der Literatur mit 36% angegeben, wobei bei dieser Zahl auch
Patientinnen ohne CED berlcksichtigt sind. (147)

1.3.4.3 Pouchitis durch Clostridium difficile

Je nach Studie erkranken 11 bis 21% der CED-Patientinnen mit einem Pouch von
an einer C. difficile-Pouchitis, wobei hauptsachlich Colitis ulcerosa-Patientinnen
betroffen sind. (148-150) Auch bei Patientinnen mit einem Morbus Crohn bzw.
einer Colitis indeterminata sind C. difficile-Infektionen als Ursache einer Pouchitis
beschrieben worden. (148,150)

Von einer C. difficile-assoziierten Pouchitis sind haufiger Manner betroffen. (148-
150), wobei dies nur in zwei Studien statistische Signifikanz erreichte.

In diesen beiden Studien waren Manner 5 bis 8-mal haufiger betroffen. (149,150)
Die Rolle der praoperativen Ausdehnung der Colitis ulcerosa ist unklar.

In einer Studie waren Patientinnen mit einer linksseitigen Colitis ulcerosa 8-mal
haufiger betroffen als Patientinnen mit einer Pancolitis ulcerosa. (149)

In zwei anderen Studien bestand keine Assoziation mit der Ausdehnung der
Grunderkrankung. (148,150)
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Eine Hospitalisation bei Pouch-Patientinnen innerhalb der letzten vier Wochen vor
einem C. difficile-Nachweis ist mit einer 4-fach erhdhten Infektionsrate assoziiert.
(148)

Keine Assoziation scheint mit einer 5-ASA-Therapie (149), Kortikosteroiden,
Immunmodulatoren, PPIs (148-150) oder einer Therapie mit Biologika zu
bestehen. (148,150)

Bezuglich einer Antibiotikatherapie als Risikofaktor liegen widersprichliche
Studienergebnisse vor. (148-150)

Auch die Dauer des Zeitraums seit der Pouch-Anlage scheint kein Risikofaktor zu

sein (148-150), ebenso wie eine praoperative Infektion mit C. difficile. (150)

In Bezug auf die Therapie der C. difficile-assoziierten Pouchitis liegen folgende
Ergebnisse vor.

In einer Studie wurden alle Patientinnen mit Vancomycin behandelt. Von den 21
Patientinnen erschienen 14 zu einer Reevaluation. Bei sechs Patientinnen (43%)
konnte C. difficile nicht erneut nachgewiesen werden. Die Ubrigen acht

Patientinnen (57%) waren erneut C. difficile-positiv. (148)

1.3.4.4 Clostridium difficile-Infektion des Rektumstumpfes

Momentan ist in der Literatur ein Fall eines Patienten zu finden, der nach einer
subtotalen Kolektomie und einer lleostomie wegen einer schweren Pancolitis
ulcerosa, eine C. difficile-Infektion des verbliebenen Rektumstumpfes entwickelte.
Dieser Patient prasentierte sich mit rektalem Blut- und Schleimabgang, aus dem
mittels ELISA die Toxine A und B nachgewiesen werden konnten.

Eine Behandlung mit Metronidazol-Suppositorien war erfolgreich. (151)
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1.3.5 Therapie der Clostridium difficile-Infektion bei CED-Patientinnen
Grundsatzlich erfolgt die Therapie einer C. difficile-Infektion bei CED-Patientinnen
analog derer, die flr Nicht-CED-Patientinnen empfohlen wird.

Eine Eskalation der immunsuppressiven Therapie sollte wahrend der Infektion
nicht durchgefuhrt werden. (152)

Zurzeit liegen keine prospektiven Studien zur Behandlung der C. difficile-Infektion
bei CED-Patientlnnen vor.
Im Folgenden sind die vorliegenden retrospektiven Studien, die sich spezifisch mit

der C. difficile-Infektion bei CED-Patientlnnen beschaftigen, beschrieben:

In einer Studie von Horton et al. (153) wurde die Auswirkung der antibiotischen
Therapie der CDI bei hospitalisierten CED-Patientinnen in Bezug auf die Rate an
Wiederaufnahmen, die Mortalitat und die Kolektomierate retrospektiv untersucht.
CU-Patientlnnen mit einer nicht-schweren CDI wiesen bei einer Therapie mit
einem Vancomycin-enthaltenden Regime weniger Wiederaufnahmen und eine
kUrzere Krankenhausaufenthaltsdauer im Vergleich zu Patientinnen, die eine
Therapie mit Metronidazol bekamen, auf. Im Verlauf der ersten Hospitalisation
mussten 24% der Patientinnen in der Metronidazol-Gruppe kolektomiert werden.
In der Vancomycin-Gruppe war dies bei 15% der Fall.

Von den CU-Patientlnnen, die von einer schweren CDI betroffen waren und mit
Metronidazol behandelt wurden, mussten 70% innerhalb von 12 Wochen
rehospitalisiert werden. In der Gruppe mit Vancomycin in der Therapie war dies
bei keiner Patientin bzw. keinem Patienten notwendig. Allerdings trat in der
Vancomycin-Gruppe ein Todesfall auf.

Bei Morbus Crohn-Patientinnen bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapien in Bezug auf die Wiederaufnahmen.

Eine Kolektomie war bei keiner MC-Patientin bzw. keinem MC-Patienten
notwendig; ein Patient starb.

Die beiden Todesfalle waren mit C. difficile assoziiert.(153)

In Bezug auf eine konkomitante Therapie mit Immunmodulatoren brachte eine

Studie das folgende Ergebnis.
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Die primaren Endpunkte (Tod oder Kolektomie innerhalb von drei Monaten nach
der Aufnahme, Megakolon, Darmperforation, hAmodynamischer Schock,
respiratorisches Versagen) traten bei 12% der Patientinnen auf, die mit einer
Kombination aus Immunmodulatoren und Antibiotika behandelt wurden, jedoch bei
niemandem aus der Gruppe mit einer Antibiotikatherapie ohne
Immunmodulatoren. Dieser Unterschied war mit einem p-Wert von 0,01 signifikant.
(128)

Trotzdem unterscheidet sich in der klinischen Praxis das Vorgehen im

Management einer konkomitanten Immunsuppression betrachtlich. (154)

Chu et al. (155) untersuchten, ob sich bei CU-Patientinnen mit einer C. difficile-
Infektion eine praoperative Antibiotikatherapie auf das Outcome nach einer
subtotalen Kolektomie mit der Anlage einer lleostomie im Vergleich zu
Patientinnen auswirkt, bei denen operativ interveniert werden musste, ohne dass
eine Antibiotikatherapie zu Ende gefuhrt werden konnte.

In beiden Gruppen traten keine Todesfalle auf.

Auch Aufnahmen auf eine Intensivstation noch Reoperationen innerhalb von 30
Tagen waren notwendig. Folglich scheint es, dass eine Kolektomie auch bei
Patientlnnen, die eine kurzere antibiotische Therapie bekommen als es

normalerweise der Fall ware, sicher durchflhrbar ist. (155)

Bei Patientinnen, bei denen eine Kolektomie notfallsmaRig durchgefuhrt werden
musste und bei denen innerhalb von 90 Tagen zuvor eine C. difficile-Infektion
nachgewiesen wurde, wiesen postoperativ tber viermal mehr infektidse
Komplikationen auf, als bei Patientinnen, bei denen keine C. difficile-Infektion

nachgewiesen werden konnte. (156)

Auch bei immunsupprimierten Patientinnen kann eine FMT sicher und mit einer
Erfolgsrate von 89 % durchgefiihrt werden. Als unerwiinschte Nebeneffekte bei
CED-Patientinnen traten u.a. Schiibe der Grunderkrankung und Ubelkeit auf.
(157)
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1.3.6 Prognosefaktoren

In einer Studie an hospitalisierten Patientinnen wurden Prognosefaktoren flr CED-
Patientinnen mit C. difficile-Infektion ermittelt.

Bei hospitalisierten CED-Patientinnen mit CDI war bei einem Serumalbumin von
weniger als 3 g/l, einem Hamoglobinwert von unter 9 g/dl und einem Kreatininwert
von uber 1,5 mg/dl mit einem deutlich schlechteren Outcome, bezogen auf
Kolektomie und Tod innerhalb von 180 Tagen, zu rechnen.

Als Konsequenz ist bei Patientinnen mit diesen Faktoren mdglicherweise eine
aggressivere Therapie notwendig, als bei Patientinnen, die diese nicht aufweisen.
Erhéhte Leukozyten, Thrombozyten oder andere Entziindungsparameter (BSG,

CRP) waren nicht mit Kolektomie oder Tod assoziiert. (158)

1.3.7 Outcome nach einer Clostridium difficile-Infektion bei CED
1.3.7.1 Mortalitat

Zwischen C. difficile infizierten Colitis ulcerosa- und Morbus Crohn-Patientinnen
besteht hinsichtlich der Mortalitat ein Unterschied.

Superinfizierte Colitis ulcerosa-Patientinnen weisen mit 4 % bis 9 % eine hdhere
Mortalitat auf, als infizierte Morbus Crohn-Patientinnen mit einer Mortalitat von 1 %
bis 3 %. (122,124,125)

In den 1990er und 2000er Jahren stieg besonders bei Colitis ulcerosa-
Patientinnen die Mortalitat an. (124,125)

Besonders altere Patientinnen sind von der erhdhten Mortalitat betroffen.
(125,158)

Die héchste Mortalitat an dieser Infektion weisen trotzdem C. difficile-Patientinnen
ohne eine CED (9 %) auf. (124)

In einer Studie lag die Mortalitat bei CU-Patientinnen, bei denen eine C. difficile-
Infektion diagnostiziert wurde, bei 26% und bei MC-CDI-Patientinnen bei 5%.

In der CED-Vergleichspopulation ohne CDI lag der Prozentsatz an Todesfallen bei
3% (CU) bzw. bei 2% (MC). (124)
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1.3.7.2 Kolektomie

Das Risiko fur eine Kolektomie variiert anscheinend in Abhangigkeit der Zeit, die
seit der C. difficile-Infektion vergangen ist.

So bestand bei CU-Patientlnnen mit einer CDI keine Assoziation mit einem
erhohten Kolektomierisiko innerhalb von drei Monaten nach der Infektion.
(133,142)

Innerhalb eines Jahres nach der Infektion war das Risiko jedoch signifikant hoher,
als bei CU-Patientlnnen ohne CDI. (142,159)

Bei einem Follow-up uber funf Jahre war, trotz einer erh6hten Mortalitat in dieser

Gruppe, kein erhdhtes Kolektomierisiko mehr feststellbar. (160)

Weiters liegen zwei Studien vor, die andere Ergebnisse erbrachten.

In einer Studie war keine Assoziation einer C. difficile-Infektion mit dem
Kolektomierisiko erkennbar (25); in einer weiteren war ein erhdhtes
Kolektomierisiko innerhalb von drei Monaten mit einer fehlenden 5-ASA-Therapie
assoziiert. (133)

1.3.7.3 Ambulanzbesuche bzw. Krankenhausaufenthalte nach der CDI

Die Anzahl an Besuchen von CU-Patientinnen in der Notfallsambulanz scheint im
Jahr nach der C. difficile-Infektion héher zu sein. (142,159)

In Bezug auf die Hospitalisationen liegen widersprichliche Daten vor.
Tendenziell scheinen Patientinnen mit einer C. difficile-Infektion im ersten Jahr
nach der Infektion haufiger hospitalisiert zu sein, als die nicht nicht-infizierte
Vergleichsgruppe. (142,159)

Im Vergleich zu CED-Patientinnen ohne CDI, hatten CED-Patientinnen mit CDI
langer dauernde Krankenhausaufenthalte (122,129,131) und mehr Koloskopien.
(129)

In kleineren Studien wurde teils von einer kiirzeren Hospitalisationsdauer, hier
allerdings im Vergleich zu C. difficile-Patientinnen ohne CED (130), bzw. von einer
etwa gleich langen Hospitalisationsdauer im Vergleich zu CU-Patientinnen ohne
C. difficile-Infektion (11 (CU) vs. 11,7 Tage (CU+CDI); p=0,7), berichtet. (159)
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1.3.7.4 Therapieeskalationen

Bei CU-Patientinnen mit CDI konnte in einer Studie von Navaneethan et al. (142)
festgestellt werden, dass im Vergleich zum Jahr vor der CDI im Folgejahr
signifikant mehr Therapieeskalationen notwendig wurden (21 % vs. 56 % der
Patientlnnen, p<0,0001).

Auch die Prednisolondosis musste bei deutlich mehr Patientlnnen im Vergleich
zum Vorjahr erhéht werden (37% vs. 48%, p = 0,03).

Bei CU-Patientinnen mit negativem Resultat des Tests auf C. difficile war eine
Therapieeskalation im Jahr nach dem Test nur bei 13% notwendig (Vorjahr: 5%,
p =0,10). (142)

Die Angaben bzgl. des Anteils an rezidivierenden Infektionen variieren zwischen
0,1% und 21%. (123,127,128,133,142)

1.4 Fragestellung und Studienziel

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit bestand darin den Krankheitsverlauf von
CED-Patientinnen nach einer C. difficile-Infektion zu charakterisieren bzw. die
pradisponierenden Faktoren flr das Auftreten einer solchen Infektion zu erheben.
Aulerdem wurde die Hypothese aufgestellt, dass die Anzahl dieser Infektionen im
erhobenen Zeitraum (1. Janner 2006 bis 30. September 2014) zunahm.

Ein weiteres Ziel war es, die Auswirkung einer antibiotischen Therapie gegen

C. difficile auf die Krankheitsaktivitat zum Zeitpunkt der Infektion zu erheben.
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2. Methoden

2.1 ZielgréBen
2.1.1 HauptzielgroBe

Die HauptzielgroRe bestand in der Erhebung der Anzahl an C. difficile-Infektionen

pro Jahr im Zeitraum von 2006 bis zum 30. September 2014.

2.1.2 NebenzielgroRen

2.1.2.1 Charakteristika der Grundkrankheit bzw. deren Therapie zum
Zeitpunkt der Infektion

In Bezug auf die Grundkrankheit wurde die Ausdehnung bzw. im Fall eines

Morbus Crohn auch der Phanotyp, etwaige Voroperationen, die aktuelle Aktivitat

der Grunderkrankung und die zuletzt verschriebene Therapie der chronisch

entzundlichen Darmerkrankung erhoben.

Aulerdem wurde der Zeitraum seit der Diagnostizierung der CED, das Alter der

Patientin bzw. des Patienten bei der C. difficile-Indexinfektion sowie der Abstand

der Erstdiagnose von der Indexinfektion (=erste Infektion der jeweiligen Patientin

bzw. des jeweiligen Patienten im Studienzeitraum) bestimmt.

2.1.2.2 Risikofaktoren fiir eine C. difficile-Infektion
An Risikofaktoren fur eine C. difficile-Infektion wurden eine Antibiotikatherapie und

eine Hospitalisation vor der Infektion sowie eine PPI-Therapie erhoben. (69)

2.1.2.3 Therapie der C. difficile-Infektion
Die antibiotische Therapie der C. difficile-Infektion und deren Erfolg wurde sowohl

fur die Indexinfektion als auch fur etwaige folgende Infektionen erhoben.

