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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Das Mikrobiom und die Rolle des Clostridium difficile

Die Gesamtheit aller Mikroorganismen, wie Bakterien, Parasiten, Pilze und Viren, die
den menschlichen Organismus besiedeln, wird als sogenannte humane Mikrobiota be-
zeichnet. Sie umfasst unter anderem Darm-, Haut- und Vaginalflora. Die Gesamtheit
aller mikrobiellen Gene wiederum bildet das Mikrobiom (Stallmach & Vehreschild,
2016). Den Hauptteil des Mikrobioms stellt das intestinale Mikrobiom, deren Hauptver-
treter Bakterien verschiedenster Stimme sind. Je nach Abschnitt des Intestinaltraktes
und je nach Individuum variiert deren Zusammensetzung. Im Magen herrschen die Phy-
la Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria sowie Proteobacteria vor (Bik
et al., 2006), wihrend im Kolon Bacteroidetes und Firmicutes, von letzteren vor allem
die Klasse der Clostridia, iiberwiegen (Eckburg et al., 2005). Stellt man die Anzahl der
Bakterien der menschlichen Darmflora der Gesamtzahl der Korperzellen, welche mit
10" angenommen werden kann (Stallmach & Vehreschild, 2016), gegeniiber, kommen
Sender et al. zu einem ausgeglichenen Verhéltnis (Sender, Fuchs, & Milo, 2016). Mit
bis zu 10" liegt die Anzahl der Bakterien nach anderen Schétzungen sogar deutlich iiber
der Gesamtzahl der Korperzellen (Stallmach & Vehreschild, 2016).

Vor allem das intestinale humane Mikrobiom ist in den vergangenen Jahren in den Fo-
kus der wissenschaftlichen Forschung geriickt, unter anderem wegen eines gram positi-
ven, beweglichen, obligat anaeroben Stibchenbakteriums, welches die Fahigkeit zur
Sporenbildung besitzt: Das Clostridium difficile, oder kurz C. diff.. Es ist dem Phylum
der Firmicutes zugehorig. Erstmals wurde es 1935 in der Darmflora von Neugeborenen
identifiziert (I. C. Hall & O'Toole, 1935). Nach neuerer Nomenklatur wird es als Clo-
stridioides difficile bezeichnet (Lawson, Citron, Tyrrell, & Finegold, 2016)

Die Sporen ermdglichen dem Erreger eine Resistenz gegeniiber Hitze, Trockenheit und
vielen chemischen Einfliissen, weshalb zum Beispiel alkoholische Desinfektionsmittel
keine Wirkung zeigen (www.rki.de, 2016). Das C. diff. kommt nicht nur im Darmtrakt
von Mensch und Tier vor sondern ist ubiquitdr in der Umwelt anzutreffen (al Saif &

Brazier, 1996).
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Dabei werden apathogene von pathogenen C. diff.-Stimmen differenziert, wobei die
pathogenen Stimme mindestens einen, liberwiegend jedoch zwei, der zytotoxischen
Virulenzfaktoren, das Enterotoxin A (TcdA) und das Zytotoxin B (TcdB), produzieren.
Beide Toxine verfligen iiber eine Glycosyltransferaseaktivitit. Diese Eigenschaft er-
moglicht unter anderem eine posttranslationale Modifikation von Proteinen. Somit sind
die Toxine in der Lage kleine GTPasen in den Enterozyten zu modifizieren, was wie-
derum Verdnderungen im Zytoskelett nach sich zieht, wodurch auch die Funktion der
tight junctions beeintriachtigt wird (Dillon et al., 1995; Nusrat et al., 2001). Aus der de-
fekten Darmwandbarriere resultiert nun der Verlust an Fliissigkeit und Elektrolyten, was
zur Verdiinnung des Stuhls und somit zu Diarrhoe fiihrt (Herold, 2017).

Zudem exprimieren bis zu 35% der pathogenen Stimme CDT, ein bindres Toxin
(Martin et al., 2008). Diese aktin-spezifische ADP-Ribosyltransferase wird in die Wirts-
zelle internalisiert, hemmt dort Aktin-Polymere, was zu einer Verdnderung der Zell-
struktur und dadurch zu einer verstiarkten bakteriellen Adharenz fiihrt (Leuzzi, Adamo,
& Scarselli, 2014). Seine exakte Rolle bei der Krankheitsentstehung ist bisher allerdings
unklar (www.rki.de, 2016).

Des Weiteren existieren hypervirulente Stimme des C. diff. wie der NAP1/027/BI
(North American pulsed-field gel electrophoresis TYP1/ PCR-Ribotyp 027/Gruppe BI).
Erstmals wurde dieser Stamm 2003 in Kanada nachgewiesen. Seine diversen Mutatio-
nen sind zu einer bis zu 23-fach hoéheren Toxin A- und B-Produktion, einer vermehrten
Sporenbildung, sowie zur Bildung von Antibiotikaresistenzen fahig. Ferner ist dieser
Stamm in der Lage das binédre Toxin zu exprimieren (Akerlund et al., 2008; Loo et al.,
2005). Ebenfalls teils schwere Krankheitsverldufe verursachen die hypervirulenten
Stimme der Ribotypen 017, 018 und 078 (Baldan et al., 2010; Goorhuis et al., 2008;
Herold, 2017; Spigaglia, Barbanti, Dionisi, & Mastrantonio, 2010).

Das Clostridium difficile gilt nach aktuellem Forschungsstand als Hauptverursacher
nosokomialer Diarrhoen (Rupnik, Wilcox, & Gerding, 2009). 1978 wurden durch C.
diff. ausgeloste Diarrhoen und pseudomembrandse Colitis (PMC) erstmals mit voraus-
gegangener Antibiotikabehandlung in Verbindung gebracht (Bartlett, Chang, Gurwith,
Gorbach, & Onderdonk, 1978). Ca. 50% der gesunden Sduglinge, 40% der hospitalisier-
ten Personen und 4% der gesunden Erwachsenen sind Ausscheider von C. diff. (Herold,

2017), wobei die Besiedelung mit pathogenen Stimmen an sich nicht zwingend zum
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Ausbruch einer Erkrankung fiihrt (Bartlett, 2006). Dieser héngt vielmehr mafgeblich
von den Faktoren des Wirts ab. So wirken eine Verdnderung des Mikrobioms durch
zum Beispiel Antibiotikatherapie, chronisch entziindliche Darmerkrankungen oder der
Zustand nach gastrointestinalen Eingriffen préadisponierend fiir das Auftreten von
Durchfillen oder einer C.-diff.-Colitis (CDC), wihrend spezifische Antikérper gegen
die oben genannten Enterotoxine das Erkrankungsrisiko minimieren (Kyne, Warny,
Qamar, & Kelly, 2000).

Der Ubertragungsweg erfolgt oral, sowohl direkt fikal-oral, wie auch indirekt iiber kon-
taminierte Fldchen oder iiber die Hinde des Krankenhauspersonals. Die Inkubationszeit
betrdgt von wenigen Tagen bis hin zu Monaten (www.rki.de, 2016). Die Ansteckungs-
gefahr wiahrend der akuten Erkrankung ist jedoch besonders hoch. Dabei ist bisher nicht
ausreichend geklért, welche Rolle den asymptomatischen Trdgern bei der Verbreitung
der Keime zukommt (McFarland, Mulligan, Kwok, & Stamm, 1989).

Das Clostridium difficile verursacht ca. 15 - 20% der antibiotika-assoziierten Diarrhden
und mehr als 95% der Félle von pseudomembrandser Colitis (Bartlett, 2002). Allein
2015 verzeichnete das RKI 299 Fille einer C.-diff.-Infektion (CDI) mit 33 Todesfillen
im Rahmen von 47 Ausbriichen.

Die Verdopplung der stationdren Aufenthalte bei CDI in den Jahren 2000-2010 ist nicht
allein auf eine Inzidenzerhdhung zuriickzufiihren, sondern zudem mit der Entwicklung
sensitiverer Nachweisverfahren, wie dem nucleic acid amplification test (NAAT) zu

erkldren ist (Gould et al., 2013).

Jahr Anzahl Ausbriiche  Anzahl Fille min. — max. Fille Anzahl Todes-

je Ausbruch falle
2012 32 155 2-17 17
2013 44 474 2-63 40
2014 40 182 2-12 7
2015 47 299 2-30 33
2016 28 109 2-9 8

Tabelle 1: Nosokomiale Ausbriiche von CDI in Deutschland Quelle: infektionsepidemiologisches
Jahrbuch 2012-2016, Robert-Koch-Institut
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Werden die Patienten symptomatisch, so dulert sich dies in plotzlich einsetzenden,
iibelriechenden, wissrigen, bei schwerem Verlauf gar blutigen Durchféllen, die mit und
ohne systemische Reaktion auftreten konnen. Begleitet werden die Durchfélle von ab-
dominellen Schmerzen bei 22% der Fille, von Fieber bei 28%, einer Leukozytose bei
50% und einer Hypalbumindmie. Neben den C.-diff.-assoziierten Diarrhoen (CDAD)
und der pseudomembrandsen Colitis ist das Auftreten folgender Komplikationen mog-
lich: Ileus, toxisches Megakolon, Darmperforationen und Sepsis. Als Hauptrisikofaktor
gilt eine vorausgegangene antibiotische Therapie innerhalb der letzten drei Monate,
hauptséchlich Ampicillin, Clindamycin, Cephalosporine und Fluorochinolone sind mit
einer CDI assoziiert. Die Erkrankung kann jedoch grundsitzlich von jedem Antibioti-
kum ausgeldst werden (Bartlett, 2010; Gaynes et al., 2004; Johnson et al., 1999; Yip,
Loeb, Salama, Moss, & Olde, 2001).

Weitere wichtige Risikofaktoren sind Hospitalisation, hohes Alter, schwere Grunder-
krankung, Immunsuppression, abdominalchirurgische Eingriffe, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Magenséureproduktionshemmung durch z. B. PPI und die Einnah-
me von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) (Herold, 2017; www.rki.de, 2016).
Wiederkehrende CDI entstehen entweder durch eine Reinfektion mit einem anderen
Stamm oder durch verbleibende Sporen des gleichen Stammes (Herold, 2017). Es wird
eine Letalitdt von 1-2% der Erkrankten angegeben. Diese Zahl kann jedoch je nach Al-
ter und Komorbiditdten der Patienten, sowie im Zusammenhang mit der steigenden Pri-
valenz von hypervirulenten Stimmen durchaus hoéher liegen (Pepin, Valiquette, &
Cossette, 2005). In den USA kam eine Studie aus dem Jahr 2011 auf eine Mortalitit bei
nosokomial erworbener CDI von 9,3% (Lessa et al., 2015).

Seit dem 01.05.2016 besteht eine Meldepflicht nach § 6 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 IfSG bei
Erkrankung sowie bei Tod durch eine Clostridium-difficile-Infektion mit klinisch
schwerem Verlauf (www.rki.de, 2016). Bis zu diesem Zeitpunkt war die Meldepflicht
seit 2007 mit dem ersten Auftreten des Ribotyps 027 in Deutschland iiber § 6 Abs. 1
Nr. 5 IfSG nicht spezifisch geregelt (Diercke, Buda, Weifl, Frank, & Gilsdorf, 2016).
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1.2 Clostridium difficile-Infektion
Eine CDI liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt ist:
* Diarrhoe oder toxisches Megakolon und ein positiver Nachweis von C. diff.
Toxin A und/ oder B im Stuhl oder ein positiver Nachweis eines toxinprodu-
zierenden C.- diff.- Stammes in einer Stuhlkultur oder iiber eine andere Me-
thode, z.B. mittels PCR
* Nachweis einer pseudomembrandsen Colitis via Koloskopie oder ein histo-

logischer Nachweis einer CDI (ECDC, 2015)

GemélB den Kriterien des European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
gilt als schwere CDI:
* Fine stationdre Behandlung bei ambulant erworbener CDI, oder die Not-
wendigkeit einer intensivmedizinischen Uberwachung
= sofern eine chirurgische Intervention z. B. bei toxischem Megakolon oder
einer Darmperforation obligat wird
= der Patient innerhalb von 30 Tagen nach der Diagnosestellung verstirbt und
die Infektion dabei als direkte Todesursache oder als dazu beitragende Er-

krankung angesehen wird

Die Punkte ,,Nachweis des Ribotyps 027 und ,,erneute stationdre Behandlung bei re-
kurrierender CDI* entfallen aus der Definition einer schweren CDI. Da ebenso leichte
Verldufe bei Nachweis des Ribotyp 027 beschrieben wurden, wie auch schwere Verldu-
fe bei anderen Ribotypen, erscheint dieses Kriterium als nicht mehr sinnvoll. Eine Ribo-
typisierung bei schweren Verldufen wird jedoch weiterhin empfohlen (Diercke et al.,
2016).

Von einer rezidivierenden oder auch rekurrierenden CDI (rCDI) wird sowohl bei einer
wiederholten Infektion mit dem gleichen Stamm als auch bei einer erneuten Infektion
mit einem anderen Stamm gesprochen. Sofern zwischen dem Behandlungsende und
dem Riickfall mindestens zwei Wochen, aber weniger als acht Wochen liegen, ist es im
klinischen Alltag nicht moglich, die beiden Félle zu unterscheiden. Liegen zwischen
erneutem Symptombeginn und der letzten Krankheitsepisode mehr als acht Wochen, so
zdhlt dies als eine Neuerkrankung. Des Weiteren wird zwischen nosokomialer bzw.

healthcare-associated, kurz HA CDI, ambulant erworbener bzw. community-associated,
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kurz CA CDI und unklarer CDI, in der englischen Literatur unknown CDI, unterschie-
den. Um eine HA CDI handelt es sich bei Symptombeginn ab dem dritten Tag nach
Aufnahme in eine Gesundheitseinrichtung bis vier Wochen nach Entlassung. Fand keine
stationdre Behandlung innerhalb der letzten 12 Wochen statt und setzt der Symptombe-
ginn in ambulantem Umfeld ein oder innerhalb der ersten zwei Tage nach stationdrer
Aufnahme, so ist dies hinreichend fiir eine CA CDI. Treten Symptome vier bis 12 Wo-
chen nach der Entlassung auf so gilt dies als unknown CDI(Abbildung 2) (ECDC, 2015 ).

Aufnahme Entlassung

! 48 h I | 4Wochen 8Wochen
=) | =)

~ < ~ ~
L) - o~ Cl

HA CDI unknown CA CDI

Zeit
—~

I -

N

Abbildung 1: Veranschaulichung der CDI nach Symptombeginn als healthcare-associated oder
community-associated Quelle: www.ecdc.eu

1.3 Bisherige Therapie

In jedem Falle erfolgt die Isolierung des Patienten in einem Einzelzimmer verbunden
mit den entsprechenden Hygiene- und DesinfektionsmaBBnahmen nach den aktuellen
Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes (RKI). Die bisher empfohlene Therapie um-
fasst je nach Schweregrad der Erkrankung folgende Maflnahmen: bei leichtem Erkran-
kungsverlauf kann das Absetzten der Antibiose, sofern die gesamte Patientensituation
dies zuldsst, und die Beobachtung fiir weitere 48 Stunden indiziert sein oder es muss
mit der oralen Gabe von Metronidazol, Vancomycin oder Fidaxomicin begonnen wer-
den. Bei schwereren Fillen wird die orale Gabe von Vancomycin und Fidaxomicin
empfohlen. Von der oralen Gabe von Metronidazol wird bei schweren bis lebensbe-
drohlichen Féllen abgeraten. Kommt es im Verlauf zu Komplikationen wie einer Darm-

perforation, einem toxischen Megakolon, einem Ileus oder zu einer weiteren klinischen
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Verschlechterung trotz maximal eskalierter Antibiotikatherapie ist eine chirurgische
Intervention indiziert. Als Marker zur Beurteilung der Schwere des Verlaufs dient unter
anderem das Serumlaktat. Eine Operation sollte in diesen Féllen durchgefiihrt werden,
bevor das Laktat 5,0 mmol/l iiberschreitet. Bei einem Rezidiv der CDI wird ebenfalls
die Gabe von Vancomycin, Fidaxomycin oder Metronidazol empfohlen. Erst nach dem
zweiten Rezidiv wird seit 2014 eine Empfehlung fiir den FMT ausgesprochen (Debast,
Bauer, & Kuijper, 2014).

