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Einleitung

Gl-Trakt. Der Gastrointestinaltrakt ist mit einer
Schleimhautoberfldche von ca. 300 m? (der Fliche eines
Tennisplatzes entsprechend) die grote Kontaktfldche
zwischen dem Korper und der Umwelt [1]. Dabei
kommt es unvermeidlich zum Aufeinandertreffen mit
potenziell pathogenen Erregern bzw. Toxinen. Auf-
grund des niedrigen pH-Wertes im Magen sind Infek-
tionen in diesem Organ trotz der exponierten Stellung
vergleichsweise selten. Geringere Sdaurekonzentratio-
nen im Diinn- und Dickdarm ermdglichen das Uberle-
ben sowohl einer physiologischen Darmflora als auch
pathogener Erreger. Aufgrund der deutlich ldngeren
Passagezeit ist die Bakteriendichte im Kolon (10
koloniebildende Einheiten [KBE] pro Gramm Feucht-
masse) um ein Vielfaches héher als im Jejunum (104
KBE/g Feuchtmasse) oder im Ileum (106 KBE/g Feucht-
masse) [1].

Infektionen im GI-Trakt. Infektiose Diarrhden zdhlen zu
den hdufigsten Erkrankungen weltweit und sind nach
Angaben der Weltgesundheitsorganisation WHO eine
der 5 hdufigsten Todesursachen [2]. Ursdchlich kom-
men virale, bakterielle und parasitdre Erreger in
Betracht. Sind Magen und Diinndarm von einer Ent-
ziindung betroffen, entsteht eine Gastroenteritis. Ist
nur der Diinndarm befallen, wird von einer Enteritis
gesprochen, bei alleinigem Dickdarmbefall von einer
Kolitis. Die Kombination aus Diinndarm- und Dick-

darmbefall wird als Enterokolitis bezeichnet. Die The-
rapie bakterieller Infektionen des GI-Trakts erfolgt in
der Regel mit Antibiotika.

Was sind Antibiotika?

Antibiotika zdhlen zu den wichtigsten Arzneimitteln
zur Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten. Im
engeren Sinne handelt es sich dabei um einen Sam-
melbegriff fiir bestimmte Stoffwechselprodukte von
Pilzen oder Bakterien, die in der Lage sind, das Wachs-
tum von anderen Mikroorganismen zu hemmen oder
diese abzutoten. Gegen Viren sind Antibiotika wir-
kungslos.

Erste Antibiotika. Die Entdeckung des Schimmelpilzes
Penicillium chrysogenum als ,Bakterienkiller* im Jahr
1928 war ein medizinischer Meilenstein und sicherte
dem schottischen Bakteriologen Alexander Fleming
1945 den Nobelpreis fiir Medizin. Penicillin - das Stoff-
wechselprodukt des Schimmelpilzes - gilt seitdem als
das Synonym fiir Antibiotika schlechthin. Seit der
Markteinfithrung des Penicillins in den 1940er Jahren
haben Antibiotika Millionen von Menschen das Leben
gerettet.

Als erstes am Menschen angewandtes Antibiotikum gilt
heute allerdings nicht das Penicillin, sondern das von
Paul Ehrlich entdeckte Arsphenamin, das ab 1910 von
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Abb.1 Dynamik
des Resistenz-
problems im Kran-
kenhausbereich.

der deutschen Firma Hoechst produziert wurde und als
Salvarsan in den Handel kam. Es ermoglichte erstmals
eine wirksame und relativ ungefdahrliche Therapie der
damals weitverbreiteten Syphilis. Ansonsten war das
Wirkungsspektrum von Salvarsan jedoch begrenzt,
weshalb es in der modernen Medizin von neueren
Wirkstoffen abgeldst wurde.

Grundsitzlich wird zwischen natiirlichen und kiinst-
lich hergestellten Antibiotika unterschieden. Neben
den natiirlich erzeugten Wirkstoffen kdnnen Antibio-
tika auch vollsynthetisch gewonnen werden.

Wirkmechanismen. Antibiotika, die das Wachstum von
Mikroorganismen zu hemmen vermogen, fallen in die
Gruppe der bakteriostatisch wirkenden Substanzen.
Dazu zdhlen z.B. Sulfonamide, Tetracycline, Chloram-
phenicol, Makrolide oder Lincosamide. Antibiotika, die
in der Lage sind, Mikroorganismen abzutdten, verfiigen
iber eine bakterizide Wirkung, z.B. Penicilline, Cepha-
losporine, Carbapeneme, Rifamycine, Lipopeptide oder
Polymyxine.

Wichtige biochemische Wirkungsmechanismen sind
Hemmung der bakteriellen Zellwandsynthese, Beein-
flussung der Zellmembran, Hemmung der bakteriellen
Proteinbiosynthese, Antimetabolitenwirkung und
Hemmung der bakteriellen DNA- bzw. RNA-Synthese.
Antibiotika sind in der Regel so aufgebaut, dass sie nach
dem Schliissel-Schloss-Prinzip nur an Bakterienzellen,
nicht aber an menschliche oder tierische Zellen ,.ando-
cken“ kénnen. So wird eine -im Gegensatz zu den
meisten Antimykotika - gezielte Beeintrachtigung oder
Zerstorung bakterieller Zellen ermdéglicht.

Anwendung. Die Anwendung erfolgt meist peroral
oder intravends, seltener intramuskuldr. Allerdings
sind einige Substanzen auch zur topischen Behandlung
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oberfldchlicher Infektionen der Haut und Schleimhdute
zugelassen (z.B. Fusidinsdure) oder sind ganz auf die-
sen Anwendungsbereich beschrankt. Weltweit sind
antibiotische Praparate mit 10 - 15% Marktanteil die
am hdufigsten verschriebenen Medikamente [3].

Noch heute gibt es bei schwerwiegenden bakte-
riellen Infektionen kaum eine ernstzunehmende
Alternative zum Einsatz von Antibiotika.

Auswirkungen auf das
Mikrobiom

Die normale Mikroflora von Haut und Schleimhduten
wirkt als Barriere gegen eine Kolonisierung durch
potenziell pathogene Mikroorganismen und gegen
tibermdRiges Wachstum von opportunistischen
Mikroorganismen. Diese physiologische Kontrolle des
Wachstums von opportunistischen Mikroorganismen
wird als Kolonisationsresistenz bezeichnet [4].

Storungen der Mikroflora. Die Verabreichung von anti-
mikrobiell wirksamen Substanzen - egal ob therapeu-
tisch oder prophylaktisch - verursacht klinisch rele-
vante Stérungen des 6kologischen Gleichgewichtes
zwischen dem Wirt und der normalen Mikroflora, ins-
besondere im Bereich der Darmflora [4]. Alterationen
der physiologischen Darmflora entwickeln sich in
Abhdngigkeit von den biologischen Eigenschaften des
eingesetzten Antibiotikums (Pharmakodynamik), des-
sen Absorption und Elimination sowie moglicher
enzymatischer Inaktivierung und/oder Bindung an den
Fdkalinhalt. Die hdufigsten Stérungen sind Durchfall
(antibiotikaassoziierte Diarrh, AAD) und Uberwuche-
rung durch Pilze (insbesondere Candida-Spezies), die
iiblicherweise nach dem Ende der Behandlung enden.

Erhaltung der normalen Mikroflora. Eine ausgewogen
zusammengesetzte intestinale Mikroflora bietet einen
Schutz gegen die Etablierung resistenter Bakterien [4].
Durch die Anwendung von antimikrobiellen Substan-
zen mit schmalem Wirkspektrum, die zu keiner gra-
vierenden Stérung der Kolonisationsresistenz fiihren,
lasst sich das Risiko der Entstehung und Ubertragung
von resistenten Bakterienstimmen zwischen Patienten
und die Ausbreitung von resistenten Klonen unter den
Mikroorganismen deutlich reduzieren (Abb.1).
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Der Einsatz von Antibiotika mit schmalem Wirk-
spektrum reduziert Stérungen der normalen
Mikroflora und damit das Risiko der Entstehung
resistenter Bakterienstimme.

Wie werden Antibiotika
sinnvoll eingesetzt?

Der Nutzen einer empirischen Antibiotikatherapie bei
bakteriellen Infektionen des Gastrointestinaltrakts, die
primdr mit Durchfall einhergehen (infektitse Diarrhd),
ist umstritten [5]. Wdhrend mit dem schlecht resor-
bierbaren Fluorchinolon-Antibiotikum Norfloxacin bei
der Campylobacter-Enteritis eine geringe Reduktion
der Krankheitsdauer erreicht werden konnte, blieb die
antimikrobielle Therapie bei Patienten mit Salmonel-
lose ohne nachweisbaren Effekt [6]. Zudem miissen
mogliche unerwiinschte Wirkungen einer Antibiotika-
therapie berticksichtigt werden wie erhohtes Risiko fiir
ein hdmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) bei EHEC-
Infektion, erhdhte Rate an Dauerausscheidern bei Sal-
monellose und erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer
Clostridium-difficile-Infektion (CDI) [1].

Empirische Therapie bei infektioser Diarrhé. Eine
empirische Antibiotikatherapie kann bei schwer
erkrankten Patienten mit einer hohen Stuhlfrequenz
(>8/d), Immundefizienz, hohem Alter oder signifikan-
ter Komorbiditdt erwogen werden. Mittel der Wahl ist
bislang Ciprofloxacin [1]. Allerdings sollte die zuneh-
mende Inzidenz von Infektionen mit Ciprofloxacin-
resistenten Erregern, insbesondere Campylobacter-
Spezies, berticksichtigt werden. Eine Alternative ist
Azithromycin (1-mal 500 mg p.o. fiir 3 Tage) [1]. Auch
eine Einmalgabe von Ciprofloxacin, Levofloxacin oder
Azithromycin hat sich in der empirischen antibioti-
schen Therapie der nicht invasiven akuten Diarrhd
prinzipiell als wirksam erwiesen [7]. Bei leichteren
Verlaufsformen kommt auch das nicht resorbierbare
Antibiotikum Rifaximin in einer Dosis von 2 - bis 3-mal
400 mg p.o. in Betracht [8].

Gezielte Therapie. Die gezielte Therapie von schweren
infektios bedingten Durchfallerkrankungen setzt eine
differenzierte mikrobiologische Stuhluntersuchung
voraus. Antibiotikaresistenzen — gerade bei importier-
ten Féllen (vor allem aus Indien)-sind in zunehmen-
dem Maf3e zu beriicksichtigen [9].

Problem Resistenzentwicklung. Allgemein gilt, dass
Infektionen des GI-Trakts sowie seiner ,Anhangsorga-
ne“ einen wesentlichen Teil des resistenten Erreger-
spektrums ausmachen, sodass die Wahl des richtigen
Antibiotikums in der empirischen Therapie schwieriger
wird. Addquate mikrobiologische Diagnostik als
Grundlage fiir richtige Therapieentscheidungen wird
trotz des nicht immer einfachen Zugangsweges fiir die
Gewinnung des Probenmaterials immer wichtiger [10].
Wichtigste Risikofaktoren fiir eine Infektion mit resis-
tenten oder multiresistenten Erregern sind nosoko-
miale bzw. ,nosokommunale“ Akquisition sowie eine
Antibiotikavortherapie (Abb. 1). Diese Faktoren miissen
bei der Initiierung einer empirischen antimikrobiellen
Behandlung in Betracht gezogen werden. Zeitverzoge-
rungen beim ,Greifen“ der Therapie korrelieren mit
einer Exzess-Letalitdt [11].