2.1.2.4 Verlauf nach der C. difficile-indexinfektion

Als Surrogatparameter flr den Verlauf wurde die Einleitung einer Therapie mit
Immunmodulatoren, mit Calcineurinantagonisten oder mit TNF-a-Blockern bzw.
die Notwendigkeit einer Operation nach einer C. difficile-Infektion ermittelt.
Weiters wurde erhoben, ob eine Langzeitkortikosteroidtherapie notwendig

geworden ist.
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2.2 Definitionen

2.2.1 Indexinfektion, Rezidiv vs. Reinfektion
Weitere Infektionen nach der Indexinfektion (=erste Infektion im Studienzeitraum)
wurden je nach dem Abstand von dieser Infektion wie folgt klassifiziert:
¢ Als Rezidiv wurde ein erneuter Nachweis von Toxin-produzierenden
C. difficile im Zeitraum von zehn Tagen bis acht Wochen nach dem
vorhergehenden Nachweis bezeichnet.
¢ Als Reinfektion wurde ein erneuter Nachweis von Toxin-produzierenden
C. difficile nach mehr als acht Wochen nach dem vorhergehenden

Infektionsnachweis betrachtet.

In der Auswertung bezieht sich die Bezeichnung Rezidiv bzw. Reinfektion auf den
Abstand dieser zweiten Infektion von der Indexinfektion. Bei Patientinnen mit mehr
als zwei Infektionen mit Toxin-produzierenden C. difficile wurden die ersten beiden
Infektionen in die Auswertung miteinbezogen. Zusatzlich sind die Verlaufe dieser

Patientinnen in einem eigenen Kapitel beschrieben.

2.2.2 Grunderkrankung

Die Ausdehnung bzw. bei einem Morbus Crohn die Ausdehnung und der
Phanotyp wurden mittels der vorliegenden endoskopischen, histologischen und
radiologischen Befunde erhoben und nach der Montréal-Klassifikation (49)
klassifiziert.

Fir die Therapie der Grundkrankheit wurde der aktuelle Medikamentenverbrauch
bzw. die Kombination von Praparaten nach Substanzklassen erhoben (d.h. z.B.
eine Therapie mit topischen und peroral verabreichtem 5-ASA wurde als

5-ASA-Monotherapie gewertet).
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Die Aktivitatsbezeichnung wurde aus den vorhandenen Arztbriefen tbernommen
bzw. bei einer fehlenden Angabe wie folgt ermittelt.
e Schub: Aktivitat der Grunderkrankung von weniger als 90 Tagen
e Chronische Aktivitat: Aktivitat der Grunderkrankung langer als 90 Tage bzw.
steroidabhangige und steroidrefraktare Patientinnen
e Chronische Aktivitat mit einem zusatzlichen Schub: Steigerung der
Stuhlfrequenz um mindestens zwei pro Tag bzw. eine erwahnte verstarkte
Aktivitat im Befund

¢ Remission: Keine Symptomatik der Grundkrankheit

2.3.2 Nachweis der Infektion
Als positive Ergebnisse einer Testung auf C. difficile wurden folgende

mikrobiologische Befunde gewertet:

Toxinproduzierende C. difficile:
e Nachweis von Toxin A bzw. Toxin A und B mittels ELISA aus dem Stuhl
bzw. von der C. difficile-Kultur
¢ Nachweis des Toxin B mittels PCR aus dem Stuhl bzw. von der C. difficile-
Kultur

Nicht-toxinproduzierende C. difficile:
e (. difficile-Kultur ohne Nachweis eines Toxins mittels ELISA oder PCR

¢ Antigennachweis (GDH) ohne Toxinnachweis mittels ELISA

Patientinnen mit ausschliel3lich Toxin-negativen C. difficile-Nachweisen wurden,
aufgrund der Apathogenitat von nicht-Toxin-produzierenden C. difficile (77), nicht
weiter ausgewertet.

Weitere nachgewiesene C. difficile-Infektionen innerhalb von zehn Tagen nach
dem ersten Nachweis wurden nicht separat berucksichtigt.

Patientinnen, die sowohl Toxin-positive als auch Toxin-negative Ergebnisse
innerhalb eines Zeitraums von zehn Tagen aufwiesen, wurden bei der

entsprechenden Infektion als Toxin-positiv getestet gewertet.
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2.2.3 Laborparameter
Aulerdem wurden die folgenden Laborparameter (Normwerte in Klammern) zum
Zeitpunkt der Infektion (+/- zwei Tage) erhoben:
e Hamoglobin (Manner: 13-17,5 g/dl, Frauen:12-15,3 g/dl)
e Leukozyten (4,4-11,3 G/I)
e Thrombozyten (140-440 G/I)
e CRP (-8 mg/l bzw. -5mg/l)
e Kalium (3,5-5 mmol/l)
e Albumin (3,5-5,3 g/dl)
e Calprotectin (0-100 ug/g): Die Werte wurden unterhalb von <100 ug/g und
Uberhalb von > 1800 pg/g nicht mehr bestimmt. Falls solche Werte (<100
Mg/g, > 1800 ug/g) angegeben waren, wurden sie mit 100 ug/g bzw. 1800
Mg/g in die Berechnung von Mittelwert und Standardabweichung

miteinbezogen.

2.2.3 Risikofaktoren

Eine Antibiotikatherapie im Zeitraum von 90 Tagen bis zu zwei Tagen vor dem
Infektionsnachweis wurde als Risikofaktor gewertet.

Nicht bertcksichtigt wurden empirische Antibiotikatherapien, die zu Beginn eines
etwaigen Krankenhausaufenthaltes aufgrund einer Diarrhoe eingeleitet wurden,
und erst im Verlauf eine C. difficile-Infektion nachgewiesen werden konnte.

Als positiv fur den Risikofaktor Hospitalisation wurde eine Krankenhausaufnahme
in den letzten 90 Tagen gewertet. Nicht als Krankenhaus-assoziierte Infektion
wurden jene Infektionen gewertet, die bei Patientinnen auftraten, die bereits mit
einer Diarrhoe-Symptomatik aufgenommen wurden und der C. difficile-Nachweis
im Verlauf der Hospitalisation gelang.

Eine aktuelle PPI-Therapie wurde als Risikofaktor gewertet.

Weiters wurde erhoben, ob in den 90 Tagen vor dem Infektionsnachweis eine

Koloskopie durchgefuhrt wurde.
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2.2.4 Therapie der C. difficile-Infektion

Fir die Therapie der C. difficile-Infektion wurde die empfohlene antibiotische
Therapie bzw. eine etwaige zusatzliche Therapie mit Probiotika erhoben.
Weiters wurde erhoben, ob eine Verbesserung der Symptomatik durch die
Antibiose eintrat. Der Effekt der Antibiose wurde wie folgt bewertet:

o Keine Aussage maoglich: In diese Kategorie fielen Patientinnen, bei denen
entweder trotz aktiver Erkrankung keine antibiotische Therapie durchgefuhrt
wurde oder gleichzeitig mit einer Aprednislon- oder TNF-a-Blocker-Therapie
begonnen wurde.

Auch Patientlnnen, die nach der C. difficile-Infektion kein weiteres Mal in
der CED-Ambulanz erschienen wurden in diese Kategorie eingeordnet.

e Verbesserung: Im Befund wurde eine Verbesserung angegeben oder die
maximal angegebene Stuhlfrequenz nahm zwischen dem C. difficile-
Nachweis und dem nachsten Besuch in der CED-Ambulanz um mindestens
zwei pro Tag ab.

o Keine Verbesserung bzw. Besiedelung: Durch eine antibiotische Therapie
konnte keine Verbesserung erreicht werden. Auch Patientlnnen, deren
Grunderkrankung sich zum Zeitpunkt des Infektionsnachweises in einer

Remission befand, wurden dieser Kategorie zugeordnet.

2.2.5 Follow-up

Das Follow-up erfolgte vom Nachweis der Indexinfektion bis zum letzten
vorliegenden Befund. Bei CU-Patientinnen, bei denen im Verlauf eine Kolektomie
durchgefuhrt wurde, wurde das Follow-up am Tag der Operation abgebrochen.

Als Langzeitkortikosteroidgabe wurde eine systemische Kortikosteroidtherapie
uber mehr als 90 Tage bezeichnet.

Weiters wurden die Einleitung einer Therapie mit Inmunmodulatoren (Azathioprin,
6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin und Methotrexat), Calcineurinantagonisten, TNF-a-
Blockern sowie die Durchfuhrung einer Operation, als Therapieeskalation

gewertet.

2.3 Datensammlung und —analyse

Die Daten wurden in einer Microsoft Exel 2013 Tabelle gesammelt und mit diesem

Programm ausgewertet.
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2.4 Ethikvotum

Diese Arbeit wurde unter dem Ethikvotum mit der Nummer 17-199 ex 05/06

verfasst.

2.5 Ablauf
2.5.1 Mikrobiologische Befunde

Als Ausgangspunkt fur diese Arbeit wurden die Befunde der Stuhlproben, die von
der Klinischen Abteilung flr Gastroenterologie und Hepatologie (Bettenstation,
CED-Ambulanz, gastroenterologische Ambulanzen inkl. Endoskopie) der
Universitatsklinik far Innere Medizin Graz fur eine Testung auf C. difficile im
Zeitraum vom 1. Janner 2006 bis zum 30. September 2014 eingesendet wurden,
aus den drei mikrobiologischen Labors (AGES, Labor der Universitatsklinik flr
Innere Medizin Graz, Institut fur Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der

Medizinischen Universitat Graz) angefordert.

2.5.2 MEDOCS-Abfrage
Die mikrobiologischen Befunde wurden durch eine MEDOCS-Abfrage der
Patientinnen aus allen Kliniken der Universitatsklinik fur Innere Medizin aus dem

Studienzeitraum erganzt. (Suchbegriffe bzw. ICD-Codes siehe Tabelle)

1 Chronisch entziindliche Darmerkrankung / CED / Morbus Crohn / Crohn /
Mb. Crohn / Colitis ulzerosa / Colitis ulcerosa / Colitis indeterminata oder
ICD code: K 50 und K 51
und
2 | Clostridium difficile / C. difficile / C diff / Pseudomembrandse Colitis oder ICD

code: A04.7
Tabelle 3: Suchbegriffe fiir die MEDOCS-Recherche

Mit dieser Abfrage konnten insgesamt 30 Patientlnnen ausfindig gemacht werden,
auf die eine beliebige Kombination der Suchbegriffe in 1 und 2 (siehe Tabelle 4)

zutraf.
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2.5.3 Erhebung der Daten mittels MEDOCS und vorliegenden
Krankenakten

Bei einem positiven Ergebnis der Testung auf C. difficile, wurde die entsprechende

Patientin bzw. der entsprechende Patient mittels MEDOCS auf das

Vorhandensein einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung Uberprift.

Falls bei der jeweiligen Patientin bzw. dem jeweiligen Patienten keine CED

diagnostiziert worden war, wurde die Patientin bzw. der Patient ausgeschlossen.

Jene 30 Patientlnnen, die durch die MEDOCS-Abfrage gefunden wurden, wurden

mittels MEDOCS auf das tatsachliche Vorhandensein einer CED und einer

C. difficile-Infektion Uberpruft.

Patientinnen mit der Verdachtsdiagnose einer CED oder einer anamnestisch

erhobenen CED ohne das Vorliegen entsprechender Befunde wurden

ausgeschlossen.

Ebenso wurden drei CED-Patientlnnen ausgeschlossen, die eine C. difficile-

Infektion aul3erhalb des Studienzeitraums hatten und trotzdem in der Medocs-

Abfrage erfasst waren.

Patientinnen, die bereits durch die mikrobiologischen Befunde erfasst waren,

wurden nicht erneut berucksichtigt.

Insgesamt wurden durch die MEDOCS-Abfrage vier neue Patientinnen gefunden.

Danach wurden mittels MEDOCS und etwaigen Erganzungen durch die

vorliegenden Krankenakten die oben angeflihrten Parameter erhoben.
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3. Ergebnisse

3.1 Epidemiologie der C. difficile-Infektionen
3.1.1 Einsendungen der CED-Ambulanz fur eine Testung auf

Clostridium difficile

Jahr Ambulanz- Ein- Nachweise Nachweise

kontakte ' sendungen Toxin- nicht-Toxin-
produzierende produzierende
C. difficile C. difficile

2006 | 1302 33 2 0

2007 | 1182 76 5 0

2008 | 1361 207 13 1

2009 | 1255 83 1 1

2010 | 1372 19 0 0

2011 | 1550 63 0 0

2012 | 1609 82 8 0

2013 | 1819 260 22 3

2014* | n.e. 225 10 4

* bis zum 30.9.2014
Tabelle 4: Einsendungen der CED-Ambulanz fiir eine Testung auf C. difficile

2000 25

1800
1600 20

1400

1200 15

1000

Proben

800 10

600

Anzahl der Ambulanzkontakte bzw. Anzahl der eingesendeten
Anzahl der Toxinnachweise bzw. der positiven C. difficile-Befunde
ohne Toxinnachweis

400 5
200
0 -0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 (bis
30.9.2014)
mmm Anzahl der Ambulanzkontakte mmm Eingesendete Proben gesamt
Toxin-produzierende C. difficile = Nicht-Toxin-produzierende C. difficile

Abbildung 10: Einsendungen der CED-Ambulanz fiir eine Testung auf C. difficile

Die blauen Saulen stellen die Ambulanzkontakte und die roten Saulen die Anzahl der
eingesendeten Proben dar. Die griine Linie steht fir die Anzahl der Nachweise von Toxin-
produzierenden C. difficile, die violette Linie fur die nicht-Toxin-produzierenden C. difficile.
Auffallend ist eine starke Variation der Menge der eingesendeten Proben und ebenso der C.

difficile-Nachweise.

' Daten aus der Leistungsstatistik der Klinischen Abteilung fiir Gastroenterologie und Hepatologie
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In untenstehender Abbildung sind die eingesendeten Proben mit den positiven
Ergebnissen, zwecks besserer Sichtbarkeit, ohne die Ambulanzkontakte
abgebildet.
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Abbildung 11: Einsendungen der CED-Ambulanz fiir eine Testung auf C. difficile

Die roten Saulen stellen die Anzahl der eingesendeten Proben dar, die griinen Saulen stehen fir

die Toxin-produzierenden C. difficile, wohingegen die violetten Saulen fir die nicht-Toxin-

produzierenden C. difficile stehen.
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Abbildung 12: Prozentsatz der positiv auf C. difficile getesteten Proben im Bezug auf die
Gesamteinsendungen pro Jahr der CED-Ambulanz

In obenstehender Abbildung sind die Prozentséatze der positiv auf C. difficile getesteten Proben
ersichtlich (rot: Toxine nachweisbar; griin: keine Toxine nachweisbar). Uber den gesamten
Zeitraum gerechnet waren 6% der eingesendeten Proben der CED-Ambulanz positiv fur

C. difficile-Toxine.
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Aufgrund der Organisationsstruktur der Klinik werden in der CED-Ambulanz nicht
ausschlieB3lich Patientlnnen mit einer diagnostizierten chronisch entzindlichen
Darmerkrankung behandelt. Auerdem werden Stuhlproben von CED-
Patientinnen auch Uber Einsendecodes anderer Ambulanzen bzw. ggf. von
Bettenstationen eingesendet. Dadurch ergibt sich eine Diskrepanz in der Anzahl
der nachgewiesenen Infektionen bei Patientinnen aus Einsendungen der CED-
Ambulanz und der insgesamt nachgewiesenen Infektionen bei CED-Patientinnen.
In untenstehenden Abbildungen sind ausschlief3lich die C. difficile-Infektionen, die

bei CED-Patientlnnen nachgewiesen wurden, erfasst.