Die Therapieempfehlungen sollen in folgenden Schemata veranschaulicht werden:

)
Antibiotikatherapie

monoklonalen Antikoérpern (C-
I) oder Immunglobuline (C-II)

-Probiotika (D-I)
-Toxin-Bindner (D-I)

-Vancomycin 125 mg 4xd
iiber 10 d (B-I)

-Fidaxomicin 200 mg 2xd
iiber 10d (B-I)

Abbildung 2: schematische Ubersicht Therapie bei leichter CDI; Quelle: Debast, Bauer& Kuijper,
2014). Die Einteilung erfolgt nach Empfehlungsgraden der European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases (ESCMID). Dabei entspricht A: starke Empfehlung; B: méiBlige Emp-
fehlung; C: schwache Empfehlung; D: keine Empfehlung/gegen die Verwendung; Und nach der
Qualitiit der Evidenz I: mindestens eine gute randomisierte kontrollierte Studie; II: gute klinische
Studien; Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien oder beachtliche unkontrollierte Studien; III: Ex-
pertenmeinung basierend auf klinischer Erfahrung und beschreibenden Fallstudien (Ullmann et
al., 2012)
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Risiko eines Rezidiv mehrfaches Rezidiv

oder erstes Rezidiv

orale Antibiose

Alternativ zur
Antibiotikatherapie

orale Antibiose

-Pulse- u./od.
Reduktionsschema

Vancomycin (B_II) -FMT in Kombination

-Vancomycin 125 mg 4xd
iiber 10 d (B-I)
-Fidaxomicin 200 mg 2xd
iiber 10 d (B-I)

-Metronidazol 500 mg 3xd
iiber 10 d (C-I)

-Fidaxomicin 200 mg
2xd iiber 10 d (BII)

-Vancomycin 500 mg
4xd iiber 10 d (C-II)

-Metronidazol 500 mg
3xd iiber 10 d (D-II)

Immuntherapie mit
Immunglobulinen

(D-I)
Abbildung 3: schematische Darstellung Therapie von CDI bei Rezidiv; Quelle: (Debast, Bauer&

Kuijper, 2014) Pulse-SchemaVancomycin: 125 — 500 mg/d alle 2 — 3 Tage) fiir 3 Wochen; Redukti-
onsschema: Schrittweise Dosisreduktion auf 125 mg/d

schwere CDI oder
Komplikationen

Komplikationen wie
toxisches Megakolon,
Perforation, klinische

Verschlechterung trotz max.

Antibiotikaherapie

orale Therapie nicht
moglich

-Vancomycin 125 mg
4xd iiber 10 d (A-I)

-Fidaxomicin 200 mg
2xd iiber 10 d (B-I)

-Metronidazol 500 mg
3xd iiber 10 d (D-I)

bei nicht schwerer
CDI:

-Metronidazol 500 mg
3xd i.v. iiber 10 Tage
(A-II)

bei schwerer CDI:

-Metronidazol 500 mg
3xd i.v. iiber 10 d (A-II)

-Vancomycin 400 mg
4xd enteral iiber 10 d
(B-11I)

-Tigecyclin 50 mg 2xd
i.v. iiber 14 d (C-III)

Abbildung 4: schematische Darstellung Therapie von schwerer CDI, bei Komplikationen und nicht
moglicher oraler Therapie; Quelle: (Debast, Bauer&Kuijper, 2014)
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In einer neuen Leitline der Infectious Diseases Society of America (IDSA) und Society
for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) ist oral verabreichtes Vancomycin
das Mittel der ersten Wahl. Bei einem Rezidiv oder einem hohen Rezidivrisiko sollte
Fidaxomicin, aufgrund der geringeren Rezidivrate, gegeniiber Vancomycin bevorzugt

zur Therapie eingesetzt werden (McDonald et al., 2018).

1.4 Probleme der Antibiotikatherapie bei Clostridium-difficile-Infektion

Die Antibiotikatherapie kann die physiologische Mikrobiota durchaus tiefgreifend sto-
ren. Postantibiotisch wurde etwa der Verlust von Bakterienstimmen und somit eine
geringere Diversitit der Darmflora nachgewiesen (Dethlefsen, Huse, Sogin, & Relman,
2008; Heinsen et al., 2015). Diese Verdanderungen konnen mehrere Jahre persistieren
und betreffen nicht allein die zu bekdmpfenden pathogenen Stdmme, sondern alle phy-
logenetisch verwandten Bakterien (Jakobsson et al., 2010; Jernberg, Lofmark, Edlund,
& Jansson, 2007). Da einige Stdmme nur in Symbiose existieren konnen kommt es bei-
spielsweise unter Vancomycintherapie nicht nur zur Abnahme der grampositiven Spe-
zies sondern ebenfalls zur Abnahme der Gramnegativen (Robinson & Young, 2010).
Dabei ist interessant, dass das gleiche Antibiotikum die Darmflora nicht stets identisch
verdandert. Die Verdnderungen sind vielmehr fiir jedes Individuum individuell
(Dethlefsen & Relman, 2011). Diese Verschiebung im Gleichgewicht der Mikrobiota
bildet die Grundlage fiir eine Uberwucherung mit pathogenen Erregern, wie dem C.
diff., sowie die Entstehung von Antibiotikaresistenzen (Jakobsson et al., 2010). Des
Weiteren fiihren die antibiotikabedingten Verdnderungen zu einer Modifikation im Me-
tabolismus der Mikrobiota, was neben veridnderten Stoffwechselprodukten, einem ver-
dnderten Néhrstoffgehalt, zudem eine Modulation des Immunsystems nach sich zieht.
Dies wiederum kann mit einer herabgesetzten Immunabwehr einhergehen (Ubeda &
Pamer, 2012). So wurde im Tierversuch postantibiotisch eine Reduzierung der Th17-
Zellen, welche vorzugsweise das Zytokin Interleukin-17 ausschiitten, und Interferon-y-
produzierenden T-Lymphozyten dokumentiert (J. A. Hall et al., 2008).

Eine ebenfalls positive Wirkung auf die Resistenz der Mikrobiota gegeniiber C. diff.
wird Bakterienspezies zugeschrieben, die short-chain fatty acids (SCFA) bilden, wie
beispielsweise Lachnospiraceae und Ruminococcaceae, zugesprochen. SCFAs dienen

nicht nur als Energielieferant der Enterozyten und sorgen somit fiir die Aufrechterhal-
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tung einer intakten Epithelbarriere, sondern sind zudem an der Aktivierung regulatori-
scher T-Zellen beteiligt (Lawley & Walker, 2013). Ob sie eine Schliisselrolle bei der
Abwehr einer CDI spielen, konnte bisher noch nicht beantwortet werden.

Fiir die Widerstandsfahigkeit gegeniiber einer Kolonisation mit C diff. sind Bakterien-
stimme, wie unter anderem Bacteroides, E. coli und Ruminococcus, ebenfalls von Be-
deutung. Sie sind dazu befdhigt sekundédre Gallensduren aus priméren zu gewinnen.
Dies ist insofern relevant, da primdre Gallensduren iiber einen Gallensdure-Rezeptor,
den CspC, am C. diff. die Sporenbildung fordern (Francis, Allen, Shrestha, & Sorg,
2013; Wilson, 1983). Werden eben diese Stimme durch eine Antibiotikacinnahme re-
duziert, so kommt es zu einem Uberfluss an primiren Gallensiuren mit vermehrter Spo-
rulation. Sekundire Gallensduren hingegen wirken einem Wachstum von C. diff entge-
gen (Giel, Sorg, Sonenshein, & Zhu, 2010; Sorg & Sonenshein, 2010).

Die durch Antiinfektiva geschaffene Dysbiose der Mikrobiota macht es dem C. diff.
somit mdglich sich auszubreiten und die CDAD oder eine CDI in ihrer schwersten
Form, der PMC, auszuldsen (Kelly et al., 2015). So zeigte sich bei Patienten mit rezidi-
vierender CDI neben einer geringeren Diversitit, eine Reduktion von Bacteroides und
Firmicuten verglichen mit Erkrankten ohne Rezidiv (Chang et al., 2008; Khoruts,
Dicksved, Jansson, & Sadowsky, 2010).

Es dréngt sich dabei die Frage auf, ob es richtig ist gegen eine durch Antibiotika verur-
sachte Erkrankung, wie bisher iiblich, mit Antibiotika vorzugehen. Sowohl Metronida-
zol, als auch Vancomycin fiihren zu einer deutlichen Veridnderung der Mikrobiotazu-
sammensetzung. Neben der Reduktion der Diversitit wird eine Abnahme der gramposi-
tiven Bakterien induziert, vor allem die Firmicutes betreffend. Dem gegeniiber steht
eine Zunahme gramnegativer Stdmme. Dies zieht eine Verminderung der sekunddren
Gallensduren nach sich und somit eine Minderung der natiirlichen Resistenz gegeniiber
C. diff. (Vrieze et al., 2014).

Im Unterschied zu Metronidazol fithrt Vancomycin zu einer schnelleren Reduktion der
Erregeranzahl mit einer allerdings ausgeprigteren Wirkung auf die Darmflora (Louie,
Emery, Krulicki, Byrne, & Mah, 2009).

Nicht zuletzt ist die Antibiotikagabe, neben dem negativen Einfluss auf die Standortflo-
ra, mit weiteren Nebenwirkungen assoziiert. So kann es bei Metronidazol neben ga-

strointestinalen Beschwerden zu neurotoxischen Nebenwirkungen wie Pardsthesien und
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Ataxie kommen. Die orale Gabe von Vancomycin im Rahmen entziindlicher Darmin-
fektionen kann zu klinisch relevanten Serumkonzentrationen fithren, daher werden wie
bei i.v.-Applikation unter anderem ototoxische und nephrotoxische Eigenschaften, so-
wie anaphylaktische Reaktionen beschrieben (Karow & Lang-Roth, 2014). Zudem fiihrt
Vancomycin zu einer verminderten peripheren Insulinsensitivitét (Vrieze et al., 2014).
Fidaxomicin hat mit Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation das vergleichsweise giinstig-
ste Nebenwirkungsprofil. Bei entsprechender Wirksamkeit weist es einen wesentlich
geringeren negativen Einfluss auf die Standortflora auf, was wiederum die signifikant
niedrigere Rezidivrate erkldren kann (Louie et al., 2012; Tannock et al., 2010). Nachtei-
lig sind bei dieser Option die nicht unerheblichen Kosten von zurzeit 1863,62 € pro
Therapiezyklus. Damit liegt Fidaxomicin im Jahrestherapiekostenvergleich des Ge-
meinsamen Bundesauschusses 16-fach hoher als Metronidazol (Schwabe & Pfaffrath,
2014).

In der Zusammenschau legen diese Fakten die Priifung eines alternativen Therapiean-
satzes nahe, eines Ansatzes der nicht das ohnehin schon gestorte System der Darmflora
weiter beeintrachtigt, sondern es wieder in sein physiologisches Gleichgewicht bringen
soll. Einen solchen ,,neuen Ansatz konnte der Fremdstuhltransfer darstellen, bei dem
nach Aufbereitung von Stuhl eines gesunden Donors die gewonnene Suspension dem
Erkrankten entweder iiber den oberen oder den unteren Gastrointestinaltrakt verabreicht

wird.

1.5 Uberblick zum Fremdstuhltransfer

Die Arbeit der niederldndischen Forschungsgruppe um Els van Nood erlangte mit ihrer
Publikation 2013 im New England Journal of Medicine (NEJM) als erste randomisiert
kontrollierte Studie im Bereich des Fremdstuhltransfers bei Clostridium-difficile-
Infektion (CDI) nicht nur in Fachkreisen viel Aufmerksamkeit, sondern auch in den
populdrwissenschaftlichen Medien, sodass es in den vergangenen Jahren zu einer regel-
rechten ,,Microbiomania“, einem Ansturm auf das Forschungsgebiet des Mikrobioms
und den vermeintlichen Moglichkeiten des FMT kam. Eine Vielzahl neuer Studien mit
Bezug auf den FMT bei CDI wurde ver6ffentlicht, ohne jedoch bisher die Durchfiih-
rung der Therapie zu vereinheitlichen, um mogliche Risiken besser abschitzen und die

Heilungschancen der Patienten weiter verbessern zu konnen. Die folgende Ubersicht
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soll zeigen wie variabel bisher das Vorgehen des FMT ist und wie weit erste Erfolge
dieser Therapie bereits zuriickreichen.

So wurde 1958 das erste Mal ein Stuhltransfer zur Therapie einer schweren pseudo-
membrandsen Colitis beschrieben (Eiseman, Silen, Bascom, & Kauvar, 1958). Auch
sehr einfache Versuchsaufbauten fiihrten zu Therapieerfolgen. So beschrieben Silver-
man et al. in einer kleinen Fallserie von sieben Patienten die Durchfiihrung des Stuhl-
transfers in der do-it-yourself-Variante fiir zu Hause (Silverman, Davis, & Pillai, 2010).
Die ersten Versuche, Stuhl therapeutisch anzuwenden, reichen allerdings weit ldnger
zurlick und sind in verschiedenen Kulturen zu finden. Wie Zhang et al. in einem Artikel
im American Journal Of Gastroenterology berichtet, gehen in China die ersten Fremd-
stuhltransfers iiber den oberen Gastrointestinaltrakt bei Lebensmittelvergiftung und
schweren Durchfillen bis ins 4. Jahrhundert in die Dong-jin Dynastie zuriick. Die An-
wendungen wurden als erfolgreich dargelegt. Ob fermentierter Kot, Séuglingsfakalien,
getrockneter oder frischer Stuhl, alles wurde zur Behandlung von Fieber, Erbrechen,
Durchfall und Verstopfung in einem der wohl bekanntesten Biicher der traditionellen
chinesischen Medizin, dem ,,Ben Cao Gang Mu* aus dem 16. Jahrhundert wihrend der
Ming Dynastie beschrieben (Zhang, Luo, Shi, Fan, & Ji, 2012). Christian Franz Paulli-
ni, ein Mediziner und Theologe aus Eisenach verfasste 1697 das Werk ,,Neu-Vermehrte,
Heylsame Dreck-Apothecke, wie nemlich mit Koth und Urin fast alle, ja auch die
schwerste, gifftigste Kranckheiten und bezauberte Schaden vom Haupt bify zun Fiissen,
inn- und dusserlich, gliicklich curiret worden* (Paullini, 1697). Auch in der Veterinir-
medizin ist der Stuhltransfer keine unbekannte Therapie. Unter der Bezeichnung Trans-
faunation dient er als weit verbreitetes Verfahren der Behandlung von Verdauungssto-
rungen bei Wiederkduern (DePeters & George, 2014 ). Hieronymus Fabricius ab Aqua-
pendente, ein bedeutender italienischer Anatom und Begriinder der Embryologie, be-
schrieb schon zu Beginn des 17. Jahrhunderts eine Transfaunation beim Tier (Borody et
al., 2004).