Eine empirische Antibiotikatherapie bei bakteriel-
ler Diarrho ist umstritten. Bei zunehmender Resis-
tenzentwicklung wird eine addquate mikrobiolo-
gische Diagnostik als Grundlage einer gezielten
Therapie immer wichtiger.

Resistenz und Multiresistenz

Resistenzmechanismen. Durch die hdufige Verschrei-
bung und den teilweise iibertriebenen Einsatz von
Antibiotika in der Humanmedizin, aber auch wegen
des exzessiven Einsatzes von Antibiotika in der indus-
triellen Tierproduktion durch Veterindrmediziner
haben Bakterien eine ganze Reihe von Resistenzme-
chanismen gegen Antibiotika entwickelt: So kénnen
viele Bakterienspezies Antibiotika enzymatisch abbau-
en (z.B. durch Beta-Laktamasen) oder so umgestalten,
dass sie biologisch unwirksam werden. Andere veran-
dern ihre Zielstrukturen (Rezeptoren), an denen Anti-
biotika angreifen konnen, sodass der ,,Schliissel“ nicht
mehr zum ,,Schloss* passt. AulSerdem kdnnen Antibio-
tika aktiv aus Zellen z.B. mittels Effluxpumpen ausge-
schleust werden oder ihre Aufnahme in die Zelle wird
erschwert (z.B. durch den Verlust von Porinen in der
duBeren Zellmembran) (Abb.2).

Entwicklung multiresistenter Erreger. Die rasche Ver-
dnderung von Bakterien durch Mutation stellt aktuell
eines der grofSten Probleme in der Medizin dar. Durch
die Aufnahme von Antibiotika bereits iiber Umwelt und
Nahrungskette (insbesondere Fleisch), durch den
ungerechtfertigten Einsatz von Substanzen mit extrem
breitem Wirkspektrum und durch einen hdufig zu lan-
gen ,prophylaktischen“ Antibiotikaeinsatz, z.B. im
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Abb.2 Typische Resistenzmechanismen bei Bakterien.
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Abb.3 Anteil der E.-coli-Isolate mit Resistenz gegeniiber Cephalosporinen der 3. Genera-
tion in Europa (ECDC 2015).
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Rahmen chirurgischer Eingriffe, schreitet die Resis-
tenzentwicklung stetig weiter voran. In den Abb.3 und
Abb. 4 sind beispielhaft wichtige Resistenzentwicklun-
gen auf europdischer Ebene bei wichtigen gramnegati-
ven Erregern mit Multiresistenz (MRGN) dargestellt.

Situation in Deutschland. Im europdischen Vergleich
liegt Deutschland beim Gesamtverbrauch an Antibioti-
ka im unteren Drittel und damit eher bei den modera-
ten Verbrauchsldandern [12] (Abb.5). Eine Besonderheit
in den Verbrauchszahlen bilden saisonale Schwankun-
gen (Erkdltungszeit im Winter). Der (sinnlose) Einsatz
von Antibiotika bei Erkdltungskrankheiten, die vor-
wiegend durch virale Erreger ausgelost werden, diirfte
demnach iiberall in Europa eine Rolle spielen [12].

Zur Resistenzproblematik hinzu kommt mangelnde
Hygiene in Pflegeheimen und Krankenhdusern. Gerade
GroRkrankenhduser bieten Bakterien ein duferst
effektives ,Uberlebenstraining*, bei dem diese lernen,
sich perfekt an den durch Antibiotika ausgeiibten
Selektionsdruck anzupassen. Dabei neu gewonnene
genetische Informationen tauschen Bakterienstimme
z.B. tiber Plasmide untereinander aus, sodass in der
Folge opportunistisch agierende multiresistente
Erregerstdmme entstehen, die insbesondere abwehr-
geschwdchte Patienten kolonisieren und infizieren.
Aktuelle Zahlen zum Phdnomen der Multiresistenz
sind durchaus alarmierend: In Deutschland sterben
laut ARS (Antibiotika-Resistenz-Surveillance) jahrlich
bis zu 30000 Menschen an Infektionen durch resistente
Erreger, auBerdem steigt die Zahl der Krankenhaus-
infektionen weiter an (letzter Stand der Schatzungen
ca. 600000 Falle) [13].

Zu haufiger Einsatz, falsche Anwendung von Anti-
biotika mit extrem breitem Wirkspektrum, Auf-
nahme iiber die Nahrungskette sowie mangelnde
Hygiene in Kliniken lassen das Phanomen Multi-
resistenz alarmierend zunehmen.

Krankheitsbilder und ihre
antibiotische Therapie

Akute infektiose Diarrhéen

Die aktuelle Epidemiologie der wichtigsten Entero-
pathogene in Deutschland ist in Tab. 1 dargestellt. Eine
erregerbezogene Ubersicht iiber entsprechende Thera-
pien und ihre Indikationsstellungen wird aus Tab.2
ersichtlich. Im Folgenden wird ndher auf die gezielte
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Statistik meldepflichtiger infektioser Darmkrank-
heiten des RKI fiir 2014.

Gemeldete Fallzahl 2014
in Deutschland

Erregerspezies

Norovirus-Erkrankung 74404
Campylobacter-Enteritis 70446
Rotavirus-Erkrankung 32224
Salmonellose 16065
EPEC 8344
EHEC (auBer HUS) 1623
Giardiasis 3989
Yersiniose 2472
Kryptosporidiose 1713
Shigellose 550

EHEC: enterohdmorrhagische E. coli, EPEC: sonstige enteropathogene
E. coli, HUS: hdmolytisch-urdmisches Syndrom

antimikrobielle Therapie der wichtigsten gastrointesti-
nalen Infektionen eingegangen, mit einer ausfiihrlichen
Darstellung der Behandlung von Clostridium-difficile-
Infektionen (CDI).

Salmonellose

Die Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 3/100000.
Infektionen durch nicht typhoidale Salmonella-Spezies
nehmen in der Regel einen selbstlimitierenden Verlauf
und erfordern keine antibiotische Therapie, da hier-
durch die Erregerausscheidung verldngert werden
kann [14]. Eine gezielte antimikrobielle Therapie ist bei
schweren invasiven Verlaufsformen bzw. Sepsis ange-
zeigt. Wegen mdglicher, nicht auszuschlieBender
Komplikationen sollte bei Erkrankungen im ersten
Lebensjahr, bei hochbetagten Patienten, Personen mit
angeborenen oder erworbenen Immundefekten und
Patienten mit bekannten Anomalien bzw. protheti-
schem Ersatz an Herzklappen oder Gefdf3en eine anti-
mikrobielle Therapie auch bei einer rein gastroenteri-
tischen Manifestation erwogen werden [15].

Resistenzbestimmung. Aufgrund der auch bei Salmo-
nellen zunehmenden Resistenzentwicklung ist eine
kulturelle Resistenzbestimmung des Erregers grund-
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10 bis <25%
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M >50%

[Z] keine Daten Gibermittelt oder weniger als 10 Isolate
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Abb.4 Anteil der Klebsiella-pneumoniae-Isolate mit Resistenz gegeniiber Carbapenemen

in Europa (ECDC 2015).
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Wichtige Erregersteckbriefe und Therapieprinzipien bei infektioser Diarrho [1,38].
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Erreger Inkubationszeit Klinische Symptomatik Krankheitsdauer Therapie
Viren
Noroviren ca. 1 Tag Erbrechen, Durchfall, Myalgien, 1-2Tage symptomatisch
Kopfschmerzen, selten Fieber
Astroviren wassrige Durchfille 2-3Tage symptomatisch
Rotaviren wassrige Durchfdlle, Erbrechen, 5-7 Tage symptomatisch
selten Fieber
Adenoviren Durchfall, Erbrechen, selten Fieber bis zu 12 Tage symptomatisch
Bakterien
Salmonellen 1-3 Tage Gastroenteritis (75 %), Fieber (50 %), 1-3 Wochen bei invasiver Erkrankung:
Bakteridmie (5-10%), blutige Diarrho Ciprofloxacin,
(gelegentlich); Azithromycin
Komplikation: reaktive Arthritis
Shigellen 1-8 Tage Fieber, starke Bauchschmerzen, 3 Tage bis 1 Woche (sel-  Ciprofloxacin,
zundchst wdssrige, spater blutig- ten bis zu 4 Wochen) Azithromycin
schleimige Diarrho;
Komplikation: reaktive Arthritis
Yersinien 1-3 Tage Fieber, Bauchschmerzen, Durchfille; 1-3 Wochen bei hochakuten Verldufen:
Komplikation: reaktive Arthritis Ciprofloxacin, Doxycyclin
Campylobacter 1-4Tage starke Bauchschmerzen, wassrige bis 1 Woche bei schweren Verldufen:
Durchfélle (gelegentlich blutig); Azithromycin,
Komplikation: reaktive Arthritis, selten Ciprofloxacin
Guillain-Barré-Syndrom
Enterotoxinbildende/ 1-2Tage wadssrige Durchfélle, in schweren Fillen  3-7 Tage bei schweren Verldufen:
enteropathogene E. coli choleraartig (Reiswasser-Stiihle) Ciprofloxacin,
(ETEC, EPEC) Azithromycin, Rifaximin
Enteroinvasive/ 1-14 Tage wassrige oder blutige Diarrho, Erbre- 3-7 Tage keine Antibiotikatherapie
enterohdmorrhagische chen, Fieber, Bauchschmerzen, hamoly-
E. coli (EIEC, EHEC) tisch-urdmisches Syndrom (EHEC)
Bakterielle Toxine von Stunden Ubelkeit, Erbrechen, wissrige 1-2Tage keine Antibiotikatherapie
Staphylococcus aureus Durchfille
Bakterielle Toxine von Stunden Ubelkeit, Erbrechen, wassrige 1-2Tage keine Antibiotikatherapie
Bacillus cereus Durchfille
Bakterielle Toxine von Stunden Ubelkeit, Erbrechen, wissrige 1-2Tage keine Antibiotikatherapie
Clostridium perfringens Durchfélle, Bauchkrampfe,
Dehydratation
Vibrio cholerae 1-3 Tage reiswasserahnliche Stiithle und individuell sehr Rehydratationsbehandlung

entscheidend, flankiert
durch antimikrobielle The-
rapie mit Ciprofloxacin oder
Azithromycin

Erbrechen, massive Exsikkose unterschiedlich
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(Fortsetzung)

Erreger Inkubationszeit

Clostridium difficile unterschiedlich

Protozoen

Giardia lamblia 7-10 Tage

Entamoeba histolytica 11-21 Tage, u.U.

deutlich langer

Cryptosporidium parvum 3-12Tage

Klinische Symptomatik

meist in direktem zeitlichem Zu-
sammenhang mit vorangegangener
Antibiotikagabe:

1. wdssrige, selbstlimitierende
Durchfélle

2. pseudomembranose Kolitis,
potenziell lebensbedrohlich

Giardiasis | Lambliasis

Amébiasis (Amobenruhr), blutige
Durchfélle, Erbrechen, Fieber, Bauch-
schmerzen, hdufigste extraintestinale
Manifestation: Amobenleberabszess

wassrige Durchfélle, Bauchschmerzen,
leichtes Fieber

Krankheitsdauer

individuell sehr unter-
schiedlich, u.U. Giber
Monate

unbehandelt bis
mehrere Monate oder
sogar Jahre

unbehandelt bis
mehrere Monate

bei Immunkompetenten
selbstlimitierend

Therapie

Metronidazol, Vancomycin
(oral), evtl. Fidaxomicin

Metronidazol, Albendazol

Metronidazol (bei invasiver
Infektion), Paromomycin
(zur intraluminalen Zysten-
sanierung)

bei HIV-Patienten antiretro-
virale Therapie indiziert

sdtzlich anzuraten, insbesondere bei importierten
Erkrankungen [1,15]. In Abhdngigkeit von den Ergeb-
nissen der Resistenztestung kénnen Fluorchinolone
wie Ciprofloxacin oder alternativ Ampicillin, Azithro-
mycin oder Cephalosporine der 3.Generation (z.B.
Cefotaxim) mit einer Therapiedauer von 7-10 Tagen,
bei Immunsupprimierten 14 Tagen, angewandt wer-
den.