3.1.2 Nachgewiesene Infektionen bei CED-Patientinnen

Insgesamt konnten im Zeitraum vom 1. Janner 2006 bis zum 30. September 2014
bei 70 CED-Patientinnen 109 Infektionen mit C. difficile nachgewiesen werden.
Davon entfielen 41 Infektionen (37 mit Toxinnachweis) auf 28 Morbus Crohn-
Patientinnen und 66 Infektionen (56 mit Toxinnachweis) auf 42 Patientinnen mit
einer Colitis ulcerosa. Ein Patient mit einer unklassifizierten Colitis war zweimal
von einer Infektion mit nicht-Toxin-produzierenden C. difficile betroffen.
Insgesamt war bei 60 Patientinnen (25 Morbus Crohn-Patientinnen und 35 Colitis
ulcerosa-Patientinnen) zumindest einmal eine Infektion mit Toxin-produzierenden
C. difficile nachweisbar. Bei zehn Patientinnen waren ausschliellich Infektionen
mit nicht-Toxin-produzierenden C. difficile nachweisbar, wodurch sich eine

Gesamtanzahl von 70 Patientinnen ergibt.
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Abbildung 13: Nachgewiesene C. difficile-Infektionen bei CED-Patientinnen pro Jahr

In obenstehender Abbildung sind die absoluten Zahlen der C. difficile-Infektionen pro Jahr, die bei

CED-Patientinnen nachgewiesen wurden, ersichtlich. (rot: Toxine nachweisbar; griin: keine Toxine

nachweisbar) Die Unterschiede in der Haufigkeit zu Abbildung 11 ergeben sich dadurch, dass

Proben von CED-Patientinnen auch tber andere Ambulanzen, Stationen etc. und nicht nur von der

CED-Ambulanz eingesendet wurden. Auferdem werden Uber die CED-Ambulanz auch Proben von

Patientinnen eingesendet, die keine CED haben.
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Abbildung 14: Nachgewiesene C. difficile-Infektionen bei CED-Patientlnnen pro Jahr in

Abhangigkeit von der Grundkrankheit

In dieser Abbildung sind die absoluten C. difficile-Infektionszahlen, sortiert nach der

entsprechenden CED, pro Jahr ersichtlich. Die blauen bzw. die griinen Saulen stellen die absolute

Anzahl der Infektionen mit Toxin-produzierenden C. difficile pro Jahr bei Morbus Crohn- bzw.

Colitis ulcerosa-Patientlnnen dar. Bei Patientinnen mit einer unklassifizierten Kolitis waren nie

Toxin-produzierende C. difficile nachweisbar. Nachweise nicht-Toxin produzierender C. difficile

sind als rote (MC), violette (CU) und orange (unklassifizierte Kolitis) Saulen dargestellt. Auffallend

ist die hohe Anzahl an CU-Patientinnen mit einer Infektion mit Toxin-produzierenden C. difficile im

Jahr 2013.
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Abbildung 15: Nachgewiesene C. difficile-Infektionen bei CED-Patientinnen pro Monat im
Studienzeitraum?

In obenstehender Abbildung sind die Anzahl der Infektionen mit Toxin-produzierenden C. difficile
(rote Saulen) und der nicht-Toxin-produzierenden (griine Saulen) C. difficile pro Monat im

Studienzeitraum dargestellt.

2F{ir 2014 fehlen die Monate Oktober bis Dezember
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3.2 Ergebnisse — Patientinnen mit mindestens einer Infektion mit

Toxin-produzierenden C. difficile

Fir die weiteren Auswertungen wurden die Infektionen mit nicht-Toxin-

produzierenden C. difficile nicht mehr berlcksichtigt, da diese als apathogen

gelten. (77)

3.2.1 Demographie

Morbus Crohn | Colitis ulcerosa Gesamt
n=25 n=35 n=60
Alter bei der 27 £12 32+16 30+£15
Erstdiagnose einer
CED (MW % SD) in
Jahren
Minimum (Jahre) 17 11 11
Maximum (Jahre) 58 73 73
Alter bei der 35+13 40 £ 17 40 + 16
Indexinfektion (MW %
SD) in Jahren
Minimum (Jahre) 20 12 12
Maximum (Jahre) 63 79 79
Frauen 13 (52 %) 14 (40 %) 27 (45 %)
Manner 12 (48 %) 21 (60 %) 33 (55 %)
Abstand der 87 9+9 9+8
Erstdiagnose der CED
zur Indexinfektion
(MW % SD) in Jahren
Minimum (Jahre) 0 0 0
Maximum (Jahre) 24 32 32
Voroperierte 12 (48 %)* 2 (5 %)* 14 (23 %)

Patientinnen

* Darmteilresektionen, OPs aufgrund von Fisteln und Abszessen

(Appendektomien bzw. OPs ohne Verbindung zu einer intestinalen Manifestation
sind in dieser Tabelle nicht erfasst)
# Kolonteilresektionen aufgrund von Kolonkarzinomen

Tabelle 5: Demographie

Demographische Daten der Patientinnen, die im Studienzeitraum zumindest eine C. difficile-

Infektion entwickelt haben.
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3.2.2 Anzahl der Toxin-positiven C. difficile-Infektionen pro Patientin
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Abbildung 16: Anzahl der C. difficile-Infektionen pro Patientin

11

5 Infektionen

Anhand obenstehender Abbildung ist ersichtlich, dass bei keiner Morbus Crohn-

Patientin bzw. keinem Morbus Crohn-Patienten mehr als drei Infektionen

nachgewiesen werden konnten.

Die grofdite Anzahl an Toxin-positiven C. difficile-Infektionen lag bei einer Colitis-

ulcerosa Patientin mit insgesamt funf Infektionen vor.

62% der Patientlnnen waren von einer Infektion betroffen; 38% entwickelten mehr

als eine Infektion.

Als Rezidiv wurde eine erneute Infektion im Abstand von zehn Tagen bis zu acht

Wochen nach der Indexinfektion bezeichnet. Reinfektionen waren definiert als

eine erneute Infektion im Abstand von mehr als acht Wochen zur Indexinfektion.

Nach der Indexinfektion bekamen 62% kein Rezidiv bzw. keine Reinfektion; eine

Reinfektion trat bei 18% der Patientinnen nach der Indexinfektion auf, ein Rezidiv

bei 20%.
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3.2.3 Ausdehnung bzw. Ausdehnung und Phanotyp (Morbus Crohn)

der Grunderkrankung

Insgesamt lag bei 93 % der CED-Patientinnen ein Befall des Kolons vor. Bei den
Patientinnen, die keinen Befall des Kolons aufwiesen, lag ein Morbus Crohn des
Dunndarms oder einem Befall des Dinndarms und des oberen

Gastrointestinaltrakts vor.

3.2.3.1 Morbus Crohn (Ausdehnung und Phénotyp)

12% 12%

®L1(n=3)
mL2(n=11)
wL3(n=7)
mL1L4 (n=1)

28% wL3L4 (n=3)

L1 lleum L2 Kolon
L3 lleokolon L4 Oberer GI-Trakt

Abbildung 17: Befallsmuster des Morbus Crohn (Montréal-Klassifikation) bei Patienten mit
CDI; Tabelle adaptiert nach (49)

Insgesamt wiesen 84% der Morbus Crohn-Patientinnen einen Befall des Kolons

auf.

Bei einer Klassifikation nach der Montréal-Klassifikation (49) war der Phanotyp B2
(8/25 Patientlnnen, 32%), gefolgt vom Phanotyp B1 mit 28% (7/25 Patientinnen)
und dem Phanotyp B3 mit 16 % (4/25 Patientinnen), am haufigsten vertreten.
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Die Phanotypen B3p und B2B3p wiesen jeweils drei Patientinnen (je 12%) auf.

Bei einer gemeinsamen Betrachtung der Kombination von Ausdehnung und Befall

des Morbus Crohn ergibt sich folgendes Bild:

4%

12%

4%

= 1B2(n=2)
mL1B3p (n=1)
mL1L4B1 (n=1)
mL2B1(n=3)
mL2B2(n=1)
HL2B3 (n=4)
=L2B3p (n=1)

L 2B2B3p (n=2)
= L3B1(n=2)
mL3B2(n=3)
mL3B3p (n=1)
wL3L4B1(n=1)
" L3L4B2 (n=2)
“L3B2B3p (n=1)

L1 lleum L2 Kolon

L3 lleokolon L4 Oberer Gl-Trakt

B1 Nicht penetrierender, | B2 Stenosierender
nicht stenosierender Phanotyp
Phanotyp

B3 Penetrierender p Perianale Beteiligung
Phanotyp

Abbildung 18: Ausdehnung und Phdnotyp des Morbus Crohn bei Patientinnen mit CDI
(Montréal-Klassifikation); Tabelle adaptiert nach (49)
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3.2.3.2 Ausdehnung der Colitis ulcerosa
Auffallend war bei den Colitis ulcerosa-Patientlnnen, dass mit 80% ein relativ

hoher Prozentsatz eine ausgedehnte CU aufwies.

3%

=E1 (n=1)
mE2 (n=6)
= E3 (n=28)

E1 | Proktitis ulcerosa Befall des Rektums

E2 | Linksseitige Colitis ulcerosa Ausdehnung bis distal der linken Flexur

E3 | Ausgedehnte Colitis ulcerosa Ausdehnung uber die linke Flexur hinaus

Abbildung 19: Ausdehnung der Colitis ulcerosa (Montréal-Klassifikation) bei Patientinnen
mit CDI; Tabelle adaptiert nach (49)
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3.2.4 Risikofaktoren (Indexinfektion)

Insgesamt lag bei 52 % der Patientinnen zumindest einer der drei erhobenen

Risikofaktoren vor.

Morbus Crohn | Colitis ulcerosa Gesamt

n=25 n=35 n=60
Keine Risikofaktoren 12 (48 %) 17 (51 %) 29 (48 %)
Antibiotika 7 (28 %) 9 (26 %) 16 (27 %)
PPI 4 (16 %) 9 (26 %) 13 (22 %)
Hospitalisation 6 (24 %) 5 (14 %) 11 (18 %)

Tabelle 6: Vorkommen der einzelnen Risikofaktoren bei Patientinnen mit CED und CDI

In dieser Tabelle sind die einzelnen Risikofaktoren separat aufgelistet. Die Kombinationen der

Risikofaktoren, wie sie bei den Patientlnnen auftraten, sind in Tabelle 7 ersichtlich.

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35

Keine Risikofaktoren 12 (48 %) | 17 (51 %) 29 (48 %)
Antibiotika alleine 4 (16 %) |7 (20 %) 11 (18 %)
PPI alleine 2 (8 %) 6 (17 %) 8 (13 %)
Hospitalisation alleine 3(12%) |1(3 %) 4 (7 %)
Antibiotika und PPI 1(4 %) 0 1(2 %)
Antibiotika und Hospitalisation 2 (8 %) 1 (3 %) 3 (5 %)
Hospitalisation und PPI 1(4 %) 2 (6 %) 3 (5 %)
Antibiotika, Hospitalisation und PPl | 0 1(3 %) 1 (2 %)

Tabelle 7: Kombinationen der einzelnen Risikofaktoren bei Patientinnen mit CED und CDI
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Abbildung 20: Haufigkeit der Risikofaktoren bei Patientinnen mit CED und CDI
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3.2.5 Koloskopien als Risikofaktor?

In den drei Monaten vor der Indexinfektion wurde bei 11 der 35 (31 %) Colitis

ulcerosa-Patientinnen eine Koloskopie durchgeflihrt, wohingegen dies nur bei

einem von 25 (4%) Morbus Crohn-Patienten der Fall war.

3.2.6 Laufende Therapie der Grunderkrankung zum Zeitpunkt der

Clostridium difficile-Infektion

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35

Keine Therapie 7(28 %) |1(3 %) 8 (13 %)
5-ASA 1 (4 %) 33 (94 %) | 34 (57 %)
Antibiotikum 1 (4 %) 0 1(2 %)
Kortikosteroide 5(20%) | 1131 %) 16 (27 %)
AZA, 6-MP, MTX* 8 (32 %) |9 (26 %) 17 (28 %)
Tacrolimus 0 1(3 %) 1(2 %)
TNF-a-Blocker 8(32%) |4 (11 %) 12 (20 %)
Probiotikum 0 2 (6 %) 2 (3 %)

*Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat

Abbildung 21: Medikament6se Therapie der CED zum Zeipunkt der C. difficile-Infektion

Zum Zeitpunkt der Infektion erhielten 45% der Patientinnen eine Monotherapie,

32 % eine Zweifachkombination und 10% sind mit einer Dreifachkombination

behandelt worden (Kombinationen aus Immunsuppressiva und 5-ASA).
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Abbildung 22: Therapiekombinationen (Immunsuppressiva und 5-ASA)
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Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35

Keine 7 (28 %) 1 (3 %) 8 (13 %)
Monotherapie gesamt 14 (56 %) | 13 (37 %) 27 (45 %)
5-ASA 0 12 (34 %) 12 (20 %)
Kortikosteroid 2 (8 %) 1 (3 %) 3 (5 %)
AZA/6-MP/MTX* 5 (20 %) 0 5 (8 %)
TNF-Blocker 7 (28 %) 0 7 (12 %)
Zweifachkombination gesamt 3 (12 %) 16 (46 %) 19 (32 %)
5-ASA und Kortikosteroid 0 7 (20 %) 7 (12 %)
5-ASA und AZA/6-MP/MTX* 0 4 (11 %) 4 (7 %)
5-ASA und TNF-a-Blocker 0 3 (9 %) 3 (5 %)
5-ASA und Probiotikum 0 2 (6 %) 2 (3 %)
Kortikosteroid und Antibiotikum 1 (4 %) 0 1 (2 %)
Kortikosteroid und AZA/6-MP/MTX* 1(4 %) 0 1 (2 %)
TNF-a-Blocker und AZA/6-MP/MTX* 1(4 %) 0 1 (2 %)
Dreifachkombination gesamt 1(4 %) 5 (14 %) 6 (10 %)
5-ASA, Kortikosteroid und AZA/6- 1 (4 %) 3(9 %) 4 (7 %)
MP/MTX*
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und TNF-a- 0 1 (3 %) 1(2 %)
Blocker
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und 0 1 (3%) 1(2 %)

Calcineurinantagonist

*Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat

Tabelle 8: Therapiekombinationen (Immunsuppressiva und 5-ASA)

Zum Zeitpunkt der Indexinfektion waren 72 % der Morbus Crohn-Patientinnen,

57 % der Colitis ulcerosa-Patientinnen und insgesamt 63 % der Patientinnen mit

zumindest einem Immunsuppressivum therapierts.