Die folgende Tabelle liefert eine Auswahl der publizierten Arbeiten, um die unter-
schiedlichen Vorgehensweisen und Erfolgsraten der FMT bei CDI in der Humanmedi-

zin zu veranschaulichen:
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Referenz,
Jahr

(Eiseman et
al., 1958)
Bowden,
Mansberger,
and Lykins
(1981)
(Tvede &
Rask-
Madsen,
1989)

(Paterson,
Iredell, &
Whitby,
1994)
(Lund-
Tonnesen,
Berstad,
Schreiner, &
Midtvedt,
1998)
(Gustafsson,
Lund-
Tonnesen,
Berstad,
Midtvedt, &
Norin, 1998)
(Aas,
Gessert, &
Bakken,
2003)
(Nieuwdorp
et al., 2008)
(MacConnac
hie, Fox,
Kennedy, &
Seaton, 2009)
(Rubin,
Gessert, &
Aas, 2009)
(Rohlke,
Surawicz, &
Stollman,
2010)

(Yoon &
Brandt,
2010)
(Garborg,
Waagsbo,
Stallemo,
Matre, &
Sundoy,
2010)
(Silverman et
al., 2010)

Studiende-
sign

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Fallserie

retrospekt.
Beobachtung

Fallserie

An-
sprech-
rate (%)

100%

88%

83%

100%

83%

100%

83%

100%

73%

83%

100%

100%

83%

100%

Applikationsart
rektaler Einlauf
-Rektaler Einlauf
(n=14)
-nasoduodenale Sonde

(n=2)
rektaler Einlauf

rektaler Einlauf

Koloskopie

rektaler Einlauf

nasoduodenale Sonde

Koloskopie

nasogastrale Sonde

nasogastrale Sonde

Koloskopie

Koloskopie

-Duodenoskopie
(38 Patienten)
-Koloskopie

(2 Patienten)

rektaler Einlauf

Patien-
ten (n)

4

16

18

18

15

12

19

12

40

Er-
folge
(n)

14

15

15

11

10

19

12

33

7

13

Bemerkun-
gen

(n=4) Mix aus
10 Bakterien-
stimmen
(n=1) Stuhl
(n=1) beides

(n=1) 2 FMTs

DIY-Methode
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(Polak et al.,
2011)

(Mellow &
Kanatzar,
2011)
(Kassam,
Hundal,
Marshall, &
Lee, 2012)
(Brandt et
al., 2012)
(Hamilton,
Weingarden,
Sadowsky, &
Khoruts,
2012)

(Kelly, de
Leon, &
Jasutkar,
2012)
(Mattila et
al., 2012)

(Jorup-
RoOnstrom et
al., 2012)

(Maire, 2012)

(van Nood et
al., 2013)

(Ray, Smith,
& Breaux,
2014)
(Ponte et al.,
2015)

(Fischer et
al., 2015)

(Aroniadis et
al., 2016;
Fischer et al.,
2015)
(Konturek et
al., 2016)

retrospekt.
Beobachtung

Fallserie

Fallserie

retrospekt.
Beobachtung
retrospekt.
Beobachtung

retrospekt.
Beobachtung

retrospekt.
Beobachtung

retrospekt.
Beobachtung

retrospekt.
Beobachtung

randomi-
siert, kon-
trolliert
retrospekt.
Beobachtung

Fallserie

retrospekt.
Beobachtung

Multizentri-
sche Studie

Fallserie

78%

85%

93%

91%

86%

92%

94%

69%

100%
Ribotyp
027 neg.;
89%
Ribotyp
027 pos.
94%

100%

100%

93%

94%

94%

Koloskopie

Koloskopie

rektaler Einlauf

Koloskopie

Koloskopie

Koloskopie

Koloskopie

- rektaler Einlauf
(n=27)

- Koloskopie
(n=5)

Koloskopie

nasoduodenale Sonde

Koloskopie

- Koloskopie (n=1)

- Osophagogastroduo-
denoskopie (n=5)
Koloskopie

- Koloskopie (n=17)
- OGI-Trakt via Push-

15

13

27

717

43

26

70

32

34

36

16

20

29

17

18

12

11

25

70

37

24

66

22

34

32

15

20

27

16

17

14

(n=22) 1 FMT
(n=5) 2. FMT

Verwendung
von gefrore-
nem Stuhl

kultivierte
Bakterien-
Mischung
eines Donors;
4 von 5 mit
Kolo geheilt
Unterschei-
dung von
Ribotyp 027
neg. und pos.
Patienten

Insgesamt 8
FMTs

zusitzliche
Vanco-Gabe;
62% 1 FMT
31% 2 FMTs
7% 3 FMTs
2 erhielten 2
FMTs

17 Pat. 1
FMT
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(Kelly et al.,
2016)

(Fischer et
al., 2016)

(Gweon et
al., 2016)

randomi- 91%
siert, kon-
trolliert

retrospekt. 90%
Beobachtung

retrospekt. 100%
Beobachtung

Koloskopie

Koloskopie oder
Sigmoidoskopie

OGI-Trakt

22

67

20

60

15

62,5% 15 von
24 in Kon-
trollgruppe
mit autologer
Gabe

-IBD u. CDI
-53 Pat.
1IFMT

-14 Pat.
2.FMT

2 Pat. erhiel-
ten 2. FMT
innerhalb 11
Monaten

Tabelle 2: Auswahl der bisher publizierten Arbeiten zu FMT bei CDI; Quelle: (Liibbert, John, &
Miiller, 2014; O'Horo, Jindai, Kunzer, & Safdar, 2014; Rossen, MacDonald, et al., 2015)
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Dieser vielversprechende Therapieansatz erzielt Heilungsraten bis zu 100%, besitzt eine
risikoarme Durchfiihrung bei, bis zu diesem Zeitpunkt bekannten, geringen Nebenwir-
kungen und Risiken wie AufstoBen, Ubelkeit, abdominellen Schmerzen und Fatigue
(Brandt et al., 2012; van Nood et al., 2013). Allerdings traten in Folge eines FMT bei
vier Patienten verschiedene Erkrankungen neu auf. Es handelt sich dabei um eine peri-
phere Neuropathie, ein Sjogren-Syndrom, eine idiopathische thrombozytopenische Pur-
pura (ITP) und eine rheumatoide Arthritis (RA). Ein Zusammenhang mit dem Fremd-
stuhltransfer konnte nicht sicher ausgeschlossen werden. (Brandt et al., 2012). In Anbe-
tracht der Schwere der Erkrankung und dem damit verbundenen Leidensdruck der Pati-
enten schienen die Risiken allerdings vertretbar, daher war es nicht zu rechtfertigen die-
sen Therapieansatz den Patienten mit rCDI oder therapierefraktdrer CDI am Universi-
tatsklinikum Tiibingen (UKT) vorzuenthalten. So wird dieses Verfahren seit 2013 im

Rahmen eines individuellen Heilversuches angeboten.
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1.6 Fragestellung

Diese Arbeit wertet die Ansprechrate der durchgefiihrten Fremdstuhliibertragungen bei
rezidivierender und therapierefraktarer C.diff.-Colitis am UKT im Zeitraum von Sep-
tember 2013 bis einschlielich Juni 2017 sowie die moglichen Schwierigkeiten der The-
rapie aus. Dies soll zur Implementierung eines standardisierten Verfahrens beitragen.
Somit stellt sich die Frage, ob die am UKT durchgefiihrten Fremdstuhliibertragungen
die Ergebnisse bisher publizierter Arbeiten widerspiegeln. Traten bislang noch nicht
beschriebene Risiken und Nebenwirkungen auf? Welche Vor- und Nachteile im Ver-
gleich zur herkdmmlichen Therapie ergeben sich, besonders im Hinblick auf Patienten-
wohl und wirtschaftliche Aspekte?

Wegen der deutlichen kdrperlichen und psychischen Belastungen, denen die Erkrankten
ausgesetzt sind, wird iiberdies postuliert, dass die Lebensqualitit nach erfolgreichem
FMT steigt.

Zudem soll die Therapieakzeptanz der Patienten beleuchtet werden und abschlieend
ein Forschungsausblick iiber die Mdglichkeiten und Grenzen des Fremdstuhltransfers

gegeben werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Ablauf der Rekrutierung
Die Patienten fiir eine FMT wurden teilweise aus dem Patientenstamm des Universitétsklini-
kums selbst rekrutiert, teilweise aus gezielten Anfragen von umliegenden Krankenhdusern

oder durch die Uberweisungen von Haus- und Fachirzten der Therapie zugefiihrt.

2.2 Empfingerauswahl

Die Anwendung der FMT kann bei Rezidiv einer CDI nach mindestens siebentéigiger Van-
comycingabe per os 4 x 125 mg/d und bei therapierefraktirer CDI nach oder unter Vancomy-
cin-, alternativ Fidaxomicin-Gabe im Rahmen eines individuellen Heilversuches erfolgen. Als
Einschlusskriterien fiir die FMT-Empfinger gelten mindestens drei ungeformte Stiihle pro
Tag und der mikrobiologische Nachweis von C. diff.-Toxin A/B oder eines toxin-
produzierenden Stammes. Alternativ gilt ein koloskopisch oder histologisch gesicherter
Nachweis einer pseudomembrandsen Colitis als Einschlusskriterium.

Ausschlusskriterien sind die fehlende Einwilligung oder Einwilligungsfahigkeit des Patienten,
das Fehlen eines geeigneten Spenders und sofern moglich, eine bestehende Schwangerschaft.
Zudem wurde das Verfahren bei einer angeborenen oder erworbenen Immunsuppression im
eingeschlossenen Zeitraum nicht angewandt. Von einer Immunsuppression ist bei der Ein-
nahme eines Prednisolondquivalent von > 20 mg iiber mindestens 14 Tage oder entsprechen-
der Grunderkrankung (zum Beispiel maligne hdmatologische Erkrankungen, HIV-
Infektion/AIDS oder angeborene Immundefekte, wie Common Variable Immunodeficiency

(CVID) oder selektiver IgA-Mangel) auszugehen.

2.3 Spenderauswahl

Die Stuhlspenden stammten von Verwandten oder nahestehenden Personen. Zum einen
gleicht sich bei Personen, die sich einen Haushalt teilen deren Mikrobiom an (Lax et al.,
2014), weshalb eine bessere Ansprechrate erwartet werden konnte. Aullerdem konnten Perso-
nen, welche sich einen Haushalt teilen, dhnlichen Infektrisiken ausgesetzt sein. Zum anderen
sollte dies zu einer groBere Akzeptanz auf der Patientenseite fithren. Da es sich zum Zeitpunkt
der ersten Ubertragungen um ein noch weitgehend unbekanntes Verfahren handelte, sollten so
mogliche Vorbehalte und Ekel gegeniiber der Therapie minimiert werden. Die Spender diir-

fen hochstens drei Stuhlginge pro Tag absetzen und in den letzten drei Monaten nicht an
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Durchfillen gelitten haben. Des Weiteren ist ein fehlender Nachweis von Hepatitis A, B, C
und E, sowie HIV und Syphilis im Serum notwendig. Zudem ist eine negative Testung von
drei getrennt voneinander gewonnenen Stuhlproben des Donors auf pathogene Keime wie
Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Yersinien und EHEC erforderlich. Ergénzend wer-
den die Proben auf C. diff-Toxin, Noro-, Rota- und Adenoviren, Wurmeier, Parasiten und
multiresistente Erreger wie MRSA, VRE und MRGN gescreent.

Als Spender auszuschlieBen sind Personen, welche innerhalb der letzten drei Monate eine
Antibiotikatherapie erhielten, sich im letzten Monat einer Koloskopie unterziechen mussten, an
einer chronisch entziindliche Darmerkrankung oder an einem Reizdarmsyndrom leiden. Au-
Berdem als ungeeignet fiir eine Spende gelten an einem Sjogren-Syndrom, einer idiopathisch
thrombozytopenische Purpura (ITP) oder einer Autoimmunerkrankung, wie z.B. der Multi-
plen Sklerose oder der rheumatoiden Arthritis (RA), erkrankte Personen. Die Ausschlusskrite-
rien beziehen sich auf eine Langzeit-Follow-Up-Studie von Brandt et al. aus dem Jahr 2012

(Brandt et al., 2012).

2.4 Vorbereitung des Transfers

Die Gabe kann iiber den oberen Gastrointestinaltrakt (OGI-Trakt) via Magen-/Jejunalsonde
oder Gastroskopie oder iliber den unteren Gastrointestinaltrakt (UGI-Trakt) via Koloskopie
erfolgen. Daher werden vor Beginn der Therapie die Patienten je nach Applikationsart, in
etablierter Weise mit Hilfe von standardisierten perimed®-Patientenautklarungsbogen zur
Endoskopie iiber das Vorgehen, sowie die allgemeinen und spezifischen Risiken der ver-
schiedenen Vorgehensweisen aufgeklart, wie zum Beispiel liber die erhohte Aspirationsgefahr
bei Gabe tliber den oberen Gastrointestinaltrakt mit Folge einer Pneumonie. Gesondert erfolgt
im Rahmen des individuellen Heilversuches die Aufklirung iiber die Ubertragung bisher noch
unbekannter Erkrankungen, bekannter, aber noch nicht detektierbarer Erkrankungen, bekann-
ter, aber nicht untersuchter Erkrankungen, bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms, Wir-
kungslosigkeit, sowie infektiose Komplikationen wie Enteritis, Peritonitis und Sepsis (siche
Aufkliarungsbogen iiber individuellen Heilversuch im Anhang).

Sofern bei Empfinger und Spender nichts gegen eine Ubertragung spricht, wird wie folgt
vorgegangen. Die Vorbereitung des Empfangers erfolgt mit Vancomycin 125 mg vier Mal
tiglich ab dem dritten Tag vor der Ubertragung, einschlieBlich des Tages der Ubertragung.
Vor der Ubertragung erhilt der Patient zudem 2 1 PEG-Abfiihrlésung zur Darmvorbereitung.
Die Abgabe der Spende erfolgt am Tag der geplanten FMT, moglichst zeitnah, in einem dafiir
geeigneten Behiltnis. Probenbehélter mit einem Fassungsvermodgen von 500 ml haben sich

dafiir bewahrt. Ist der Donor nicht rechtzeitig zu einer Spendenabgabe in der Lage, kann dies
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mit herkdmmlichen Abfiihrtropfen, wie Natriumpicosulfat, forciert werden. Die vom Donor
abgegebene Stuhlprobe wird innerhalb sechs Stunden nach Defdkation im Labor vorzugswei-
se unter einem Abzug abgewogen und in einem Messbecher mit 500 ml 0,9% NaCl-Losung
mittels eines handelsiiblichen Handriihrgerétes (Hersteller: OK., Geritebezeichnung: OHM
102 W Handmixer, Leistung: 200 Watt) homogenisiert und anschlieBend mit Hilfe eines
Trichters liber Gaze gefiltert, um feste Bestandteile zu entfernen. Damit wird einem Verstop-
fen des Arbeitskanals des Koloskops oder der Magen- bzw. Duodenal-Sonden, je nach Appli-
kationsart, vorgebeugt. Da es sich um zuvor untersuchtes und somit nicht infektidses Proben-
material handelt sind bis auf das Tragen von Schutzkittel und Schutzhandschuhen keine wei-
teren spezifischen Sicherheitsvorkehrungen zu beachten. Die Suspension wird bis zur Ver-
wendung in 50 ml Perfusorspritzen bei Raumtemperatur gelagert. Durch den Luer-Lock-
Ansatz der Perfusorspritze kann diese direkt mit dem Arbeitskanal des Koloskops verbunden

werden und ermoglicht somit eine problemlose Applikation.