Dauerausscheider. Die genannten Antibiotika eignen
sich auch zur Behandlung der bei nicht typhoidalen
Salmonellosen nur sehr selten auftretenden Daueraus-
scheider (Ausscheidedauer ldanger als 1 Jahr). In solchen
Fdllen sollten jedoch zuerst mégliche pradisponierende
Faktoren (z.B. Gallensteinleiden) abgekldrt und gezielt
behandelt werden. Im Nachgang der 4- bis 6-wdchigen
antimikrobiellen Therapie muss der Behandlungserfolg
durch mikrobiologische Kontrollen nachgewiesen wer-
den [1].

Salmonellosen sollten nur bei schweren invasiven
Verlaufsformen, Sepsis, Risikopatienten sowie
Dauerausscheidern nach Resistenzbestimmung
antibiotisch behandelt werden.

Shigellose

In ganz Deutschland werden jdhrlich ca. 500- 1000
Fdlle gemeldet. Bei der Shigellose wird aufgrund der
hohen Infektiositdt eine Antibiotikabehandlung grund-
sdtzlich empfohlen [16]. Die Bakterienausscheidung
wird hierdurch reduziert und die Krankheitsdauer ver-
kiirzt [17]. Aufgrund der zunehmenden Resistenzent-
wicklung insbesondere gegeniiber Fluorchinolonen ist
eine Resistenztestung des Erregers grundsatzlich an-
zuraten [1, 17]. Prinzipiell empfohlen wird die Gabe von
Azithromycin 1-mal 500 mg p.o. iiber 3 Tage oder
Ciprofloxacin 2-mal 500 mg p.o. iiber 3 -5 Tage.
Abhdngig vom Resistenzprofil kommen alternativ
Cephalosporine der 3.Generation (z.B. Cefotaxim) zur
Anwendung. Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
kann auch eine symptomatische Therapie mit oralem
Fliissigkeitsersatz ausreichend sein. Motilititshemmer
sollten zur Behandlung der Shigellose nicht eingesetzt
werden.

Die Shigellose sollte wegen der hohen Infektiositat
grundsatzlich nach Resistenzbestimmung antibio-
tisch behandelt werden. Motilitaitshemmer sollen
nicht verabreicht werden.
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Campylobacter-Infektionen

Die Inzidenz in Deutschland liegt mit ca. 8/100000
inzwischen deutlich {iber der von Salmonellosen. Es
dominieren Infektionen durch Campylobacter jejuni. In
der Regel verlduft die Krankheit selbstlimitierend. Eine
symptomatische Therapie mit Volumen- und Elektro-
lytsubstitution ist in fast allen Fallen ausreichend. Eine
antibiotische Therapie ist indiziert bei Patienten mit
Zeichen einer invasiven Erkrankung (blutige Diarrho,
Fieber), bei Verdacht auf septische Streuung und
schweren klinischen Verldufen (z.B. bei immunsuppri-
mierten Patienten und Persistenz der Symptome fiir
langer als eine Woche) [18]. Mittel der Wahl sind
Makrolide (Azithromycin, Clarithromycin) und in
zweiter Linie Fluorchinolone (Ciprofloxacin) mit einer
Therapiedauer von 3 -5 Tagen. Bei Letzteren wird seit
ca. 20 Jahren eine zunehmende Resistenzentwicklung
beobachtet, die in Lindern wie Thailand mittlerweile
bei bis zu >90% liegt [19]. Leider werden zunehmend
auch Makrolid-resistente Campylobacter-Stimme
bekannt [20].

Bei den in der Regel selbstlimitierend verlaufenden
Campylobacter-Infektionen ist eine Antibiose nur
in Ausnahmefallen indiziert (invasive Erkrankung,
Sepsis, Immunsuppression).

Pathogene Escherichia-coli-Stdmme

Zu berticksichtigen sind

m enteropathogene E. coli (EPEC),

m enterotoxinbildende E. coli (ETEC),

= enteroinvasive E. coli (EIEC),

= enterohdmorrhagische E. coli (EHEC),
= enteroaggregative E. coli (EAEC) sowie
m diffus adhdrente E. coli (DAEC).

EHEC. Enterohdmorrhagische E.-coli-Bakterien weisen
mehrere Besonderheiten auf, die ihre Virulenz erhé-
hen: Durch spezielle Hiillproteine (Adhdsine) konnen
sie sich an die Epithelzellen der Darmwand anheften;
infolge Phageninfektion mit Gentransfer besitzen sie
die Fahigkeit der Produktion von Shiga-Toxin bzw.
Vero-Toxin (STEC/VTEC), und schlielich produzieren
EHEC-Stimme plasmidkodierte Himolysine. Auf die
3 hdufigsten Serogruppen 0157, 0103 und 026 ver-
teilten sich fast 60% der Erregernachweise. Der welt-
weit bislang gréRte EHEC/STEC-Ausbruch in Deutsch-
land Mitte 2011 wurde hingegen durch einen Shiga-
Toxin produzierenden EAEC-Stamm (STEC 0104:H4)
hervorgerufen [21,22].
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Antibiotikabehandlung. Die antibiotische Therapie von
ETEC-Infektionen als Haupterreger der Reisediarrho
mit Rifaximin, Ciprofloxacin oder Azithromycin bleibt
nichtselbstlimitierenden Verldufen vorbehalten. Die
Bakterienausscheidung kann hierdurch reduziert und
die Krankheitsdauer verkiirzt werden [7]. Eine antimi-
krobielle Therapie bei Patienten mit EHEC bzw. STEC
wird nicht empfohlen. Die Gefahr ungiinstiger Wir-
kungen (vor allem bei bereits etablierter Infektion) mit
erhohtem Risiko fiir ein hamolytisch-urdmisches Syn-
drom (HUS) iiberwiegt hier deutlich gegeniiber der (in
der Regel nur bei sehr frithem Einsatz evtl. erzielbaren)
raschen Erregerreduktion [1]. Eine derartige Anwen-
dungseinschrankung ist moglicherweise bei neueren
Makroliden wie Azithromycin sowie bei Rifampicin/
Rifaximin nicht in gleichem Maf3e gegeben [22].
Ungiinstige Wirkungen in vitro und in vivo wurden
bisher auch nicht fiir Carbapeneme berichtet [21,22].
Eine Therapie mit Azithromycin 1-mal 500 mg p.o.
iber 3 Tage scheint sich giinstig auf die Vermeidung
eines ldngerfristigen EHEC/STEC-Trdgerstatus auszu-
wirken [22].

Eine antibiotische Therapie von Infektionen mit
EHEC bzw. STEC wird wegen des dadurch erhéhten
Risikos fiir ein hamolytisch-urdamisches Syndrom
nicht empfohlen.

Yersiniose

Die Inzidenz in Deutschland liegt bei ca. 3-5/100000.
Infektionen durch Yersinia enterocolitica nehmen in
der Regel einen selbstlimitierenden Verlauf und erfor-
dern keine antibiotische Therapie. Nur schwere Ver-
ldufe sollten mit Ciprofloxacin 2-mal 500 mg p.o. oder
alternativ Doxycyclin 2-mal 100 mg antibiotisch
behandelt werden. Bei Vorliegen einer Sepsis kommen
Cephalosporine der 3.Generation (z.B. Cefotaxim
3-mal 2gi.v.) oder eine Kombinationstherapie

aus Doxycyclin 2-mal 100 mg i.v. und Gentamicin
5-7mg/kg KG i.v. zum Einsatz [1,5].

Cholera

Bei der Cholera handelt es sich um eine schwere akute
sekretorische Diarrho verursacht durch Infektion mit
Vibrio cholerae, Serogruppe O1 oder 0139.Die Erkran-
kung ist in mehr als 50 Landern endemisch und verur-
sacht regelmaf3ig epidemische Ausbriiche, zuletzt z.B.
in Haiti seit dem Jahr 2010 [23]. Therapeutisch ent-
scheidend ist eine suffiziente parenterale Rehydrata-
tionstherapie. Nach Deutschland importierte Fdlle sind
sehr selten. Wegen zunehmender Resistenzen gegen-
tiber Tetracyclin und Doxycyclin werden Ciprofloxacin
in einer Dosis von 15mg/kg KG i.v. tiber 3 Tage oder
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Azithromycin in einer Einzeldosis von 20 mg/kg KG i.v.
bevorzugt [1,23].

Clostridium-difficile-Infektionen

Epidemiologie. Zahl und Schwere der Fdlle von C.-diffi-
cile-Infektionen (CDI) bzw. C.-difficile-assoziierter
Diarrho (CDAD) steigen weltweit nicht nur im Kran-
kenhaus, sondern auch bei ambulanten Patienten an
[24]. Fiir Deutschland wird eine Inzidenz von mindes-
tens 5-20 Fallen pro 100000 Einwohner und Jahr
angenommen [25]. Das hochste Risiko fiir eine CDI
besteht im ersten Monat nach einer Antibiotika-
therapie [26].

Therapie. Primdrprophylaktisch steht der rationale
Einsatz von Antibiotika im Vordergrund. Es ist gut
belegt, dass die Reduktion von Antibiotika die Inzidenz
von CDI signifikant reduziert [24,26]. In leichten
Erkrankungsfallen verschwindet die Symptomatik
bereits nach dem Absetzen der verursachenden
Antibiotika.