3 Kortikosteroide, AZA/6-MP/MTX, Calcineurinantagonisten, TNF-a-Blocker

74



80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

72%

57%

Morbus Crohn Colitis ulcerosa

63%

Gesamt

Abbildung 23: Inmunsupprimierte Patientinnen zum Zeitpunkt der Indexinfektion

In obenstehender Abbildung sind die Anteile jener Patientinnen abgebildet, die zum Zeitpunkt der

Indexinfektion immunsupprimiert waren.

3.2.7 Therapie der C. difficile-Infektion

3.2.7.1 Therapie der C. difficile-indexinfektion

Bei einer isolierten Betrachtung der antibiotischen Therapie wurden mit 57% der

Patientinnen mehr als die Halfte mit einem Metronidazol enthaltenden Regime

behandelt. Der Anteil der Patientinnen, deren Therapie eine Verschreibung von

Vancomycin beinhaltet hat, betrug 20%.

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35

Nicht erhebbar 2 (8 %) 0 2 (3 %)
Keine Therapie 4 (16 %) 9 (26 %) 13 (22 %)
Metronidazol 13 (52 %) |21 (60 %) 34 (57%)
Vancomycin 6 (24 %) 6 (17 %) 12 (20 %)
Rifaximin 3 (12 %) 0 2 (3 %)
Probiotikum 3 (12 %) 5 (14 %) 8 (13 %)

Tabelle 9: Therapie der C. difficile-Indexinfektion (Einzelsubstanzen)
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Morbus Colitis Gesamt

Crohn ulcerosa n=60

n=25 n=35
Nicht erhebbar 2 (8 %) 0 2 (3 %)
Keine Therapie 4 (16 %) 9 (26 %) 13 (22 %)
Metronidazol 9 (36 %) 15 (43 %) 24 (40 %)
Metronidazol und Vancomycin* 2 (8 %) 1(3 %) 3 (5 %)
Metronidazol und Rifaximin * 1(4 %) 0 1(2 %)
Metronidazol und Probiotikum ° | 1 (4 %) 5 (14 %) 6 (10 %)
Vancomycin 2 (8 %) 5 (14 %) 7 (12 %)
Vancomycin und Probiotikum ° 2 (8 %) 0 2 (3 %)
Rifaximin 2 (8 %) 0 2 (3 %)

* Antibiotika wurden nacheinander
verabreicht.

° Das Probiotikum wurde gleichzeitig mit

dem Antibiotikum verabreicht.

Tabelle 10: Therapie der C. difficile-Indexinfektion (Therapieregimes)

3.2.7.2 Therapie der zweiten C. difficile-Infektion (Rezidiv oder

Reinfektion)

Bei der zweiten Infektion wurde mit 52 % der grofRere Teil der Patientinnen mit

einem Vancomycin enthaltenden Therapieregime behandelt, wohingegen bei

39 % Metronidazol enthalten war.

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=23
n=11 n=12

Keine Therapie 1(9 %) 2 (17 %) 3 (13 %)
Metronidazol 5 (46 %) 4 (33 %) 9 (39 %)
Vancomycin 6 (55 %) 6 (50 %) 12 (52 %)
Rifaximin 1(9 %) 0 1 (4 %)
Fidaxomicin 1(9 %) 0 1 (4 %)
Probiotikum 1(9 %) 2 (17 %) 3 (13 %)

Tabelle 11: Therapie der zweiten C. difficile-Infektion (Einzelsubstanzen)

76



Morbus Colitis Gesamt
Crohn n=11 ulcerosa n=23
n=12

Keine Therapie 1(9 %) 2 (17 %) 3 (13 %)
Metronidazol 3 (27 %) 2 (17 %) 5 (22 %)
Metronidazol und Vancomycin * | 2 (18 %) 0 2 (9 %)
Metronidazol und Probiotikum ° | 0 2 (17 %) 2 (9 %)
Vancomycin 3 (27 %) 6 (50 %) 9 (39 %)
Vancomycin, Rifaximin und 1(9 %) 0 1(4 %)
Probiotikum *°
Fidaxomicin 1(9 %) 0 1(4 %)

* Antibiotika wurden nacheinander verabreicht.

Tabelle 12: Therapie der zweiten C. difficile-Infektion (Therapieregimes)

3.2.8 Laborparameter (Indexinfektion)*

° Das Probiotikum wurde
gleichzeitig mit dem
Antibiotikum verabreicht.

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35
Wert | MW = SD Wert | MW = SD Wert MW £ SD
vorh. vorh. vorh.
(n) (n) (n)
Hamoglobin 18 124+21 |27 12,8+2,2 45 12,7+ 2,1
(Range) (8,2-15,4) (8,3-15,9) (8,2-15,9)
Leukozyten 18 86+28 27 84+29 45 85+28
(Range) (4,7-13,7) (4,4-174) (4,4-17,4)
Thrombozyten | 18 356+ 111 | 27 346 + 162 45 350 + 143
(Range) (205-611) (119-928) (119 — 928)
CRP 17 68 + 84 27 31 +56 44 45+ 70
(Range) (1,8-262) (0,6 — 256,6) (0,6-262)
Kalium 16 3,7+0,3 27 3,9+0,5 43 3,8+04
(Range) (3,2-4,1) (2,7-4.,9) (2,7-4,9)
Albumin 13 3,7+0,7 24 4+0,8 37 3,9+0,8
(Range) (2,2-4,6) (2,1-4,8) (2,1-4,8)
Calprotectin 4 1019 +909 | 9 865 + 690 13 913 + 727
(Range) (100-1800) (100-1800) (100-1800)

Normwerte (Referenzwerte des Klinischen Instituts fir medizinische und chemische
Labordiagnostik, Graz)

Hamoglobin Manner: 13-17,5 mg/d| Kalium 3,5-5 mmol/l
Frauen: 12-15,3 mg/dl

Leukozyten 4,4-11,3 G/l Albumin 3,5-5,3 g/dl

Thrombozyten | 140-440 G/| Calprotectin | 0-100 ug/g

CRP -8 mg/l bzw. -5 mg/l

Tabelle 13: Laborparameter zum Zeitpunkt der Indexinfektion

4 Aufgrund inkompatibler Normwerte wurde bei zwei Patienten je ein Laborprofil und bei einem

Patienten ein Calprotectin-Wert in der Auswertung nicht beriicksichtigt.
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3.2.9 Follow-up

Das mittlere Follow-up bei CED-Patientinnen nach der Infektion, bei denen eine

Nachbeobachtung moglich war, betrug 117 Wochen.

Morbus Crohn | Colitis ulcerosa Gesamt
n=25 n=35 n=60
Follow-up maoglich 23 34 57
Follow-up nicht 2 1 3
moglich
Follow-up-Zeit bei 141 £ 121 100 £ 100 117 £ 110
moglichem Follow-
up (MW % SD) in
Wochen
Median (Wochen) 98 64,3 75
Max (Wochen) 357 343 357
Min (Wochen) 4,6 0,4 0,4

Tabelle 14: Follow-up-Zeit bei CED-Patientinnen ab der ersten CDI

3.2.10 Outcome

3.2.10.1 Mortalitat

In der Follow-up-Periode verstarben zwei Colitis ulcerosa-Patienten, bei denen

jeweils zwei C. difficile-Infektionen nachgewiesen werden konnten. Beide

Todesfalle waren nicht mit der C. difficile-Infektion assoziiert. Ein Patient starb 136

Tage nach dem Nachweis der initialen C. difficile-Infektion an einem

Kolonkarzinom. Der zweite Patient verstarb 164 Tage nach seiner ersten C.

difficile-Infektion an einem respiratorischen Versagen, das durch eine COPD

bedingt war.
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3.2.10.2 Neue Therapien im Verlauf des ersten Jahres nach der

Indexinfektion

Morbus Crohn Colitis Gesamt
n=25 ulcerosa n=60
n=35

Kein Follow-up 2 (8 %) 1(3 %) 3 (5 %)
moglich
Weniger als 30 Tage 0 1(3 %) 1(2 %)
Mehr als 30 Tage 23 (92 %) 33 (94 %) 56 (93 %)
Mehr als 90 Tage 21 (84 %) 30 (86 %) 51 (85 %)
Mehr als 180 Tage 18 (72 %) 26 (74 %) 44 (73 %)
Mehr als 360 Tage 16 (64 %) 19 (54 %) 35 (58 %)

Tabelle 15: Follow-up nach Tagen
In untenstehender Tabelle ist angegeben, bei wie vielen Patientinnen das Follow-up Uber die

jeweils angegebene Tagesanzahl hinaus, mdoglich war.

Insgesamt war innerhalb des ersten Jahres nach der C. difficile-Indexinfektion bei

15 CU- (40%) und bei 11 MC-Patientinnen (44%) eine Therapieeskalation
notwendig. Im Gesamtkollektiv aller CED-Patientinnen mit CDI entspricht dies
43 %.

Details sind der Tabelle 16 zu entnehmen.
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Zeitraum | Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa n=60
n=25 n=35
Langzeitkortikosteroide 0-30 d 0 1(3 %) 1(2%)
31-90 d 14%) |0 1 (2 %)
91-180d |0 0 0
181-360d [1(4%) |0 1(2 %)
Gesamt im ersten Jahr | 2 (8 %) |1 (3 %) 3 (5 %)
Immunmodulatoren 0-30 d 1(4%) |3(9%) 4 (7 %)
31-90d 1(4%) |1(3%) 2 (3 %)
91-180 d 14%) |0 1 (2 %)
181-360d (1 (4 %) |2 (6 %) 3 (5 %)
Gesamt im ersten Jahr | 4 (16 %) | 6 (17 %) 10 (17 %)
Calcineurinantagonist 0-30 d 0 1(3 %) 1 (2 %)
31-90 d 0 0 0
91-180d |0 13 %) 1 (2 %)
181-360d | 0 2 (3 %) 2 (3 %)
Gesamt im ersten Jahr | 0 4 (11 %) 4 (7 %)
TNF-a-Blocker 0-30 d 2(8%) |2(6%) 4 (7 %)
31-90 d 2(8%) |2(6%) 4 (7 %)
91-180 d 1(4%) |2(6%) 3 (5 %)
181-360d | O 2 (6 %) 2 (3 %)
Gesamt im ersten Jahr | 5 (20 %) | 8 (23 %) 13 (22 %)
OP 0-30 d 1(4%) | 1(3%) 2 (3 %)
31-90 d 0 0 0
91-180d |2(8%) |2 (6 %) 4 (7 %)
181-360d | O 2 (6 %) 2 (3 %)
Gesamt im ersten Jahr | 3 (12 %) | 5 (14 %) 8 (13 %)

Tabelle 16: Neue Therapien im ersten Jahr nach der Indexinfektion

In dieser Tabelle sind die Ereignisse im Jahr nach der Indexinfektion erfasst.

Die Zahlen in den Spalten unter den Erkrankungen geben die Anzahl der Patientinnen an, bei

denen im angegebenen Zeitraum die entsprechende Therapie begonnen wurde.

Jene vier Patientlnnen (3 CU, 1 MC), die bereits zum Zeitpunkt der Infektion mit Kortikosteroiden

therapiert wurden und im Verlauf langer als 90 Tage mit Kortikosteroiden therapiert werden

mussten, sind in dieser Tabelle unter Langzeitkortikosteroide nicht erfasst.
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3.2.10.2.1 Kortikosteroidtherapien im ersten Jahr nach der

Indexinfektion

In untenstehender Tabelle sind die neu eingeleiteten Kortikosteroidtherapien im

ersten Jahr nach der Indexinfektion dargestellt.

Morbus Crohn Colitis ulcerosa Gesamt
n=25 n=35 n=60

0-30d 5 (20 %) 6 (17 %) 11 (18 %)
31-90d 1(4 %) 3 (9 %) 4 (7 %)
91-180 d 1 (4 %) 1 (3 %) 2 (3 %)
181-360 d 2 (8 %) 5 (14 %) 7 (12 %)
Beginn im ersten | 1 (4 %) 1(3 %) 2 (3 %)
Jahr nach der
CDI*
Gesamt im 10 (40 %) 16 (46 %) 26 (43 %)

ersten Jahr

* Beginn innerhalb des ersten Jahres nach CDI; Datum nicht genauer

feststellbar

Abbildung 24: Kortikosteroidtherapien im ersten Jahr nach der Indexinfektion (Zeitpunkt

des Beginns)
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3.3 Auswertung getrennt (Rezidiv/Reinfektion/eine Infektion)

In diesem Abschnitt sind die erhobenen Parameter nicht mehr nach der
Erkrankung ausgewertet, sondern danach, ob Patientinnen im Verlauf eine zweite
Infektion mit Toxin-produzierenden C. difficile (Rezidiv/Reinfektion) bekommen
haben. Bei jenen sechs Patientlnnen, die mehr als zwei Infektionen bekommen
haben, bezieht sich der Begriff Rezidiv bzw. Reinfektion ausschlieBlich auf die
zweite Infektion.

Als Rezidiv wurde eine erneute Infektion im Abstand von zehn Tagen bis zu acht
Wochen nach der Indexinfektion bezeichnet. Reinfektionen waren definiert als

eine erneute Infektion im Abstand von mehr als acht Wochen zur Indexinfektion.

3.3.1 Demographie

Pat. ohne Pat. mit einem Pat. mit einer
Rezidiv bzw. Rezidiv Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37
Alter bei der 32+16 21+5 31+16
Erstdiagnose einer
CED (MW £ SD) in
Jahren
Minimum (Jahre) 16 14 11
Maximum (Jahre) 73 31 63
Alter bei der 40 £ 15 20+ 13 38+19
Indexinfektion (MW *
SD) in Jahren
Minimum (Jahre) 19 15 12
Maximum (Jahre) 79 63 63
Frauen 16 (43 %) 7 (58 %) 4 (36 %)
Manner 21 (57 %) 5 (42 %) 7 (64 %)
Abstand der 9+8 9+9 719
Erstdiagnose der CED
zur Indexinfektion
(MW % SD) in Jahren
Minimum (Jahre) 0 1 0
Maximum (Jahre) 30 32 27

Tabelle 17: Demographie
Vergleich der demographischen Daten der CED-Patientinnen mit bzw. ohne Rezidiv/Reinfektion
Auffallend ist, dass Patientlnnen mit einem Rezidiv im Durchschnitt deutlich jinger waren, als

Patientinnen ohne Rezidiv bzw. Reinfektion.