Abbildung 5: Aufbereitung des Fremdstuhls fiir Transfer
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Abbildung 6: Fertige Suspension in Perfusorspritzen

2.5 Durchfiihrung des Transfers

Am Tag der Ubertragung erfolgt die stationire Aufnahme des Patienten. Innerhalb von 6
Stunden nach Probenabgabe wird, wie bereits beschrieben, bevorzugt liber Koloskopie oder
aber liber den oberen Gastrointestinaltrankt via Magen-/Jejunalsonde, Nasoduodenalsonde,
Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD), perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) oder
perkutane endoskopische Jejunostomie (PEJ), die Suspension appliziert.

Bei Ubertragung via Koloskop wird, sofern mdglich, bis zum Coecum vorgespiegelt bzw. so
weit wie es dem Untersucher die Darmvorbereitung und die Schwere der Entziindung erlau-
ben. Nun werden von proximal nach distal fraktioniert in 50 ml-Portionen ca. 250 ml der Sus-
pension appliziert. Direkt nach dem Transfer und weitere sechs Stunden spéter erhédlt der
Patient zudem jeweils 2 mg Loperamid, um die Peristaltik einzuschridnken und die Verweil-
dauer des iibertragenen Mikrobioms im Darm zu prolongieren.

Erscheint eine Applikation via Koloskop auf Grund entsprechender Kontraindikationen, zum
Beispiel beziiglich des Risikos einer Sedierung oder des Entziindungsgrades nicht moglich so
kann alternativ die Ubertragung iiber Magensonde, OGD oder Sigmoidoskopie bzw. partielle
Koloskopie vorgenommen werden.

Bei Applikation via Magensonde muss zuvor jedoch eine Lagekontrolle mittels Rontgen

durchgefiihrt werden, um eine fehlerhafte Gabe, zum Beispiel in die Lunge, zu vermeiden.
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Die Kontrolle kann bei bereits durchgefiihrter komplikationsloser Erndhrung iiber einen Zeit-
raum von mindestens 24 Stunden entfallen. Uber die Magensonde erfolgt eine Gabe von 100
ml der Stuhlsuspension. Es wird mit 20 ml 0,9 % NaCl-Lésung nachgespiilt und die Sonde
anschlielend entfernt.

Bei Applikation via OGD werden 100-250 ml in die Pars descendens duodeni gegeben.

Zur weiteren Uberwachung verbleibt der Patient eine Nacht auf Normalstation im Isolations-

bereich, sofern sein Zustand keine intensivere Betreuung verlangt.

2.6 Standardisierte Effektivititskontrolle

Als Therapieerfolg gilt die Symptomfreiheit des Patienten und das Ausbleiben eines Riickfalls
innerhalb der folgenden acht Wochen nach Ubertragung, da es sich danach per Definition um
eine Neuerkrankung handelt (Abbildung 2) (ECDC, 2015 ). Eine wiederholte Testung einer
Stuhlprobe auf C. diff. ist dabei nicht notwendig (www.rki.de, 2016).

Um das Ergebnis, mogliche Nebenwirkungen und Verdnderungen in der Lebensqualitit der
Patienten nach der FMT zu objektivieren, wurden im Verlauf mittels des SF-12-Fragebogens,
des IBDQ-D-Fragebogens und eines Patiententagebuchs weitere Daten erhoben (Fragebdgen
und Patiententagebuch siehe Anhang). Erginzend wurde einmalig die Ekelempfindlichkeit
der Patienten an Tag 0 getestet.

Der IBDQ-D wurde an den Tagen 0, 14, 28, 46 und 52 durchgefiihrt. Der SF-12 an den Tagen
0, 28 und 56.

2.6.1 Inflammatory Bowel Disease Questionnaire — deutsche Version (IBDQ-D)

Die kanadische Forschergruppe um Gordon Guyatt entwickelte bereits 1989 einen Fragebo-
gen zur Erfassung der Lebensqualitit bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, den
IBDQ (Guyatt et al., 1989). Die deutsche Version wurde spiter von Jahnke et al. und Hauser
et al., fiir Patienten mit Morbus Crohn, Colitis ulcerosa oder ileoanalem Pouch validiert
(Hauser et al., 2004; Janke, Klump, Steder-Neukamm, Hoffmann, & Hauser, 2006).

Diese Validierung gilt nicht fiir CDI. Da es sich aber bei rezidivierender und therapierefrakta-
rer CDI um langwierige Krankheitsverldufe handelt, deren Dauer von Erstdiagnose der CDI
bis zur FMT nach Hagel et al. im Schnitt bei 4 Monaten liegt, ist diese mit einer chronischen
Erkrankung durchaus vergleichbar (Hagel, Stallmach, & Vehreschild, 2016). Da zudem die
begleitenden Symptome denen einer CED &hnlich sind, wurde der IBDQ-D fiir die Patienten-
befragung verwendet.

Der IBDQ-D besteht aus insgesamt 32 Items, mit Untergruppen zur Darmfunktion (Frage 1,
5,9, 13, 17, 20, 22, 24, 26 ,29), Emotion (Frage 3, 7, 11, 15, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 31, 32),
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Soziales (Frage 4, 8, 12, 16, 28) und systemische Beschwerden (Frage 2,6,10,14,18). Auf
einer Likert-Skala von 1 bis 7 kdnnen somit zwischen 32 und 224 Punkte erzielt werden.
Hierbei gilt: je hoher der erreichte Wert, desto besser die Lebensqualitét. Der zeitliche Auf-
wand fiir den Patienten zur Bearbeitung des Bogens bleibt mit 10 Minuten in einem vertretba-
ren Rahmen. Der Test weist je nach Subskala eine akzeptable bis exzellente Reliabilitdt von
.71 bis .93 nach Cronbachs a auf (Dietz, 2006; Hauser et al., 2004).

Die Auswertung erfolgte nach der Anleitung von Dietz et al. ,,Validierung der deutschen Ver-
sion des ,, Inflammatory Bowel Disease Questionnaire “ fiir Patienten mit Kolitis ulcerosa und
ileoanalem Pouch*. Dabei werden fiir die oben genannten Subskalen die jeweiligen Punkte
der dazugehorigen Items addiert. Die Gesamtpunktzahl ergibt sich wiederum aus der Addition
der Subskalen. Da zwischen den einzelnen Subskalen eine zu gro3e wechselseitige Beziehung
besteht, sprich eine hohe Interkorrelation vorliegt und zudem eine geringe Konstruktvaliditét
der Subskalen besteht wird fiir die Verwendung in klinischen Studien nur die Nutzung des
Gesamtscores empfohlen (Janke et al., 2006). Daher werden im Folgenden keine Subskalen
verwendet. Validierte Normstrichproben existieren nicht, weshalb die Resultate klinischer
Stichproben, wie in der folgenden Tabelle aufgefiihrt, zum Vergleich angewandt werden

(Dietz, 2006; Hlavaty et al., 2006; Irvine et al., 1994).

Gesunde Kon- | M. Crohn - M. Crohn - Klinisches An-
trollgruppe Patienten unter Patienten unter | sprechen der
(Irvine et al., Remission Remission Therapie
1994) (Irvine et al., 1994) | (Hlavaty et al., (Hlavaty et al.,
2006) 2006)
IBDQ-Score Steigerung um
in Punkten | 211 168 >170 232

Tabelle 3: Werte des IBDQ bei gesunder Kontrollgruppe, Patienten mit M. Crohn unter Remission und
bei klinischem Ansprechen der Therapie; Quelle: (Irvine et al, 1994) und (Hlavaty et al, 2006)

Wie in der Tabelle aufgefiihrt entspricht nach Hlavaty et al. eine Steigerung im IBDQ-Score
um 232 Punkte einem klinischem Ansprechen der Therapie. Alternativ kann bei nicht voll-
standig beantworteten Fragebdgen eine Steigerung um mindestens einen Punkt je beantworte-

ter Frage als ein klinisches Ansprechen gewertet werden (Hlavaty et al., 2006).

2.6.2 Short Form Health Survey (SF-12)
Zur Erfassung der subjektiven Gesundheit hat sich der SF-12, die Kurzform des SF-36, be-

wiahrt. Er wird international eingesetzt und wurde inzwischen fiir 15 Lénder validiert. Mit 12
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Testfragen erfasst er die acht folgenden Dimensionen: allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
emotionale Rollenfunktion, korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kor-
perliche Schmerzen, psychisches Wohlbefinden, soziale Funktionsfidhigkeit und Vitalitt.
Diese Dimensionen wiederum werden, genau wie beim SF-36 zu zwei Skalen, einer psychi-
schen (PSK) und einer kdrperlichen (KSK), zusammengefasst. Durch die Komprimierung des
Tests sind jedoch die einzelnen Fragen nicht mehr klar einer der beiden Skalen zuzuordnen.
Bei der Auswertung gehen alle Items deshalb in unterschiedlichen Gewichtungen in beide
Skalen ein (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Um die fehlende Validierung des IBDQ-D beziiglich der CDI zu kompensieren wurde zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zusétzlich der SF-12 verwendet. Die
Auswertung der Fragebogen erfolgte mittels des dazugehorigen Auswertungsbogen, der Hilfe

von Herrn Prof. Paul Enck, sowie der Statistiksoftware SPSS 24.

2.6.3 Fragebogen zur Erfassung der Ekelempfindlichkeit (FEE)

Der FEE (siche Anhang) dient, wie der Name schon sagt, der Erfassung der Ekelempfindlich-
keit. Bestehend aus 37 Items wird er in folgende 5 Subskalen unterteilt:

- Hygiene (Frage 1, 9, 14, 15, 19, 23, 33, 34, 36)

- Korperausscheidungen (Frage 5, 11, 17, 22, 25, 31, 35)

- Orale Abwehr/ungewohnliche Nahrungsmittel (Frage 2, 3, 7, 8, 12, 37)

- Tod/Verletzungen (Frage 6, 13, 16, 21, 24, 26, 32)

- Verdorbenes (Frage 4, 10, 18, 20, 27, 28, 29, 30)

Die Bewertung der einzelnen Fragen erfolgt ebenfalls auf einer Likert-Skala von 0 (= nicht
eklig) bis 4 (= sehr eklig) Punkten. Es konnen somit maximal 148 Punkte erreicht werden.
Die in der nachkommenden Tabelle aufgefiihrten Mittelwerte (MW) entsprechen den Stich-
proben von 501 Probanden, davon 191 ménnliche und 310 weibliche Teilnehmer, wihrend
der Testentwicklung. Laut der Autoren besitzt der Test mit einem Cronbachs o von .90 eine
exzellente Reliabilitdt (Schienle, Walter, Stark, & Vaitl, 2002). Der FEE wurde eingesetzt um

die Ekelempfindlichkeit der Patienten, welche sich einer FMT unterziehen, einzuschétzen.
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Skalen MW S MW S MW S
Minner @ Minner | Frauen | Frauen | gesamt gesamt

Tod 1.10 .85 1.50 .95 1.34 .93
Korperaus- 2.22 .70 2.51 .63 2.40 .67
scheidung

Verdorbenes 1.82 .66 2.29 .69 2.11 72
Hygiene 1.91 .70 2.22 .65 2.10 .69
Orale Abwehr 2.18 .79 2.89 .70 2.62 81
Gesamtscore 1.85 54 2.28 52 2.11 57

Tabelle 4: FEE-Mittelwerte (MW) und Streuung (S) geschlechtsabhiingig und gesamt bei n (Gesamt) =
501; n (Ménner) = 191; n (Frauen) = 310; Quelle: (Schienle et al., 2002)

2.6.4 Patiententagebuch

Die Patienten wurden gebeten, {iber einen Zeitraum von acht Wochen nach dem Fremdstuhl-
transfer ein Patiententagebuch zu fiihren (sieche Anhang). In diesem sollen die tdgliche Anzahl
der Stuhlgiinge, deren Beschaffenheit, Schmerzen, Blutauflagerungen oder sonstige Sympto-
me und Besonderheiten, sowie die Erndhrung notiert werden. Das Patiententagebuch erfiillt
die Funktion, das Ansprechen auf die Therapie und mdgliche auftretende Nebenwirkungen zu
erfassen. Zudem ist dem Tagebuch auf den letzten beiden Seiten ein Feedbackbogen ange-
héngt um das Wohlbefinden der Patienten unabhéngig von einem der oben genannten Frage-
bdgen zu erfassen und allgemeine Informationen iiber die Einstellung zur Therapie und even-

tuelle Kritikpunkte zu erfahren.

2.7 Statistik
Auf Grund der sehr kleinen Fallzahl erfolgt nach Riicksprache mit Frau Naumann, Institut fiir
Biometrie der Universitdt Tiibingen und Herrn Prof. Enck, Abteilung Innere Medizin VI -

Psychosomatische Medizin und Psychotherapie, die Auswertung rein deskriptiv.

2.8 Ethik

Gegen die Auswertung pseudonymisierter Daten unter der Projektnummer 692/2016BO2 gab
es von Seiten der Ethik-Kommission keine Bedenken. Es wurde die Empfehlung ausgespro-
chen, die sich noch in Behandlung befinden Patienten dariiber zu informieren. Ein Einver-
stdndnis bereits behandelter Patienten hingegen muss nach § 15 (3) des Landesdatenschutzge-
setzes (LDSG) nicht nachtraglich eingeholt werden.

Den Patienten wurde jeweils eine Patientenidentifikationsnummer zugewiesen, damit der Da-

tenschutz und die arztliche Schweigepflicht gewahrt bleiben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Patienten-Identifikationsnummer (Pat.-ID) 00, weiblich, 61 Jahre. Sie erlitt innerhalb von fiinf
Monaten ihr fiinftes Rezidiv einer CDI. Die Infektion wurde mikrobiologisch gesichert. Vor
Auftreten der CDI wurde der Patientin im Rahmen einer zahnérztlichen Behandlung Amoxi-
cillin verabreicht. Gegen die CDI erfolgte zundchst die Therapie mit Metronidazol. Das erste
Rezidiv wurde mit Vancomycin behandelt, gefolgt von einer erneuten Therapie mit Metroni-
dazol, an welche sich ein Therapieversuch mit Fidaxomicin und schlieBlich noch ein Behand-
lungsversuch mit Metronidazol anschloss. Ein hochmalignes B-Non-Hodgkin-Lymphom mit
Erstdiagnose (ED) 06/1997, aktuell in Remission, Osteoporose, sowie eine rezidivierende
Gastritis und Ulkuskrankheit waren als relevante Vorerkrankungen zu nennen. In der Dauer-
medikation war kein Protonen-Pumpen-Inhibitor (PPI) zu finden. Die Patientin litt an Di-
arrhoen, Bauchkrdmpfen und Fieber. Die Spenderin wurde nach oben beschriebenen Vorga-
ben gescreent. Die Ubertragung erfolgt via Koloskopie. Nach dem Transfer kam es zu keinen
unerwiinschten Nebenwirkungen. Bereits am Folgetag blieben die Diarrhoen aus. Die Stuhl-
konsistenz und -frequenz normalisierten sich. Im weiteren Verlauf traten keine erneuten Di-
arrhoen auf, so dass die Therapie als erfolgreich gewertet wurde.

Informationen zur Menge des gespendeten Stuhls, zum exakten zeitlichen Intervall zwischen
Spendenabgabe und Applikation, sowie ausgefiillte Fragebogen lagen fiir diese Patientin nicht
VOr.