Ist dies nicht moglich oder handelt es sich um mittel-
schwere bis schwere Fille (fiir die es jedoch keine ein-
heitlichen klinischen Definitionen gibt) (Abb.6), stehen
in erster Linie Metronidazol (oral oder i.v. verabreicht)
und oral gegebenes Vancomycin als Therapie zur Ver-
fiigung [24]. Dabei hat sich eine klinische Risikostrati-
fizierung nach Zar et al. [27] bewdhrt, nach der Patien-
ten mit leichten CDI den gleichen Behandlungserfolg
hatten, wenn sie mit 3-mal 500 mg Metronidazol p.o.
oder 4-mal 125 mg Vancomycin p.o. behandelt wurden.
Bei schweren Verldaufen war Vancomycin iiberlegen
[24,27]. In der taglichen Praxis bietet sich eine Dosie-
rung von 4-mal 250 mg Vancomycin als Trinkldsung
aus Ampullen an (Tagestherapiekosten nach Roter Liste
2014 ca. 30 €). Ebenfalls erhdltlich in einer Einzeldosis
von 250 mg sind Vancomycin-Enterokapseln, wobei
jedoch hohere Tagestherapiekosten von ca. 80 €(Rote
Liste 2014) zu berticksichtigen sind. Kontrollierte Stu-
dien zur Behandlung von leichten Fallen mit Metroni-
dazol versus Plazebo existieren nicht, sodass die Frage,
inwiefern leichte CDI {iberhaupt behandelt werden
miissen, oder ob nicht ein alleiniges Absetzen des Anti-
biotikums ausreicht, unter dem Gesichtspunkt der evi-
denzbasierten Medizin nicht zu beantworten ist. Zu
bedenken ist, dass Metronidazol vollstdndig im oberen
Diinndarm resorbiert wird und antimikrobiell wirk-
same Medikamentenspiegel nur durch Sekretion im
entziindeten Kolon erreicht werden. Die i.v. Gabe ist
der oralen zumindest gleichwertig [24]. Oral gegebenes
Vancomycin hingegen erreicht bereits bei einer Dosie-
rung von 4-mal 125 mg Konzentrationen im Kolon, die

mehr als 1000-fach tiber der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) liegen. Die europdischen Leitlinien
zur Behandlung der CDI empfehlen die Gabe von i.v.
Metronidazol, wenn eine orale Aufnahme nicht mog-
lich ist, bzw. in Kombination mit Vancomycin bei sehr
schweren Fdllen [28,29].

Clostridium-difficile-Infektionen werden je nach
Schwere des Krankheitsbildes durch Absetzen der
verursachenden Antibiotika, Metronidazol (oral
oderi.v.) und Vancomycin (oral) behandelt.

Ansprechen der Therapie. Der Therapieerfolg wird
anhand des klinischen Verlaufs beurteilt; Stuhlunter-
suchungen zur Beurteilung des Therapieerfolgs bei
klinischer Besserung sind nicht sinnvoll. In den letzten
Jahren gab es zunehmend Berichte {iber ein Versagen
der Standardtherapie mit Metronidazol, sodass ver-
mehrt Vancomycin zum Einsatz kommt [30]. Original-
daten aus dem Universitatsklinikum Leipzig aus den
Jahren 2007 -2011 zeigen hingegen, dass dieser Trend
nicht flachendeckend ist und sich auch nicht zwangs-
ldufig in der mikrobiologischen Austestung widerspie-
gelt. So scheint die Resistenzlage gegeniiber Metroni-
dazol wie Vancomycin in Deutschland weiterhin giins-
tig zu sein [31].

Prophylaxe mit Probiotika. Die prophylaktische Wirk-
samkeit von Probiotika iiber Modulation der intestina-
len Mikroflora und Funktionsbeeinflussung der Darm-
mukosa ist Gegenstand von laufender Forschung und
Arzneimittelentwicklung. Uberzeugende Daten aus
grofleren kontrollierten Studien lagen hierzu bislang
kaum vor [32]. Eine Metaanalyse einer kanadischen
Gruppe konnte aber bei Auswertung von 20 klinischen
Studien mit mehr als 3800 Patienten, die parallel zu
einer Antibiotikaeinnahme verschiedene Probiotika
erhalten hatten, gepoolt eine bis zu 66 %ige Risiko-
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Abb.6 Endoskopi-
sches Bild einer
schweren pseudo-
membrandsen Pan-

kolitis bei einem 71-

jdhrigen Patienten.
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Primar- und Rezidivtherapie von C. difficile

Fidaxomicin. Eine insgesamt deutlich
geringere Rezidivrate bei primar gleicher
Wirksamkeit wie Vancomycin verspricht
die Therapie mit dem nicht resorbierbaren
makrozyklischen Antibiotikum Fidaxomi-
cin, das 2011 in den USA und Kanada und
Ende 2012 auch in Europa zugelassen
wurde. Der breite Einsatz dieses Antibio-
tikums ist sicher auch durch den hohen
Preis von ca. 1600 € (durchschnittlicher
Krankenhausabgabepreis, nach Roter Liste
2200 €) fir einen 10-tdgigen Behand-
lungszyklus (Dosis: 2-mal 200 mg p.o.)
eingeschrankt. Fidaxomicin weist in vitro
eine deutlich hohere Aktivitdt gegen

C. difficile als Vancomycin auf und wirkt
im Gegensatz zu Vancomycin bakterizid,
hinzu kommt ein besserer postantibioti-
scher Effekt. Minimale intestinale Absorp-
tion und geringere Aktivitdt gegen die
physiologische Darmflora als beim Einsatz
von Metronidazol oder Vancomycin
machen dieses Medikament zu einem
vielversprechenden Kandidaten zur Ver-
besserung und Erweiterung der therapeu-
tischen Optionen. Die Zulassungsstudie
von Louie et al. beweist mit 7,8 % vs.

25,5 % erstmalig eine statistisch signifi-
kant geringere Rezidivrate im Vergleich
zur Standardtherapie mit Vancomycin, bei
vergleichbarem Wirksamkeits- und

Nebenwirkungsprofil [34]. Allerdings
konnte dieser Effekt nur fiir nicht hyper-
virulente C.-difficile-Stamme gezeigt wer-
den. Bei Vorliegen einer Infektion mit dem
in Nordamerika dominierenden hypervi-
rulenten Ribotyp 027 war die Rezidivrate
unverandert hoch [34]. Vermutlich ist die
geringere Rezidivrate unter Fidaxomicin
dadurch zu erkldren, dass dieses ein enge-
res antibiotisches Spektrum aufweist, da
es z.B. die Bacteroides-Gruppe im Darm
nicht supprimiert und die intestinale Flora
somit insgesamt weniger beeinflusst wird
als bei oraler Vancomycin-Gabe. Auch
wenn Fidaxomicin kaum aus dem Darm
resorbiert wird, kommt es dennoch zu
Nebenwirkungen wie Ubelkeit (11 %),
Erbrechen (7 %), abdominalen Schmerzen
(6 %), gastrointestinalen Blutungen (4 %),
Andmie (2%) oder Neutropenie (2 %)
[24,34].

Mikrobiomtransfer. Eine hochwirksame
auch in den europdischen Leitlinien emp-
fohlene Alternative zur medikament6sen
Therapie von multiplen CDI-Rezidiven ist
der sog. Mikrobiomtransfer (oder fikale
Bakterientherapie, ,Stuhltransplanta-
tion“), dem Fallanalysen von mehr als 600
Patienten sehr gute Behandlungsergeb-
nisse bei mehrfachem CDI-Rezidiv

bescheinigen [24,29]. Eine langfristige
Erfolgsrate von ca. 80-90% wurde durch
eine Interimsanalyse einer monozentri-
schen Studie aus den Niederlanden besta-
tigt, bei der Spenderstuhl bei 16 Patienten
kontrolliert iber eine nasoduodenale
Sonde verabreicht wurde. Die klinische
Erfolgsrate gegeniiber der Standardthera-
pie mit Vancomycin lag bei 81% vs. 31%
[35].

Rifaximin, Tigecyclin. Zum Einsatz von
Rifaximin p.o. und Tigecyclin i.v. liegen
bislang leider nur fallbezogene Daten vor
[24].

Monoklonale Antikérper. Eine andere,
bereits in Phase-llI-Studien erfolgreich
angewandte therapeutische Option zur
Rezidivprophylaxe ist die i.v. Verabrei-
chung monoklonaler Antikdrper gegen
Toxin A und B. In dieser Studie konnte mit
einer einzigen Infusion der Anteil von
Rezidiven von 25 % auf 7% gesenkt werden
[36]. Ahnlich wie die Gabe von Fidaxomi-
cin ist dieser Therapieansatz durch hohe
Behandlungskosten limitiert [24]. Eine
Zulassung in Europa wird fiir das Jahr 2016
erwartet.

reduktion hinsichtlich des Erleidens einer CDI nach-
weisen [33].

Rezidive. Trotz klinisch erfolgreicher primdrer Therapie
kommt es bei bis zu 25% der CDI-Patienten zu einem
Rezidiv der Erkrankung. In einem Teil der Fdlle handelt
es sich moglicherweise um Neuinfektionen, die ohne
genaue Erregertypisierung nicht vom echten Rezidiv,
d.h. von einer erneuten klinischen Manifestation einer
CD], unterschieden werden kdnnen. Mittels spezifi-
scher PCR, die eine Sequenzierung toxinkodierender
Gene ermdglicht, ldsst sich nachweisen, dass es sich bei
10-50% der Fdlle um Neuinfektionen handelt [24,29].
Die Risikofaktoren fiir ein Rezidiv dhneln denen der
Primdrinfektion.
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Rezidivtherapie. Die derzeitigen Empfehlungen der
European Society for Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) fordern, das erste Rezidiv
mit Vancomycin oder alternativ mit Fidaxomicin zu
behandeln (s. ,Neue Therapieoptionen - Primdr- und
Rezidivtherapie von C. difficile“) [29]. Bei multiplen
Riickfillen kann z.B. ein Vancomycin-Reduktionssche-
ma durchgefiihrt werden. Ein mogliches Schema, das
bereits erfolgreich von den Autoren angewandt wurde,
ist: 4-mal 125mg Vancomycin p.o. pro Tag fiir 10-14
Tage, gefolgt von 2-mal 125 mg Vancomycin p.o. pro
Tag fiir 7 Tage, gefolgt von 1-mal 125 mg Vancomycin
p.o. pro Tag fiir 7 Tage, gefolgt von 1-mal 125 mg Van-
comycin p.o. alle 3 Tage fiir 2 -8 Wochen [24,31].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Chronische infektiose Diarrhden

Die Differenzialdiagnosen bei Vorliegen einer chroni-
schen Diarrho sind vielfdltig und umfassen neben den
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn auch gastrointesti-
nale Tumoren, exokrine Pankreasinsuffizienz, vaskuld-
re und funktionelle Enteropathien, kollagene und lym-
phozytdre Kolitis, Sprue, Laktose- bzw. Fruktoseintole-
ranz, autonome Neuropathie bei Diabetes mellitus,
Schilddriisenfunktionsstérungen, intestinale Resorp-
tionsstérungen (z.B. Kurzdarmsyndrom) und medika-
mentos induzierte oder bestrahlungsassoziierte Ente-
ropathien (z.B. radiogene Kolitis) [37].

