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Gastrointestinale Infektionen - Aktuelles

Carolin Friederike Manthey, Andreas Stallmach, Ansgar W. Lohse

Eine akute Diarrho ist meist infektios bedingt. Die Mehrzahl infektiéser Durchfall-
episoden verlduft selbstlimitierend und erfordert keine mikrobiologische Diagnostik.
Anders ist die Situation zu bewerten, wenn bei den Patienten bestimmte Risiko-
faktoren vorliegen - wie blutige Diarrh6 oder Immunsuppression. Dieser Beitrag
stellt epidemiologische Daten, Diagnostik und Therapie sowie die wichtigsten

Erreger der infektiosen Diarrho vor.

Definitionen

Eine Diarrhd ist definiert als eine Steigerung der Stuhlfre-
quenz auf >3 pro Tag bei gleichzeitiger Reduktion der
Stuhlkonsistenz. Als eine akute Episode gilt eine Dauer
<14 Tage, hier liegt meist eine infektiose Genese zugrun-
de. Eine persistierende Diarrhd tritt > 14 Tage, aber kiir-
zer als 30 Tage auf, und die chronische Diarrh6 dauert de-
finitionsgemaR langer als 30 Tage. Bei einer chronischen
Diarrhd liegen meist nichtinfektiose Ursachen vor (chro-

nisch entziindliche Darmerkrankungen, Stoffwechselsto-
rungen, funktionelle Erkrankungen, neuroendokrine
Tumoren, vaskuldre Erkrankungen).

Epidemiologie

Die Inzidenz von gastrointestinalen Infektionen mit Noro-
viren ist weiterhin die hochste aller gemeldeten Infektio-
nen in Deutschland [1] (» Abb. 1). Zusatzlich kommen In-
fektionen mit Campylobacter und Rotaviren haufig vor
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» Abb. 1 Darstellung der Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten gemaR Robert Koch-Institut [2]. CDI: Clostridium-difficile-Infektion,
EHEC: enterohdamorrhagische Escherichia coli, HUS: hdmolytisch-urdmisches Syndrom.
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und fiihren die Statistik der gemeldeten Infektionen an.
Waéhrend Campylobacter-Infektionen vorwiegend von
Juni bis September auftreten, werden die Norovirus-In-
fektionen in den Wintermonaten beobachtet. Die Infek-
tionsrate fiir Rotaviren ist weiterhin riickldufig, was auf
die verstdrkte Inanspruchnahme der Schutzimpfung zu-
riickzufiihren ist, und war am hochsten im April 2016.

Den gemeldeten Infektionen steht eine deutlich groRere
Anzahl von geschatzten gastrointestinalen Infektionen
gegeniiber, die hauptsdchlich ambulant gefiihrt werden
und ohne Erregerdiagnostik und -nachweis auskommen.
Hiufig sind Kinder im Haushalt die Ubertriger einer In-
fektion, wie eine Beobachtungsstudie aus Deutschland
zeigt [3].

Es wird geschétzt, dass jéhrlich ca. 65 Millionen Episoden
einer gastrointestinalen Erkrankung in Deutschland vor-
kommen, das bedeutet bis zu eine Episode pro Patienten-
jahr [4]. Hier gilt es, die kritischen Flle rasch zu erkennen
und ggf. eine Diagnostik und entsprechende Therapie
einzuleiten. Neben den meist unkompliziert verlaufenden
ambulanten gastrointestinalen Infektionen wurde eine
steigende Anzahl von stationdren Aufnahmen bei akuter
infektioser Enteritis festgestellt. Die Inzidenz der schwe-
ren Clostridium-difficile-Infektion (CDI) war tber die letz-
ten 3 Jahre zunehmend mit zuletzt ca. 1000 gemeldeten
Todesfallen. Eine deutsche Studie aus dem Jahr 2014
zeigt: Zwischen 2000 und 2012 ist es insgesamt zu einer
deutlichen Zunahme von Todesfallen (um den Faktor 10)
unter der Diagnose einer infektiésen Gastroenteritis ge-
kommen [5].

s Merke

Norovirus-Infektionen sind die hdufigsten gastroin-
testinalen Infektionen. Die Inzidenz schwerer gas-
trointestinaler Infektionen, die stationdr behandelt
werden miissen, ist steigend, u.a. durch eine Zunah-
me der CDI-Infektionen.

Diagnostik

Risikokonstellationen

Wie im Abschnitt ,Epidemiologie“ dargestellt, werden
die meisten infektiosen Durchfallepisoden ambulant be-
treut und verlaufen oft selbstlimitierend. Daher wird laut
der S2k-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Gastro-
enterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
(DGVS) fir gastrointestinale Infektionen nur bei be-
stimmten Risikokonstellationen eine Erregersuche emp-
fohlen (s. ,Info - Erregerdiagnostik®) [6].

Es macht somit keinen Sinn, in allen Fillen einer akuten
Diarrhd eine Erregerdiagnostik anzustreben, zumal meis-
tens die Symptomatik vor Erhalt eines Ergebnisses wieder
sistiert hat. AuBerdem ist es unmaglich, die vielen ver-
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Erregerdiagnostik

Bei Verdacht auf eine infektiose Gastroenteritis sollte
insbesondere in folgenden Situationen/Subkollek-
tiven eine Erregerdiagnostik erfolgen:

relevante Komorbiditaten

Patienten mit Immunsuppression

blutige Diarrho

schweres Krankheitsbild, z. B. Fieber, Dehydrie-
rung, SIRS (systemisches inflammatorisches
Response-Syndrom)/Sepsis

diarrh6bedingte Hospitalisierung

Patienten, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder
lebensmittelverarbeitenden Institutionen arbeiten
Personen mit stattgehabter Antibiotikaeinnahme
innerhalb der letzten 3 Monate

Verdacht auf eine Haufung, bei der ein epidemio-
logischer Zusammenhang vermutet werden kann
nosokomiale Diarrho

vor Einleitung einer antibiotischen Therapie

schiedenen Erreger einer infektiésen Diarrhé in einer Tes-
tung zu berlicksichtigen. Des Weiteren ist die Ausbeute
einer Stuhldiagnostik oft gering. Es ist bekannt, dass die
Wahrscheinlichkeit einer positiven Stuhlprobe mit der
zeitlichen Dauer der Diarrh6 insbesondere bei Erwachse-
nen rasch abnimmt [7].

An einigen Kliniken kommen in der Stuhldiagnostik auch
primar molekularbiologische Verfahren zum Einsatz. So
existieren verschiedene Kits und/oder individuelle ,Gas-
troenteritis-Panels“, durch die mittels PCR (Polymerase-
Kettenreaktion) die Nukleinsdure einzelner Erreger nach-
gewiesen werden kann. Dabei ist zu bericksichtigen,
dass die Rate an falsch positiven Ergebnissen hoher liegt
sowie dass es haufiger zum Nachweis von Mischinfektio-
nen kommt. AuRerdem fehlt die Resistenztestung, die
ggf. noch nachgefordert werden muss. Eine Herausforde-
rung liegt somit in der richtigen Interpretation der Ergeb-
nisse. Hier wird empfohlen, das Ergebnis im Zusammen-
hang mit der klinischen Symptomatik und Anamnese zu
betrachten. Insgesamt verbessern die neuen molekular-
genetischen Testverfahren fiir pathogene Erreger diese
Situation nicht [8].

s \erke

Eine mikrobiologische Diagnostik kann bei Verdacht
auf eine infektiose Gastroenteritis unter Beriicksich-
tigung verschiedener Risikofaktoren indiziert sein.
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FALLBEISPIEL

Diarrho ohne Risikofaktoren

Eine junge Patientin (23 Jahre) stellt sich in der Not-
aufnahme vor aufgrund von seit 2 Tagen bestehenden
nicht blutigen Diarrhoen. Es sind keine relevanten
Vorerkrankungen bekannt, sie nimmt keine Medika-
mente ein. In der kérperlichen Untersuchung fallt ein
ubiquitar druckschmerzhaftes Abdomen auf, lebhafte
Darmgerdusche, keine Abwehrspannung. Die Patien-
tin ist kreislaufstabil (RR 110/60, Puls 80/min).

Eine mikrobiologische Diagnostik ist in diesem Fall
nicht indiziert, da die Patientin keines der Kriterien
hierfir erfllt (s. ,Info - Erregerdiagnostik®). Die Pa-
tientin wird nach Hause entlassen mit der MaRgabe,
ausreichend Flissigkeit zu trinken. Nach 2 Tagen bes-
sern sich die Diarrhoen.

Erreger

Eine indizierte Stuhldiagnostik sollte sich zunachst auf die
haufigsten Erreger fokussieren. In der konventionellen
Stuhlkultur sollte untersucht werden auf

= Campylobacter,

= Salmonellen,

= Shigellen und

= Noroviren (PCR-Diagnostik).

Eine Untersuchung auf Yersinien ist insbesondere bei Kin-
dern und Jugendlichen indiziert, wenn typische pseudo-
appendizitische Beschwerden bestehen. AuBerdem sollte
bei Patienten mit blutiger Diarrhé zusdtzlich an eine
EHEC-Infektion (enterohdmorrhagische Escherichia coli)
gedacht werden und auf das Shiga-Toxin getestet werden
(PCR). Eine weiterfiihrende Diagnostik mittels Blutkultu-
ren bei Fieber und Verdacht auf bakteridmischen Verlauf
sowie ggf. eine bildgebende Diagnostik (Darmsonografie,
CT-Abdomen) wird ebenfalls in Abhdngigkeit vom kli-
nischen Bild empfohlen.