82



3.3.2 Risikofaktoren bei der Indexinfektion

Patientinnen mit einem Rezidiv wiesen in 75% der Falle zumindest einen

Risikofaktor auf, bei Patientinnen mit einer Reinfektion war dies bei 64% der Fall.

Bei Patientinnen ohne Rezidiv bzw. Reinfektion war bei 41% der Patientinnen

zumindest ein Risikofaktor dokumentiert.

Pat. ohne Pat. mit einem Pat. mit einer
Rezidiv bzw. Rezidiv Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37
Keine 22 (60 %) 3 (25 %) 4 (36 %)
Risikofaktoren
Antibiotika 10 (27 %) 5 (42 %) 1(9 %)
PPI 3 (8 %) 4 (33 %) 6 (55 %)
Hospitalisation 5 (14 %) 3 (25 %) 3 (27 %)

Tabelle 18: Risikofaktoren bei CED-Patientinnen mit CDI ohne bzw. mit Rezidiv/Reinfektion

Pat. ohne Pat. mit Pat. mit einer
Rezidiv bzw. | einem Rezidiv | Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37
Keine Risikofaktoren 22 (60 %) 3 (25 %) 4 (36 %)
Antibiotika alleine 8 (22 %) 3 (25 %) 0
PPI alleine 2 (5 %) 2 (17 %) 4 (36 %)
Hospitalisation alleine 3 (8 %) 1(8 %) 0
Antibiotika und PPI 0 1(8 %) 0
Antibiotika und 1(3 %) 1 (8 %) 1(9 %)
Hospitalisation
Hospitalisation und PPI 0 1(8 %) 2 (18 %)
Antibiotika, 1(3 %) 0 0
Hospitalisation und PPI

Tabelle 19: Risikofaktoren kombiniert bei CED-Patientinnen mit CDI ohne bzw. mit

Rezidiv/Reinfektion

83



80%
70%

60%

60%
50%

41%

40%
30%
20%
10%

0%

Pat. mit einer Infektion

75%

64%
25%

Pat. mit einem Rezidivim Pat. mit einer Reinfektion im

weiteren Verlauf

m Risikofaktor zum Zeitpunkt der Indexinfektion erhebbar

m Kein Risikofaktor zum Zeitpunkt der Indexinfektion erhebbar

36%

weiteren Verlauf

Abbildung 25: Haufigkeit von Risikofaktoren in Abhéngigkeit zum weiteren Verlauf

Wenn man die Patientinnen in Bezug auf die Haufigkeit der weiteren Infektionen

(ein Rezidiv bzw. eine Reinfektion oder mehr als zwei Infektionen) unterscheidet,

ergibt sich folgendes Bild:

Patientinnen | Patientlnnen mit | Patientinnen
ohne Rezidiv einem Rezidiv | mit mehr als
bzw. bzw. einer zwei
Reinfektion Reinfektion Infektionen
n=37 n=17 n=6
Keine Risikofaktoren 22 (60%) 5 (29%) 2 (33%)
Antibiotika 10 (27%) 5 (29%) 1 (17%)
PPI 3 (8%) 7 (41%) 3 (50%)
Hospitalisation 5 (14%) 4 (24%) 2 (33%)

Tabelle 20: Einzelne Risikofaktoren bei CED-Patientinnen mit CDI zum Zeitpunkt der

Indexinfektion in Abhangigkeit von der Anzahl der weiteren Infektionen

Auffallend war, dass 50% aller Patientinnen, die mehr als zwei Infektionen hatten,

zum Zeitpunkt der Indexinfektion mit einem PPI behandelt wurden.
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Patientinnen Patientinnen Patientinnen
ohne Rezidiv mit einem mit mehr als
bzw. Rezidiv bzw. zwei
Reinfektion einer Infektionen
n=37 Reinfektion n=6
n=17
Keine Risikofaktoren 22 (60 %) 5 (29%) 2 (33%)
Antibiotika alleine 8 (22 %) 3(18%) 0
PPI alleine 2 (5 %) 4 (24%) 2 (33%)
Hospitalisation alleine 3 (8 %) 1(6%) 0
Antibiotika und PPI 0 1(6%) 0
Antibiotika und 1(3 %) 1(6%) 1 (17%)
Hospitalisation
Hospitalisation und PPI 0 2 (12%) 1 (17%)
Antibiotika, 1(3 %) 0 0
Hospitalisation und PPI

Tabelle 21: Risikofaktoren bei CED-Patientinnen mit CDI zum Zeitpunkt der Indexinfektion in

Abhéngigkeit von der Anzahl der weiteren Infektionen

3.3.3 Laufende Therapie der Grundkrankheit zum Zeitpunkt der

Clostridium difficile-Infektion

Pat. ohne Pat. mit einem Pat. mit einer
Rezidiv bzw. Rezidiv Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37

5-ASA 23 (62 %) 4 (33 %) 7 (64 %)
Antibiotikum 1(3 %) 0 0
Kortikosteroide 6 (16 %) 5 (42 %) 5 (46 %)
AZA/6-MP/MTX* 9 (24 %) 5 (42 %) 3 (27 %)
Tacrolimus 1(3 %) 0 0
TNF-a-Blocker 9 (24 %) 1 (8 %) 2 (18 %)
Probiotikum 2 (5 %) 0 0

*Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat

Tabelle 22: Therapie (Einzelsubstanzen) bei CED-Patientinnen zum Zeitpunkt der C. difficile-

Indexinfektion in Abhangigkeit vom weiteren Verlauf
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Pat. ohne Pat. mit Pat. mit
Rezidiv einem einer
bzw. Rezidiv Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37

Keine 5 (14 %) 2 (17 %) 1(9 %)
Monotherapie gesamt 17 (46 %) 6 (50 %) 4 (36 %)
5-ASA 10 (27 %) 0 2 (18 %)
Kortikosteroid 1 (3 %) 1 (8 %) 1(9 %)
AZA/6-MP/MTX* 1 (3 %) 4 (33 %) 0
TNF-a-Blocker 5 (14 %) 1 (8 %) 1(9 %)
Zweifachkombination gesamt 11 (30 %) 3 (25 %) 5 (46 %)
5-ASA und Kortikosteroid 2 (5 %) 3 (25 %) 2 (18 %)
5-ASA und AZA/6-MP/MTX* 3 (8 %) 0 1(9 %)
5-ASA und TNF-a-Blocker 2 (5 %) 0 1(9 %)
5-ASA und Probiotikum 2 (5 %) 0 0
Kortikosteroid und Antibiotikum 1 (3 %) 0 0
Kortikosteroid und AZA/6-MP/MTX* 0 0 1(9 %)
TNF-a-Blocker und AZA/6-MP/MTX* 1 (3 %) 0 0
Dreifachkombination gesamt 4 (11 %) 1(8 %) 1(9 %)
5-ASA, Kortikosteroid und AZA/6- 2 (5 %) 1 (8 %) 1(9 %)
MP/MTX*
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und TNF-a- 1 (3 %) 0 0
Blocker
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und 1 (3 %) 0 0

Calcineurinantagonist

*Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat

Tabelle 23: Therapiekombinationen bei CED-Patientinnen zum Zeitpunkt der C. difficile-
Indexinfektion in Abhangigkeit vom weiteren Verlauf

83% der Patientlnnen mit einem Rezidiv im weiteren Verlauf waren bei der

Indexinfektion immunsupprimiert®.

Im Vorfeld war dies bei Patientinnen mit einer Reinfektion bei 73 % der Fall.

Patientinnen ohne Rezidiv bzw. Reinfektion wiesen in 54 % eine

immunsuppressive Therapie auf.

5 Kortikosteroide, AZA/6-MP/MTX, Calcineurinantagonisten, TNF-a-Blocker
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Abbildung 26: Inmunsuppression zum Zeitpunkt der Indexinfektion bei Patientinnen

mit/ohne Rezidiv bzw. Reinfektion
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Wenn man wiederum die Patientinnen in Bezug auf die Haufigkeit der weiteren

Infektionen (ein Rezidiv bzw. eine Reinfektion oder mehr als zwei Infektionen)

unterscheidet, ergibt sich folgendes Bild:

Patientinnen

Patientlnnen

Patientinnen

ohne mit einem | mit mehr als
Rezidiv bzw. | Rezidiv bzw. zwei
Reinfektion einer Infektionen
n=37 Reinfektion n=6
n=17

Keine 5 (14 %) 3 (18 %) 0
Monotherapie gesamt 17 (46 %) 8 (47 %) 2 (33 %)
5-ASA 10 (27 %) 2 (12 %) 0
Kortikosteroid 1(3 %) 1 (6 %) 1 (17%)
AZA/6-MP/MTX* 1(3 %) 3 (18 %) 1 (17%)
TNF-a-Blocker 5 (14 %) 2 (12%) 0
Zweifachkombination gesamt 11 (30 %) 5 (29 %) 3 (50 %)
5-ASA und Kortikosteroid 2 (5 %) 3 (18 %) 2 (33 %)
5-ASA und AZA/6-MP/MTX* 3 (8 %) 1(6 %) 0
5-ASA und TNF-a-Blocker 2 (5 %) 0 1 (17%)
5-ASA und Probiotikum 2 (5 %) 0 0
Kortikosteroid und Antibiotikum 1(3 %) 0 0
Kortikosteroid und AZA/6-MP/MTX* 0 1(6 %) 0
TNF-a-Blocker und AZA/6-MP/MTX* 1(3 %) 0 0
Dreifachkombination gesamt 4 (11 %) 1 (6 %) 1 (17%)
5-ASA, Kortikosteroid und AZA/6- 2 (5 %) 1 (6 %) 1 (17%)
MP/MTX*
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und TNF-a- | 1 (3 %) 0 0
Blocker
5-ASA, AZA/6-MP/MTX* und 1(3 %) 0 0

Calcineurinantagonist

*Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Methotrexat

Abbildung 27: Therapie der Grunderkrankung bei CED-Patientinnen mit CDI zum Zeitpunkt

der Indexinfektion in Abhédngigkeit von der Anzahl der weiteren Infektionen

54 % der Patientlnnen, die kein Rezidiv bzw. keine Reinfektion bekommen haben,

waren zum Zeitpunkt der Infektion immunsupprimiert®. Patientinnen, die ein

Rezidiv bzw. eine Reinfektion bekommen haben, waren zu 71% zum Zeitpunkt der

Indexinfektion immunsupprimiert. Bei mehr als zwei Infektionen waren alle (100%)

Patientinnen zum Zeitpunkt der Indexinfektion immunsupprimiert.

6 Kortikosteroide, AZA/6-MP/MTX, Calcineurinantagonisten, TNF-a-Blocker
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Abbildung 28: Inmunsuppression zum Zeitpunkt der Indexinfektion in Abhangigkeit zur

weiteren Anzahl der Infektionen

3.3.4 Therapie der C. difficile-Infektionen
3.3.4.1 Therapie der C. difficile-Indexinfektion

In untenstehenden Tabellen ist die Therapie der Indexinfektion aufgelistet, je

nachdem ob bei diesen Patientinnen im Verlauf ein Rezidiv, eine Reinfektion oder

keine weitere Infektion nachgewiesen werden konnte.

In allen drei Gruppen war Metronidazol das am haufigsten verwendete

Antibiotikum.
Pat. ohne Pat. mit Pat. mit
Rezidiv bzw. einem einer
Reinfektion Rezidiv Reinfektion
n=37 n=12 n=11
Nicht erhebbar 1(3 %) 0 1(9 %)
Keine Therapie 10 (27 %) 1 (8 %) 2 (18 %)
Metronidazol 20 (54 %) 8 (67 %) 6 (55 %)
Vancomycin 7 (19 %) 3 (25 %) 2 (18 %)
Rifaximin 1 (3 %) 1 (8 %) 1(9 %)
Probiotikum 4 (11 %) 2 (17 %) 2 (18 %)

Tabelle 24: Therapie der C. difficile-Indexinfektion (Einzelsubstanzen) in Abhangigkeit vom

weiteren Verlauf (keine weitere Infektion bzw. Rezidiv/Reinfektion)
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Pat. ohne Pat. mit Pat. mit einer
Rezidiv bzw. einem Reinfektion
Reinfektion Rezidiv n=11
n=37 n=12
Nicht erhebbar 1(2,7 %) 0 1(9 %)
Keine Therapie 10 (27 %) 1(8 %) 2 (18 %)
Metronidazol 15 (41 %) 6 (50 %) 3 (27 %)
Metronidazol und Vancomycin 2 (5 %) 0 1(9 %)
Metronidazol und Rifaximin 0 1(8 %) 0
Metronidazol und Probiotikum 3 (8 %) 1(8 %) 2 (18 %)
Vancomycin 4 (11 %) 2 (17 %) 1(9 %)
Vancomycin und Probiotikum 1(3 %) 1(8 %) 0
Rifaximin 1 (3 %) 0 1(9 %)

* Antibiotika wurden hintereinander verabreicht.

Das Probiotikum wurde

gleichzeitig mit dem
Antibiotikum verabreicht.
Tabelle 25: Therapie der C. difficile-Indexinfektion (Therapieregimes) in Abhangigkeit vom

weiteren Verlauf (keine weitere Infektion bzw. Rezidiv/Reinfektion)

3.3.4.2 Therapie der zweiten C. difficile-Infektion

Pat. mit Pat. mit einer

einem Reinfektion

Rezidiv n=11

n=12

Keine Therapie 1 (8 %) 2 (18 %)
Metronidazol 4 (33 %) 5 (46 %)
Vancomycin 7 (58 %) 5 (46 %)
Rifaximin 1(8 %) 0
Fidaxomicin 1(8 %) 0
Probiotikum 0 2 (18 %)

Tabelle 26: Verwendete Einzelsubstanzen bei der zweiten C. difficile-Infektion

Pat. mit Pat. mit einer

einem Reinfektion

Rezidiv n=11

n=12

Keine Therapie 1 (8 %) 2 (18 %)
Metronidazol 3 (25 %) 2 (18 %)
Metronidazol und Vancomycin 1 (8 %) 1 (9 %)
Metronidazol und Probiotikum 0 2 (18 %)
Vancomycin 5 (42 %) 4 (36 %)
Vancomycin und Rifaximin 1(8 %) 0
Fidaxomicin 1 (8 %) 0

* Antibiotika wurden nacheinander verabreicht.

° Das Probiotikum wurde
gleichzeitig mit dem

Antibiotikum verabreicht.
Tabelle 27: Therapie der zweiten C. difficile-Infektion (Therapieregimes)
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3.3.5 Labor
Im folgenden Abschnitt sind die Mittelwerte, Standardabweichungen und Ranges

der Laborwerte angegeben.