Unter den insgesamt seltenen erregerbedingten
Krankheitsbildern steht die Lambliasis/Giardiasis im
Vordergrund, gefolgt von Amobenkolitis, Kryptospori-
diose bzw. Mikrosporidiose bei immunsupprimierten
Patienten und dem sehr selten auftretenden Morbus
Whipple.

Lambliasis/Giardiasis

Die Inzidenz einer Infektion mit Giardia lamblia (Abb.7)
in Deutschland liegt bei ca. 5/100000.Die Therapie
erfolgt in erster Linie mit Metronidazol oder anderen
Nitroimidazolprdparaten wie Tinidazol oder auch
Secnidazol (vor allem in Siidamerika). Letztere sind
jedoch in Deutschland nicht im Handel. Die empfohle-
ne Dosierung bei Erwachsenen liegt fiir Metronidazol
bei 3-mal 500 mg p.o. fiir 5- 10 Tage [38]. Im Gegensatz
zur Amobiasis scheint es nach neueren Beobachtungen
bei den humanpathogenen Lamblien neuerdings auch
Resistenzen gegen Metronidazol zu geben, vor allem
auf dem indischen Subkontinent [39]. Eine systemati-
sche Resistenztestung wie bei Bakterien wird es auf
langere Sicht fiir die Routine jedoch nicht geben. Sie
setzt u.a. die kulturelle Anziichtung voraus, die nur in
wenigen tropenmedizinischen Zentren wie Hamburg,
Wiirzburg und Berlin im Rahmen wissenschaftlicher
Fragestellungen durchgefiihrt wird [38].

Therapieversagen. Bei einem Therapieversagen wird
daher empfohlen, eine Behandlung mit medikamento-
sen Alternativen wie Albendazol, Paromomycin oder
Nitazoxanid durchzufiihren [40]. Letzteres ist in
Deutschland nicht im Handel und scheint nach bishe-
rigen Erfahrungen keine bessere Wirksambkeit im Ver-
gleich mit den vorgenannten Medikamenten zu besit-
zen. Die empfohlenen Dosierungen bei Erwachsenen
liegen fiir Albendazol bei 1-mal 400 mg p.o. {iber
5-10 Tage, fiir Paromomycin bei taglich 25 -30mg/kg
KG p.o. verteilt auf 3 Tagesdosen {iber 7-10 Tage und

Abb.7 Dinndarmhistologie mit Nachweis von Giardia lamblia (HE-Farbung, freundlicher-

weise zur Verfligung gestellt von Prof. Dr. Christian Wittekind, Leipzig).

hamatoxylin-Farbung nach Heidenhain (freundlicherweise zur Verfiigung gestellt von
Prof. Dr. Stefan Schubert, Leipzig).

fiir Nitazoxanid bei 2-mal 500 mg p.o. {iber 3 Tage [38,
40].

Die Therapie der Lambliasis erfolgt in erster Linie
mit Metronidazol, bei Therapieversagen (Resistenz)
vor allem mit Albendazol oder Paromomycin.

Amobenkolitis

Bis auf wenige Ausnahmen ist die Therapie einer intes-
tinalen Infektion mit Entamoeba histolytica (Abb.8)
medikamentds-konservativ. Metronidazol als Mittel
der Wahl wirkt sehr gut gegen die gewebsinvasiven
Formen, jedoch nicht ausreichend bei reiner Darm-
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lumeninfektion [41,42]. Daher werden anschliefend
zur Sanierung einer méglicherweise zuriickbleibenden
Darmlumeninfektion nicht resorbierbare sog. Kontakt-
amobizide wie Diloxanid oder Paromomycin verab-
reicht [38]. Resistenzen sind bei allen genannten Mit-
teln bisher nicht bekannt geworden. Bei schweren dys-
enterischen Erkrankungen sind in Einzelfillen zusatz-
lich Antibiotika gegen bakterielle Superinfektionen
angezeigt.

Bei den weitaus hdufigeren reinen Darmlumeninfek-
tionen wdre eine Behandlung mit Paromomycin oder
einem anderen darmlumenwirksamen Medikament
ausreichend. Da sich aber nicht immer sicher eine
bereits eingetretene Gewebsinvasion durch einzelne
Amdben ausschlieBen ldsst, wird oftmals eine zusatz-
liche Metronidazol-Behandlung durchgefiihrt. Je nach
klinischer Auspragung (milde Durchfille bis akut-
dysenterisches Stadium, Kolonamébom) wird bei
Erwachsenen Metronidazol in einer Dosis von tdglich
3-mal 500 mg p.o. iiber 7-10 Tage bis tdglich 3-mal
10mg/kg KG i.v. iiber 10 Tage verordnet, anschliefend
Paromomycin tdglich 25-30mg/kg KG p.o. verteilt auf
3 Tagesdosen iiber 7-10 Tage [38,41,42].

Die Amobenkolitis wird sequenziell mit Metroni-
dazol und im Anschluss mit Paromomycin (wegen
evtl. persistierender Amoében im Darmtrakt) thera-
piert.

Morbus Whipple

Die Inzidenz dieser sehr seltenen Erkrankung infolge
Infektion mit Tropheryma whipplei in Deutschland
liegt bei unter 1/100000. Bislang galt als Behandlung
der ersten Wahl die Gabe eines liquorgdangigen Breit-
spektrumantibiotikums (z.B. Cefotaxim 3-mal 2g i.v.)
iber 2 Wochen mit daran anschlieBender Erhaltungs-
therapie bzw. Rezidivprophylaxe mit Cotrimoxazol 2-
mal 960 mg p.o. oder einem Tetracyclin (z.B. Doxycy-
clin 2-mal 100 mg p.o.) iiber mindestens 12 Monate
[38,43]. Auch kiirzere Therapieschemata mit Amino-
penicillinen (z.B. Amoxicillin 3-mal 1g p.o.) oder
Tetracyclinen iiber nur 8 Wochen scheinen nach klei-
neren Fallserien ausreichend wirksam zu sein [43].

Therapieerfolg. Der Therapieerfolg sollte durch Kon-
trollendoskopien {iberwacht werden. Jedoch gibt es
immer wieder Patienten mit Morbus Whipple, die auf
die antibiotische Therapie ungeniigend ansprechen
und wiederkehrende Krankheitsschiibe erleiden [38].
Diese Patienten weisen haufig einen ausgepragten
Befall des ZNS auf und zeigen einen ungiinstigen klini-
schen Verlauf, der nicht selten letal endet.
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Spezielle Erkrankungen
bei Immunsuppression

Zu berticksichtigen sind neben der Zytomegalievirus-
Infektion des Kolons vor allem die Folgen einer HIV-
Infektion.

HIV-Enteropathie und HIV-assoziierte
Infektionen des GI-Trakts

Opportunistische Infektionen. Humane Immundefi-
zienz-Viren (HIV) befallen in der Darmschleimhaut
CD4-positive Lymphozyten (T-Helferzellen) und
Makrophagen. Die dadurch hervorgerufenen Stérun-
gen im spezialisierten Immunsystem des GI-Trakts
kénnen zur Ausbreitung sonst eher harmloser, oppor-
tunistischer Durchfallerreger wie z.B. den Protozoen
Cryptosporidium parvum oder Mikrosporidien wie
Enterocytozoon intestinalis fithren [38,44,45]. Eine
Infektion mit diesen Erregern kann im Stadium AIDS
unbehandelt tédlich verlaufen.

HIV-Enteropathie. Neben opportunistischen Infektio-
nen kann es im Rahmen der HIV-Infektion schon sehr
friih zu Verdnderungen im Aufbau der Diinndarm-
schleimhaut kommen, die fiir die Resorption von Nah-
rungsbestandteilen verantwortlich ist. Klinisch zeigt
sich eine meist ausgepragte Durchfallsymptomatik.
Mikroskopisch imponiert eine funktionell bedeutsame
Zottenatrophie. Diese Beobachtungen fiihrten bereits
Ende der 1980er Jahre zur Pragung des Begriffs der
HIV-Enteropathie und erkldren u.a. den schlechten
Erndhrungszustand von HIV-Patienten mit fortge-
schrittenem Immundefekt [44,45]. Die Diagnose einer
HIV-Enteropathie wird in erster Linie klinisch gestellt.

Hochaktive antiretrovirale Therapie. Seit Mitte der
1990er Jahre konnte durch die Kombination mehrerer
gegen HIV gerichteter Medikamente mit unterschied-
lichen Wirkmechanismen im Rahmen der sog. hoch-
aktiven antiretroviralen Therapie (HAART oder ART)
ein entscheidender Fortschritt in der Behandlung der
HIV-Infektion erzielt werden. Die Therapie fiithrt durch
anhaltende Suppression der Vermehrung von HIV auch
im GI-Trakt zu einer Regeneration des intestinalen
Immunsystems und zu einer weitgehenden Wieder-
herstellung des Aufbaus sowie der Funktion der Diinn-
darmschleimhaut [38,44,45]. Die medikamentds
erzielte Immunrekonstitution bewirkt ferner eine Aus-
heilung von zuvor nicht therapierbaren chronischen
Darminfektionen, z.B. der Kryptosporidiose [46]. In
diesem Zusammenhang kann die ART als primdre The-
rapie angesehen werden. Allerdings konnen eine Reihe
von im Rahmen der ART eingesetzten Substanzen, ins-
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besondere Medikamente aus der Gruppe der Protease-
inhibitoren wie Lopinavir, als typische Nebenwirkung
selbst eine milde chronische Diarrhé hervorrufen [38].

HAART fiihrt bei HIV-Patienten zu einer Immun-
rekonstitution, die u. a. auch die Ausheilung
chronischer opportunistischer Darminfektionen
ermoglicht.

Haufigste Erreger einer Diarrhé. Kryptosporidien und
Isospora belli sind die hdufigsten intestinalen Durch-
fallerreger bei HIV-Patienten [46]. Klinisch stehen
chronischer Durchfall, Bauchschmerzen und Gewichts-
verlust im Vordergrund. Der Nachweis von Kryptospo-
ridien oder Mikrosporidien im Stuhl setzt den Einsatz
von Spezialfirbungen oder PCR-Verfahren voraus.

Kryptosporidiose

Cryptosporidium hominis und C. parvum sind die hdu-
figsten Erreger der humanen Kryptosporidiose, einer
Erkrankung, die bis zu 7% der akuten Diarrhden verur-
sacht [38,47]. Klinisch imponiert die Kryptosporidiose
bei immunkompetenten Patienten als selbstlimitieren-
der, mit Ubelkeit und Bauchschmerzen einhergehender
wassriger Durchfall. Vor allem Kinder und &dltere Men-
schen sind betroffen. Bei immunsupprimierten Patien-
ten allerdings kann eine Cryptosporidium-Infektion
lebensbedrohlich oder chronisch verlaufen [38]. Wie
bei der Lambliasis scheint bereits die Aufnahme von
10 Oozysten fiir eine Infektion ausreichend zu sein [48].
Die Infektion erfolgt in der Regel iiber verunreinigtes
Trinkwasser [38].