INFO

Risikofaktoren fiir CDI

= aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten 3 Monate

= hohes Lebensalter (iiber 65 Jahre)

= Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisie-
rung innerhalb der letzten 3 Monate bzw. Unter-
bringung in Gemeinschaftseinrichtungen des
Gesundheitssystems

= multiple Komorbiditdten

= stattgehabte CDI

Bei entsprechenden Risikofaktoren sollte auch auf eine
Infektion mit Clostridium difficile getestet werden (s. ,,In-
fo - Risikofaktoren fiir CDI®).

Es ist festzuhalten, dass in der Regel die Untersuchung
einer Stuhlprobe ausreichend ist. Die in der Vergangenheit
oft angewendete Praxis, 3 Stuhlkulturen abzunehmen, ist
nicht zielfiihrend und erhéht nicht die diagnostische Aus-
beute [9]. Auch bei Clostridium difficile gilt, dass hdufiges
Testen nicht zu mehr positiven Nachweisen fiihrt [10].

Bei entsprechender Reiseanamnese (Stideuropa, Subtro-
pen, Tropen) ist in bestimmten Féllen auch eine Parasi-
tendiagnostik auf Giardia lamblia und Entamoeba histoly-
tica indiziert. Bei Verdacht auf parasitare Erkrankungen
ist eine 3-malige Stuhldiagnostik notwendig, da die Erre-
ger diskontinuierlich ausgeschieden werden.

s |\erke

Ist eine Stuhldiagnostik indiziert, dann ist eine ein-
malige Stuhlprobe auf die Erreger der ambulanten
Diarrh6 und bei Risikofaktoren auch auf Clostridium
difficile zu untersuchen.

Meldepflicht

Nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) besteht eine
Meldepflicht fir den Nachweis verschiedener Erreger
[11] (s. .Info - Meldepflichtige Erreger). Je nach Bundes-
land sind die Labormeldepflicht und ggf. zusatzliche kli-
nische Meldepflichten zu beachten. In der Meldepflicht
fir CDI mit schwerem Verlauf hat sich eine Neuerung er-

INFO

Meldepflichtige Erreger

Namentliche Meldung bei gesicherter Infektion
durch:

= Campylobacter spp.

= Salmonella spp.

= Yersinia enterocolitica
enterohdmorrhagische/Shiga-Toxin-bildende
Escherichia coli, hamolytisch-uramisches Syndrom
sonstige darmpathogene Escherichia coli

= Shigella spp. (Shiga-Toxin-Nachweis)

= Giardia lamblia

= humanpathogene Cryptosporidium spp.
= Rota- und Noroviren

Namentliche Meldung bei Verdacht, Erkrankung, Tod
und Ausscheidung:

= Typhus

= Paratyphus

= Cholera

Meldepflicht fir CDI:
= schwer verlaufende oder tdliche CDI
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geben: Hier ist nun ,Stationdre Aufnahme aufgrund einer
ambulant erworbenen Clostridium-difficile-Erkrankung*
anstelle von ,Stationdre Wiederaufnahme aufgrund einer
rekurrenten Clostridium-difficile-Infektion“ als Kriterium
fur eine schwere Infektion festgehalten [1].

Therapie der ambulant erworbenen
Diarrho

Rehydratation

Die wichtigste MaBnahme in der Therapie der akuten Di-
arrho ist weiterhin der Ausgleich des Flissigkeits- und
Elektrolytverlustes mittels oraler Rehydratation. All-
gemein wird die ,oral rehydration solution“ (ORS) emp-
fohlen, die eine optimale Zusammensetzung aus Na-
trium, Kalium, Chlorid und Glukose beinhaltet (WHO Fact
Sheet). Bei Bedarf kann diese Losung als Fertigprodukt in
Apotheken erworben werden. Die Bedeutung der L6sung
liegt jedoch hauptséchlich in der Rehydratation von Kin-
dern und Jugendlichen in Entwicklungslandern. Durch ih-
ren Einsatz konnte die Sduglingssterblichkeit in diesen
Landern erheblich gesenkt werden. Die Verwendung von
ORS verkiirzt nicht die Krankheitsdauer.

In der Behandlung von Erwachsenen ohne Komorbidita-

ten reicht in der Regel die Aufnahme von zucker- und

salzhaltigen Flissigkeiten aus. Die Empfehlung ,Cola

und Salzstangen* ist aufgrund der osmotischen Verhalt-

nisse ungtinstig. Besser geeignet ist eine Trinklésung aus

= 14 Liter stilles Mineralwasser (anstelle von Wasser kann
auch Krauter- oder Friichtetee verwendet werden)

= + 1 Teel6ffel Kochsalz

= +7-8 Teeloffel Traubenzucker (ersatzweise Haushalts-
zucker).

mm—— \lerke

Die Fliissigkeitssubstitution sollte moglichst oral er-
folgen, nur in Einzelfdllen intravends: bei schwerer

Dehydratation, Kreislaufschock oder Bewusstseins-
stéorungen oder bei schwerem Erbrechen - Umstdn-
de, die eine Hospitalisierung erfordern [12].

HINTERGRUNDWISSEN

Probiotika

Eine Therapie der akuten Diarrh6 mit Probiotika wird
nicht empfohlen. Die Studienlage zum Einsatz ver-
schiedener Probiotika ist heterogen und belegt keinen
klaren Nutzen dieser Substanzen. Auch vor dem Hin-
tergrund maglicher Nebenwirkungen wird daher
davon abgeraten. Es gibt jedoch Hinweise, dass der
Einsatz von Probiotika das Auftreten einer antibio-
tikaassoziierten Diarrh6 vermindern kann [13].

@ Thieme

Medikamentdse Therapie

Haufig kommt Loperamid zum Einsatz, ein Motilitats-
hemmer, der auch antisekretorische Effekte hat. Lopera-
mid fordert segmentale Kontraktionen der Darmmusku-
latur, was zu einer Verlangsamung der longitudinalen
Darmbewegung fihrt, und verringert tber die Hem-
mung von Calmodulin die Darmsekretion. Die Therapie
mit Loperamid kann kurzfristig bei unkomplizierter Diar-
rho und Reisediarrhé tiber maximal 48 Stunden erfolgen,
da sich hierdurch die Krankheitsdauer verkirzen ldsst
[14]. Bei blutiger Diarrho sollte Loperamid nicht einge-
setzt werden, da bei Shigellose hierdurch prolongierte
Fieberverldufe beschrieben wurden. Ebenso darf Lopera-
mid nicht bei Verdacht auf Clostridium-difficile-Infektion
gegeben werden, da so das Risiko eines toxischen Mega-
kolons erhéht werden kann.

Als Alternative zu Loperamid kann Racecadotril einge-
setzt werden. Dieses ist ein Enkephalinase-Hemmer, der
den Abbau korpereigener Enkephaline hemmt, die iber
6-Opiat-Rezeptoren die Sekretion von Wasser und Elek-
trolyten in das Darmlumen hemmen.

In den USA wird gerne das antisekretorische Medikament
Bismutsubsalicylat, insbesondere auch in der Pravention
und Therapie der Reisediarrhd, eingesetzt. Es ist in
Deutschland aber nicht zugelassen.

Antibiose

Eine empirische antibiotische Therapie wird generell nicht

empfohlen, kann aber in bestimmten Féllen notwendig

sein [6]:

= Immunsuppression (medikamentds oder durch die
Grunderkrankung bedingt)

= bei Verdacht auf systemische Infektion (z.B. Fieber
>38,5°C)

= bei blutiger Diarrh6

Studien zu empirischer antibiotischer Therapie bei Pa-
tienten ohne Reiseanamnese haben (iberwiegend den
Einsatz von Ciprofloxacin untersucht. Hier konnte eine
kiirzere Diarrhddauer durch die Antibiose beobachtet
werden [15]. Jedoch ist der Gebrauch von Ciprofloxacin
(1 g/Tag oral oder 800 mg/Tag i.v.) aufgrund der zuneh-
menden Resistenzentwicklung sowie potenzieller Neben-
wirkungen nicht uneingeschrankt zu empfehlen. Viel-
mehr sollte individuell entschieden werden. Alternativ
wird Azithromycin 500 mg/Tag fiir 3 Tage empfohlen
oder Ceftriaxon fiir 3-5 Tage.

s \erke

Loperamid kann bei nicht blutigen Diarrhéen kurz-
fristig eingenommen werden. Eine empirische Anti-
biose kann bei Risikofaktoren eingesetzt werden,
dann je nach (Reise-)Anamnese mit Azithromycin
oder Ciprofloxacin.
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Campylobacter spp.

Die Infektionsraten mit Campylobacter sind leicht stei-
gend Uber die letzten |ahre, 2016 betrug die Inzidenz
90/100000 Einwohner. Infektionen mit Campylobacter
sind meist durch den Verzehr verunreinigter Lebensmit-
tel bedingt. Vor allem unzureichend erhitztes oder kon-
taminiertes Gefliigelfleisch und -produkte (nicht aber Ei-
er) kommen hier infrage. In Deutschland ist Campylobac-
ter der hdufigste bakterielle Erreger einer infektisen Di-
arrho. Meistens handelt es sich um Campylobacter jejuni,
seltener kommt Campylobacter coli vor. Durch die gerin-
ge infektidse Dosis sind auch Ubertragungen von Mensch
zu Mensch maglich, insbesondere bei kleinen Kindern.

Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Tagen kommt es zu
wadssrigen Diarrhéen, ofter mit Blutbeimengungen
(» Abb. 2), die meist in wenigen Tagen bis zu einer Wo-
che sistieren. In der Regel ist die Infektion selbstlimitie-
rend und eine antibiotische Therapie nicht notwendig.
Bei schwer kranken Patienten kann eine antibiotische
Therapie erforderlich sein, dann sollte Azithromycin und
nur als zweite Wahl Ciprofloxacin eingesetzt werden. Ob-
acht gilt bei Reiseriickkehrern, denn in Ldndern wie Thai-
land liegt die Resistenzrate von Campylobacter gegen-
tiber Fluorchinolonen bei mittlerweile fast 90% [16].
Auch in der EU werden steigende Resistenzraten beob-
achtet, aktuell um 40%. Alternativen bei Behandlungs-
indikation stellen Makrolide und in schweren Féllen Car-
bapeneme dar. Ceftriaxon ist gegen Campylobacter nicht
wirksam und wird daher nicht empfohlen.

» Abb. 2 Infektitse Enteritis durch Campylobacter. Pete-
chiale Schleimhauteinblutungen, Schleimhautédem und
erosive Defekte (Quelle: Hammond A, Pasker S, Segmiller
T et al. Campylobacter-Enterokolitis. In: Messmann H,
Hrsg. Klinische Gastroenterologie. Thieme; 2011.
doi:10.1055/b-002-29655).

s |\erke

Infektionen mit Campylobacter spp. sind meist
selbstlimitierend und die Diarrh6en kénnen blutig
sein; nur selten ist eine antibiotische Therapie bei
schweren Verldufen notwendig.

Salmonellose

Infektionen mit enterischen Salmonellen (meist S. enteri-
tidis, S. typhimurium) werden seit Jahren deutlich weni-
ger. 2016 war die Inzidenz bei 16/100000 Einwohner —
so gering wie nie zuvor seit Einfihrung der Meldepflicht
2001. Zu unterscheiden sind diese Infektionen von jenen
mit den typhoiden Salmonellen S. typhi und S. paratyphi.
Die typhoiden Salmonellen rufen systemische Infektio-
nen mit Darmbeteiligung hervor und kommen in Afrika,
Mittel- und Stidamerika, im indischen Subkontinent und
in Stidostasien vor. Die enterischen Salmonellen fiihren
zu einer oft selbstlimitierenden Durchfallerkrankung. Sie
werden durch kontaminierte Lebensmittel aufgenom-
men, klassisch ber Eier, eihaltige Speisen sowie rohes
oder nicht ausreichend erhitztes Fleisch.

Bei immunkompetenten Patienten ohne relevante Ko-
morbiditdten wird auch hier keine antibiotische Therapie
empfohlen. Denn laut einer Cochrane-Analyse wird hier-
durch die Erkrankungsdauer nicht verkirzt, hingegen die
Erregerausscheidung deutlich verldngert, was zu erhoh-
ter Infektiositat fihrt [17]. Selten kann es aber zu einer
systemischen Infektion kommen, die durch Komplikatio-
nen wie Abszesse, Osteomyelitis und andere Absiedlun-
gen bei Bakteridmie auffallen kann. Aus diesem Grund
sollen Patienten mit Zeichen der systemischen Infektion
(Fieber >38,5°C und/oder positive Blutkulturen) antibio-
tisch behandelt werden. Das Gleiche gilt auch fir Patien-
ten unter Immunsuppression und Hamodialysepatienten,
da hier das Risiko fir septische Absiedlungen erhdht ist.
AuRerdem sollte eine antibiotische Therapie erwogen
werden bei Patienten mit GefdRprothesen, GefdBaneu-
rysmen oder bei Vorliegen von Fremdmaterial (z.B. Ge-
lenkprothesen) - hier kann ein erh&htes Risiko fir syste-
mische Verldufe vorliegen. Als Therapie wird dann Cipro-
floxacin oder Ceftriaxon jeweils fiir 5-7 Tage empfohlen
und muss ggf. an die Resistenztestung angepasst wer-
den. Bei immunsupprimierten Patienten sollte die Thera-
piedauer 14 Tage betragen. Weiterhin sollte bei Patien-
ten mit septischer Absiedlung die Therapiedauer indivi-
duell bestimmt werden.

s |\erke

Die Inzidenz der Salmonellose ist in Deutschland
fallend. Bei Risikopatienten (schwerer Verlauf mit
Fieber und/oder Fremdmaterial) ist eine antibiotische
Therapie indiziert, ansonsten klingt die Symptomatik
meist selbststdndig ab.
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Shigella spp.

Die Fallzahlen der Shigellose sind abnehmend, im Jahr
2017 wurden insgesamt 426 Infektionen gemeldet. Meist
sind die Erreger durch Reisen in Risikoldnder importiert
worden. Bei der Shigellose liegt eine Infektion mit Erre-
gern aus den 4 Serogruppen von Shigella vor. Die beiden
héufigsten Spezies sind
= Shigella sonnei, die fiir den Hauptanteil der Infektio-
nen in Deutschland verantwortlich sind (70%), sowie
= Shigella flexneri (20% in Deutschland), die in den Ent-
wicklungslandern endemisch sind.

Die Ubertragung erfolgt fast ausschlieRlich von Mensch
zu Mensch, hierbei sind nur sehr geringe Infektionsdosen
notwendig. Die Inkubationszeit betrdgt 1-4 Tage. Da-
nach kommt es zu einem Krankheitsbild, das von milden
wassrigen Diarrhden bis hin zu schwer verlaufender Dys-
enterie mit Komplikationen wie Kolonulzerationen und
im Extremfall Kolonperforation reicht.

s Merke

Aufgrund der Gefahr eines schweren Verlaufs sowie
um die Ausscheidungsdauer des Erregers zu verkiir-
zen, ist bei Nachweis von Shigella eine antibiotische
Therapie empfohlen.

» Abb. 3 Yersiniose.

@ Thieme

Unter Berticksichtigung der Resistenzlage kommen hier-
bei Ciprofloxacin oder Azithromycin zum Einsatz. Aller-
dings werden auch bei Shigella spp. mittlerweile hohe Ra-
ten an Ciprofloxacin-Resistenzen, insbesondere bei Rei-
serlickkehrern aus Afrika und Asien sowie bei homosexu-
ellen Patienten, beschrieben. Therapiealternativen sind
hier Cephalosporine und Ampicillin.

Yersinia spp.

Die Yersiniose betrifft hauptsachlich Kinder unter 5 Jah-
ren, hier werden die hochsten Infektionsraten beobach-
tet, insgesamt liegt die Inzidenz aktuell bei 3,4 Erkran-
kungen/100000 Einwohner. Hervorgerufen wird die In-
fektion vor allem durch Yersinia enterocolitica. Die Uber-
tragung erfolgt fast ausschlieRlich Giber verunreinigte Le-
bensmittel (Schweinehackfleisch), schmutziges Trink-
wasser und nur selten direkt {iber infizierte Personen.
Die klinische Symptomatik kann subakut ablaufen und
besteht oft in einer milden Diarrhd, hdufigem Stuhldrang
und Erbrechen. Bei Jugendlichen kann sich zudem ein
sog. ,pseudoappendizitisches“ Bild prasentieren. Nur bei
schwerem Krankheitsbild oder fehlender klinischer Bes-
serung sollten eine weiterfiihrende Diagnostik und eine
antibiotische Therapie durchgefiihrt werden (» Abb. 3).
Generell klingt die Symptomatik spontan wieder ab. Die
Rate an postinfektiosen Komplikationen - wie eine reak-
tive Arthritis oder ein Erythema nodosum - scheint durch
eine antibiotische Therapie auch nicht zu sinken [18].

4

&

a lleitis terminalis bei einer jungen Patientin mit einer Yersiniose (Quelle: Ebigbo A. lleitis. In: Messmann H, Hrsg. Lehratlas der
Koloskopie. 2. aktualisierte Auflage. Thieme; 2014. doi:10.1055/b-002-96283).

b Junger Patient mit Yersiniose. Die Kompressionstubus-Réntgenaufnahme einer Diinndarmuntersuchung des Patienten mit
selbstlimitierender Diarrh6 und Schmerzen im unteren rechten Quadranten, begleitet von Faltenverdickung mit Knétchen und
Geschwiiren im distalen lleum. Die Unterscheidung vom Morbus Crohn ist unmdglich. Der Riickgang der Erkrankung nach anti-
biotischer Therapie lieferte die endgtiltige Diagnose (Quelle: Van Rijn R, Blickman |, Albillos Merino | et al. lleozdkalbereich. In: Van
Rijn R, Blickman |, Hrsg. Differenzialdiagnosen in der pédiatrischen Radiologie. Thieme; 2012. doi:10.1055/b-004-134457).
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Darmpathogene Escherichia coli

Bei den darmpathogenen E. coli unterscheidet man
= EHEC (enterohdmorrhagische E. coli),

= ETEC (enterotoxische E. coli),

= EIEC (enteroinvasive E. coli),

= EPEC (enteropathogene E. coli),

= EAEC (enteroaggregative E. coli) und

= DAEC (diffus adhdrente E. coli).