3.3.5.1 Patientinnen ohne Rezidiv bzw. Reinfektion (n=37)

Wert Indexinfektion

vorh. MW + SD

(n)
Hamoglobin (Range) 29 12,6 + 2,4 (8,2-15,9)
Leukozyten (Range) 29 8,3+29 (4,7-17,4)
Thrombozyten (Range) 29 324 + 119 (119-588)
CRP (Range) 28 50 £ 77 (0,7-262)
Kalium (Range) 28 3,9+0,4 (2,8-4,9)
Albumin (Range) 25 3,8 £0,9 (2,1-4,8)
Calprotectin (Range) 9 851 + 703 (100-1800)
Normwerte (Referenzwerte des Klinischen Instituts fir medizinische und chemische
Labordiagnostik, Graz)
Hamoglobin Manner: 13-17,5 mg/d| Kalium 3,5-5 mmol/l

Frauen: 12-15,3 mg/dI

Leukozyten 4,4-11,3 G/| Albumin 3,5-5,3 g/di
Thrombozyten | 140-440 G/| Calprotectin | 0-100 pg/g
CRP -8 mg/l bzw. -5 mg/l

Tabelle 28: Labor (Patientinnen ohne Rezidiv bzw. Reinfektion)




3.3.5.2 Patientinnen mit einem Rezidiv (n=12)

Wert | Indexinfektion Wert Rezidiv
vorh. MW = SD vorh. MW = SD
(n) (n)

Hamoglobin (Range) 8 13+1,5 7 13,2+ 1,1
(11,2-15,1) (11,3-14,4)

Leukozyten (Range) 8 8,1+26 7 12,8 £ 6
(4,4-12,8) (5,2-21,4)

Thrombozyten (Range) | 8 358 £ 128 7 344 £ 114
(153-611) (221-500)

CRP (Range) 8 27 £ 34 7 39 +64
(1,9-104) (0,6-178,4)

Kalium (Range) 7 3,7+0,3 6 3,8+0,1
(3,3-4,2) (3,7-3,9)

Albumin (Range) 5 43+0,5 7 41+0,7
(3,4-4,7) (3-4,9)

Calprotectin (Range) 2 1800 3 1277 + 591
(1800) (636-1800)

Normwerte (Referenzwerte des Klinischen Instituts fir medizinische und chemische

Labordiagnostik, Graz)

Hamoglobin Manner: 13-17,5 mg/dl Kalium 3,5-5 mmol/l

Frauen: 12-15,3 mg/dI

Leukozyten 4,4-11,3 G/| Albumin 3,5-5,3 g/di

Thrombozyten | 140-440 G/| Calprotectin | 0-100 ug/g

CRP -8 mg/l bzw. -5 mgl/l

Tabelle 29: Labor (Patientinnen mit einem Rezidiv)

In dieser Tabelle sient man, dass das CRP beim Rezidiv im Durchschnitt hdher war als bei der

initialen Infektion. Im Vergleich zur obenstehenden Tabelle 28 mit Patientinnen ohne Rezidiv bzw.

Reinfektion sieht man, dass das CRP bei Patientinnen, bei denen es bei einer Infektion geblieben

ist, im Durchschnitt hoher war als bei Patientlnnen, die im Verlauf ein Rezidiv entwickelt haben.
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3.3.5.3 Patientinnen mit einer Reinfektion (n=11)

Wert | Indexinfektion | Wert Reinfektion
vorh. MW = SD vorh. MW = SD
(n) (n)
Hamoglobin (Range) 8 12,8+2 6 11,3+2,6
(9,8-15,3) (7,4-14.,6)
Leukozyten (Range) 8 9,8+2,8 6 79143
(6,5-13,9) (3-13)
Thrombozyten (Range) 8 437 + 208 6 332 + 136
(287-928) (163-514)
CRP (Range) 8 48 + 71 5 85+ 113
(0,6-187,3) (0,6-219,5)
Kalium (Range) 8 3,6+0,5 6 3,9+0,3
(2,7-4,2) (3,5-4,2)
Albumin (Range) 7 44+0,6 5 3,7+11
(3-4,6) (2,3-4,8)
Calprotectin (Range) 2 301 +£183 3 864 + 612
(171-430) (226-1446)

Labordiagnostik, Graz)

Normwerte (Referenzwerte des Klinischen Instituts fir medizinische und chemische

Hamoglobin Manner: 13-17,5 mg/d| Kalium 3,5-5 mmol/l
Frauen: 12-15,3 mg/dI

Leukozyten 4,4-11,3 G/| Albumin 3,5-5,3 g/di

Thrombozyten | 140-440 G/| Calprotectin | 0-100 ug/g

CRP -8 mg/l bzw. -5 mgl/l

Tabelle 30: Labor (Patientinnen mit einer Reinfektion)

Bei Patientinnen mit einer Reinfektion war das CRP, ebenso wie bei den Patientinnen mit einem

Rezidiv, bei der zweiten Infektion hoher.
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3.3.6 Outcome

Zeitraum Pat. ohne Pat. mit Pat. mit
Rezidiv einem einer
bzw. Rezidiv | Reinfektion
Reinfektion n=12 n=11
n=37
Langzeitkortikosteroide | 0-30 d 1 (3 %) 0 0
31-90d 0 0 1 (9 %)
91-180d |0 0 0
181-360d | O 0 1 (9 %)
Gesamt im ersten Jahr | 1 (3 %) 0 2 (18 %)
Immunmodulatoren 0-30 d 3 (8 %) 1 (8%) 0
31-90 d 2 (5%) 0 0
91-180d |0 0 1(9 %)
181-360d | 2 (5 %) 1 (8%) 0
Gesamt im ersten Jahr | 7 (19 %) 2(17%) [1(9%)
Calcineurinantagonist 0-30 d 1 (3%) 0 0
31-90d 0 0 0
91-180d | 1(3%) 0 0
181-360d | O 1(8 %) 1 (9 %)
Gesamt im ersten Jahr | 2 (5 %) 1 (8 %) 1(9 %)
TNF-a-Blocker 0-30d 3 (8 %) 1 (8%) 0
31-90 d 2 (5 %) 2(17%) |0
91-180d |1 (3 %) 2(17%) |0
181-360d | 1 (3 %) 0 1(9 %)
Gesamt im ersten Jahr | 7 (19 %) 5(42%) |11(9%)
OP 0-30 d 2 (5%) 0 0
31-90d 0 0 0
91-180d |1 (3 %) 3(25%) |0
181-360d | 1 (3 %) 0 1 (9 %)
Gesamt im ersten Jahr | 4 (11 %) 3(25%) | 1(9 %)

Insgesamt war bei 16 Patientinnen (43 %) ohne Rezidiv bzw. Reinfektion, bei

sieben (58 %) Patientinnen mit einem Rezidiv und bei drei Patientinnen (27 %) mit

einer Reinfektion innerhalb des ersten Jahres eine Therapieeskalation notwendig.
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3.3.7 Auswirkung der Antibiose gegen C. difficile

3.3.7.1 Auswirkung der Antibiose (Auswertung nach Toxin-positiven

Infektionen, n=93)

Insgesamt wurden von 93 Infektionen 16 (17 %) nicht antibiotisch behandelt, da

diese Patientlnnen entweder in Remission waren oder auf eine Therapie verzichtet

wurde.

Bei weiteren drei (3 %) Infektionen war es nicht erhebbar, ob sie entsprechend

antibiotisch therapiert wurden.

In untenstehender Tabelle sind die antibiotischen Therapien fir 93 Infektionen mit

toxinproduzierenden C. difficile, sortiert nach Einzelsubstanzen, ersichtlich:

Morbus Crohn Colitis ulcerosa Gesamt
n=37 n=56 n=93
Keine Therapie 5 (14 %) 11 (20 %) 16 (17 %)
Therapie nicht 2 (5 %) 1(2 %) 3 (3 %)
erhebbar
Metronidazol 19 (51 %) 25 (45 %) 44 (47 %)
Vancomycin 12 (32 %) 17 (30 %) 29 (31 %)
Rifaximin 4 (11 %) 1(2 %) 5 (5 %)
Fidaxomicin 1(3 %) 2 (4 %) 3 (3 %)
Tabelle 31: Verwendete Antibiotika gegen C. difficile bei CED-Patientinnen
Folgende Antibiotikakombinationen wurden verwendet:
Morbus Crohn Colitis ulcerosa Gesamt
n=37 n=56 n=93
Keine Therapie 5 (14 %) 11 (20 %) 16 (17 %)
Therapie nicht 2 (5 %) 1(2 %) 3 (3 %)
erhebbar
Metronidazol 14 (38 %) 24 (43 %) 38 (41 %)
Vancomycin 7 (19 %) 16 (29 %) 23 (25 %)
Metronidazol und | 4 (11 %) 1(2 %) 5 (5 %)
Vancomycin
Rifaximin 2 (5 %) 1(2 %) 3 (3 %)
Metronidazol und | 1 (3 %) 0 1(1 %)
Rifaximin*
Vancomycin und | 1 (3 %) 0 1(1 %)
Rifaximin*
Fidaxomicin 1(3 %) 2 (4 %) 3 (3 %)

* Bei Kombinationstherapien wurden die angegeben Antibiotika nacheinander

verabreicht.

Tabelle 32: Verwendete Antibiotikakombinationen gegen C. difficile bei CED-Patientinnen
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In untenstehender Tabelle sind die verschiedenen antibiotischen Therapien und
deren Therapieerfolg ersichtlich.

Insgesamt trat bei 55 % der mit Metronidazol behandelten Infektionen eine
Verbesserung des Zustandsbildes ein. Bei 52 % der mit Vancomycin behandelten
Infektionen war dies ebenfalls der Fall. Bei der Verwendung einer Kombination
von Metronidazol und Vancomycin betrug die Verbesserungsrate

60 %. Mit einer Rifaximintherapie bzw. einer Vancomycin/Metronidazol und
Rifaximintherapie konnte der Zustand keiner Patientin bzw. keines Patienten
verbessert werden.

Eine Fidaxomicintherapie hatte bei 33 % der mit diesem Antibiotikum behandelten
Patientinnen Erfolg. Patientinnen, deren C. difficile-Infektion nicht behandelt wurde
bzw. bei denen keine Therapie erhebbar war, sind in untenstehenden Tabellen
nicht bertcksichtigt.

Colitis
ulcerosa
2 (8 %)

Morbus Gesamt
Crohn

321 %)

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung
Verbesserung
Keine
Aussage
moglich
Gesamt 14 24 38

Metronidazol 513 %)

6 (43 %)
5 (36 %)

15 (63 %)
7 (29 %)

21 (55 %)
12 (32 %)

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung
Verbesserung
Keine
Aussage
moglich
Gesamt 7 16 23

Vancomycin 2 (29 %) 2 (13 %) 4 (17 %)

4 (57 %)
1(14 %)

8 (50 %)
6 (38 %)

12 (52 %)
7 (30 %)

Metronidazol
und
Vancomycin*

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

0

Verbesserung

2 (50%)

1(100 %)

3 (60 %)

Keine
Aussage
moglich

2 (50 %)

2 (40 %)

Gesamt
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Morbus
Crohn

Colitis
ulcerosa

Gesamt

Rifaximin

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

1(50 %)

1(100 %)

2 (67 %)

Verbesserung

0

Keine
Aussage
moglich

1 (50 %)

oo

0
1(33 %)

Gesamt

Metronidazol und
Rifaximin*

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

Verbesserung

0

Keine
Aussage
moglich

1(100 %)

oo

0
1(100 %)

Gesamt

Vancomycin und
Rifaximin*

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

Verbesserung

0

Keine
Aussage
moglich

1 (100 %)

oo

0
1(100 %)

Gesamt

Fidaxomicin

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

1 (100 %)

1(50 %)

2 (67 %)

Verbesserung

1(50 %)

Keine
Aussage
moglich

oo

1(33 %)
0

Gesamt

1

2

3

* Bei Kombinationstherapien wurden die angegeben Antibiotika hintereinander

verabreicht.

Tabelle 33: Auswirkung der einzelnen Antibiotika auf die Krankheitsaktivitat
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3.3.8 Antibiotische Therapien und ihre Auswirkung

In untenstehenden Tabellen sind nur Patientinnen angeflhrt, deren

Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Infektion aktiv und der Effekt einer

antibiotischen Therapie bewertbar war. Zusatzlich wurde hier der Effekt der

Antibiose nach der Anzahl der Infektionen sortiert (Indexinfektion bis 5. Infektion).

3.3.8.1 Indexinfektion

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa

Metronidazol | Keine 2 (33 %) 1(7 %) 3 (15 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 4 (67 %) 13 (93 %) 17 (85 %)

Gesamt 6 14 20
Vancomycin | Keine 1 (25 %) 2 (67 %) 3 (43 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 3 (75 %) 1 (33 %) 4 (57 %)

Gesamt 4 3 7
Metronidazol | Keine 0 0 0
und Verbesserung
Vancomycin | bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 1 (100 %) 1 (100 %) 2 (100 %)

Gesamt 1 1 2
Rifaximin Keine 1 (100 %) 0 1 (100 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 0 0 0

Gesamt 1 0 1

Tabelle 34: Effekt der Antibiose bei der Indexinfektion

Die Prozentzahlen wurden ausgehend von der Gesamtheit der mit dem jeweiligen Antibiotikum

behandelten Infektionen berechnet, bei denen eine Aussage méglich war.
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3.3.8.2 Zweite Infektion

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa

Metronidazol | Keine 1 (50 %) 1 (33 %) 2 (40 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 1 (50 %) 2 (67 %) 3 (60 %)

Gesamt 2 3 5
Vancomycin | Keine 1 (50 %) 0 1 (17 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 1 (50 %) 4 (100 %) 5 (83 %)

Gesamt 2 4 6
Metronidazol | Keine 0 0 0
und Verbesserung
Vancomycin | bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 1 (100 %) 0 1 (100 %)

Gesamt 1 0 1
Fidaxomicin | Keine 1 (100 %) 0 1 (100 %)

Verbesserung

bzw.

Besiedelung

Verbesserung | 0 0 0

Gesamt 1 0 1

Tabelle 35: Effekt der Antibiose bei der zweiten Infektion (Rezidiv bzw. Reinfektion)
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3.3.8.3 Dritte Infektion

Morbus
Crohn

Colitis
ulcerosa

Gesamt

Metronidazol

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

0

Verbesserung

1 (100 %)

1(100 %)

Gesamt

Vancomycin

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

Verbesserung

2 (100 %)

2 (100 %)

Gesamt

Rifaximin

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

1(100 %)

1(100 %)

Verbesserung

Gesamt

oo

—_—

Fidaxomicin

Keine
Verbesserung
bzw.
Besiedelung

Verbesserung

0

1(100 %)

1 (100 %)

Tabelle 36: Effekt der Antibiose bei der dritten Infektion

Gesamt

3.3.8.4 Vierte Infektion

Von vier oder mehr C. difficile-Infektionen waren ausschlief3lich Colitis ulcerosa-

Patientlnnen betroffen.

Insgesamt entwickelten drei Patientinnen eine vierte Infektion, wovon bei einer der

0

1

Therapieerfolg beurteilbar war. Diese eine Infektion wurde mit Vancomycin

behandelt, wodurch eine Verbesserung eintrat.

3.3.8.5 Fuinfte Infektion

Eine CU-Patientin wies eine funfte Infektion auf. Diese wurde mit Fidaxomicin

behandelt; jedoch konnte keine Besserung erzielt werden.