Therapie. Die erregerspezifische Therapie der Krypto-
sporidiose ist schwierig. In einer Metaanalyse von 2007
konnten die Autoren zwar 7 Studien mit insgesamt 169
immunkompromittierten Patienten identifizieren,
mussten aber eine fehlende Evidenz fiir die medika-
mentose Behandlung unter diesen Bedingungen fest-
stellen [47]. Bei immunkompetenten Patienten kann
Nitazoxanid erfolgreich eingesetzt werden. Die Auto-
ren schlussfolgern, dass aufgrund des fatalen Ausgangs
der Erkrankung bei immunkompromittierten Patien-
ten trotz fehlender Evidenz Nitazoxanid ebenfalls ein-
gesetzt werden sollte. Eine Kombination von Paromo-
mycin und Azithromycin erscheint ebenfalls méglich,
ohne dass dafiir eine hinreichende Evidenz gegeben
wadre [38].

Eine Cryptosporidium-Infektion kann bei immun-
supprimierten Patienten lebensbedrohlich sein.
Trotz fehlender Evidenz bei Immunsuppression
wird der Einsatz von Nitazoxanid angeraten.

Mikrosporidiose

Als Mikrosporidiose werden opportunistische Infektio-
nen mit den intrazelluldren Erregern Enterocytozoon
bieneusi (bei HIV-Infizierten >80% der Félle) und sel-
tener Encephalitozoon intestinalis bezeichnet. Sie tre-
ten in erster Linie bei Vorliegen eines fortgeschrittenen
zelluldaren Immundefekts mit CD4-Zellzahl <50 /ul auf.
Die Ubertragung erfolgt {iber verunreinigtes Wasser
und Lebensmittel.

Therapie. E. bieneusi kann prinzipiell mit dem in
Deutschland nicht zugelassenen Fumagillin behandelt
werden [38,48]. Die Therapie ist relativ toxisch und
erfordert eine Dosierung von tdglich 3-mal 20 mg p.o.
iiber 14 Tage. Infektionen durch E. intestinalis sprechen
auf die Gabe von Albendazol in einer Dosierung von
2-mal 400 mg iiber mindestens 3 Wochen an.

Isosporiasis und Cyclosporiasis

Isospora belli und Cyclospora cayetanensis konnen bei
immunkompetenten Patienten fliichtige Durchfall-
erkrankungen ohne spezielle Therapiebediirftigkeit
hervorrufen. Die Infektion erfolgt iiber kontaminiertes
Wasser oder Lebensmittel bzw. als Schmierinfektion.
Bei Vorliegen einer Immunsuppression, insbesondere
einer HIV-Infektion mit fortgeschrittenem zelluldrem
Immundefekt, konnen I. belli und C. cayetanensis selten
zu einem Kryptosporidiose-dhnlichen Krankheitsbild
mit chronischer Diarrh6 und Malabsorption fithren
[38,48]. Genaue Zahlen zur Inzidenz sind nicht verfiig-
bar. Diagnostisch miissen spezielle Firbungen sowie
Stuhlanreicherungsverfahren oder Diinndarmbiopsien
eingesetzt werden. Die Isosporiasis kann mit einer mil-
den Bluteosinophilie einhergehen [38].

Therapie. Therapeutisch wirksam ist bei der Iso-
sporiasis wie auch der Cyclosporiasis Cotrimoxazol in
einer Dosierung von 4-mal 960 mg {iber mindestens
7-10 Tage [48]. Vermutlich profitieren die Patienten
aufgrund einer Vermeidung von Rezidiven von einer
langeren Therapiedauer. Eine ldngerfristige, niedriger
dosierte Suppressionsbehandlung bzw. Rezidivprophy-
laxe, z.B. mit 960 mg Cotrimoxazol 3-mal pro Woche,
kann bei Vorliegen eines fortgeschrittenen zelluldren
Immundefekts erforderlich sein [38].

Die Mikrosporidiose kann mit Fumagillin behandelt
werden. Bei immunkompromittierten Patienten
werden die Isosporiasis und die Cyclosporiasis mit
Cotrimoxazol therapiert.
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Andere Infektionen des GlI-Trakts
und seiner ,,Anhangsorgane*

Neben bakteriellen Infektionen des Bauchraums (Peri-
tonitis) sowie der Darmwand (z.B. Divertikulitis) besit-
zen die Helicobacter-pylori-Infektion des Magens,
Infektionen der Leber (z.B. Leberabszesse) und der
Gallenwege (Cholezystitis, Cholangitis) sowie sekun-
ddre Infektionen des Pankreas einen grof3en Stellen-
wert.

Spontane bakterielle Peritonitis

Pathophysiologie und Klinik. Die spontane bakterielle
Peritonitis (SBP) ist fast ausschlieRlich eine Erkrankung
von Patienten mit Leberzirrhose und Aszites (s. ,,Pro-
phylaxe der SBP - Antibiotika zur Primar- und Sekun-
ddrprophylaxe*). ,,Spontan“ bedeutet im engeren Sin-
ne, dass kein Infektionsfokus eruierbar ist, sondern eine
Translokation von intestinalen Erregern tiber das Blut-
und Lymphsystem in den Aszites vorliegt [49]. Klinisch
stehen Abdominalschmerzen, Zunahme des Aszites,
Fieber, Entziindungszeichen, aber auch das Neuauftre-
ten oder die Verschlechterung einer hepatischen Enze-
phalopathie im Vordergrund [49,50].

Diagnose und Therapie. Die Diagnosestellung der SBP
erfolgt mittels Parazentese mit Nachweis von Erre-
gern - typischerweise monobakteriell mit Dominanz
von Enterobakterien wie E. coli oder K. pneumoniae —
im Aszites bzw. indirekt durch eine erhéhte Konzen-
tration von polymorphkernigen Granulozyten
(>250/ul). Antibiotikum der Wahl bei Patienten ohne
spezielle Risikofaktoren oder Antibiotikavorbehand-

Antibiotika zur Primar- und Sekundarprophylaxe

Primarprophylaktisch wird die
Gabe von Cephalosporinen der
3.Generation fir alle Patienten mit
Leberzirrhose und gastrointestina-
ler Blutung fiir 5-7 Tage empfoh-
len [50-52]. Norfloxacin (1-mal
400 mg p.o.) wird auch zur Primar-
prophylaxe der SBP bei Patienten
mit fortgeschrittener Zirrhose ein-
gesetzt und konnte in Studien das
Risiko fiir eine SBP und fiir das Auf-
treten eines hepatorenalen Syn-
droms (HRS) senken sowie das
1-Jahres-Uberleben der Patienten
signifikant verbessern [53]. Die Pri-

marprophylaxe der SBP bei Patien-
ten mit Leberzirrhose und vermin-
derter Proteinkonzentration im
Aszites (<15 g/l) sowie die Sekun-
darprophylaxe nach stattgehabter
SBP mit Norfloxacin (1-mal 400 mg
p.o. taglich) vermochten die SBP-
Rezidivrate signifikant zu senken
[53,54]. Allerdings ist dieser
Ansatz nicht unumstritten, da eine
Fluorchinolon-Prophylaxe das Risi-
ko fiir Infektionen durch multi-
resistente Erreger, die mit einer
hoheren Mortalitdtsrate assoziiert
sind, erhoht [55].
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lung sind hierbei Cephalosporine der 3.Generation
(z.B. Cefotaxim 3-mal 2 g i.v.). Alternativ ist bei Patien-
ten ohne hepatische Enzephalopathie und stabiler Nie-
renfunktion auch eine orale Gabe von Fluorchinolonen
wie Norfloxacin (2-mal 400 mg p.o.) méglich [50-52].
Bei Patienten mit Antibiotikavortherapie ist eine kal-
kulierte antimikrobielle Therapie unter besonderer
Berticksichtigung der lokalen Resistenzsituation erfor-
derlich [50].

Sekundéire Peritonitis

Pathophysiologie und Klinik. Sekundére bakterielle
Peritonitiden sind definiert als Infektionen der Bauch-
hohle mit einem chirurgisch sanierbaren Fokus, meist
infolge einer Hohlorganperforation im Bereich des GI-
Trakts [56]. Hiufige Ausldser sind Ulcera duodeni und
ventriculi, Appendizitis oder Divertikulitis. Im Gegen-
satz zur SBP imponiert die sekundére Peritonitis als
polymikrobielle Infektion des Bauchraums mit ausge-
pragten systemischen Entziindungszeichen. Die Mor-
talitdtsrate der sekunddren Peritonitis ist trotz ada-
quater chirurgischer und antibiotischer Therapie hoch
und wird in einzelnen Studien mit bis zu 50% angege-
ben [57].

Therapie. Die Therapie beruht auf der chirurgischen
Sanierung des Fokus und der Gabe von Breitspektrum-
Antibiotika, die auch Anaerobier erfassen miissen (z.B.
3-mal 2 g Cefotaxim i.v. plus 3-mal 500 mg Metronida-
zol i.v., 3 -bis 4-mal 4,5 g Piperacillin/Tazobactam i.v.
oder 4-mal 500 mg Imipenem/Cilastatin i.v.) Eine feh-
lende Fokussanierung (,failure of source control“) geht
in Studien mit einer Verdoppelung der Mortalitdtsrate
einher [58].

Neben der Gabe von Breitspektrum-Antibiotika ist
bei sekunddrer Peritonitis die chirurgische Fokus-
sanierung unabdingbar.

Divertikulitis

Die Pravalenz von Kolondivertikeln liegt bei 33-50% in
der Altersgruppe der iiber 50-Jdhrigen. Zu ca. 95% ist
davon das Sigma betroffen (sog. ,Hochdruckzone*),
seltener weiter proximal liegende Kolonabschnitte
[59]. Komplikationen treten nur in 15-20% der Fille
auf, wobei die bakteriell bedingte Divertikulitis tiber-
wiegt. Durch geeignete Bildgebung (abdominelle CT,
evtl. spezialisierter Ultraschall) miissen klassische
Komplikationen wie Abszessbildung, Perforation oder
Fistelbildung erfasst bzw. ausgeschlossen werden.
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Therapie. Bei unkomplizierter Divertikulitis ist eine
Antibiotikatherapie nach neuerer Studienlage nicht
notwendig [60], sondern eine Nahrungskarenz bis zum
Eintritt einer symptomatischen Besserung ausrei-
chend. Bei Vorhandensein einer Peridivertikulitis und
bei Nachweis eines phlegmondsen Entziindungsmus-
ters kommen Antibiotika zum Einsatz, deren Wirk-
spektrum Enterobakterien und Anaerobier umfasst
(z.B. 3-mal 3g Ampicillin/Sulbactam i.v. oder 3-mal 2g
Cefotaxim i.v. plus 3-mal 500 mg Metronidazol i.v.,
alternativ 2-mal 400 mg Ciprofloxacin i.v. plus 3-mal
500 mg Metronidazol i.v., jeweils {iber 7-10 Tage).
Resistente Enterobakterien und Enterokokken kénnen
Grund fiir ein Wirkversagen der empirischen Antibio-
tikatherapie sein, sodass die Eskalationsstufen Pipera-
cillin/Tazobactam in einer Dosierung von 3 - bis 4-mal
4,5g i.v. bzw. Imipenem/Cilastatin in einer Dosierung
von 4-mal 500 mg. i.v. umfassen. Eine geeignete Er-
regerdiagnostik mittels Blutkultur oder ggf. Abszess-
punktat ist unbedingt anzustreben.