Relevant fiir Infektionen Erwachsener sind hauptsachlich
ETEC als Erreger der Reisediarrhd und EHEC als Erreger
von blutigen Diarrhéen mit Gefahr der Entwicklung eines
hdamolytisch-urdmischen Syndroms (HUS).

ETEC heftet sich im Diinndarm an das Epithel und 16st
iber seine Toxine eine wdssrige Diarrhd aus, meist ist
der Krankheitsverlauf selbstlimitierend. Die beiden Ente-
rotoxine sind als hitzelabiles (LT) und hitzestabiles (ST)
Toxin charakterisiert. In Fallen mit persistierender Diarrho
kann Rifaximin oder Azithromycin gegeben werden.

s |\erke

ETEC ist einer der Haupterreger der Reisediarrho,
Infektionen heilen meist spontan aus.

EHEC-Infektionen sind gekennzeichnet durch blutige Di-
arrhéen und koénnen in schweren Féllen zur Entwicklung
eines HUS fiihren, welches durch das Shiga-Toxin hervor-
gerufen wird. 2011 kam es zu einer groRen STEC-Epi-
demie (Shiga-Toxin produzierende E. coli) in Deutschland
und anderen europadischen Landern. Dabei wurden mehr
als 4000 Menschen infiziert und mehr als 35 Todesfélle
registriert. Im Rahmen der STEC-Epidemie entwickelten
20% aller betroffenen Patienten ein HUS [19]. Ursdchlich
war eine Infektion mit einem STEC O104:H4. Das HUS ist
durch ein akutes Nierenversagen, verminderte Thrombo-
zytenzahl sowie eine hdmolytische Andmie gekennzeich-
net und kann tédlich verlaufen. Bisher existiert keine wir-
kungsvolle Therapie gegen STEC-Infektionen. Im Rahmen
der Epidemie 2011 wurden verschiedene therapeutische
Optionen untersucht, bisher scheint die ausreichende
und friihe Flissigkeitssubstitution am wirksamsten zu
sein. Eine antibiotische Therapie ist weiterhin nicht emp-
fohlen, bei notwendigem Einsatz eines Antibiotikums
aufgrund anderer (extraintestinaler) Infektionen sollte
Meropenem verwendet werden [20].

s \erke

EHEC-Infektionen kénnen - je nach Serotyp mit
unterschiedlicher Haufigkeit - zu einem HUS fiihren
und somit ein potenziell tédliches Krankheitsbild
auslosen. Eine antibiotische Therapie ist hier generell
nicht empfohlen.

Clostridium difficile

Clostridium-difficile-Infektionen (CDI) sind fir die meis-
ten Félle einer nosokomial erworbenen Diarrh6 in Europa
und den USA verantwortlich. Die Mortalitats- und Hospi-
talisierungsraten waren in den letzten Dekaden steigend
und scheinen jetzt eine Plateaubildung erreicht zu haben
[21]. C. difficile ist ein grampositives, sporenbildendes
und obligat anaerobes Bakterium, das auch unter extre-
men Umweltbedingungen Giberleben kann. In den letzten
Jahren ist besonders der epidemische Stamm NAP1/BI/Ri-
botype 027 in das Blickfeld geraten. Er ist fiir groRe Aus-
briiche mit hoher Mortalitdt verantwortlich und zeigt in
vitro eine Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen [22]. Ins-
besondere die hohe Riickfallquote um 20-25% nach erst-
maliger Infektion ist besorgniserregend und zwingt zur
Entwicklung neuer Therapieansdtze.

Als Hauptrisikofaktor fiir eine CDI gilt die vorherige oder
andauernde antibiotische Therapie, welche die intestina-
le Flora des Patienten zerstort. In diesem verdnderten Mi-
lieu kdnnen die Aussporung von C. difficile und nachfol-
gend das Wachstum des Erregers stattfinden. Das hochs-
te Risiko fiir eine CDI besteht nach einer Therapie mit den
sog. ,4C“: Drittgenerations-Cephalosporine, Clindamy-
cin, Chinolone und Amoxicillin-Clavulansaure.

Die Hauptvirulenzfaktoren von C. difficile sind die Toxine
A (TcdA) und B (TcdB). Toxin A fiihrt zu einer erhohten
Permeabilitdt des intestinalen Epithels, wohingegen Toxin
B hauptsdchlich die Inflammation im Kolon bedingt.

Klinik und Diagnostik

Die klinischen Symptome einer CDI variieren vom asymp-
tomatischen Tragerstatus (symptomlose Kolonisierung)
Giber milde Diarrhden bis hin zur fulminanten Sepsis mit
toxischem Megakolon. Pathognomonisch sind die intesti-
nalen Pseudomembranen, die sich aber nur bei ca. 40%
der Patienten mit nachgewiesener CDI zeigen. Die haupt-
sachlichen klinischen Symptome bestehen in Diarrhoen,
abdominellen Schmerzen und Krdmpfen. In schweren Fél-
len zeigen Patienten auch Zeichen der systemischen In-
fektion mit Fieber, Leukozytose, Hypalbumindmie, Hypo-
voldamie durch Flissigkeitsverlust und eine Laktatazidose.

Eine CDI-Diagnostik soll nur bei symptomatischen Patien-
ten mit Diarrh6éen durchgefiihrt werden, da sonst nur
eine Besiedlung mit unklarer klinischer Relevanz fest-
gestellt wird. Bei Patienten mit Diarrhden und Risikoprofil
fur eine CDI sollte dann ein toxigener C. difficile nach-
gewiesen werden. Der Goldstandard fiir den C.-difficile-
Nachweis ist die toxigene Kultur oder der Zytotoxizitats-
Assay. Doch diese Methoden sind zeitaufwendig und er-
fordern spezielles Personal und Materialien. Daher
kommt im klinischen Alltag der GDH-EIA (GDH: Gluta-
matdehydrogenase, EIA: Enzym-Immunoassay) in Kombi-
nation mit dem Toxin-EIA zum Einsatz. Hierdurch sind
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schnelle Ergebnisse mit zufriedenstellender Sensitivitdt
zu erreichen. Sind beide Tests positiv, handelt es sich um
eine aktive Infektion. Ist nur der GDH-EIA positiv, muss
ein zweiter Test zum Toxinnachweis durchgefiihrt wer-
den, hier wird ein NAAT (Nucleic Acid Amplification Test)
empfohlen. Bei positiver PCR ist auch in diesem Fall eine
Infektion nachgewiesen, ansonsten handelt es sich um ei-
nen Carrier fr C. difficile. Eine Testung nach Besserung
der klinischen Symptome ist nicht zu empfehlen. Denn
auch nach erfolgreicher Therapie kénnen bei den Patien-
ten noch (iber ldngere Zeit der Erreger und ggf. auch To-
xine nachgewiesen werden. Der Erfolg der Therapie wird
klinisch festgestellt.

s \erke

Die Diagnostik bei CDI-Verdacht (nur bei Symptoma-
tik!) besteht aus einem Algorithmus aus Enzym-EIA
und ggf. anschlieBender PCR fiir eines der Toxine.
Der therapeutische Erfolg wird klinisch festgelegt,
eine ,Negativtestung“ ist nicht notig.

Therapie

Wird eine CDI festgestellt, sollte zunédchst gepriift wer-
den, ob das auslésende Antibiotikum - falls die Therapie
noch durchgefiihrt wird - gestoppt werden kann. Alter-
nativ kann erwogen werden, auf eine Substanz zu wech-
seln, die eine geringere kolitogene Potenz hat, also weni-
ger selektierend fir C. difficile ist, z.B. Tigecyclin. In mil-
den Féllen ohne Risikofaktoren fiir einen schweren Ver-
lauf (» Tab. 1) kann unter sorgfaltiger klinischer Beobach-
tung der Verlauf nach Absetzen des Antibiotikums abge-
wartet werden. Bei fehlender klinischer Besserung nach
2 Tagen sollte dann aber auch hier eine spezifische anti-
biotische Therapie fiir die CDI eingeleitet werden.

@ Thieme

Die Therapie der CDI richtet sich nach dem Schweregrad
der Erkrankung sowie dem Risiko eines Rezidivs
(» Tab. 1). Hauptsachlich stehen Metronidazol und Van-
comycin seit Jahrzehnten zur Verfiigung sowie jetzt auch
Fidaxomicin, das seit 2011 zugelassen ist. Letzteres ist
durch ein schmales Erregerspektrum sowie einen gerin-
gen Einfluss auf das Darmmikrobiom gekennzeichnet.

Schweregradadaptierte Therapie

Fiir milde Falle ohne Zeichen der systemischen Infektion
und bei fehlenden Risikofaktoren fiir einen schweren Ver-
lauf wird weiterhin Metronidazol als Therapie empfohlen
(400 mg oral 3 x/Tag fiir 10 Tage).