3.3.9 Bewertung der Infektionen in Abhangigkeit zur Aktivitat der
Grundkrankheit

In untenstehender Tabelle ist ersichtlich, wie die Infektionen in Abhangigkeit von

der Aktivitat der Grunderkrankung bewertet wurden.

C. difficile-Nachweise in einer Remission wurden automatisch als Besiedelung

gewertet, wohingegen Patientinnen, denen keine Aktivitat zugeordnet werden

konnte, der Kategorie ,Keine Aussage moglich“ zugeordnet wurden. Bei einigen

Patientinnen war durch eine antibiotische Therapie keine Verbesserung erzielbar,

sodass der Schluss nahe liegt, dass C. difficile nicht alleine flr die Aktivitat der

Erkrankung verantwortlich ist.

Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa
Remission | Keine 4 (100 %) 3 (100 %) 7 (100 %)
Verbesserung bzw.
Besiedelung
Schub Keine 2 (15 %) 1(5 %) 3 (9 %)
Verbesserung bzw.
Besiedelung
Verbesserung 5 (39 %) 8 (40 %) 13 (39 %)
durch Antibiose
Keine Aussage 6 (46 %) 11 (55 %) 17 (52 %)
moglich
Summe 13 20 33
Chronische | Keine 4 (33 %) 4 (16 %) 8 (22 %)
Aktivitat Verbesserung bzw.
Besiedelung
Verbesserung 5 (42 %) 13 (52 %) 18 (49 %)
durch Antibiose
Keine Aussage 3 (25 %) 8 (32 %) 11 (30 %)
moglich
Summe 12 25 37
Chronische | Keine 0 1 (14 %) 1(8 %)
Aktivitat Verbesserung bzw.
mit Schub | Besiedelung
Verbesserung 2 (40 %) 4 (57 %) 6 (50 %)
durch Antibiose
Keine Aussage 3 (60 %) 2 (29 %) 542 %)
moglich
Summe 5 7 12
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Morbus Colitis Gesamt
Crohn ulcerosa
Krankheits- | Keine Aussage 3 (100 %) 1 (100 %) 4 (100 %)
aktivitat moglich
nicht
erhebbar
Summe 3 1 4

Tabelle 37: Auswirkung der gegen C. difficile-gerichteten Antibiose bei CED-Patientinnen

Die Prozentzahlen wurden ausgehend von der herrschenden Aktivitat der Grunderkrankung zum

Zeitpunkt der Nachweise berechnet.

Morbus Crohn Colitis ulcerosa Gesamt
n=37 n=56 n=93

Keine 10 (27 %) 9 (16 %) 19 (20 %)
Verbesserung
bzw. Besiedelung
Verbesserung 12 (32 %) 25 (45 %) 37 (40 %)
durch Antibiose
Keine Aussage 15 (41 %) 22 (39 %) 37 (40 %)

moglich

Tabelle 38: Auswirkung der gegen C. difficile-gerichteten Antibiose in Abhdngigkeit von der

Grunderkrankung
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3.3.10 Laborparameter: Besiedelung vs. Verbesserung durch

Antibiose

Keine Verbesserung bzw. | Verbesserung durch

Besiedelung, Antibiose, n = 37

n=19

Wert | MW * SD Wert MW % SD

vorh. vorh.

(n) (n)
Hamoglobin 13 13,5+1,3 26 12,3+1,9
(Range) (10,6-15,4) (8,5-15,3)
Leukozyten 13 9,7+4)9 26 91+34
(Range) (4,1-20,4) (4,4-18,6)
Thrombozyten 13 371 £ 115 26 346 £ 102
(Range) (221-588) (119-553)
CRP 13 13+ 16 26 52 £ 69
(Range) (0,6-43,4) (0,8-232,6)
Kalium 13 3,9+0,2 26 39104
(Range) (3,5-4,3) (3,2-4,8)
Albumin 13 41+04 19 3,75+0,9
(Range) (3,3-4,8) (2,1-4,9)
Calprotectin 7 1226 + 644 7 633 £472
(Range) (376-1800) (144-1396)

Normwerte (Referenzwerte des Klinischen Instituts fir medizinische und chemische
Labordiagnostik, Graz)

Hamoglobin Manner: 13-17,5 mg/d| Kalium 3,5-5 mmol/l
Frauen: 12-15,3 mg/dI

Leukozyten 4,4-11,3 G/| Albumin 3,5-5,3 g/di

Thrombozyten | 140-440 G/| Calprotectin | 0-100 ug/g

CRP -8 mg/l bzw. -5 mgl/l

Tabelle 39: Laborwerte
In dieser Tabelle sind die Laborwerte von jenen Infektionen, bei denen keine Verbesserung erreicht
werden konnte bzw. eine Besiedelung vorlag, mit jenen verglichen, bei denen eine Verbesserung

eintrat.

In obenstehender Tabelle sieht man, dass sich die Laborwerte der beiden
Gruppen mit zwei Ausnahmen nicht massiv unterscheiden.

Beim Calprotectin-Wert ist die Anzahl der vorhandenen Werte relativ klein.

Das CRP war bei Infektionen, bei denen eine Verbesserung erzielt werden konnte,
im Durchschnitt deutlich héher als bei Infektionen, bei denen dies nicht der Fall

war.
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3.4 Patientinnen mit mehr als zwei Infektionen mit Toxin-

produzierenden C. difficile

In untenstehenden Abbildungen sind die Erkrankungsverlaufe von sechs

Patientinnen dargestellt, die zumindest drei Infektionen in der Follow-up-Periode

hatten.

3.4.1 Patient 1

Grunderkrankung: Morbus Crohn, seit acht Jahren
Alter: 25 Jahre

Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: Azathioprin

2 OPs: Schlingenabszess

bzw. Konglomerattumor
(6-7/14)

OP: Schlingenabszess

AB: Metronidazol

AB: Metronidazol

5/14:

C. difficile nicht
nachweisbar

Budesonid Aprednislon Adalimumab (8/14)
1. CDI (3/14) 2. CDI (4/14) 3. CDI(714) 10/14 Remission
AB: Metronidazol Rezidiv Reinfektion

Abbildung 29: Klinischer Verlauf von Patient 1

/14
C. difficile nicht
nachweisbar

Dieser Patient war der einzige Morbus-Crohn-Patient mit mehr als zwei Infektionen in der Follow-

up-Periode. Der Erkrankungsverlauf war von zahlreichen Operationen aufgrund von

penetrierenden Komplikationen gekennzeichnet.
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3.4.2 Patientin 2

Grunderkrankung: Colitis ulcerosa, seit drei Jahren
Alter: 23 Jahre
Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: 5-ASA, Aprednision

(2 d vor dem Nachweis abgesetzt), 6-Mercaptopurin

Aprednislon,
‘ Aprednislon ‘ ‘ Aprednislon ‘ ‘ Adalimumab ‘ Tacrolimus
1. CDI (4/13) 3. CDI (10/13) 5. CDI (1/14)
AB: Metronidazol Rezidiv Rezidiv
AB: Vancomycin AB: Fidaxomicin
|
2. CDI (8/13) 4. CDI (12/13)
Relnfel(tlon ) Reinfektion 2/14 Kolektomie
AB: Vancomycin AB: Vancomycin

4/13: 11/13:
C. difficile nicht C. difficile nicht
nachweisbar nachweisbar

Abbildung 30: Klinischer Verlauf von Patientin 2
Der Verlauf war insgesamt durch finf C. difficile-Infektionen gekennzeichnet. Im Endeffekt musste

eine Kolektomie durchgefiihrt werden.

3.4.3 Patientin 3

Grunderkrankung: Colitis ulcerosa, seit zwei Jahren
Alter: 30 Jahre

Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: Aprednislon

L i

AR keing Rezidiv
AR Vancomycin

1. COI(11112) ‘ 3 CDI{4/13) 4/14 Remission

2 CDI213) 4. CDI{813)
Reinfektion Reinfektion
AR Metronidazol AR Vancomycin

Abbildung 31: Klinischer Verlauf von Patientin 3
Bis auf die zahlreichen C. difficile-Infektionen war der Verlauf bei dieser Patientin unauffallig.
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2. CDI (3M13)
Reinfektion
AB: Vancomycin

AB: Fidaxomicin

11/13:
C. difficile nicht
nachweisbar

9/13:

nachweisbar

C. difficile nicht

3/14:
C. difficile nicht
nachweisbar

Abbildung 32: Klinischer Verlauf von Patient 4

Dieser Patient wurde mehrmals stuhltransplantiert (=FMT), wodurch keine weiteren C. difficile-

Infektionen auftraten.

3.4.4 Patient 4
Grunderkrankung: Colitis ulcerosa, seit 27 Jahren
Alter: 56 Jahre
Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: 5-ASA, Infliximab
4 x FMT
Aprednislon
1.CDI (1/13) aﬁgﬁ:eﬂ;? C. difﬁc(i)lﬁagfektion 9/14 Remission
AB: Metronidazol AB- Fidaxomicin Toxinnachweis
(12/13)
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3.4.5 Patient 5

Alter:63 Jahre

Grunderkrankung: Colitis ulcerosa, seit 32 Jahren

Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: 5-ASA, Aprednision

Infliximakb,
Aprednision

3. CDI (11407

Campylobacter

1. COI (97
AR keing Reinfakiion Jejuni-Infaktion
T AB: Rifaximin (710
2. CDI (10/07) 12/07-

Reinfektion
AB: Metronidazol

. ovfficile nicht
nachweisbar

I
2 & 3/08.
C. difficite nicht
nachweisbar

Abbildung 33: Klinischer Verlauf von Patient 5

4. CDI{11/13)
Rainfektion
AR Pat. nicht
mehr erschienen

|
sdlmonellen-
Infektion (11/13)

Bei diesem Patienten traten aul3er C. difficile-Infektionen auch einmal eine Infektion mit

Salmonellen und mit Campylobacter jejuni auf.

¥
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3.4.6 Patientin 6

Grunderkrankung: Colitis ulcerosa, seit einem Jahr

Alter: 15 Jahre

Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion: 5-ASA, Aprednision

‘ 3xFMT ‘ ‘ Tacrolimus ‘ | Azathioprin ‘
1. CDI(9/13) 2. CDI (10/13) 3. CDI (6/14) | 1/15 Kolektomie
AB: Vancomycin Rezidiv Reinfektion
AB: Vancomycin AB: Vancomycin
[T
9/13: 12/13:

C. difficile nicht C. difficile nicht

nachweisbar nachweisbar
[

1/14:

C. difficile 2 x nicht
nachweisbar

Abbildung 34: Klinischer Verlauf von Patientin 6

Bei dieser Patientin war auffallend, dass eine C. difficile-Infektion auch nach einer FMT

(Stuhltransplantation) wieder aufgetreten ist.
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4. Diskussion

4.1 Epidemiologie

Eine ZielgroRe dieser Arbeit war die Erhebung der Anzahl der C. difficile-
Infektionen an einem Gsterreichischen universitaren Zentrum.

Die Ergebnisse sind der Abbildung 10 bzw. der Tabelle 4 zu entnehmen.

Der Anteil der auf Toxin-produzierende C. difficile positiv getesteten Proben pro
Jahr im Studienzeitraum variierte zwischen 0 % und 10 %. Uber den gesamten
Zeitraum lag der Prozentsatz der positiven C. difficile-Toxintests bei 6 %.
Hierbei ist zu beachten, dass es sich um den Prozentsatz der Toxin-positiven
Proben von Patientinnen der CED-Ambulanz handelt und nicht um den
Prozentsatz der positiven Proben bei CED-Patientinnen.

Zusatzlich war eine teilweise deutliche Schwankung der positiven Resultate der
C. difficile-Toxintests zu sehen. Dies ist moglicherweise auf kleinere Epidemien

zurickzufiuhren.

Insgesamt scheint in Europa die Haufigkeit dieser Infektion eher niedrig zu sein.
FUr Europa fehlen grof3e epidemiologische Studien, die fur den
nordamerikanischen Raum existieren (122-125,129), fast vollstandig.

Eine datenbankbasierte Studie aus Grol3britannien (131) hat die Haufigkeit einer
nosokomial erworbenen C. difficile-Infektion bei CED-Patientinnen ermittelt.

Die Infektionshaufigkeit stieg im Studienzeitraum (2002/2003 bis 2007/2008) von
0,73 % der CED-Patientinnen auf 1,12 % an. (131)

Eine belgische Untersuchung (130) konnte in den Jahren von 2000 bis 2007
insgesamt 15 C. difficile-Infektionen bei CED-Patientlnnen ermitteln. (130)

In einem niederlandischen Zentrum waren 3,6 % (2010/2011) der getesteten
Proben C. difficile positiv (26); in einer deutschen Studie war dies bei 3,9 % (2001-
2008) der getesteten CED-Patientinnen der Fall (126).

Eine rumanische Untersuchung ermittelte fir 2012 eine Inzidenz von 2 % und fur
2014 eine Inzidenz von 16 %. (127)

In dieser Studie war die Anzahl der C. difficile-infizierten Colitis ulcerosa-
Patientinnen hoher als die Anzahl der an einer C. difficile-Infektion erkrankten
Morbus Crohn-Patientinnen, was auch in zahlreichen anderen Studien (122-129)

bereits aufgefallen ist. Die Ursache hierfur ist nicht vollstandig geklart. Ein
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Erklarungsversuch ist, dass sich die C. difficile-Infektion primar im Kolon (80)
manifestiert und die Colitis ulcerosa obligat das Kolon befallt. (1)

Nguyen et al. (122) haben Morbus Crohn-Patientinnen mit einem isolierten Befall
des Kolons mit Colitis ulcerosa-Patientinnen verglichen.

Allerdings war selbst dann die Rate an C. difficile-Infektionen bei Colitis ulcerosa-
Patientinnen hoher als bei Morbus Crohn-Patientinnen mit einem isolierten
Kolonbefall.

Die Autoren dieser Studie postulieren, dass dies mdglicherweise auch auf einen
haufigen Metronidazol-Gebrauch bei Morbus Crohn-Patientlnnen zurtickzufuhren
ist. (122)

In der Patientenpopulation dieser Diplomarbeit wurde von den Morbus Crohn-
Patientinnen zum Zeitpunkt der Infektion nur ein einziger Patient mit einem
Antibiotikum (Rifaximin) behandelt. Folglich wurde ein unterschiedlicher
Anibiotikagebrauch diesen Unterschied nicht erklaren. Allerdings waren in dieser
Untersuchungspopulation die meisten Patientinnen (84 %) von einem Morbus
Crohn des Kolons betroffen.

Denkbar waren auch Unterschiede im Mikrobiom dieser beiden Entitaten, die
Colitis-ulcerosa-Patientlnnen eher fur eine C. difficile-Infektion pradisponieren als

Morbus Crohn-Patientinnen.