Pat.-ID 01, weiblich, 45 Jahre. Die Patientin in deutlich reduziertem Allgemeinzustand litt an
einem Astrozytom Grad III, ED 2001. Der Nachweis der CDI erfolgte mikrobiologisch. Die
Patientin litt an tdglich bis zu 10 schmerzlosen, nichtblutigen, jedoch fliissigen Defdkationen.
Die CDI der Patientin wurde mit Fidaxomicin vorbehandelt. Die 9-jdhrige Tochter der Patien-
tin spendete fiir die FMT Stuhl. Zuvor wurden wie bereits oben beschrieben alle erforderli-
chen mikrobiologischen und laborchemischen Befunde eingeholt um mogliche Ausschlusskri-
terien aufzudecken. Zwischen Spende und Applikation lagen, wie in Abschnitt 2.4 gefordert,
hochstens sechs Stunden. Das exakte Zeitintervall ist jedoch unbekannt. Die gespendeten 100
g Stuhl wurden mit 125 ml 0,9%-iger NaCl-Losung zu einer Suspension verarbeitet und da-

von 100 ml iiber PEJ appliziert. Nach der Ubertragung trat keine Besserung ein. Einen erneu-
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ten Transfer am UKT lehnt die Patientin ab. Sie teilte spéter per E-Mail mit, dass eine wie-
derholte FMT an einem anderen Krankenhaus erfolgreich verlief.

In dieser Arbeit wurde der Fall als Therapieabbruch gewertet. Um die Therapieeffektivitat
ungeachtet vom Standort des UKT zu betrachten kann die Therapie faktisch als Therapieer-
folg gewertet werden.

Der FEE mit einem Mittelwert von 2.81 lag somit 0.53 {iber dem der geschlechtsabhingigen
Kontrollgruppe. In der Subskala ,,Korperausscheidungen® lag der erzielte Mittelwert von 3.28
mit 0.77 ebenfalls {iber dem der geschlechtsabhingigen Kontrollgruppe. Es lag im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine erhohte Ekelempfindlichkeit vor. Im IBDQ wurden 115 Punkte er-
zielt was deutlich unter den durchschnittlich erzielten Werten der gesunden Kontrollgruppe
lag und demnach, laut Hlavaty et. al, eine aktive Erkrankung vorlag (siche Tabelle 3). Beim
SF-12 betrug der Summenwert in der KSK 17.45 und in der PSK 50.83. Im Vergleich mit
dem Median der KSK und der PSK der deutschen Normstichprobe der Gesamtgruppe von
1994, sowie denen der deutschen Normstichprobe von 1994 bei chronischen Magen-Darm-

Erkrankungen ergibt sich folgendes Diagramm:

100
80
60
& Gesamt
40 & CMDE
Pat 01
20
0 B L

KSK PSK

Abbildung 7: Verlauf der KSK= Korperlichen Summenskala und der PSK= psychischen Summenskala
des SF-12 im Vergleich zum Median der deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81, PSK=
54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen
(KSK= 42.53, PSK=47.78) und des Pat. 01 am Tag der FMT (KSK= 17.45, PSK= 50.83)

Pat.-ID 02, weiblich, 80 Jahre mit multiplen Vorerkrankungen. Bei den Vorerkrankungen
waren unter anderem ein Vorhofflimmern, eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium III,
ein Diabetes mellitus Typ II und eine arterielle Hypertonie zu nennen. Die Uberweisung er-

folgte durch ein umliegendes Krankenhaus. Ein PPI war in der Dauermedikation enthalten.
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Die CDI trat nach einer Therapie mit Piperacillin/Tazobactam nach ERCP zur Stent-Anlage
bei Choledocholithiasis mit postinterventioneller Pankreatitis auf. Die Behandlung der CDI
erfolgte zundchst mit Metronidazol. Mit dem ersten Rezidiv folgte die Therapie-Umstellung
auf Metronidazol in Kombination mit Vancomycin. Danach wurde eine Eradikation mittels
Rifaximin versucht. Da sich nach dem siebten Rezidiv kein Therapieerfolg mit den oben ge-
nannten Antibiotikagaben einstellte, wurde 18 Monate nach ED eine FMT durchgefiihrt.
Spenderin war die 25-jdhrige Enkelin der Patientin. Es wurden 200 g Stuhl mit 250 ml 0,9%-
iger NaCl-Losung nach Protokoll aufbereitet. Die Ubertragung von 250 ml aufbereitetem
Stuhl erfolgte {iber Koloskopie. Zwischen Spendenabgabe und Transfer lagen 5 Stunden.

Die Patientin berichtete nach dem FMT {iber maximal zwei weiche, aber geformte Defdkatio-
nen pro Tag. Sie beklagte keine Schmerzen oder andere Beschwerden wie Flatulenz, Krampfe
oder AufstoBen.

Im Feedbackbogen gab sie an keinen Ekel vor der Behandlung verspiirt zu haben. Im FEE
wurde ein Mittelwert von 2.72 erzielt, welcher somit um + 0.44 iber dem Mittelwert der
weiblichen Kontrollgruppe liegt. In der Subskala ,,Korperausscheidungen® liegt der erzielte
Mittelwert von 3.28 mit 0.77 ebenfalls iiber dem der geschlechtsabhingigen Kontrollgruppe.
Somit liegt hier ebenfalls eine erhohte Ekelempfindlichkeit vor.

Die Probandin empfand einen Spender aus ihrem Umfeld als angenehmer. Sie hitte, laut ei-
gener Aussage, bei einem Mangel dieser Alternative auch einen unbekannten Spender akzep-
tiert.

Acht Wochen nach der Ubertragung fiihlte sich die Patientin weiterhin gut und wiirde die
Therapie weiterempfehlen. Somit konnte dieser Verlauf als erfolgreich gewertet werden.

Im IBDQ wurden vor dem FMT 101 Punkte erreicht. Die folgenden Werte an Tag 14, 28, 42
und 56 blieben, mit 177, 183, 198 und 195 Punkten, alle iiber 170 Punkten. Zudem lag eine
Steigerung von iiber 32 Punkten vor. Im Vergleich mit den Werten der getesteten M. Crohn-
Patienten von Hlavaty et al. kommt dies einem Therapieansprechen und einer Remission der
Erkrankung gleich (Hlavaty et al., 2006). Die Summenwerte der KSK des SF-12 an den Ta-
gen 0, 28 und 56 betrugen 35.94, 37.45 und 29.60, die der PSK 30.99, 40.65 und 62.62. Bis
auf den PSK an Testtag 56 lagen alle vom Patienten erreichten Werte unterhalb der Werte der
Gesamtgruppe der Normstichprobe und unterhalb derer der Normstichprobe fiir chronische
Magen-Darm-Erkrankungen. Eine Steigerung der Werte nach erfolgreicher Therapie zeigte
sich in der PSK, jedoch nicht in der KSK.
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Abbildung 8: Verlauf der KSK= Korperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und Pat. 02 am Tag der FMT = Tag0,

Tag 28 und 56
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Abbildung 9: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der deut-
schen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei CMDE=
chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK=47.78) und Pat. 02 am Tag der FMT= Tag 0, Tag 28 und

56

Pat.-ID 03, weiblich, 80 Jahre mit diversen Vorerkrankungen, darunter eine Niereninsuffi-

zienz im Stadium II, eine KHK, Z. n. ST-Hebungs-Myokardinfarkt mit Stent-Anlage. Hier

fand sich ebenfalls ein PPI in der Dauermedikation. Die CDI trat nach der antibiotischen Be-

handlung eines Harnwegsinfektes auf. Um welches Antibiotikum es sich dabei genau handelte

war nicht bekannt. 22 Monate nach der Erstdiagnose und nach dem fiinften Rezidiv der CDI,

sowie vorausgegangenen Behandlungen mit Metronidazol und Vancomycin erfolgte eine
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Fremdstuhliibertragung. Vor dem Transfer litt die Patientin unter Ubelkeit, teilweise mit
Erbrechen und unter bis zu flinf Stuhlgéingen téglich.

Den Stuhl spendete die 57-jahrige Tochter der Patientin. Es wurden hier 37 g Stuhl in 250 ml
NaCl 0,9%-Lo6sung aufbereitet. Eineinhalb Stunden nach Spendenabgabe wurden der Patien-
tin 250 ml der Suspension via Koloskopie appliziert. Nach der ersten FMT stellte sich keine
Verbesserung beziiglich der Symptomatik ein. Die Stuhlfrequenz lag noch immer bei bis zu
vier diinnfliissigen Defikationen tiéiglich, sodass 20 Tage spiter eine zweite Ubertragung vor-
genommen wurde. Die Stuhlspende stammte erneut von der Tochter. Die Spendenmenge lag
nun mit 90 g um 53 g hoher als beim ersten Versuch. Die Aufbereitung und die Applikation
verliefen analog zur ersten Ubertragung. Die Symptome nach der zweiten Ubertragung waren
nicht mehr nachzuweisen, sodass ein klinischer Erfolg zu verzeichnen war.

Der IBDQ mit 149 Punkten und 161 Punkten vor den jeweiligen Ubertragungen lie8 sich im
Vergleich mit Hlavaty et al. (siehe Tabelle 3) als akute Erkrankungsphase interpretieren. Der
FEE mit 3.18 Punkten lag mit 0.90 tiber dem Mittelwert der Kontrollgruppe. In der Subskala
,Korperausscheidungen* lag der erzielte Mittelwert von 3.42 mit 0.91 ebenfalls iiber dem der
geschlechtsabhingigen Kontrollgruppe.

Die Summenwerten des SF-12 von 27.32 in der KSK und 58.88 in der PSK vor dem ersten
FMT und 34.69 in der KSK und 31.05 in der PSK vor dem zweiten Therapieversuch lagen,
bis auf den PSK vor der ersten Ubertragung, alle unterhalb der Summenwerte der Normstich-
probe von Patienten mit chronischen Magen-Darmerkrankungen und unterhalb der Gesamt-
gruppe.

Fiir den weiteren Verlauf lagen weder weitere Fragebdgen, noch ein Patiententagebuch vor,
da sich die Patientin auf Grund ihres reduzierten Allgemeinzustandes nicht dazu in der Lage

sah diese zu bearbeiten.
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Abbildung 10: Verlauf der KSK= Korperlichen Summenskala und der PSK= psychischen Summenskala
des SF-12 im Vergleich zum Median der deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81, PSK=
54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen
(KSK= 42.53, PSK= 47.78) und Pat. 03 am Tag der 1. und 2. FMT

Pat.-ID 04, mannlich, 94 Jahre. Der Patient wurde aus einer umliegenden Klinik ans UKT zur
FMT tiiberwiesen. Die CDI trat ebenfalls nach der antibiotischen Therapie eines Harnwegsin-
fektes auf. Auch hier war das genaue Antibiotikum, welches zur Behandlung eingesetzt wur-
de, nicht bekannt. Der 94-Jdhrige litt an multiplen Vorerkrankungen. Zu nennen waren hier:
eine arterielle Hypertonie, eine KHK mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II, ein Vorhof-
flimmern, zudem eine Niereninsuffizienz Grad IV mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus
und renaler Anédmie. AuBlerdem litt der Patient an einer Myasthenia gravis, einer Divertikulo-
se und einer Prostatahyperplasie. In der Liste seiner Dauermedikation fands sich auch hier ein
PPIL.

Bis zum Fremdstuhltransfer erlitt der Patient innerhalb von fiinf Monaten vier Mal ein Rezi-
div. Therapiert wurde die Infektion zuerst mit Metronidazol, ab dem ersten Rezidiv mit Van-
comycin, welches ab dem dritten Riickfall mit Fidaxomicin kombiniert wurde. Die CDC wur-
de koloskopisch gesichert. Bis zur FMT hatte der Patient fiinf weiche Stuhlgédnge téglich. Die
53-jahrige Enkelin spendete nach Ausschluss aller Kontraindikationen 197 g Stuhl. Fiinfein-
halb Stunden nach der Spendenabgabe wurde die hergestellte Suspension iiber Koloskopie
verabreicht.

Die folgenden zwei Tage hatte der Patient keinen Stuhlgang. Am dritten Tag nahm er in Ei-
genmedikation zwei Bisacodyl-Dragees im Abstand von 8 Stunden ein. Ab diesem Zeitpunkt
waren Stuhlfrequenz und Konsistenz unauffillig. Er klagte in der ersten Woche nach der

Ubertragung iiber Pruritus an Armen und zeitweise am GesiB sowie iiber Flatulenzen. Die
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Symptome waren in der zweiten Woche nicht mehr vorhanden. In der dritten Woche bemerk-
te der Patient an zwei Tagen, neu aufgetreten, eine Makrohdmaturie. Ob diesbeziiglich eine
weitere Abkliarung erfolgte ist nicht bekannt. Laut eigenen Angaben empfand er im Vorfeld
der Therapie keinen Ekel. Er wiirde jedoch, sofern mdoglich, die Gabe iiber Koloskopie der
Gabe iiber Magensonde vorziehen. Auch einen Spender aus dem eigenen Umfeld wiirde er
einer ihm fremden Person bevorzugen. Im FEE erreichte er einen Wert von 2.89 und liegt
somit 1.04 {iber dem Mittelwert der ménnlichen Kontrollgruppe (sieche Tabelle 4). In der Sub-
skala ,,Korperausscheidungen® liegt der erzielte Mittelwert von 3.42 mit 1.2 Punkten eben-
falls iiber dem der geschlechtsabhéngigen Kontrollgruppe.

Nach Auswertung des Patiententagebuches wiirde der Patient die Therapie weiterempfehlen.
Gerne hitte der Patient die Therapie schon friiher erhalten. Innerhalb von acht Wochen kam
es zu keinem Rezidiv. Somit lag hier ebenfalls ein Ansprechen der Therapie vor.

Die IBDQ-Werte lagen an den einzelnen Testtagen bei 162, 182, 188, 195 und 195. Laut den
Referenzwerten von Halavaty et al. (siche Tabelle 3) kann die Steigerung als eine Remission
der CDI interpretiert werden, ein Therapieerfolg hitte sich nach diesen Werten allerdings erst
nach 42 Tagen eingestellt (Hlavaty et al., 2006). Der Patient litt jedoch unmittelbar nach der
Ubertragung nicht mehr an Diarrhoen. Der SF-12 mit Summenwerten in der KSK von 37.86,
25.19 und 42.12, sowie 46.17, 38.80 und 31.30 in der PSK entsprachen vor Therapiebeginn
etwa denen der Normstichprobe fiir Patienten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen.

An den darauf folgenden Testtagen lagen sie, bis auf die KSK am letzten Testtag, darunter.
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Abbildung 11: Verlauf der KSK= Koérperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und Pat. 04 am Tag der FMT= Tag 0,
Tag 28 und 56
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Abbildung 12: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK= 47.78) und Pat. 04 am Tag der FMT= Tag 0,
Tag 28 und 56

Pat.-ID 06, ménnlich, 61 Jahre alt. Eine vorausgegangene Antibiotika-Therapie vor CDI-
Diagnose war dem Patienten nicht erinnerlich. Vorbehandelt wurde die rezidivierende CDI
zuerst mit Metronidazol, danach mit Vancomycin im Langzeitschema. Der mikrobiologische
Nachweis einer CDI lag vor. Laut Patient waren, bis auf einen Diskusprolaps, keine weiteren
Vorerkrankungen bekannt. Auf Grund der tdglichen Einnahme von 600 mg Ibuprofen 1-0-1
fand sich in der Dauermedikation ebenfalls ein PPI. Die rezidivierenden CDI traten seit sieben
Monaten auf. Die Spende kam in diesem Fall von der 52-jdhrigen Ehefrau des Erkrankten.
Vor Ubertragung litt der Patient an bis zu vier fliissigen Durchfillen pro Tag, sowie Appetit-
losigkeit und einem anhaltenden Voéllegefiihl. Es wurden nach Protokoll 48 g Stuhl aufbereitet
und iiber Koloskopie appliziert. Zwischen Spende und Transfer lagen hier dreieinhalb Stun-
den.