Bei schwerem Verlauf und/oder Risikofaktoren soll dann
Vancomycin oral eingesetzt werden. Diese Empfehlung
stiitzt sich auf Studien, die fiir Vancomycin eine signifikant
hohere Heilungsrate bei schwerer CDI gegenliber Metro-
nidazol zeigen konnten. Die Riickfallrate liegt nach Thera-
pie mit den beiden Substanzen ahnlich hoch bei 27 % [23].
Fiir Fidaxomicin, ein Makrolid, werden im Vergleich zu
Vancomycin dhnliche Heilungsraten bei deutlich geringe-
ren Rezidivraten, die studienabhdngig variieren (13,3 vs.
24,0%), angegeben [24]. Hauptindikation fiir Fidaxomicin
ist somit das erste Rezidiv einer CDI, hier gleichgestellt
zum Vancomycin, bzw. als erste Wahl beim zweiten Rezi-
div gegeniiber dem Vancomycin-Ausschleichschema
(» Tab. 2). In schweren Féllen ist Fidaxomicin noch nicht
in randomisierten Studien getestet worden, sodass hier
Einzelfallentscheidungen getroffen werden missen.

Bei schweren Verldaufen mit eingeschrankter Darmmotili-
tat sollte zusdtzlich Vancomycin als Einlauf gegeben wer-
den, Ublicherweise 500 mg in 500 ml NaCl in 3-4 Einzel-

» Tab. 1 Clostridium-difficile-Infektion: Krankheitsschwere und Therapie.

Schweregrad Kriterien Therapie

mild bis moderat Diarrhd ohne Zeichen der systemischen .
Infektion (Leukozyten < 15/nl, normale

Nierenfunktion)

mild bis moderat und Alter > 65 Jahre .
erhohtes Risiko fir = andauernde Antibiose

Rekurrenz = vorherige CDI .
schwer (wenn = 2 Kri- = Leukozyten>15/nl .
terien erfillt sind) = Serum-Kreatinin > 2-fache Erhhung
des Ausgangswertes
= Serum-Albumin <3 g/dI .
= Alter>65 Jahre

Komorbiditaten (Diabetes mellitus,
Niereninsuffizienz, Immunsuppression)
Fieber>38,5°C

Serum-Laktat > 3,5 mmol/I
Linksverschiebung mit>20% stab-
kernigen Granulozyten
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Metronidazol: 400 mg 3 x/Tag fir

10 Tage

bei Unvertraglichkeit/fehlender M6g-
lichkeit zur oralen Therapie: Vancomycin
(125 mg 4 x|Tag fiir 10 Tage)

Vancomycin (125 mg 4 x/Tag fiir

10 Tage) oder

Fidaxomicin 200 mg 2 x/Tag fiir 10 Tage
Vancomycin (125 mg 4 xTag fiir

10 Tage), ggf. zusétzlich Metronidazol
i.v.

ggf. Vancomycin-Einlauf bei Patienten
mit eingeschrankter Darmmotilitat

Kommentar

Wechsel auf Vanco-
mycin bei fehlender
klinischer Besserung
nach 5-7 Tagen
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FALLBEISPIEL

Diarrhé nach Antibiotikum

In der Arztpraxis stellt sich ein dlterer Patient (73 Jah-
re) vor, der berichtet, seit 4 Tagen wassrige Diarrhden
zu haben. Er fiihle sich sehr schwach und schwindelig.
Bei dem Patienten ist ein Diabetes mellitus sowie eine
koronare Herzerkrankung bekannt, er hat vor 3 Wo-
chen aufgrund eines bronchopulmonalen Infekts ein
nicht erinnerliches Antibiotikum eingenommen. Bei
der Untersuchung des Patienten fallen ein erniedrig-
ter Blutdruck (RR 95/60, Puls 75/min) sowie Zeichen
der Exsikkose auf.

Bei diesem Patienten erfolgt eine mikrobiologische
Erregerdiagnostik auf Campylobacter, Salmonella und
Shigella sowie aufgrund der Anamnese auf Clostri-
dium difficile. Der GDH- und C.-difficile-Toxin-EIA-Test
fallen positiv aus. Aufgrund des eingeschrankten
klinischen Zustands erfolgt die Einweisung ins Kran-
kenhaus. Hier wird umgehend eine Therapie mit Van-
comycin bei bestehenden Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf eingeleitet. Nach 3 Tagen sistieren
die Diarrhden und der Patient erholt sich, erkann nach
weiteren 2 Tagen aus dem Krankenhaus entlassen
werden.

dosen. Zusatzlich kann Metronidazol, aber nicht Vanco-
mycin, auch i.v. gegeben werden, da es aktiv ins Darmlu-
men sezerniert wird. Hierbei handelt es sich um eine Ex-
pertenmeinung, da gréRere kontrollierte Studien zu die-
sen Patienten noch fehlen.

Es ist wichtig, Patienten, die nicht auf die konventionelle
Therapie ansprechen, schnell zu identifizieren. Hier gilt
es, einen Viszeralchirurgen zu involvieren, um Komplika-
tionen wie Peritonitis, toxisches Megakolon, Darmperfo-
ration oder systemische Toxizitdt zu erkennen. Studien
lassen vermuten, dass ein friiherer OP-Zeitpunkt giinstig
fur die Prognose ist. Durch die Operation - eine totale
Kolektomie scheint effektiver zu sein als eine Hemikol-
ektomie - soll die Erregerlast und somit die Toxinproduk-
tion eingeddmmt werden [25].

Rezidivtherapie

Als Rezidiv bezeichnet man ein Wiederauftreten der
Symptome innerhalb von 8 Wochen nach der Erst-
manifestation und zwischenzeitlicher klinischer Erholung.
Das Risiko fiir ein erstes Rezidiv liegt bei 25%, hingegen
betrdagt das Risiko nach bereits erfolgtem Rezidiv 40-
60%.

Faktoren fiir eine erhohte Rezidivanfalligkeit sind:

= Alter >65 Jahre

= Fortsetzung und/oder erneute Antibiotikatherapie
= Zustand nach CDI

» Tab. 2 Vancomycin-Ausschleichschema (nach [21]).

Therapie Dauer
Vancomycin 4 x 125 mg/Tag

Vancomycin 3 x 125 mg/Tag 7 Tage
Vancomycin 2 x 125 mg/Tag 7 Tage
Vancomycin 1% 125 mg/Tag 7 Tage
Vancomycin 125 mg jeden 2. Tag 7 Tage
Vancomycin 125 mg jeden 3. Tag 7 Tage

Das erste CDI-Rezidiv sollte mit Vancomycin oder alterna-
tiv mit Fidaxomicin behandelt werden. Metronidazol ist in
dieser Indikation kritisch zu sehen aufgrund des Neben-
wirkungsprofils und des erhohten Risikos weiterer Rezi-
dive, obwohl die Leitlinien hiervon noch keinen Abstand
nehmen. Dies ist aber in der Uberarbeitung zu erwarten
[6]. Bei einem zweiten Rezidiv ist dann Fidaxomicin oder
Vancomycin im Ausschleichschema indiziert (» Tab. 2).
Ein Punkt, der mit Sicherheit im klinischen Alltag in die
Entscheidung iber die einzusetzende Substanz einflieRt,
sind die deutlich héheren Tagestherapiekosten von Fida-
xomicin.

mmmm—  \lerke

Die Therapie der CDI richtet sich nach dem Schwere-
grad der Erkrankung, bei milden Verldaufen kann
weiterhin Metronidazol gegeben werden. Bei
schwerem Verlauf kommt Vancomycin, beim Rezidiv
Vancomycin oder Fidaxomicin zum Einsatz.

Fakaler Mikrobiomtransfer

Bei mehr als 2 Rezidiven sollte dann spatestens eine Kon-
taktaufnahme zu einem Zentrum erfolgen, das Stuhl-
transplantationen (fakaler Mikrobiomtransfer, FMT)
durchfiihrt. Durch einen FMT besteht die Mdoglichkeit,
die gestorte und in ihrer Vielfalt verminderte Mikrobiota
des Patienten wiederherzustellen. Hierdurch wird C. diffi-
cile wieder verdrangt und das Wachstum verhindert. Eine
hollandische randomisiert-kontrollierte Studie mit kleiner
Fallzahl zeigte eine deutliche Uberlegenheit des FMT (81
bzw. 90% Heilung nach der zweiten Gabe von Spender-
stuhl) gegeniiber Vancomycin (31% Heilungsrate). Daher
wurde die Studie vorzeitig beendet, um alle restlichen Pa-
tienten mittels FMT zu behandeln [26].

Trotz des guten klinischen Erfolgs, der auch aus verschie-
denen Fallserien und Einzelberichten hervorgeht, bleibt
die Stuhltransplantation ein individueller Heilversuch.
Die Herstellung des zu transferierenden Mikrobioms un-
terliegt dem deutschen Arzneimittelrecht. Die Verfahren
zur Aufbereitung des Spenderstuhls sowie die Screening-
Untersuchungen eines potenziellen Spenders sind nicht
standardisiert. Hierbei sollten zwingend Infektionskrank-
heiten (u.a. HIV, Hepatitis B, C, darmpathogene Erreger)
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sowie internistische Erkrankungen abgeklart werden, da
das langfristige Risiko eines FMT noch nicht absehbar ist.
In manchen Zentren wird der Stuhl eines sog. ,,Goldspen-
ders*“ verwendet, aus der Anwendung in multiplen FMT
wird hier eine hohe Heilungsrate erwartet. Weiterhin
konnen Praparationen des Spenderstuhls in Kapselform
verwendet werden. Hier wurden Patienten in einer Studie
mit jeweils 15 Kapseln an 2 aufeinanderfolgenden Tagen
behandelt, mit letztlich 90% Heilungsrate nach einer
zweiten Anwendung [27].

s Merke

Der fakale Mikrobiomtransfer ist weiterhin ein indi-
vidueller Heilversuch, jedoch mit hohen Erfolgsraten
bei multiplen CDI-Rezidiven, sollte aber in Zentren
mit Erfahrung durchgefiihrt werden.