4.2 Rezidive bzw. Reinfektionen

Insgesamt kam es bei 20 % nach der Indexinfektion zu einem Rezidiv und bei

18 % zu einer Reinfektion. Als Rezidiv wurde ein erneuter Nachweis von Toxin-
produzierenden C. difficile im Zeitraum von zehn Tagen bis acht Wochen nach der
Indexinfektion gewertet. Eine Reinfektion war definiert als ein erneutes Auftreten
einer Infektion mit Toxin-produzierenden C. difficile nach diesen acht Wochen.
Auffallend war, dass Morbus Crohn-Patientinnen bei der zweiten nachgewiesenen
Infektion haufiger von Rezidiven als Colitis ulcerosa-Patientinnen (32 % vs. 11 %)
und Colitis ulcerosa-Patientinnen haufiger von Reinfektionen (23 % vs. 12 %)
betroffen waren.

Dies legt eine Ursache, die moglicherweise im Mikrobiom zu suchen ist, nahe.

Es ware denkbar, dass sich das Mikrobiom bei Morbus Crohn-Patientinnen nach
einer C. difficile-Infektion soweit stabilisiert, dass sich nach einer bestimmten Zeit

die Wahrscheinlichkeit fur eine weitere solche Infektion vermindert.
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Bei Colitis ulcerosa-Patientinnen kommt es bei bestimmten Patientlnnen
anscheinend immer wieder zu vulnerablen Phasen, in der eine C. difficile-Infektion
auftreten kann.

Dies kann moglicherweise auch die héhere Anzahl an Infektionen bei Colitis

ulcerosa-Patientlnnen erklaren.

4.3 Befallsmuster der Erkrankung und das Risiko fiir eine CDI
Der Anteil an Patientinnen mit einer ausgedehnten Colitis ulcerosa in dieser
Studie war mit 80% relativ hoch. In den derzeit vorliegenden Publikationen lag der
Anteil der Patientinnen mit einer ausgedehnten Colitis ulcerosa zwischen 52 %
und 69% (126,128,133,142)

In der vorliegenden Literatur konnte dies jedoch nicht eindeutig als Risikofaktor fur
eine C. difficile-Infektion ermittelt werden. (133,142)

In einer Studie waren Patientlnnen mit einer Pancolitis sogar weniger haufig von
einer C. difficile-Infektion betroffen. (142)

Die Beobachtung, dass unter den Morbus Crohn-Patientinnen v.a. jene mit einem
Kolonbefall von C. difficile-Infektionen betroffen sind (122,128), kann durch die
Ergebnisse dieser Studie unterstitzt werden. Ein Kolonbefall war hier bei 84 % der

Patientlnnen erhebbar.

4.4 Risikofaktoren

Eine Antibiotikatherapie war bei 27 % der Patientlnnen in dieser Arbeit erhebbar,
wobei sich dieser Prozentsatz, ebenso wie bei vorhergehenden Hospitalisationen
(18 %), nicht wesentlich von den anderen Arbeiten unterscheidet.

Die entsprechenden Prozentsatze in der vorliegenden Literatur betrugen fir die
Hospitalisation 14,3 % bis 33,3 % (23,128,133) und fur die Antibiotikatherapie 20
bis 61 %. (23,126,128,130,132,133)

Eine Einnahme von die Magensaureproduktion hemmenden Substanzen war in
den bisherigen Arbeiten bei bis zu 33 % erhebbar. (25,128,130,133)
Der Prozentsatz an PPI-Therapien in dieser Arbeit lag bei 22 % der Patientlnnen

zum Zeitpunkt der Indexinfektion und somit in einem vergleichbaren Bereich.
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Auffallend war jedoch, dass nur bei 25 % der Patientinnen mit einem Rezidiv im
Verlauf keiner der erhobenen Risikofaktoren zum Zeitpunkt der Indexinfektion
nachgewiesen werden konnte. Dieser Prozentsatz war bei den Patientinnen mit
einer Reinfektion (36 %) bzw. mit nur einer Infektion (60 %) im weiteren Verlauf
teils bedeutend hoher.

Bei Patientinnen mit einem Rezidiv im weiteren Verlauf, war auffallig oft der
Risikofaktor einer vorhergehenden Antibiotikatherapie (42 %) erhebbar.

Eine PPI-Einnahme bzw. eine Hospitalisation lag bei Patientinnen mit einem
Rezidiv bei 33 % bzw. 25 % zum Zeitpunkt der Indexinfektion vor.

Bei Patientinnen, die keine weitere Infektion bekommen haben, waren eine PPI-
Einnahme bzw. eine Hospitalisation nur bei 8 % bzw. 14% erhebbar.

Insgesamt liegt der Verdacht nahe, dass das Vorliegen der erhobenen
Risikofaktoren (PPI, Antibiotika und Hospitalisation) sowie eine immunsuppressive
Therapie zum Zeitpunkt der Indexinfektion das Auftreten von Rezidiven einer

C. difficile-Infektion begunstigen.

4.5 Koloskopie

Auffallend war die relativ hohe Anzahl an Colitis ulcerosa-Patientinnen bei denen
in den 90 Tagen vor dem Infektionsnachweis eine Koloskopie durchgefiihrt wurde.
Bezlglich eines etwaigen Risikofaktors ,Koloskopie® liegen in der Literatur kaum
Daten vor. Eine Studie berichtete von einer mdglichen Assoziation von
Endoskopien mit dem Auftreten einer C. difficile-Infektion bei Patientinnen ohne
CED. (161)

Bei CED-Patientlnnen wurde von einer solchen mdglichen Assoziation noch nicht
berichtet.

Eine moégliche Ursache fur das Phanomen dieser relativ hohen Anzahl an
Infektionen nach einer Koloskopie kdnnte eine Storung des Mikrobioms durch eine
Lavage mit PEG sein, die nachgewiesenermal3en Veranderungen im Mikrobiom
verursachen kann. (162)

Da Veranderungen im Mikrobiom in der Pathogenese der C. difficile-Infektion eine
Rolle spielen (72), ist eine Assoziation mit Koloskopien und einer solchen Infektion
denkbar.
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Auch eine Ubertragung liber das Endoskop selbst ware theoretisch méglich,
jedoch ist dies aufgrund der vorliegenden Daten sehr unwahrscheinlich, da bisher
nur ein Fall einer moglichen direkten Ubertragung durch ein wahrscheinlich

kontaminiertes Koloskop beschrieben ist. (163)

Allerdings ist es ebenso moglich, dass es sich bei dieser Assoziation um einen
Zufall handelt, da bei Patientinnen mit einer aktiven Erkrankung, was bei den
meisten der Colitis ulcerosa-Patientinnen in dieser Arbeit der Fall war, die

Endoskopie zur Ermittlung der Aktivitat der Grunderkrankung verwendet wird. (46)

4.6 Therapie zum Zeitpunkt der Infektion

In der Gesamtpopulation dieser Untersuchung wurden 57 % der Patientinnen zum
Zeitpunkt der Infektion mit 5-ASA behandelt (mit einer Ausnahme nur CU-
Patientinnen). Der Prozentsatz bei CU-Patientinnen betrug 94 %. Im Vergleich zur
vorliegenden Literatur, die sich ausschlieRlich mit Colitis ulcerosa-Patientinnen
beschaftigt, ist dieser Prozentsatz sehr hoch. Vergleichbare Publikationen ergaben

einen Prozentsatz von bis zu 64 %. (133,142)

Eine Kortikosteroidtherapie lag bei 30 % bis 62 % der Patientinnen in vorherigen
Studien vor. (23,25,126,130,133,145) In dieser Arbeit war der Prozentsatz der mit

einem Kortikosteroid behandelten Patientinnen mit 27 % eher niedrig.

Immunmodulatoren wurden bei 28 % der Patientinnen zum Zeitpunkt der Infektion
angewandt. Die Vergleichswerte in der Literatur lagen bei 9 % bis 74 %.
(23,25,126,132,133,142,145)

Der Prozentsatz der mit einem Biologikum therapierten Patientinnen lag in der
vorliegenden Literatur bei 0 % bis zu 28 %. (23,130,132,133,142)
In dieser Arbeit waren zum Zeitpunkt der Infektion 20 % aller Patientinnen mit

einem TNF-a-Blocker therapiert.
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4.7 Therapieeskalationen

Far Therapieeskalationen nach der C. difficile-Infektion liegen, mit Ausnahme der
Haufigkeit einer Kolektomie, wenige Daten vor.

Bei Colitis ulcerosa-Patientinnen musste in einer Studie im Jahr nach der

C. difficile-Infektion bei 56 % die Therapie eskaliert werden (Neueinleitung einer
Immunmodulator- oder Biologikatherapie). In der Vergleichsgruppe ohne

C. difficile-Infektion war dies bei 13 % der Fall.

Der Unterschied war mit einem p-Wert von unter 0,001 hoch signifikant. (142)

In dieser Arbeit musste innerhalb des ersten Jahres nach der C. difficile-
Indexinfektion bei 15 CU- (40%) und bei 11 MC-Patientinnen (44%) die Therapie
eskaliert werden.

Im Gesamtkollektiv aller CED-Patientinnen mit einer CDI entspricht dies 43 %.

Insgesamt wurde im ersten Jahr nach der C. difficile-Infektion bei 17 % eine
Therapie mit Immunmodulatoren, bei 7 % eine Therapie mit
Calcineurinantagonisten und bei 22 % mit einer TNF-a-Blocker-Therapie
begonnen.

Ein operatives Eingreifen war bei 13 % notwendig, wobei 14 % der Colitis
ulcerosa-Patientinnen (Kolektomie) und 12 % der Morbus Crohn-Patientinnen
betroffen waren.

In der bisherigen Literatur lag die Kolektomierate bei CU-Patientinnen mit einer
CDI bei 36 % bis 45 % innerhalb eines Jahres. (142,159)

Folglich ist die Kolektomierate bei Colitis ulcerosa-Patientinnen in dieser Arbeit
eher niedrig. Moglicherweise ist dies darauf zurlickzufuhren, dass diese Studien in
Nordamerika (142,159) durchgeflhrt wurden und dort der hypervirulente
BI/NAP1/027-Stamm haufiger vorkommt als in Osterreich. (91)

4.8 Auswirkung der Antibiose

Bei der Interpretation der Tabellen, in denen die Auswirkung der antibiotischen
Therapie der C. difficile-Infektion beschrieben ist, muss beachtet werden, dass
beispielsweise Metronidazol auch ohne der Prasenz einer C. difficile-Infektion bei

CED-Patientinnen angewandt wird. (67)
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FUr Vancomycin sind bei CED-Patientinnen immunmodulatorische Effekte
nachgewiesen, wodurch es auch durch dieses Antibiotikum zu einer Verbesserung
der Krankheitsaktivitdt kommen kann (164), ohne dass die Elimination von

C. difficile eine Rolle spielen wurde.

Weiters scheint C. difficile nicht immer fur die Aktivitat der Erkrankung
verantwortlich zu sein, da bei insgesamt 20 % durch eine Antibiose keine
Verbesserung des Zustandsbildes erreicht werden konnte.

Insgesamt wurde bei 15 % der Infektionen gleichzeitig oder kurz nach der Infektion
mit einer systemischen Kortikosteroidtherapie begonnen, was die Beurteilung

eines Therapieerfolgs erschwert.

Bei Patientinnen ohne CED liegt die Heilungsrate bei um die 90%. Folglich ist ein
Therapieversagen in der nicht an einer CED-erkrankten Bevdlkerung relativ selten.
(105,109)

4.9 Ermittlung der Patientlnnen, die von einer Antibiose

profitieren
Fir das Problem Patientinnen von vornherein zu differenzieren, ob sie von einer
Antibiose gegen C. difficile profitieren oder nicht, gibt es méglicherweise eine
Unterscheidungsmoglichkeit.
Mit Ausnahme von jenen Infektionen, bei denen keine Aussage mdglich war und
bei denen die entsprechenden Mittelwerte und Standardabweichungen aus den
Laborparametern nicht berechnet wurden, wiesen jene Patientinnen, bei denen
durch eine Antibiose eine Verbesserung erreicht werden konnte, einen deutlich
héheren mittleren CRP-Wert auf (52 mg/l vs. 13 mg/l), als Patientinnen, bei denen
dies nicht der Fall war.
Jedoch ist es nicht mdglich einen Grenzwert zu definieren, mit dem man anhand
des CRP-Werts diese Patientinnen sicher trennen kann.
Allerdings lasst sich sagen, dass Patientlnnen mit einem héheren CRP-Wert eher
von einer Antibiose profitieren als solche mit einem geringer oder nicht erhdhten
CRP.

In Bezug auf das CRP lag auch ein Unterschied auf den weiteren Verlauf nach der

C. difficile-Indexinfektion vor.
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Patientinnen mit einem Rezidiv, wiesen zum Zeitpunkt der Indexinfektion einen
deutlich niedrigeren, mittleren CRP-Wert (27 mg/l) als Patientinnen auf, die eine
Reinfektion (48 mg/l) entwickelten bzw. bei denen es bei einer Toxin-positiven
Infektion (50 mg/l) blieb.

4.10 Limitationen

Limitationen dieser Studie sind das retrospektive Studiendesign sowie die geringe
Fallzahl, die aber im Vergleich zur bestehenden monozentrischen Studien mit
ahnlichem Detailliertheitsgrad dennoch relativ hoch ist.

In vergleichbaren Studien bewegte sich die Fallzahl der C. difficile-superinfizierten
CED-Patientinnen zwischen 15 und 55. (25,127,130,132,133,142)

Bei der Angabe der Aktivitat muss beachtet werden, dass es nicht moglich war
retrospektiv aus den vorliegenden Unterlagen den Harvey-Bradshaw-Index (50)
bzw. den partiellen Mayo-Score (51) zu berechnen.

Demzufolge wurde die Aktivitat wie im Methodenteil angeflihrt bestimmt, wobei
angemerkt werden muss, dass u.U. eine klinisch gleich aktive Erkrankung bei
verschiedenen Patientinnen durch unterschiedliche Arzte auch unterschiedlich
bewertet wurde. Auch die Bewertung der Verbesserung durch die Antibiose

unterliegt z.T. diesem Phanomen.

Daten bezlglich des Outcomes von C. difficile-superinfizierten Morbus Crohn-
Patientinnen sind rar und bis jetzt nur in datenbankbasierten Studien (124,125)
separat ausgewertet worden.

Folglich beschreibt diese Studie die bis jetzt groflite separat ausgewertete Anzahl
an C. difficile-infizierten Morbus Crohn-Patientinnen in diesem Detailliertheitsgrad.
Auch Daten bezuglich des Outcomes von C. difficile-superinfizierten
CED-Patientinnen allgemein und Colitis ulcerosa-Patientinnen existieren bisher

nicht in dieser Genauigkeit.

In Bezug auf diese Thematik besteht die Notwendigkeit der Durchfihrung von
prospektiven Studien. Besonders wichtig ware es eine Mdglichkeit zu finden,
Patientinnen, die von einer Therapie profitieren von vornherein von jenen
unterscheiden zu kénnen, die dies nicht tun. So kdnnte man den Patientlnnen eine

moglicherweise unnotige Antibiotikatherapie ersparen.
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