Direkt nach der Ubertragung kam es zur Besserung der Symptomatik. Sowohl Stuhlfrequenz
als auch die Konsistenz normalisierten sich. Innerhalb der folgenden acht Wochen klagte der
Patient zeitweise liber ein geblihtes Abdomen. An einigen Tagen litt er, laut eigenen Angaben
unter ,,Dyspnoe*, dies erklirte er sich durch seine chronischen Riickenschmerzen, welche ihn
an einem tiefen Durchatmen hinderten. Der Patient hitte auch gegen eine anonyme Spende

keine Einwinde gehabt. Bei der Durchfiihrung hétte er, sofern er dies entscheiden diirfte, eine
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Applikation, wie bei ihm durchgefiihrt via Koloskopie, der Applikation via Magensonde vor-
gezogen.

Im FEE lag er mit einem Wert von 2.62 um 0.77 iiber dem Mittelwert der geschlechtsspezifi-
schen Kontrollgruppe. In der Subskala ,,Kdrperausscheidungen® lag der erzielte Mittelwert
von 3.14 mit 0.92 Punkten ebenfalls iiber dem der geschlechtsabhingigen Kontrollgruppe.
Somit lag bei diesem Patienten, wie bei den Patienten zuvor, nach dem FEE eine erhohte
Ekelempfindlichkeit vor.

Der IBDQ mit 100, 138 142, 149 und 129 Punkten an den jeweiligen Testtagen lag iiber die
gesamte Dauer von 56 Tagen unterhalb der von Hlavaty et al. angegebenen Grenze von 2170
Punkten bei Patienten unter Remission. Die Steigerung nach der Fremdstuhliibertragung von
mehr als 32 Punkten hingegen kann als Therapieansprechen interpretiert werden. Die KSK
des SF-12 lagen bei 18.52, 32.17 und 34.18, die PSK bei 36.30, 31.69 und 31.30. Alle erziel-
ten Summenwerte lagen unterhalb der Normstichproben. Einzig die KSK von Tag 0 auf Tag

28 zeigt eine Steigerung. Die anderen Werte waren nahezu gleichbleibend.
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Abbildung 13: Verlauf der KSK= Korperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und Pat. 06 am Tag der FMT= Tag 0,
Tag 28 und 56
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Abbildung 14: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK= 47.78) und Pat. 06 am Tag der FMT= Tag 0,
Tag 28 und 56

Pat.-ID 07, weiblich, 53 Jahre alt. Der rezidivierenden CDI vorausgegangen war eine Diverti-
kulitis mit Sigmaresektion im Verlauf. Initial wurde diese mit einer Kombination von Metro-
nidazol und Ceftriaxon therapiert. Bei ausbleibendem Therapieerfolg folgte eine Umstellung
auf Levofloxacin. Die Patientin litt unter dem vierten Rezidiv der rCDI innerhalb der vergan-
genen sieben Monate. Gegen die CDI erfolgte zundchst die Therapie mit Metronidazol. Das
erste Rezidiv wurde ebenfalls mit Metronidazol behandelt, gefolgt von Therapieversuchen mit
Vancomycin, einer Kombination von Metronidazol und Vancomycin, an welche sich eine
Behandlung mit Fidaxomicin und schlieBlich eine erneute Einnahme von Vancomycin an-
schloss.

Der CDI-Nachweis erfolgte sowohl mikrobiologisch, als auch koloskopisch. Eine Dauerme-
dikation wurde verneint. Der nebenbefundlich bekannte Diabetes mellitus Typ II war diéte-
tisch eingestellt. Nach rezidivierenden Durchfallepisoden in der Vergangenheit standen am
Tag der Ubertragung abdominelle Schmerzen ohne Diarrhoe im Vordergrund. Die Stuhlfre-
quenz war mit zwei Stuhlgdngen pro Tag nicht erhoht. Die Spenderin wurde nach oben ge-
nannten Kriterien gescreent. Nach Protokoll wurden 155 g Stuhl aufbereitet und via Kolosko-
pie appliziert. Zwischen Spende und Transfer lagen in diesem Fall dreieinhalb Stunden. Un-
mittelbar nach der Ubertragung kam es zu Besserung der Symptomatik. Im Verlauf berichtete
die Patientin iiber weiterhin bestehende abdominelle Beschwerden jedoch ohne Diarrhoen.
Ein Patiententagebuch und ein FEE lagen hier nicht vor.

Der IBDQ an allen Testtagen, sowie der SF-12 an Tag 0 konnten auf Grund von unvollstindig

ausgefiillten Fragebdgen nicht ausgewertet werden. Die KSK an Tag 28 lag bei 34.13 und am
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Tag 56 bei 41.96, die PSK bei 32.52 an Tag 28 und 31.39 an Tag 56. Alle erzielten Summen-

werte lagen unterhalb der Normstichproben. Die KSK von Tag 28 auf Tag 56 zeigte eine

Steigerung, wohingegen die PSK nahezu gleichbleibend war.

100
80
60 =&—Pat. 07 KSK
B il
40 =t =—KSK-Gesamt
‘7
KSK-CMDE
20
0 )
Tag 28 Tag 56

Abbildung 15: Verlauf der KSK= Koérperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und Pat. 07 am Tag 28 und 56
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Abbildung 16: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK= 47.78) und Pat. 06 am Tag der FMT= Tag 0,

Tag 28 und 56
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3.2 Zusammenschau der Fille

Insgesamt wurde von 2013 bis 2017 bei sieben Patienten auf Grund von rezidivierenden bzw.
therapierefraktdren CDI eine Fremdstuhliibertragung vorgenommen. Der Altersdurchschnitt
der behandelten Patienten lag bei 68 Jahren (+/- 22 Jahre/ 27 Jahre). Von den Probanden wa-
ren zwei ménnlich (29%) und fiinf weiblich (71%). Bei rekurrenter CDI handelte es sich
durchschnittlich um das fiinfte Rezidiv. Vorausgegangen war der CDI bei zwei Probanden
eine antibiotische Behandlung aufgrund eines Harnwegsinfektes. In einem Fall wurde wegen
einer zahnérztlichen Behandlung Amoxicillin verabreicht. In einem anderen Fall kam es nach
mehrfachen antibiotischen Behandlungen einer Divertikulitis mit Metronidazol in Kombinati-
on mit Ceftriaxon, gefolgt von Levofloxacin zu einer CDI. In einem weiteren Kasus kam es
nach Gabe von Piperacillin/Tazobactam im Rahmen einer postinterventionellen Pankreatitis
zu einer CDI. In zwei Féllen war keine vorausgegangene Antibiotikatherapie erinnerlich. Der
CDI-Nachweis erfolgte in allen, bis auf einen Fall bei welchem er koloskopisch erbracht wur-
de, mikrobiologisch. Vier der sieben Patienten, somit in 57% der Falle hatten einen PPI in der
Dauermedikation. Die Krankheitsdauer vor Durchfithrung eines Fremdstuhltransfers lag im
Durchschnitt bei 11 Monaten (+/- 11 Monate/ 6 Monate).

Das Durchschnittsalter der Spender lag bei 39 Jahren (+/- 18 Jahre/ 30 Jahre). Alle Spenden
stammten von weiblichen Personen. Die mittlere Dauer von Spendenabgabe bis zur Applika-
tion betrug vier Stunden (+/- 0,5 Stunden/ 1,5 Stunden) und es wurden 132 g (+/- 68 g/ 95 g)
Stuhl pro Ubertragung aufgearbeitet. In sechs Fillen erfolgte die Applikation via Koloskopie
in einem Fall via PEJ.

Bei fiinf der Patienten kam es zu keinerlei unerwiinschten Nebenwirkungen nach der Ubertra-
gung. In einem der Félle trat, iiber einen Zeitraum von einer Woche nach FMT, Juckreiz an
den Armen sowie am Gesill auf, zudem litt der Patient an Flatulenzen. Des Weiteren bemerk-
te der Patient drei Wochen spéter an zwei aufeinanderfolgenden Tagen eine Markohdmaturie.

Ein anderer Proband berichtete {iber ein zeitweise geblihtes Abdomen, sowie Dyspnoe.
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Pat. 00 Pat 01 Pat 02 Pat03 Pat04 Pat06 Pat07

Geschlecht des Patienten w w w w m m w
Alter des Patienten 61 45 80 80 94 61 53
Antibiose vor CDI Ampicillin =~ n. a. Pip./Taz  HWI HWI n. a. M/C/L
Antibiotische Vorbehandlung M/V/F F M/V/R M/V M/V/F ~ M/V M/V/F
Nachweis der CDI mibi mibi mibi mibi kolo mibi mibi/
kolo
Anzahl Rezidiv 5 n. a. 7 5 3 n. a. 4
Dauer der CDI in Monaten 5 n. a. 18 22 5 7 7
Stuhlfrequenz vor FMT n. a. 10 5 5 5 4 2
Alter des Spenders n. a. 9 25 57 53 52 n.a.
Geschlecht des Spenders W w W W W W W
Stuhlspende in g n. a. 100 200 37/90 197 148 155
Zeit von Spende bis Ubertra- n. a. n. a. 5 1,555 5,5 3,5 2,5
gunginh
Applikationsart kolo jejunal kolo kolo kolo kolo kolo
Nach 1. FMT beschwerdefrei ja nein ja nein ja ja ja
Anzahl aller Ubertragungen 1 1 (indomo) 1 2 1 1 1
1 (extern)
Therapieerfolg gesamt positiv positiv positiv positiv  positiv  positiv  positiv
PPI in der Dauermedikation nein n. a. ja ja ja ja nein
Maligne Komorbidititen B-Non- Astrozy-

Hodgkin in  tom Grad
Remission  III

Herz- VHF KHK KHK/
/Kreislauferkrankungen VHF
Niereninssuffizienz St. 1T St. 11 St. IV
Stoffwechselerkrankungen DM DM

Tabelle 5: Ubersicht der Patientenfille, welche im Zeitraum von 2013-2017 am UKT mit einer FMT be-
handelt wurden. w= weiblich, m= ménnlich, M= Metronidazol, V= Vancomycin, R= Rifampicin,
F=Fidaxomicin, C=Ceftriaxon, n.a. = nicht angegeben, Pip./Taz. = Piperacillin/Tazobactam, HWI=
Harnwegsinfekt ( genaue Antibiose nicht bekannt), mibi = mikrobiologisch, kolo = koloskopisch

Die Ekelempfindlichkeit liegt bei 2.84 (+/- 0.34/ 0.23) den gesamten Fragebogen miteinbezo-
gen. In der Untergruppe der Korperausscheidung ergibt sich ein Wert von 3.31 (+/- 0.11/
0.17). Damit liegen die Werte sowohl im Gesamtscore, wie in der Untergruppe iiber den Ver-
gleichswerten, somit kann dies nach Schienle et. al als erh6hte Ekelempfindlichkeit interpre-

tiert werden.
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Patienten-ID | Geschlecht | FEE-Mittelwert Abweichung des FEE-Mittelwertes
von der Kontrollgruppe

00 w n. a. n. a.

01 W 2.81 + .53

02 w 2.72 + .44

03 w 3.18 + .90

04 m 2.89 +1.04

06 m 2.62 + .77

07 w n. a. n. a.

Tabelle 6: FEE-Mittelwert der Patienten im Vergleich zum geschlechtsabhiingigen Mittelwert der Kon-
trollgruppe, hier gilt: w=weiblich mit Mittelwert der Kontrollgruppe von 2.28 und m=ménnlich mit Mit-
telwert der Kontrollgruppe von 1.85 (Schienle et al., 2002)

Patienten-ID | Geschlecht | FEE-Mittelwert in Sub- | Abweichung des FEE-Mittelwertes
skala Korperausschei- = von der Kontrollgruppe in Subska-

dungen la Korperausscheidungen

00 w n. a. n. a.

01 w 3.28 + .77
02 w 3.28 + .77
03 w 3.42 + 91
04 m 3.42 +1.20
06 m 3.14 + .92
07 w n. a. n. a.

Tabelle 7: FEE-Mittelwert der Patienten in Subskala Koérperausscheidungen im Vergleich zum ge-
schlechtsabhingigen Mittelwert der Kontrollgruppe in der Subskala Kérperausscheidungen, hier gilt:
w=weiblich mit Mittelwert der Kontrollgruppe von 2.51 und m=ménnlich mit Mittelwert der Kontroll-
gruppe von 2.22 (Schienle et al., 2002)

Fiir den IBDQ ergibt sich in der Zusammenschau vor Therapiebeginn ein Median 115 Punk-
ten, an Tag 14 eine Steigerung auf 177 Punkte, an Tag 28 ein weiterer Anstieg auf 183 Punk-
te und an Tag 42, sowie 56 werden 195 Punkte erreicht. Zwischen Tag 0 und Tag 14 liegt
somit eine Steigerung um > 32 Punkte vor, was nach Hlavaty et al. als ein Therapieanspre-
chen zu werten wire. Da > 170 Punkte erreicht werden wiirde dies einer Remission gleich-
kommen. Passend zum Therapiererfolg bei den Patienten steigern sich die Punktzahlen an den
folgenden Testtagen erneut und sind zwischen Tag 42 und 56 auf gleichem Niveau. Die von
Irvine et al. beschriebenen 211 Punkte fiir die gesunde Kontrollgruppe werden jedoch nicht

erreicht.
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Patienten- | IBDQ IBDQ IBDQ IBDQ IBDQ

ID Tag 0 Tag 14 Tag 28 Tag 42 Tag 56

00 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.

01 115 n. a. n. a. n. a. n. a.

02 101 177 183 198 195

03 149 n. a. n. a. n. a. n. a. 161 Tag 0

2. FMT

04 162 182 188 195 195

06 100 138 142 149 129

07 n. a. n. a. n. a. n. a. n. a.

Tabelle 8: Vergleich IBDQ-Werte im Verlauf Tag 0= Tag des FMT, dann 14-tiigig bis Tag 56. Werte unter
Remission bei M. Crohn 2170, bei Therapieansprechen Steigerung um 232 Punkte, Wert bei gesunder
Kontrollgruppe 211 Punkte (Hlavaty et al., 2006; Irvine et al., 1994)

Im Fragebogen des SF-12 wird vor der Therapie ein Median von 27.32 in der KSK und 46.17
in der PSK erzielt. 28 Tage nach der Ubertragung ergibt sich fiir die KSK ein Wert von 32.17
und fiir die PSK 38.8. Nach 56 Tagen wird in der KSK ein Wert von 34.18 und in der PSK

einer von 56.25 erreicht.

Patienten-1D SF-12 Tag 0 SF-12 Tag 28 | SF-12 Tag56 | SF-12 Tag 0 2.
KSK/PSK KSK/PSK KSK/PSK FMT KSK/PSK

00 n. a. n. a. n. a.

01 17.45/50.83 n. a. n. a.