Virale Gastroenteritiden

Norovirus

Infektionen mit Noroviren stellen die haufigste gemelde-
te Infektionskrankheit Giberhaupt dar. Bei Kindern ist die
Inzidenz am hochsten mit knapp 600 Erkrankungen/
100000 Einwohner. Noroviren sind unbehiillte Viren aus
der Familie der Caliciviren.

Die klinische Symptomatik ist ganz typisch durch Ubel-
keit, schwallartiges Erbrechen, wdssrige Diarrhéen und
Kopfschmerzen, selten auch Fieber gekennzeichnet und
klingt meist nach 48 Stunden wieder ab. Bei immunsup-
primierten Patienten kann die Symptomatik auch ldnger
dauern. Die Ubertragung erfolgt hauptsachlich durch in-
fizierte Personen - tiber das Erbrochene kdnnen Aerosole
gebildet werden. Es liegt eine hohe Infektiositét vor, so-
dass 10-100 Viruspartikel fiir eine Infektion ausreichen.
Auch werden immer wieder lebensmittelassoziierte Aus-
briiche berichtet, der Erreger ist sehr umweltstabil und
kann tber Tage (und Wochen) auch auf Oberfldchen
Gberleben.

Bei Verdacht auf Norovirus-Infektion sollte eine Stuhltes-
tung mittels RT-PCR erfolgen. Sobald bei bekannter Aus-
bruchssituation (>5 Félle) weitere Verdachtsfalle auftre-
ten, z.B. im Krankenhaus, ist die erneute Testung nicht
notwendig. Die neu erkrankten Personen sollten dann
dementsprechend behandelt und isoliert werden, bis die
klinische Symptomatik sistiert [6].

mmm (Cave

Die Ausscheidung von Noroviren kann noch lange
Zeit nach Ende der klinischen Beschwerden andauern
- hier sind also weiterhin sorgfdltige Hygiene-
maRnahmen zu empfehlen!

@ Thieme

> Abb. 4 Elektronenmikroskopische Darstellung von
Rotaviren (Quelle: Streckert H. Verfahren zum Virusnach-
weis. In: Neumeister B, Geiss H, Braun R et al., Hrsg.
Mikrobiologische Diagnostik. 2. Auflage. Thieme; 2008.
doi:10.1055/b-002-19462).

Rotavirus

Auch Rotaviren sind unbehdillte, sehr umweltstabile Viren
(» Abb. 4). Fiir den Menschen relevant ist hauptsdchlich
die Serogruppe A der insgesamt 8 Serogruppen. Geféhr-
det durch Rotavirus-Infektionen sind vorwiegend Saug-
linge und Kleinkinder sowie Patienten >70 Jahre, bei Er-
wachsenen verlduft die Infektion oft milder. Insgesamt
wird seit Jahren ein deutlicher Riickgang der Infektionen
verzeichnet, was auf die erhdhte Inanspruchnahme der
Sauglingsimpfung zurlickzufiihren ist. Die Standige Impf-
kommission (STIKO) empfiehlt seit Juli 2013 die Impfung
von Sduglingen gegen Rotaviren, die Impfung ist seit
2006 verfiigbar. Hierbei existieren die zwei Lebendvakzi-
ne Rotarix® und RotaTeq®.

Rotaviren werden fdkal-oral (ibertragen, es handelt sich
um eine Schmierinfektion. Ahnlich wie bei den Noroviren
reichen geringe Mengen an Viruspartikeln fiir eine Infek-
tion aus. Die Erregerausscheidung dauert in der Regel
maximal 3 Wochen an. Am groRten ist sie aber wahrend
der akuten Symptomatik, die sich typischerweise durch
Erbrechen und Durchfall auszeichnet (» Abb. 5). Beson-
ders dltere Patienten kdnnen durch den massiven Flissig-
keits- und Elektrolytverlust geféhrdet werden, sodass
eine Hospitalisierung notwendig wird.

s \erke

Noro- und Rotaviren sind sehr umweltstabile und
hochinfektiése Viren. Die Infektionen kénnen fiir
Risikogruppen (Senioren, Sduglinge) gefdhrliche
Verldufe annehmen. Die Inzidenz fiir Rotaviren geht
seit Einfiihrung der Impfung stetig zuriick.
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» Abb. 5 Infektion mit Rotavirus. Hdmorrhagische Kolitis,
vor allem rechtsseitig, mit starker GefaRfragilitat (Colon
ascendens). Dieses Bild ist eine Raritat, die meisten Rota-
virus-Infektionen haben kein endoskopisches Korrelat
(Quelle: Scheubel R. Infektiose Kolitis. In: Messmann H,
Hrsg. Lehratlas der Koloskopie. Thieme; 2004.
doi:10.1055/b-002-21511).

Diarrh6 bei Immunsuppression

Bei Patienten mit angeborenen oder erworbenen Im-

mundefekten besteht ein erhdhtes Risiko fiir gastrointes-

tinale Infektionen. Als immunsupprimiert gelten Patien-

ten mit:

= primdren Immundefizienzsyndromen (z.B. DiGeorge-
Syndrom und andere T-Zell- oder B-Zell-Defekte)

= selektivem IgA-Mangel

= HIV-Infektion

= Neutropenie

= Zustand nach Organtransplantation (Knochenmark-
transplantation und solide Organe)

= immunsuppressiver Therapie bei Autoimmunerkran-
kungen (z.B. Methotrexat, Kortikosteroide >10 mg/
Tag tber eine Dauer von >4 Wochen, Anti-TNF-Medi-
kamente, Leflunomid)

Diagnostik

Trotz der Gefdahrdung dieser Patientengruppen sollte im

Falle einer ambulant erworbenen Diarrhé bei kurzer Dau-

er auch hier nicht zwingend eine mikrobiologische Diag-

nostik durchgefiihrt werden. Die Patienten sollten eng-

maschig klinisch iberwacht werden, um dann eine Diag-

nostik bzw. spezifische Therapie einleiten zu kdnnen.

Ausnahmen bilden hier Patienten mit

= entsprechender Reiseanamnese,

= speziellem Risiko fiir eine bestimmte Infektion (u.a.
Patienten mit chronisch entziindlicher Darmerkran-
kung [CED] mit Risiko fiir eine Zytomegalievirus-Infek-
tion),

= stattgehabter Infektion und Verdacht auf ein Rezidiv
(z.B. Giardia lamblia) sowie

= HIV-Infektion und sehr niedriger T-Helfer-Zahl <200
Zellen/pl.

In diesen Fallen ist die gezielte Diagnostik zu empfehlen.

In der mikrobiologischen Diagnostik sollte dann das ver-

dnderte Erregerspektrum beachtet werden. Hier sollte

zusétzlich zu den Erregern der ambulant erworbenen Di-

arrho getestet werden auf

= Protozoen (Kryptosporidien, Isospora belli, Mikrospo-
ridien, Cyclosporidien),

= Viren (Adenovirus, v.a. bei Kindern nach Knochen-
marktransplantation),

= Mykobakterien und

= Pilze (Histoplasmose, Kokzidioidomykose).

Bei anhaltender Symptomatik und fehlendem Erreger-
nachweis sowie bei unzureichendem Therapieanspre-
chen sollte dann friihzeitig eine endoskopische Diagnos-
tik durchgefiihrt werden. Hierbei sollten Gewebeproben
zur histologischen und mikrobiologischen Aufarbeitung
genommen werden, da sich Candida-Infektionen, Myko-
bakterien und Zytomegalievirus (CMV) oft nur bioptisch
sichern lassen bzw. (iber PCR-Methoden.

mmmmm—  \lerke

Bei Verdacht auf eine infektidse Diarrho sollte die
mikrobiologische Diagnostik bei Patienten mit
Immunsuppression an das jeweilige Risikospektrum
angepasst werden. Gegebenenfalls muss bei an-
haltender Symptomatik eine Endoskopie erfolgen.

Zytomegalievirus-Infektion

Der Nachweis einer klinisch relevanten CMV-Infektion ist
nicht trivial. Oftmals gilt es zu unterscheiden, ob eine mil-
de CMV-Reaktivierung oder eine organgefdhrdende
CMV-Infektion vorliegt. Bei Patienten mit CED mit ste-
roidrefraktarem Verlauf ihrer Erkrankung sollte eine
CMV-Diagnostik erfolgen (s. ,Hintergrundwissen - Diag-
nostik bei CMV-Verdacht®).

s |\lerke
Die Diagnostik der CMV-Infektion erfolgt am besten
tiber die Kombination verschiedener Methoden.