Komplikationen wie (gedeckte) Perforation und Abs-
zessbildung miissen operativ versorgt werden, sodass
die Antibiotikatherapie hier nur adjuvanten Charakter
besitzt.

Im Gegensatz zur unkomplizierten Divertikulitis
erfordern eine Peridivertikulitis und phlegmondse
Entziindungen eine antibiotische Therapie gegen
Enterobakterien und Anaerobier.

Cholezystitis

Cholezystektomie. Die akute Cholezystitis ist definiert
als eine Entziindung der Gallenblase, die typischer-
weise durch Gallensteinleiden verursacht wird. Die
Behandlung der Wahl besteht in der friihzeitigen (max.
72 h nach Auftreten der Symptome), vorzugsweise
laparoskopischen Cholezystektomie [61,62]. Somit ist
die frithe operative Intervention und Sanierung mit
einer verringerten Mortalitdts- und Komplikationsrate
assoziiert [62].

Gabe von Antibiotika. Die primadr operierte akute
Cholezystitis sollte allenfalls kurzzeitig adjuvant anti-
biotisch behandelt werden. In den , Tokyo Guidelines*
werden dazu schwere Verlaufsformen (Grad 3) mit
Organversagen (neurologische, himatologische, hepa-
tische, respiratorische, renale oder kardiale Komplika-
tionen) von moderaten Verlaufsformen (Grad 2) mit
Zeichen einer prolongierten Entziindungsreaktion
(Krankheitsdauer >72 h, Leukozytose > 18000 /pl,
Persistenz peritonitischer Beschwerden) und von beni-

gnen Verldufen (Grad 1) unterschieden, fiir die keine
der fiir Grad 2 und 3 aufgestellten Kriterien gelten [63].

Die Gabe von Antibiotika (z.B. Amoxicillin/Clavulan-
sdure) nach erfolgter Cholezystektomie vermag die
Rate an postoperativen Infektionen (15% vs. 17 %) nicht
zu verringern [64]. Diese Studienergebnisse sollten
aber nicht generell zur Anwendung kommen, da gro-
Bere Untersuchungen zu dieser Frage noch ausstehen
und die kompetente, individualisierte klinische Ein-
schdtzung nicht ersetzen kénnen. Auch bei leichtgradi-
ger Cholezystitis, die im Intervall operiert wurde, fiihr-
te die Gabe von Antibiotika nicht zu einer verkiirzten
Krankenhausverweildauer oder einer geringeren Rate
an stationdren Wiederaufnahmen [65]. Es ist davon
auszugehen, dass es sich bei milde verlaufenden Cho-
lezystitiden primdr um inflammatorische Krankheits-
bilder handelt, bei denen es allenfalls sekunddr zu the-
rapiebediirftigen bakteriellen Infektionen kommen
kann.

Eine antibiotische Behandlung nach Cholezystek-
tomie aufgrund akuter Cholezystitis sollte allenfalls
kurzzeitig adjuvant bzw. bei schweren Verlaufs-
formen zum Einsatz kommen.

Cholangitis

Akute Cholangitiden entstehen in der Regel durch bak-
terielle Infektion obstruierter Gallenwege. Der Galle-
abfluss kann dabei durch Gallengangsteine, benigne
oder maligne Stenosen bzw. Strikturen sowie in tropi-
schen Regionen durch bestimmte Parasiten (z.B. Asca-
ris lumbricoides, Fasciola hepatica, Opisthorchis viver-
rini) behindert werden [66].

Klinik und Erregerspektrum. Die klassischen klinischen
Zeichen der akuten Cholangitis werden als Charcot-
Trias beschrieben und bestehen aus Fieber, rechtsseiti-
gem Oberbauchschmerz und Ikterus. Bei der in der
angloamerikanischen Literatur beschriebenen Rey-
nolds-Pentade handelt es sich um schwere Verlaufsfor-
men der Erkrankung mit zusdtzlich Hypotension und
Verwirrtheitszustdnden. Gramnegative Enterobakte-
rien wie E. coli, Klebsiella spp.oder Enterobacter spp.
werden am hdufigsten bei ambulant erworbenen Chol-
angitiden isoliert, gefolgt von Enterokokken [56]. Bei
Patienten mit nosokomial erworbenen Cholangitiden
unterscheidet sich das Erregerspektrum deutlich. So
kénnen hier Staphylococcus aureus, Vancomycin-resis-
tente Enterokokken, multiresistente Enterobakterien
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Abb.9 Ultraschall-Morphologie von Leberabszessen (B-Modus): Pyogene Leberabszesse zeigen hédufig ein inhomogenes echoarmes Muster (a) mit einer
verdickten, 6dematdsen Wand (b). Unscharfe, unregelmaRige Grenzen (c) und Septen (d) sind ebenfalls zu beachten. Die Ultraschall-Morphologie vermag nicht
sicher zwischen pyogenen Abszessen (a, b, d) und einem Amobenleberabszess (c) zu diskriminieren (freundlicherweise zur Verfigung gestellt von Dr. Thomas
Karlas, Leipzig).

und Pseudomonaden gehduft nachgewiesen werden.
Bei vielen Patienten verlduft die Infektion dabei poly-
mikrobiell unter Beteiligung von Anaerobiern [56,67].

Therapie. Die Therapie der akuten Cholangitis umfasst
primdr die interventionelle Behebung der Cholestase in
Kombination mit adjuvanter systemischer Antibiotika-
therapie. Letztere sollte friihzeitig begonnen werden
[67]. Klinisch milde Verldufen werden meist monobak-
teriell hervorgerufen. Eine kurzfristige Antibiotikagabe
(max. 2 -3 Tage) mit gut gallegdngigen Betalaktam-
Antibiotika (Mezlocillin, ggf. Piperacillin/Tazobactam)
ist ausreichend [56,66,67]. Prolongierte und schwere
Verldufe sind hdufiger polymikrobiell bedingt und soll-
ten iber 5-7 Tage behandelt werden, bei persistieren-
der Cholestase auch ldnger. Fiir die Behandlung stehen
i.v. appliziertes Piperacillin/Tazobactam, Carbapeneme
(vorzugsweise Imipenem/Cilastatin) oder bei bakte-
rieller Multiresistenz ggf. auch Tigecyclin zur Verfii-
gung. Ein Erregernachweis aus Galleaspirat oder Blut-
kultur mit mikrobiologischer Resistenztestung ist
zwingend anzustreben.
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Bei akuter Cholangitis wird die interventionelle
Behebung der Cholestase kombiniert mit einer
adjuvanten systemischen Antibiotikatherapie, die
frith begonnen werden soll.

Leberabszess

Leberabszesse sind eine seltene, jedoch potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung mit relevanter Morbi-
ditdt und Mortalitt.

Erregerspektrum und Diagnostik. Pyogene Leberabs-
zesse (Abb.9) sind mit {iber 80% die hdufigste Entitdt in
industrialisierten Gebieten, wahrend Entamoeba his-
tolytica in ca. 10% der Fdlle als Erreger identifiziert
werden kann [68]. In tropischen Gebieten ist die Inzi-
denz der Amdbenleberabszesse deutlich héher. Hoch-
virulente Klebsiella-pneumoniae-Stamme haben sich
in Ost- und Siidostasien zur Hauptursache pyogener
Leberabszesse entwickelt [68]. Die zunehmende Ver-
breitung von K. pneumoniae auch in den USA, Austra-
lien und europdischen Liandern stellt eine Herausfor-
derung fiir Behandlung und Pravention von Sekundadr-
komplikationen dar. Bildgebung (Ultraschall, CT) sowie
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gezielte mikrobiologische Untersuchung (Abszess-
punktat, Blutkulturen) sind die wichtigsten diagnosti-
schen Verfahren bei klinischem Verdacht auf einen
Leberabszess.

Therapie. Das multimodale Management beinhaltet die
Therapie mit einem Breitspektrum-Antibiotikum (z.B.
3-mal 2 g Cefotaxim i.v. plus 3-mal 500 mg Metronida-
zol i.v. oder in der Eskalationsstufe 3 -bis 4-mal 4,5g
Piperacilin/Tazobactam i.v. oder 4-mal 500 mg Imipe-
nem/Cilastatin i.v.) sowie die ultraschallgestiitzte
Aspiration oder Drainage grofSerer Abszesse. Amoben-
leberabszesse kdnnen durch Gabe von Metronidazol
(3-mal 10 mg/kg KG i.v. iiber 10 Tage) zur Einschmel-
zung gebracht werden und bendétigen keine Drainage
[68].

Helicobacter-pylori-Infektion des Magens

Helicobacter pylori ist der haufigste bakterielle Erreger
des Menschen und Verursacher von chronischer Gas-
tritis und Duodenitis mit Ausbildung von Ulzera. Auf-
grund des deutlich erhohten Risikos von Magenkarzi-
nomen und MALT-Lymphomen bei chronischer Infek-
tion wurde H. pylori als Karzinogen klassifiziert [69].

Therapie. Prinzipiell sollte eine H.-pylori-Infektion bei
allen Patienten mit klinischen Symptomen mittels
geeigneter Eradikationsschemata behandelt werden
(s. ,Eradikation von H. pylori-Schemata und Resis-
tenzlage“ u. Tab.3).

Der als Karzinogen klassifizierte Helicobacter pylori
sollte bei allen Patienten mit klinischer Symptoma-
tik eradiziert werden.

Akute Pankreatitis

Die akute Pankreatitis ist primdr keine Infektions-
krankheit und verlduft initial fast immer abakteriell.
Allerdings entwickelt fast ein Drittel aller Patienten mit
akuter Pankreatitis sekunddr Infektionen, die mit einer
Erh6hung des Mortalitdtsrisikos einhergehen [74].
Fieber, Leukozytose, Anstieg von C-reaktivem Protein
(CRP) und abdominelle Schmerzen in der Frithphase
sind Bestandteil des systemischen Entziindungsge-
schehens, sind aber nicht beweisend fiir eine Infektion
und benétigen daher keine Antibiotikatherapie [56].