02 35.94/30.99 37.45/40.65 29.60 / 62.62

03 27.32/58.88 n. a. n. a. 34.69/31.05

04 37.86/46.17 25.19/38.80 | 42.12/56.25

06 18.52/36.30 32.17/31.69 34.18 /31.30

07 n. a. 34.13/32.52 1 41.91/31.39

Tabelle 9: Ubersicht der KSK= Kérperlichen Summenskala und der PSK= psychischen Summenskala des
SF-12 aller Probanden am Tag der FMT= Tag 0, Tag 28 und 56 nach Therapie, sowie bei Pat. 03 am Tag
der 2. FMT

Somit ergibt sich im Verlauf eine Steigerung von 27.32 in der KSK auf 34.18. Damit liegt
der Median 56 Tage nach erfolgreicher Therapie unterhalb der Gesamtnormstichprobe von
1994 mit 52.81, sowie unterhalb der Normstichprobe fiir Patienten mit chronischen Magen-
Darm-Erkrankungen mit 42.53. In der PSK kommt es zuerst zu einem Abfall auf 38.8 und
danach zu einem Anstieg, iiber den initialen Wert, auf 56.25. Damit liegt der erreichte PSK
iiber dem Median der Gesamtnormstichprobe mit 54.22 und iiber der Normstichprobe fiir Pa-

tienten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen mit 47.78.
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Abbildung 17: Verlauf der KSK= Koérperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und der Patienten
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Abbildung 18: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK= 47.78) und der Patienten

Nach einer ersten Ubertragung waren fiinf der sieben Patienten beschwerdefrei und blieben
dies im Beobachtungszeitraum bis > 56 Tage nach der Therapie. Ein Therapieabbruch nach
dem ersten Versuch Seitens eines Probanden wurde verzeichnet. Wobei zu vermerken ist,
dass bei dieser Probandin ein weiterer Therapieversuch in einem umliegenden Krankenhaus
mittels FMT erfolgreich war. Bei einem weiteren Patienten trat nach der ersten Ubertragung
keine Besserung ein, sodass eine erneute FMT durchgefiihrt wurde. Nach der zweiten Uber-

tragung wurde in diesem Fall bis > 56 Tage nach der Ubertragung ebenfalls ein klinischer
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Erfolg der Therapie erzielt. Somit ergibt sich eine Gesamtansprechrate von 71,4 % nach dem
ersten Transfer und eine 85,7 % -ige Ansprechrate nach zwei Ubertragungen bzw. eine 100
%-ige Effektivitat, sofern der Therapieerfolg unabhingig vom Standort des UKT betrachtet
wird und die erfolgreich durchgefiihrte FMT in einem externen Krankenhaus als positiv ge-
wertet wird (siehe Abbildung 19).

Insgesamt war die Therapieakzeptanz grofl. Zwei der behandelten Patienten beantworten die
Frage im Feedbackbogen des Patiententagebuchs, ob sie die Therapie weiterempfehlen wiir-
den mit ja. Die anderen Probanden beantworteten diese Frage nicht. Von den Befragten wiir-
den drei die Applikation via Koloskopie der Gabe iiber den oberen Gastrointestinaltrakt be-
vorzugen, die anderen drei hatten den Bogen diesbeziiglich nicht ausgefiillt. Den drei vorhan-
denen Patiententagebiichern zu entnehmen bevorzugen 2 Patienten die Spende aus dem néhe-

ren Umfeld. Fiir einen der Patienten wire ein fremder Spender dquivalent.

1 Patient (14,3%)

Patienten

1 Patienten (85,7%

Abbildung 19: Ubersicht des Therapieerfolges der FMT am UKT im Zeitraum von 2013 — 2017
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2. FMT extern
mit
Therapieerfolg

Abbildung 20: Ubersicht des Therapieerfolges der FMT im Zeitraum von 2013 — 2017, FMT in externem
Krankenhaus eingeschlossen

3.3 Sonderfall Pouchitis

Anfang Juni 2015 erfolgte notfallmaBig die stationdre Aufnahme eines 54-jéhrigen, kaukasi-
schen Patienten mit Subileussymptomatik bei bekannter chronisch ulzerativer Pouchitis. Im
Rahmen einer therapierefraktdren Colitis ulcerosa wurde vor 17 Jahren eine Proktokolektomie
mit ileoanaler Pouchanlage (IAPP) durchgefiihrt.

Erstmals diagnostiziert wurde die Pouchitis im Mérz 2014. In mehrfach durchgefiihrten Pou-
choskopien zeigten sich miBig floride ulzerative Verdnderungen bis hin zu ausgedehnten ul-
zerativen Entziindungen mit entzilindlich stenosierendem Prozess am Abgang des zufiithrenden
Schenkels. Die Stenose wurde wihrend des Krankheitsverlaufs mehrfach dilatiert. In der ak-
tuellen Pouchoskopie zeigte sich erneut eine Stenose, welche auf 15 mm dilatiert wurde. Hi-
stologisch wurde eine akute granulomatdse, ulzerierende Entziindung nachgewiesen.

Die Stuhlfrequenz betrug bis zu 20 fliissige Defédkationen téglich, begleitet von diffusen ab-
dominellen Schmerzen und Bldhungen. Die Stuhlproben waren C.diff negativ getestet.
Aufgrund der unzureichenden Entziindungsregession unter Metronidazol, VSL #3, Budeso-
nid, Mesalazin- und Hydrocortison-Rektalschaum, sowie der weiterhin bestehenden klini-

schen Beschwerden des Patienten erfolgte Ende Juni 2015 die erste FMT im Rahmen eines
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individuellen Heilversuchs. Der Spenderstuhl stammte vom 25-jdhrigen Sohn des Patienten.
Auch hier wurden vor Ubertragung die Stuhlproben des Spenders negativ auf Hep. A/B/C/E,
HIV, Syphilis, pathogene Keime, Wurmeier, Parasiten, Viren (Noro, Rota, Adeno), C. diff,
sowie Multiresistente Erreger getestet. Weitere Ausschlusskriterien wiren eine Antibioti-
katherapie in den letzten drei Monaten, eine Koloskopie im letzten Monat, eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung, ein Reizdarmsyndrom, ein Sjogren-Syndrom, eine idio-
pathisch thrombozytopenische Purpura oder eine Autoimmunerkrankung, wie zum Beispiel
Multiple Sklerose oder Rheumatoide Arthritis gewesen.

Die Aufbereitung des Spenderstuhls erfolgte mittels 500 ml 0,9% NaCl-Losung, Filterung
iiber Gaze, sowie Lagerung der Suspension bei Raumtemperatur. Die Ubertragung von 250ml
der Suspension erfolgte innerhalb 6 Stunden nach Probenabgabe iliber Pouchoskopie.

Laut Angaben des Patienten kam es nach der Ubertragung kurzzeitig zu einer deutlichen Bes-
serung der Beschwerden. Er fiihlte sich weniger gebldht und die Schmerzsymptomatik war
rickldufig, wenngleich die Stuhlfrequenz mit ca. 12/d weiterhin erhoht blieb. Die Regredienz
der Symptomatik hielt 5 Tage an, daher erfolgte Anfang September 2015 eine erneute Uber-
tragung. Subjektiv hielt die Verbesserung der Symptomatik hier ca. 10 Tage an, sodass 4 Wo-
chen spéter eine dritte FMT durchgefiihrt wurde (Schmid, Frick, Malek, & Goetz, 2017).

Die jeweils kurzzeitige Symptomregredienz lie8 sich durch eine Pouchoskopie nicht objekti-
vieren, sodass keine weitere Ubertragung durchgefiihrt wurde. Mittels der durch den SF-12
und den IBDQ-Fragebogen erhobenen Daten kann ebenfalls keine dauerhafte Verbesserung

der Symptomatik aufgezeigt werden (siche Abbildung 21 und Abbildung 22)
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Abbildung 21: Verlauf der PSK= psychischen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (PSK= 54.22), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (PSK= 47.78) und Pat. 05 am Tag der 1. FMT, Tag 28
und am Tag der 2. FMT
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Abbildung 22: Verlauf der KSK= Koérperlichen Summenskala des SF-12 im Vergleich zum Median der
deutschen Gesamtnormstichprobe von 1994 (KSK= 52.81), der deutschen Normstichprobe 1994 bei
CMDE-= chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (KSK= 42.53) und Pat. 05 am Tag der 1. FMT, Tag 28
und am Tag der 2. FMT

Im IBDQ kam es initial innerhalb der ersten 14 Tage nach Therapiebeginn mit FMT zur Ver-
besserung des Punktewertes von 148 auf 163 Punkte. Im Verlauf folgte, analog zum Be-
schwerdebild des Patienten, eine Verschlechterung auf 143. Der erzielte Punktewert von 173
am Tag der zweiten FMT sowie die 163 Punkte 14 Tage danach sind nicht vereinbar mit der
subjektiv zunehmenden Symptomverschlechterung. Der IBDQ-Wert am Tag der dritten FMT
mit 149 Punkten ist vergleichbar mit dem Ausgangswert.

Im FEE liegt der Proband mit einem Wert von 2.62 mit .77 {iber dem Mittelwert der ge-
schlechtsspezifischen Kontrollgruppe. Genauso verhilt es sich in der Subskala ,,Korperaus-
scheidungen®. Hier liegt der erzielte Mittelwert von 3.14 mit .92 Punkten iiber dem der ge-
schlechtsabhingigen Kontrollgruppe.

Mit der Zulassung von Vedolizumab ( Entyvio” ) im Mai 2014 fiir die Behandlung einer mit-
telschweren bis schweren floridenen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn, sofern diese refrak-
tar auf Glucocorticoide, Immunsupressiva oder Anti-TNF-a-Therapie sind, eroffnete sich eine
neue Therapiemdglichkeit. Vedolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper und
blockiert vorwiegend darmspezifisch Integrin a4f7, ein zellulire Adhdsionsmolekiil, welches
hauptsédchlich auf der Oberflache von T-Helferzellen exprimiert wird. Diese Blockade verhin-
dert die Bindung der T-Zellen an das mukosale Adressin-Zelladhdsionsmolekiil-1 (MAd-
CAM-1) und somit die Inflammation durch Migration der Lymphozyten in die Darmwand.
Bisher beschriebene Nebenwirkungen sind Arthralgien, Fieber, Husten, Infektionen der obe-

ren Atemwege, Kopfschmerz, Miidigkeit und Ubelkeit (Schwabe & Pfaffrath, 2015;
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www.pharmazeutische-zeitung.de, 2014). Zwar ist die Wirkung des Integrin-a4f7-Blockers
iiberwiegend darmspezifisch, dennoch sind MAd-CAM nicht nur in der Lamina propria des
Darms zu finden sondern ebenso auf den hochendothelialen Venolen (HEV) des lymphati-
schen Gewebes, was dort wiederum Nebenwirkungen wahrscheinlicher macht (Rink, Kruse,
& Haase, 2015). Insgesamt kann das Risiko fiir opportunistische Infektionen erhoht sein
(www.pharmazeutische-zeitung.de, 2014).

Es wurden in den Wochen 0, 2, 6 und danach folgend alle 8 Wochen 300 mg Vedolizumab
i.v. verabreicht. Nach 5 Dosen zeigte sich endoskopisch, abgesehen von einem Viertel am
Umfang des afferenten Arms, eine reizfreie Mukosa. Die Stenose war leicht passierbar. Kli-
nisch zeigte sich der Patient in sehr gutem Zustand. Er berichtete iiber etwa 10 Defdkationen
taglich ohne abdominelle Beschwerden.

(Schmid et al., 2017)
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4 Ergebnisdiskussion

Mit einer Erfolgsrate von 71,4 % nach der ersten, sowie 85,7 % respektive 100 % nach der
zweiten Ubertragung konnten in dieser kleinen Fallserie am UKT die bisher verdffentlichten
vielversprechenden Ergebnisse reproduziert werden (siehe Tabelle 2).

Ein Nichtansprechen bei Pat.-ID 01 ist am ehesten auf die generell niedrigere Erfolgsrate bei
Applikation tiber den OGI-Trakt im Vergleich zu Gabe iiber den UGI-Trakt zuriickzufiihren,
da sich in mehreren Studien ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Applikations-
wegen zeigte. So fiihrte der Transfer iber den OGI-Trakt bei 80,6% zum Therapieerfolg, die
Ubertragung via UGI-Trakt war zu 91,2% erfolgreich (Kassam, Lee, Yuan, & Hunt, 2013).
Diese Ergebnisse unterstreicht Hagel et al. mit einer multizentrischen, retrospektiven Lang-
zeitbeobachtungsstudie. In dieser liegt die Ansprechrate der FMT bei Applikation iiber den
UGI-Trakt bei 83,3 %, dem gegeniiber steht der duodenale bzw. jejunale Applikationsweg mit
einer 74%-igen Erfolgsrate (Hagel et al., 2016).

Bisher ist der genaue Wirkmechanismus des FMT bei CDI nicht entschliisselt. Eine Erkldrung
ist, dass die Gabe von funktionell intaktem Mikrobiom die Wirkung des Pathogens suppri-
miert, der weiteren Ausbreitung des C. diff. sowie seiner Sporulation entgegenwirkt und da-
durch die Besiedelungsresistenz wieder herstellt (Lawley & Walker, 2013).

Eine wichtige Rolle scheinen dabei sekunddre Gallensduren zu spielen, welche das Wachstum
von C. diff. hemmen (Buffie et al., 2015). Wahrend bei einer intakten Darmflora Bakterien im
Kolon in der Lage sind primére zu sekundéiren Gallensduren zu dehydroxylieren, sind die se-
kundéren Gallensduren bei CDI nachweislich reduziert (Weingarden et al., 2014). Ein Weg
das Verhéltnis von priméren und sekundiren Gallensduren wieder ins Gleichgewicht zu brin-
gen ist der FMT. Dies konnte die Gruppe um Weingarden et al. nachweisen. So enthielten die
Stuhlproben nach FMT iiberwiegend sekunddre Gallensduren, entsprechend denen der Do-
norproben, wobei diese zuvor stark reduziert oder nicht mehr nachzuweisen waren
(Weingarden et al., 2014). Eine Erkldrung der besseren Ansprechrate iiber den UGI ist, dass
die funktionell intakte Mikrobiota direkt an der Lokalisation der Erkrankung ausgebracht
wird, ohne zuvor einem anderen Milieu ausgesetzt zu sein, welches die Wirksamkeit negativ
beeinflussen kdnnte (Cohen et al., 2016). Eine Verdanderung der Mikrobiota bei nasogastraler
Applikation allein aufgrund des dort vorherrschenden niedrigen pH-Wertes ist denkbar. Co-

hen et al. merkte zudem in seiner Studie an, dass die Patienten, die eine FMT iiber den OGI-
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Trakt erhielten, krinker waren als diejenigen, die tiber den UGI-Trakt behandelt wurden, was
ebenfalls die Erfolgsrate mindern kann (Cohen et al., 2016).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Misserfolg der ersten Ubertragung bei Pat.-ID 03
und der geringeren Spendenmenge gegeniiber dem zweiten Therapieversuch ist moglich. Iani-
ro et al. zeigte in seiner Metaanalyse, dass eine Ubertragungsmenge von weniger als 50 g, wie
sie bei Pat.-ID 03 vorliegt, zu einer geringeren Erfolgsrate fiihrt. Wird der Transfer jedoch
wiederholt, so findet sich beziiglich er Ansprechrate kein signifikanter Unterschied mehr,
sodass davon auszugehen ist, dass entweder in einer ersten Applikation eine ausreichende
Spendenmenge tibertragen werden muss, oder aber die Gabe von kleineren Mengen zu wie-
derholen ist (Ianiro et al., 2018).

Das Nebenwirkungsprofil spiegelt die bereits bekannten Symptomen aus anderen Publikatio-
nen wieder. So wurden bei den am UKT durchgefiihrten Transfers das Auftreten eines gebléh-
ten Abdomens, Flatulenz sowie Pruritus an Armen und dem Gesal3 beobachtet.

Bisher bekannte unerwiinschte Nebenwirkungen sind wie bereits beschrieben unter anderem
Bauchschmerzen in 27 % der Félle und Fatigue bei 4% (Brandt et al.), bei van Nood et al.
litten 31% der Patienten nach der Ubertragung an Bauchkrimpfe, 6% an Ubelkeit und 19%
klagten iiber AufstoBen (siehe Uberblick zum Fremdstuhltransfer). Bisher nicht beschrieben ist die
in einem Kasus aufgetretene Makrohdmaturie. Diese ldsst aufgrund des fortgeschrittenen Al-
ters des Patienten, sowie der bereits bekannten Prostatahyperplasie eher an eine maligne Ge-
nese denken. Ein Zusammenhang mit der FMT kann, wenn auch unwahrscheinlich, letztlich
nicht sicher ausgeschlossen werden.