Bei Nachweis einer intestinalen CMV-Infektion sollte eine
Therapie mit Ganciclovir i.v. Giber 2-3 Wochen erfolgen.
Ein Therapiemonitoring ber eine regelmaRige Bestim-
mung der CMV-DNA im Serum sollte alle 7 Tage vor-
genommen werden. Nach der Induktionsphase kann je
nach klinischem Ansprechen auf eine orale Therapie mit
Valganciclovir umgestellt werden. Eine Immunmodula-
tor-Therapie sollte wihrend dieser Zeit gestoppt werden.
Bei Unvertrdglichkeit fiir Ganciclovir kann alternativ Fos-
carnet gegeben werden [28].
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HINTERGRUNDWISSEN

Diagnostik bei CMV-Verdacht

Ein Goldstandard fir die Feststellung einer manifesten
CMV-Infektion existiert nicht. Der Nutzen der CMV-
Serologie ist eingeschrankt in der Diagnose einer aku-
ten CMV-Infektion, genauer ist die Bestimmung der
CMV-DNA mittels PCR im Serum sowie in Gewebe-
proben. Eine Viruslast von > 250 Kopien/mg Gewebe
kann mit einem steroidrefraktdren Verlauf bei Colitis
ulcerosa assoziiert sein. In jedem Fall gilt jedoch, dass
verschiedene Methoden kombiniert werden sollten.
So ist auch eine immunhistochemische Untersuchung
des Gewebes empfohlen. AuBerdem sind multiple in-
tranukledre Einschlusskérperchen in der histopatho-
logischen Untersuchung als beweisend anzusehen.

Clostridium-difficile-Infektion

Patienten mit CED besitzen zusatzlich ein erhohtes Risiko,
an einer CDI zu erkranken, beschrieben ist hier ein fast 5-
fach erhohtes Risiko gegeniiber Patienten ohne CED [29].
Die Therapie einer CDI bei immunsupprimierten Patien-
ten sollte dennoch analog zur generellen Empfehlung er-
folgen und sich an den o.g. Risikofaktoren (» Tab. 1) ori-
entieren.

Reisediarrho

Reisediarrho ist ein globales Phdnomen, jedoch sind die
Fallzahlen durch teils verbesserte Hygienebedingungen
insgesamt fallend. Aktuell liegt die Inzidenz abhangig
vom Reiseland bei 10-40%. Das hochste Risiko fiir das
Auftreten einer Reisediarrhd ist weiterhin bei Reisen nach
Slidasien sowie Zentralafrika gegeben. Abnehmende Fall-
zahlen werden in Stidamerika und Stidostasien beobach-
tet [14]. Im Durchschnitt dauert die Episode einer Reise-
diarrho 4-5 Tage, die Schwere der Erkrankung wird daran
gemessen, wie sehr der Reisende in seinem Alltag einge-
schrankt ist (» Tab. 3).

Eine Reisediarrhé wird meist durch bakterielle Erreger
ausgelost. Vorrangig spielen - in absteigender Reihenfol-
ge - die unter ,Info - Erreger der Reisediarrh6“ genann-
ten Keime eine Rolle.

» Tab. 3 Schweregrad der Reisediarrho.

Schweregrad Definition

mild geplante Aktivitaten konnen wahrgenommen werden

moderat geplante Aktivitdten konnen nur eingeschrankt wahr-
genommen werden

schwer blutige Diarrho, Bettldgerigkeit

persistierend
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INFO

Erreger der Reisediarrh6

= enterotoxische E. coli (ETEC, hitzelabiles und
-stabiles Toxin)

= enteroaggregative E. coli (EAEC)

= diffus adharente E. coli (DAEC)

= Norovirus, Rotavirus

= Salmonella spp.

= Campylobacter jejuni

= Shigella spp.

= Aeromonas spp.

= Plesiomonas shigelloides

= enterotoxische Bacteroides fragilis

= Vibrio spp.; Giardia duodenalis

= Cryptosporidium spp.

= Entamoeba histolytica

= Microsporidium spp.

Prophylaxe

Eine routinemdRige antibiotische Prophylaxe wird nicht
empfohlen. Bei Patienten mit besonderem Risikoprofil
kann eine Prophylaxe in Einzelfdllen unter sorgfdltiger Ab-
wagung der Vor- und Nachteile vorgenommen werden,
z.B. mit Ciprofloxacin oder Rifaximin. Fiir diese Antibio-
tika existieren die meisten Studien mit belegter Wirksam-
keit. Mogliche Risikogruppen sind Patienten mit chro-
nisch entziindlicher Darmerkrankung oder immunsuppri-
mierte Patienten.

Eine Reiseberatung sollte die folgenden Informationen
zum Verhalten im Reiseland beinhalten: Bedeutung der
Nahrungsmittelhygiene, individuelle Risikofaktoren und
das Erldutern der Primdrtherapie mit oraler Rehydrata-
tion. Parameter fiir einen schweren Verlauf einer Reise-
diarrhd sind Fieber, blutige Diarrhéen, vorbestehende
Immunsuppression und Erkrankungen in Risikogruppen
(Senioren, Sduglinge/Kleinkinder). Der Reisende sollte
darauf hingewiesen werden, bei diesen Zeichen auch im
Reiseland rasch medizinische Hilfe zu suchen.

Diagnostik

Ahnlich wie bei der ambulant erworbenen Diarrhé wird
auch bei der Reisediarrh6 eine mikrobiologische Diagnos-
tik nur in besonderen Fallen empfohlen.

s |\erke

In den meisten Fédllen ist die Reisediarrho selbstlimi-
tierend und bei Riickkehr aus dem Reiseland bereits
abgeklungen. Dennoch ist bei Riickkehrern mit fie-
berhafter und/oder blutiger Diarrh6 eine Diagnostik
indiziert.
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Hier sollte auf Campylobacter, Shigella, Salmonellen und
Amoben getestet werden. Zur Abklarung der parasitdren
Erreger sind wiederum 3 konsekutive Stuhluntersuchun-
gen notwendig. Auch bei linger dauernder Diarrho
(>5 Tage), schweren klinischen Verlaufen und Gruppen-
ausbriichen sollte eine Diagnostik erfolgen. AuRBerdem
gilt besondere Vorsicht bei Riickkehrern aus Malaria-En-
demiegebieten. In diesem Fall muss bei Fieber zwingend
ein dicker Tropfen durchgefiihrt werden, da Durchfille
auch bei der Malaria in bis zu 25% vorkommen kdnnen.
Hierbei handelt es sich dann um einen medizinischen
Notfall. Weiterhin ist bei Diarrhden mit einer Dauer
>14Tage eine Diagnostik mit erweiterter Erregersuche
zu empfehlen. Dann muss auch das verdnderte Spektrum
je nach Reiseland in Betracht gezogen werden (s. ,Info -
Erreger der Reisediarrhé®, auch inklusive Clostridium dif-
ficile bei vorangegangener Antibiotikatherapie).

Therapie und Impfungen

Eine empirische antibiotische Therapie wird analog zur
hiesigen ambulant erworbenen Diarrhé nicht generell
empfohlen. Sie sollte nur bei Risikofdllen mit blutiger Di-
arrho, Fieber und bei immunsupprimierten Patienten
durchgefiihrt werden. Entweder kann Azithromycin oder
Ciprofloxacin verwendet werden. In der Regel reicht eine
Einzeldosistherapie oder eine kurzfristige Therapie tber
3 Tage aus. Zu berticksichtigen ist die Resistenzlage im
Reiseland: In Indien, Stid- und Siidostasien sind die meis-
ten Campylobacter-Stdmme resistent gegen Fluorchino-
lone, d. h. hier muss Azithromycin verwendet werden.

Die Impfung mit dem oralen Choleraimpfstoff Dukoral®
sollte bei bestimmten Personen erwogen werden. Dieser
Totimpfstoff kann durch eine Kreuzprotektivitdt auch in
geringem MaRe vor einer ETEC-Infektion schiitzen, da
das hitzelabile Enterotoxin eine Strukturverwandtheit
zum Choleratoxin besitzt. In der generellen Prophylaxe
einer Reisediarrho ist eine Impfeffektivitdit um 28% be-
schrieben. Die Impfung sollte bei Patienten mit chronisch
entziindlicher Darmerkrankung und bei notwendiger
Protonenpumpeninhibitor-Therapie sowie bei immun-
supprimierten Personen erwogen werden.

s |\Vierke
Eine antibiotische Prophylaxe sowie Impfung mittels
Dukoral kommt nur bei Risikopersonen infrage.

Postinfektioser Reizdarm

Die Entwicklung eines postinfektiosen Reizdarmsyn-
droms (PI-IBS) ist am haufigsten assoziiert mit einer vo-
rangegangenen Campylobacter- oder Giardia-Infektion.
Jedoch lag in den meisten Féllen eine Mischinfektion vor
wie in der Walkerton-Kohorte - hier war es eine simulta-
ne Infektion mit Campylobacter jejuni und Escherichia
coli 0147 [30]. Die angegebenen Pravalenzen fiir ein
PI-IBS liegen zwischen 3,7 und 36%, diese groRe Spann-
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weite ist bedingt durch unterschiedliche Definitionen
und teils heterogene Studienpopulationen. Eine groRe
prospektive Studie im Anschluss an die STEC-Epidemie
im Jahr 2011 konnte zeigen, dass die Inzidenz fiir ein neu
aufgetretenes IBS bei 16,9% lag [31]. Risikofaktoren fir
das Auftreten eines IBS waren hdhere Scores in Somati-
sierungs- und Angstfrageb6gen, hingegen war die Be-
handlung mit Mesalazin wahrend der STEC-Infektion ein
protektiver Faktor. Diese Beobachtung gilt es noch in
kontrollierten Studien ndher zu untersuchen.