Superinfektion von Nekrosen. Bei erneutem Anstieg
der Entziindungsparameter oder Beschwerdeprogre-
dienz nach bereits eingetretener Besserung der Symp-
tomatik hingegen ist auf das Vorliegen einer Infektion
zu achten. Typischerweise tritt diese als Superinfektion

Schemata und Resistenzlage

Wahrend der letzten 2 Jahrzehnte
waren die sog. franzdsische bzw.
bei Penicillinallergie die sog. italie-
nische Tripeltherapie die Standard-
therapien in der Behandlung von
H.-pylori-Infektionen (Tab. 3) [70],
mit Eradikationsraten von
70-80%. Ansteigende Resistenz-
raten, vor allem gegen Clarithro-
mycin, verkomplizieren die Thera-
pie mittlerweile auch in unseren
Breiten [71], sodass Standard-
therapien nur noch fiir Regionen
empfohlen werden, in denen die
Resistenzrate gegentiber Clari-
thromycin unter 20 % liegt (in den
meisten Regionen Deutschlands
aktuell ca. 10%). Dabei ist zu
bedenken, dass die Resistenzraten
bei Personen aus dem slideuropdi-

schen Raum (auch in der 2. Gene-
ration) und bei Migranten deutlich
hoher liegen kénnen [72]. Mittel
der Wahl wére in einer derartigen
Situation eine Quadrupeltherapie,
bestehend aus Protonenpumpen-
inhibitor (PPI), Bismutsubzitrat,
Tetracyclin und Metronidazol fiir
10-14 Tage als Erstlinientherapie
[73]. Andere Schemata verwenden
dieselben Antibiotika in anderer
Reihenfolge (Tab. 3). Bei Versagen
der Quadrupeltherapie wird eine
ausreichend lang applizierte Kom-
binationstherapie aus PPI mit
Amoxicillin und Levofloxacin (liber
10-14 Tage) empfohlen. Weitere
Eradikationsversuche sollten auf
einer genauen Resistenztestung
basieren [72].

Eradikationsschemata fiir die Behandlung der H.-pylori-Infektion [72,

73].
Therapie

Tripeltherapie
(franzosisch)

Tripeltherapie
(italienisch)’

Quadrupeltherapie?

Antibiotika p.o.

PPI, 500 mg Clarithromycin,
1000 mg Amoxicillin, jeweils 2 x tgl.

Therapiedauer

10-14 Tage

PPI, 500 mg Clarithromycin, 500mg 10-14 Tage
Metronidazol, jeweils 2 x tgl.

PPI 2 xtgl.; Bismutsubzitrat, 500mg 10-14 Tage

Tetracyclin, 500 mg Metronidazol,

Sequenztherapie

Hybridtherapie

jeweils 4 xtgl.

PPI, 7000 mg Amoxicillin, Tag1-5
jeweils 2 xtgl.

PPI, 500 mg Levofloxacin, 500 mg Tag6-10
Metronidazol, jeweils 2 x tgl.

PPI, 1000 mg Amoxicillin, Tag1-7
jeweils 2 xtgl.

PPI, 1000 mg Amoxicillin, 500 mg Tag8-14

Clarithromycin, 500 mg Metroni-
dazol, jeweils 2 x tgl.

' bei Penicillinallergie

von nekrotischen Pankreasarealen auf. Fiir Imipenem/ 2 bei>20% Clarithromycin-resistenten Stdmmen, PPI: Protonenpumpeninhibitor
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Cilastatin wurde in einer Cochrane-Analyse eine signi-
fikante Reduktion der Rate an Neuinfektionen von
Pankreasnekrosen gefunden [75], allerdings ohne sig-
nifikante Verringerung der Mortalitdtsrate. Die Autoren
weisen darauf hin, dass die klinische Evidenz aufgrund
unter-powerter Studien als gering einzuschdatzen ist
[75]. US-amerikanische Behandlungsrichtlinien emp-
fehlen eine antibiotische Therapie, wenn mehr als 30%
des Pankreas in der CT Nekrosezonen aufweisen [74].

Eine generelle prophylaktische Gabe von Antibio-
tika bei akuter Pankreatitis wird nicht empfohlen,
da diese keine Uberlebensvorteile bietet, aber die
Selektion von resistenten Erregerdtiologien

begiinstigt.

Komplikationen der chronischen Pankreatitis

Auch bei chronischer Pankreatitis besteht keine Indi-
kation fiir eine generelle antibiotische Prophylaxe bzw.
Metaphylaxe. Bei der haufigen Pseudozystenbildung
(20-40% der Fille) ist allerdings die Gefahr einer bak-
teriellen Superinfektion signifikant erhoht. Infizierte
Pseudozysten sollten interventionell (vorzugsweise
endosonografisch) oder operativ drainiert werden

[76] und bediirfen einer gezielten antibiotischen

Behandlung.

Infektiose Durchfall-

erkrankungen

m Die symptomatische Therapie
steht bei der Behandlung von
infektios bedingten Durchfall-
erkrankungen im Vordergrund.
Der Nutzen einer empirischen
Antibiotikatherapie ist umstrit-
ten.

m Situationen, die eine gezielte
Erregerdiagnostik und evtl. auch
spezifische Therapie erfordern,
sind: schweres Krankheitsbild,
prolongierte Diarrho, Zeichen
einer Organinvasivitat des
Erregers, vermuteter Ausbruch,
Immunsuppression und signi-
fikante Komorbiditat.

m Die gezielte antimikrobielle The-
rapie von schweren infektios
bedingten Durchfallerkrankun-
gen setzt eine differenzierte
mikrobiologische Stuhlunter-
suchung voraus.

Antibiotikaresistenzen - gerade
bei importierten Féllen (vor allem
aus Indien) - sind in zunehmen-
dem MaRe zu berticksichtigen.

Andere bakterielle Infektionen

Anders sieht es bei bakteriell
bedingten Infektionen von
Magen, Leber, Gallenwegen oder
Peritonealraum aus. Hier stellt
die in der Regel empirisch verab-
reichte Antibiotikatherapie eine
wichtige Sdule im Behandlungs-
konzept dar.

Neben klaren Entscheidungen fiir
eine operative Therapie, bei der
die Antibiotikatherapie nur adju-
vanten Charakter besitzt, sind
die Kenntnis und Wertung von
Erregereigenschaften wie Resis-
tenzen und wirtseigenen Fakto-
ren wichtig fir die optimale und
sichere Auswahl geeigneter The-
rapeutika.
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Welches der folgenden genannten Antibiotika spielt bei der empirischen Antibiotikatherapie einer infektiosen Diarrh6 keine Rolle?

Ciprofloxacin
Metronidazol
Levofloxacin
Rifaximin
Azithromycin

Welche Aussage zur Clostridium-difficile-Infektion (CDI) ist richtig?

Die i.v. Verabreichung monoklonaler Antikorper gegen Toxin A und B ist keine therapeutische Option zur Rezidivprophylaxe.
Antibiotikaeinnahme schiitzt vor dem Erleiden einer CDI.

Mikrobiomtransfer erbrachte sehr gute Behandlungsergebnisse bei mehrfachem CDI-Rezidiv.

Die Therapie mit Fidaxomicin weist deutlich héhere Rezidivraten auf als die Therapie mit Vancomycin.

Bei schweren Verldufen war in Studien die Therapie mit Metronidazol der Vancomycin-Therapie tiberlegen.

Welche Aussage zur Shigellose ist richtig?

Eine Resistenztestung ist bei Shigellen nicht erforderlich.

Gegenliber Fluorchinolonen sind bisher keine Resistenzen bei Shigellen bekannt.

Azithromycin wird zur Behandlung der Shigellose prinzipiell empfohlen.

Motilitdtshemmer sind eine wichtige Therapiesaule in der Behandlung der Shigellose.

Eine blutig-schleimige Diarrhé kommt bei der Shigellose im Gegensatz zur Salmonellose nicht vor.

Welche Aussage zur Divertikulitis ist falsch?

Nach neuerer Studienlage ist eine Antibiotikatherapie bei unkomplizierter Divertikulitis nicht notwendig.

Bei Vorhandensein einer Peridivertikulitis und bei Nachweis eines phlegmondsen Entziindungsmusters wird eine antibiotische
Therapie durchgefiihrt.

Cefotaxim ist fiir die empirische Therapie der Divertikulitis nicht geeignet.

Resistente Enterobakterien und Enterokokken kénnen ein Wirkversagen der empirischen Antibiotikatherapie zur Folge haben.
Komplikationen wie eine Perforation und oder Abszedierungen erfordern eine operative Versorgung.

Welche Aussage zur Helicobacter-pylori-(H.p.-)Infektion des Magens ist richtig?

Bei Penicillinallergie soll die franzésische Tripeltherapie (mit Amoxicillin) zum Einsatz kommen.

Eine Eradikationstherapie ist nur bei Vorliegen eines MALT-Lymphoms erforderlich.

Primdre Therapie ist die Gabe von mindestens zwei H.p.-wirksamen Antibiotika, kombiniert mit einem Protonenpumpenhemmer
(PPI).

Eine H.p.-Infektion fiihrt immer zu einem Ulcus ventriculi.

Resistenzen von H. pylori gegen Clarithromycin sind bisher noch nicht aufgetreten.
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Welche Aussage zur Salmonellen-Enteritis ist richtig?

Resistenzbildung spielt bei Salmonellen keine Rolle.

Schwere Verldufe und Komplikationen treten vor allem bei abwehrgeschwéchten Patienten auf.

Eine konsequente antibiotische Therapie beugt der Entwicklung der Dauerausscheidung vor.

Wichtigster Erreger in Deutschland ist das Serovar Typhi.

Die Inzidenz von Salmonellosen liegt in Deutschland deutlich Giber der Inzidenz von Campylobacter-Infektionen.

Welche Aussage zur HIV-Infektion bzw. AIDS ist richtig?

Die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) hat keinen Einfluss auf die Ausheilung von chronischen Darminfektionen bei HIV,
wie z.B. die Kryptosporidiose.

Der Nachweis von Kryptosporidien oder Mikrosporidien bei HIV im Stuhl ist unkompliziert anhand von Schnelltests méglich.
Gewichtsverlust und Durchfall sind keine typischen Symptome von AIDS.

Die medikament&se Behandlung einer HIV-Infektion ist stets eine Kombinationstherapie aus mehreren Medikamenten.

Gastrointestinale Probleme durch Kryptosporidiose oder Mikrosporidiose spielen bei der HIV-Infektion heutzutage keine Rolle
mehr.

Welches Symptom gehdrt nicht zur sog. Reynold-Pentade bei akuter Cholangitis?

Fieber

Oberbauchschmerz
Hypotension
Verwirrtheitszustande
verminderte Darmgerdusche

Welches Medikament gehort nicht zur Quadrupeltherapie der H.-pylori-Infektion?

Bismutsalz

Clarithromycin
Protonenpumpenhemmer
Tetracyclin

Metronidazol

Welche Aussage zur sekunddren bakteriellen Peritonitis ist falsch?

Es handelt sich um eine Infektion der Bauchhéhle mit einem chirurgisch sanierbaren Fokus.

Es liegt typischerweise eine monobakterielle Infektion des Bauchraums vor.

Haufige Ausloser sind Ulcera duodeni und ventriculi, Appendizitis oder Divertikulitis.

Die Therapie besteht aus der chirurgischen Sanierung des Fokus und der Gabe von Breitspektrum-Antibiotika.
Die Mortalitdtsrate ist trotz adaquater chirurgischer und antibiotischer Therapie hoch.
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