Eine vorangegangene gastrointestinale Infektion ist ein
starker unabhdngiger Pradiktor fiir das spatere Auftreten
eines IBS [32]. Das Vorkommen scheint aber nach einer
bakteriellen Gastroenteritis deutlich héher zu sein als
nach viralen Infektionen. Insgesamt wird die Prognose
eines PI-IBS als giinstiger beschrieben im Vergleich zum
IBS. Allerdings ist in Einzelfdllen die Abgrenzung er-
schwert, da eine Gastroenteritis nicht immer erinnerlich
ist.

KERNAUSSAGEN

= Eine ambulant erworbene Diarrh ist meist selbstlimitierend und
eine mikrobiologische Diagnostik ist nicht notwendig.

= Die Inzidenz der schweren gastrointestinalen Infektion, die sta-
tionar behandelt werden muss, ist jedoch steigend, u. a. durch
eine Zunahme der CDI-Infektionen.

= Wenn bestimmte Risikofakten vorliegen, kann eine mikrobiologi-
sche Diagnostik indiziert sein. Dann ist eine einmalige Stuhlprobe
auf die Erreger der ambulanten Diarrh6 und bei Risikofaktoren
auch auf C. difficile zu untersuchen.

= Die Therapie der akuten Diarrhd besteht hauptsdchlich in der
Flissigkeitssubstitution, méglichst oral. Loperamid kann bei nicht
blutigen Diarrh6en kurzfristig eingenommen werden, Probiotika
haben keinen belegten Stellenwert.

Eine empirische Antibiose kann bei Risikofaktoren eingesetzt
werden, dann je nach (Reise-)Anamnese mit Azithromycin oder
Ciprofloxacin.

Eine infektiose Diarrhd im Krankenhaus wird in den meisten Féllen

durch C. difficile verursacht. Die Diagnostik besteht aus EIA
(GDH, Toxin) und ggf. anschlieBender PCR fiir eines der C.-diffi-
cile-Toxine.

Bei CDI wird der therapeutische Erfolg klinisch bestimmt, eine
»Negativtestung*“ zur Entisolierung ist nicht nétig.

Bei milden Verldufen einer CDI kann weiterhin Metronidazol

gegeben werden. Bei schwerem Verlauf kommt Vancomycin,
bei Rezidiv dann Vancomycin oder Fidaxomicin zum Einsatz.
Die Stuhltransplantation stellt weiterhin einen individuellen
Heilversuch dar, jedoch mit hohen Erfolgsraten bei multiplen
CDI-Rezidiven.
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Frage 1

Welche Aussage zur Epidemiologie der ambulant erworbenen

Diarrhd ist richtig?

A Rotavirus-Infektionen sind die haufigsten gemeldeten gas-
trointestinalen Infektionen.

B Die Inzidenz der schweren Clostridium-difficile-Infektion ist
gleichbleibend (iber die letzten 5 Jahre.

C Norovirus-Infektionen kommen gehduft in den Wintermona-
ten vor.

D Jdhrlich kommen in Deutschland etwa 20 Mio. geschatzte
Diarrh6-Episoden vor.

E Die Zahl der Todesfélle durch gastrointestinale Infektionen
hat um den Faktor 2 in den letzten 10 Jahren zugenommen.

Frage 2

Ein 70-jdhriger Patient mit bekannter Niereninsuffizienz mit

nicht blutigen Diarrh6en seit 5 Tagen stellt sich in Ihrer Praxis

vor. Welche Diagnostik leiten Sie ein?

A zundchst keine weitere Diagnostik

B 3-mal Stuhlproben auf Erreger der ambulant erworbenen Di-
arrho

C 1 Stuhlprobe auf Campylobacter

D 1 Stuhlprobe ,pathogene Keime*

E 1 Stuhlprobe fiir Campylobacter, Salmonellen, Shigellen so-
wie Clostridium difficile

Frage 3

Wie behandeln Sie einen 35-jdhrigen Patienten, der sich mit blu-

tigen Diarrhoen seit 3 Tagen bei Ihnen vorstellt?

A Therapie mit Saccharomyces boulardii (Probiotikum) ftr

7 Tage

Loperamid zur Linderung der Diarrhéen

C Einleitung einer Stuhldiagnostik, zundchst symptomatische
Therapie mittels Flissigkeitssubstitution

D antibiotische Therapie mit Rifaximin fiir 5 Tage

E zundchst zuwarten, Wiedereinbestellung des Patienten nach
4 Tagen

o

Frage 4

Welche Aussage zur Campylobacter-Infektion ist richtig?

A Kontaminiertes Geflligelfleisch kann zu einer Campylobacter-
Infektion fiihren.

B Eine antibiotische Therapie ist immer zu empfehlen bei Nach-

weis von Campylobacter.

Ceftriaxon wirkt gut gegen Campylobacter.

D Die Inkubationszeit fir Campylobacter betrdgt bis zu 14 Ta-
ge.

E Die Resistenzraten von Campylobacter sind am hdchsten in
Stidamerika.

(@)

Frage 5

Bei einem 50-jahrigen Patienten mit rheumatoider Arthritis un-

ter Methotrexat-Therapie wird eine Infektion mit Salmonella en-

teritidis festgestellt. Wie gehen Sie vor?

A Da die Diarrhéen bereits riickldufig sind, Abwarten des wei-
teren Verlaufs.

B Um die Ausscheidungsdauer zu verkiirzen, Beginn einer Anti-
biose mit Sultamicillin.

C Beginn mit Ceftriaxon, Uberwachung des klinischen Verlaufs.

D Ciprofloxacin fir 3 Tage.

E Wiederholung der Stuhlkultur.

Frage 6

Bei einem Patienten mit wdssrigen Diarrhden seit 4 Tagen wird

in der Stuhlprobe C.-difficile-GDH im EIA (Enzym-lmmunoassay)

nachgewiesen. Wie sieht der weitere Algorithmus aus?

A Zum Nachweis einer CDI sollte im Anschluss ein Test auf
C.-difficile-Toxin durchgefiihrt werden.

B Eine PCR auf GDH muss zur Bestdtigung der Infektion erfol-
gen.

C Durch den Nachweis von C.-difficile-GDH ist die Diagnose
einer CDI gestellt.

D Essollte eine Therapie mit Vancomycin begonnen werden.

E Ineiner zweiten Stuhlprobe muss die Infektion bestdtigt wer-
den.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 7

Welche Aussage zur CDI-Therapie ist richtig?

A Die Einteilung des Schweregrads der CDI erfolgt u.a. unter
Beriicksichtigung der Diarrhodauer.

B Bei schwerer Erkrankung sollte die Erstlinientherapie mit Me-
tronidazol oral erfolgen.

C Eine schwere CDI-Erkrankung liegt vor, wenn eine ausgeprag-
te Leukozytose (> 15/nl) sowie Fieber >38,5°C auftreten.

D Die Rezidivraten fir eine CDI nach Metronidazol- und Fidaxo-
micin-Therapie sind als dhnlich einzuschatzen.

E Bei multiplen Rezidiven einer CDI ist der fakale Mikrobiom-
transfer als Standardverfahren etabliert.

Frage 8

Welche Aussage zur Norovirus-Infektion ist richtig?

A Alle verdachtigen Personen sollten in einer Ausbruchssitua-
tion mittels RT-PCR aus dem Stuhl auf Norovirus getestet
werden.

B 10-100 Viruspartikel sind ausreichend, um eine Infektion
auszuldsen.

C Eine antivirale Therapie sollte eingeleitet werden.

D Noroviren sind instabil und sterben rasch auf kontaminierten
Oberfldchen ab.

E Eine Erregerausscheidung von Noroviren tritt nur im Rahmen
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der akuten Symptomatik auf.

Frage 9

Welche Aussage zu gastrointestinalen Infektionen bei einem Pa-

tienten mit Colitis ulcerosa ist richtig?

A Patienten unter immunsuppressiver Therapie haben ein ver-
gleichbares Risiko flir das Auftreten einer infektiésen Diarrho
wie die Normalbevélkerung.

B Eine CMV-Infektion bei CED-Patienten kann serologisch diag-
nostiziert werden.

C Mukosabiopsien haben nur einen geringen Stellenwert in der
Diagnostik einer intestinalen CMV-Infektion.

D Eine CDI sollte bei Patienten unter Immunsuppression immer
mit Vancomycin behandelt werden.

E Eine Therapie mit Prednisolon > 10 mg/Tag bei Dauer >4 Wo-
chen gilt als immunsuppressive Therapie.

Frage 10

Eine 40-jahrige Patientin stellt sich mit nicht blutigen Diarrhéen,

die bereits 10 Tage dauern, bei Ihnen vor, sie hat kein Fieber be-

merkt. Die Patientin ist vor 4 Tagen von einer Asien-Rundreise

zuriickgekehrt. Welche weiteren MaRnahmen leiten Sie ein?

A Darmsonografie, Calprotectin-Bestimmung

B Stuhldiagnostik inklusive Parasitendiagnostik (3 konsekutive
Stuhlkulturen)

C probatorische antibiotische Therapie

D C.-difficile-Diagnostik

E Planung einer Koloskopie
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