Ob die zeitweise auftretende Dyspnoe des Pat.-ID 06 schon vor der Ubertragung bestand ist
unklar. Seine chronisch progredienten Riickenschmerzen, sowie die im Patiententagebuch
festgehaltene Aussage, dass ihn dies am Durchatmen hindere schlieen in der Zusammen-
schau die FMT als Ursache eher aus. Die bei Pat.-ID 07 anhaltenden abdominellen Be-
schwerden bei fehlendem C.- diff.-Nachweis lassen sich differentialdiagnostisch am ehesten
mit einem postinfektiosen Reizdarmsyndrom vereinbaren. Neuaufgetretene schwerwiegende
unerwiinschte Nebenwirkungen sind nicht zu verzeichnen.

Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse des IBDQ im Vergleich zu Hlavaty et al. spiegeln
das Therapieansprechen der Patienten wieder. Ob dies einem Zufall unterliegt oder sich der
IBDQ fiir CDI validieren ldsst bleibt offen. Hierzu sind groBBere Fallzahlen notwendig.

Die steigende Tendenz des Median im SF-12 von Tag 0 zu Tag 56 sowohl in der KSK wie in
der PSK ist nicht ausreichend um die eingangs aufgestellte Hypothese einer steigenden Le-

bensqualitdt nach erfolgreicher FMT zu belegen. Die kleine Fallzahl geht mit einem grofen
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Konfidenzintervall einher, wodurch die Reliabilitdt der Messung sinkt. Daher ist der SF-12

laut Gandek et al. sogar erst ab einer Stichprobengréfle von N >500 sinnvoll (Gandek et al.,

1998).

4.1 Diskussion der Methodik

4.1.1 Problem der Fragebogen

Der SF-12, der FEE, sowie der IBDQ sind auf Basis einer Likert-Skala konzipiert. Sie sind
somit formal ordinal skaliert und liefern daher keine quantitativen, sondern qualitative Merk-
male. Es handelt sich dabei um Wertungen, welche subjektiven Einfliissen unterliegen. Ob
eine Likert-Skala als intervallskaliert angesehen werden kann, ist umstritten. Nur unter der
Voraussetzung einer symmetrischen Anlage der Antworten, beispielsweise durch Nummerie-
rung, wiirde dies einer Aquidistanz zweier Antwortmdglichkeiten niher kommen und eine
Betrachtung als Intervallskala wére denkbar (WeiB, 2016).

Neben den formalen Antworttendenzen wie Aquieszenz, Tendenz zur Mitte und den inhaltli-
chen, wie soziale Erwiinschtheit, Retrospektioseffekt u. a., birgt die Befragung von Probanden
mittels Fragebogen weitere Herausforderungen (Moosbrugger, 2012). So unterscheiden sich
die kognitiven Fihigkeiten der einzelnen Probanden, zudem kdnnen vorhandene Sprachbar-
rieren das Erfassen des Frageninhalts erschweren und zu falschen Antworten fiihren.

Um eine Einflussnahme durch den Fragesteller zu minimieren wurde darauf geachtet, dass die
Probanden die Fragebogen allein und ohne Zeitdruck bearbeiten konnten, ihnen jedoch bei
Riickfragen ein Ansprechpartner zur Verfligung stand. Ob Riickfragen gestellt werden ist
unter anderem abhédngig von der Testmotivation und dem Selbstbild des Patienten
(Mummendey & Grau, 2014). Mochte er aus zeitlichen Griinden keine Riickfragen stellen,
um schneller fertig zu werden? Oder hat er Angst davor sich mit seiner Frage zu blamieren?
Fiihlt sich der Proband dazu verpflichtet die Fragen zu beantworten? Oder bearbeitet er den
Fragebogen um sich aktiv an einer wissenschaftlichen Arbeit zu beteiligen und diese damit zu
unterstiitzen?

Bereits die Vorstellung, welchen Eindruck seine Antwort beim Interviewer hinterlassen kénn-
te beeinflusst den Befragten (Mummendey & Grau, 2014). Vor allem bei schambehafteten
Fragen, wie denen zur Sexualitit im IBDQ, ist aus diesem Grund eine wahrheitsgetreue Be-
antwortung nicht zwangsldufig gegeben. Um Fehlerquellen und Verzerrungseffekte der be-
schriebenen Art zu minimieren, wird eine ausreichende Stichprobenanzahl benétigt, welche in

dieser Fallserie nicht gegeben ist.
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Der Vorteil des SF-12 ist seine kurze Bearbeitungsdauer von rund zwei Minuten. Allein durch
den geringen Zeitaufwand fiir die Bearbeitung ist mit einer hoheren Patientencompliance,
dadurch mit mehr vollstindig ausgefiillten Fragebdgen und weniger Studienabbriichen zu
rechnen (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Der SF-12 soll eine komplexe Eigenschaft wie die Lebensqualitit messbar machen. Wie die
hier erzielten Ergebnisse zeigen geht eine objektiv klinische Verbesserung nicht immer mit
einer verbesserten Lebensqualitét einhergeht, da diese nicht allein von der Persistenz oder der
Genesung einer einzelnen Erkrankung abhéngt, sondern auch Verdnderungen im privaten und
beruflichen Umfeld, sowie Begleiterkrankungen gleichermallen Einfluss auf die aktuelle Le-
bensqualitit nehmen (Mummendey & Grau, 2014). Die Hypothese eine effektive Therapie
mittels FMT steigere die Lebensqualitét ist allein durch die kleine Fallzahl, wie bereits erldu-
tert, nicht zu halten. Die Lebensqualitdt ist multifaktoriell beeinflussbar. So erklirt sich die
ausbleibende Steigerung der Lebensqualitéit des Pat.-ID 06, welcher unter chronischen Riic-
kenschmerzen litt und sich im Verlauf der Studiendauer auf Grund progredienter Symptoma-
tik einer Bandscheibenoperation unterzog. Dies zeigt, dass die gesamten Lebensumsténde und
Begleiterkrankungen das Ergebnis des Tests beeinflussen und nicht der Therapieerfolg der
FMT allein, da die Konzeption des Tests nicht darauf ausgelegt ist einzelne Faktoren zu erfas-
sen.

Der IBDQ wurde nicht fiir eine CDI sondern nur fiir CED und IPAA validiert. Da es derzeit
keinen Test zu Verlaufserfassung der CDI gibt und sich die Erkrankungen beziiglich ihrer
Symptomatik und der Krankheitsdauer dhneln wurde auf den IBDQ zuriickgegriffen. Aller-
dings werden dabei wichtige Aspekte wie eine eventuell lange klinische Isolation im Einzel-
zimmer und ein héheres Durchschnittsalter der CDI-Patienten im Vergleich zu Patienten mit
CED nicht erfasst. So liegt das Durchschnittsalter bei CDI nach Hagel et. al bei 75 Jahren
(Hagel et al., 2016). Die Erstmanifestation fiir Colitis ulcerosa tritt haufig um das 25.-30. Le-
bensjahr auf, wobei ein zweiter Héaufigkeitsgipfel zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr be-
schrieben wird. Bei Morbus Crohn ist ein Krankheitsbeginn zwischen dem 15. und 35. Le-
bensjahr typisch. Lediglich 10% der Félle manifestieren sich erst um das 60. Lebensjahr
(Herold, 2017). Im Vergleich zu einem Patienten mit CED stellt sich einem durch CDI isolier-
ten Patienten nicht die Frage, ob er beim Verlassen des Hauses in Sorge ist eine Toilette zu
finden. Genauso stellt es hochbetagte, alleinlebende Probanden/-innen vor Probleme die Fra-
gen nach Verdnderungen in ihrer Sexualitét zu beantworten. Um eine eventuelle Validitét des

Tests fiir CDI zu belegen muss eine weitaus groflere Fallzahl vorliegen. Allein um die Validi-
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tat der deutschen Version des IBDQ zu verifizieren wurden 61 Probanden getestet (Hauser et
al., 2004).

Beziiglich des FEE stellt sich die Frage weshalb bei allen befragten Patienten eine erhdhte
Ekelempfindlichkeit verglichen mit der Referenzgruppe von Schienle et al. (siche Tabelle 4)
vorliegt. Schiele et al. unterscheiden den nahrungs- vom hygienebezogenen Ekel. So fungiert
der nahrungsbezogene Ekel als priventive Komponente beziiglich potenziell gefahrlicher
Kost. Gesundheitsschiddliche Nahrung wird durch ihn instinktiv vermieden. Der hygienebezo-
gene Ekel hingegen animiert dazu seine Umwelt reinlich zu halten, dadurch pathogene Keime
zu minimieren und Infektionen vorzubeugen (Schienle et al., 2002).

Eine wahrscheinliche Erkldrung der erhohten Ekelempfindlichkeit der Befragten konnte die
Annahme sein, dass der Ekel bei Patienten mit rCDI stdrker ausgeprégt ist um, sei es unter-
bewusst oder bewusst, durch intensivere Hygienemaflnahmen eine Keimreduktion zu erzielen
und dadurch einer erneuten Infektion vorzubeugen, eine schnellere Heilung zu erreichen oder
thre Umgebung vor einer Ansteckung zu schiitzen. SchlieBlich wurde den Betroffenen iiber
Monate hinweg eingeschérft wie infektios ihre Ausscheidungen sind und welche Relevanz die

Einhaltung der HygienemafBnahmen hat.

4.1.2  Problem der Art des Transfers

Durch den Einsatz individueller Spender kommt es zu einem nicht unerheblichen personellen,
zeitlichen und logistischen Mehraufwand, sowie zu hoheren Kosten durch ein Vielfaches an
Screening-Untersuchungen. Hinzu kommt die zeitliche Verzogerung im Akutfall. Zudem war
die Behandlung im Rahmen des Therapieregimes am UKT mit einem stationdren Aufenthalt
verbunden. Des Weiteren stellt sich fiir die Krankenkasse des Spenders die Frage, weshalb sie
die entstehenden Kosten eines Screenings tragen sollte, da ihr Versicherter unverkennbar ge-
sund ist. Im Gegensatz dazu ist die Krankenkasse des Empfangers ebenfalls nicht dazu ver-
pflichtet fiir die Kosten der notwendigen Untersuchungen des Spenders aufzukommen, da
dieser nicht bei ihnen versichert ist. Die Kosteniibernahme des Spenderscreenings bleibt somit
unklar.

Dadurch stellen sich folgende Fragen: Fiihren anonyme Spender zu einem vergleichbaren
Therapieerfolg? Mindert die Verwendung von gefrorenem Donor-Stuhl die Ansprechrate der
FMT bei CDI? Wie kann das bisherige Therapieregime optimiert werden? Bisher konnte kein
Unterschied zwischen Verwandten oder nahestehenden Spendern zu einem fremden Donor
gezeigt werden. Im Review von Kassam et al., 2013 zeigte sich ein nicht signifikanter Unter-
schied von 89,2% bei von Patienten ausgesuchten Spender zu 89,9% bei anonymem Donor

(Kassam et al., 2013).
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Des Weiteren konnte bei der FMT keine Differenz in der Heilungsrate zwischen frisch ver-
wendetem und zuvor gefrorenem Stuhl ausgemacht werden (Ianiro et al., 2018; Khan,
Dirweesh, Khurshid, & Siddiqui, 2018; Lee et al., 2016). Somit ist die Verwendung von an-
onymem Spender-Stuhl, welcher gefroren gelagert wurde, eine denkbar giinstige Alternative
zur frisch hergestellten Suspension. Vereinfacht werden konnte die Therapie daher mittels
sogenannter ,,Stuhlbanken®, welche kryokonservierte Spenden bevorraten. Dies erscheint zeit-
lich besser planbar, schneller verfiigbar und unter mehrmaligem Einsatz desselben Donors fiir
mehrere Patienten durch die entfallenden Screening-Untersuchungen 6konomischer.

Da es sich vor allem bei der Applikation via Koloskopie um eine invasive Maflnahme handelt,
nicht zuletzt die Spiegelung des entziindeten Darms ohnehin ein erhohtes Risiko an Kompli-
kationen, wie etwa einer Darmperforation, birgt, als die Verabreichung der Suspension iiber
den OGI-Trakt, bleibt abzuwigen ob eine orale Gabe das bessere Risiko/Kosten/Nutzen-
Verhiltnis aufweist. Zumal alternative Ansétze, wie die orale Gabe {liber Kapseln, aktuell er-

probt werden (siehe Kapitel 4.4.1).

4.1.3 Problem der geringen Fallzahl

Zu beriicksichtigen ist, dass bei einer sehr kleinen Fallzahl, wie sie hier vorliegt, ein einzelner
Fall bereits deutlich ins Gewicht fallt, der Abbruch eines einzigen Probanden flieit mit 14,3%
in die Ergebnisse ein.

Es kann eine deskriptive Statistik angewandt werden, der Schritt hin zu einer induktiven Stati-
stik ist aufgrund der kleinen Fallzahl nicht moglich. Es konnen somit keine Verteilungen ge-

priift oder gar Aussagen auf die Grundgesamtheit abstrahiert werden (Weil3, 2016).

4.2 Sonderfall Pouchitis in der Diskussion

Eine Pouchitis tritt bei 23-46% aller Patienten nach einer ileoanalen Anastomose (IAPP) auf
(Annese et al., 2013) und spricht in der akuten Form in der Regel effektiv auf eine Therapie
an. Die chronische Pouchitis hingegen ist hiufig therapierefraktar.

Die Pathogenese der Pouchitis ist bis zum heutigen Zeitpunkt nicht vollstindig geklért. Ver-
schiedene Erklarungsansitze legen jedoch eine multifaktorielle Genese nahe. So spielen ver-
mutlich zum einen immunologische Fehlregulationen genauso wie mukosale Verdnderung im
Pouch hin zu einer ,,kolon-dhnlichen* Schleimhaut mit der Mdglichkeit eines Wiederauftre-
tens einer Colitis ulcerosa eine Rolle. Zudem findet sich eine verdanderte Mikrobiomdiversitét.
Diese konnte genau wie die Abnahme der short chain fatty acids (SCFA) zu einer ineffektive-
ren Epithelbarriere fiihren. Das reduzierte Vorkommen von SCFA konnte sowohl durch die

verdnderte Diversitit, wie auch durch die erhohte Defékationsfrequenz entstehen. Deren Re-
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duktion wiederum fiihrt zu einer Malnutrition der Mukosa und somit zur Funktionsbeeintrach-
tigung dieser. Auch genetischen Faktoren wird eine Rolle bei der Entstehung der chronischen
Pouchitits zugeschrieben (Schieffer, Williams, Yochum, & Koltun, 2016).

Die guten Ergebnisse bei CDI und die in diesem Fall mit herkdémmlicher Therapie nicht ein-
zuddmmende Pouchitis, sowie der klinisch schlechte Patientenzustand legten einen Behand-
lungsversuch mittels FMT nahe. Ein Transfer konnte die verdanderte Darmflora glinstig beein-
flussen und einer Entziindung entgegenwirken. Soweit die Idee. Dies konnte in diesem Fall
nicht bestdtigt werden.

Zwar konnte der Einsatz von Probiotika wie VSL # 3 zur Priavention und zum Remmissions-
erhalt durch Metaanalysen von Elahi et al. (Elahi, Nikfar, Derakhshani, Vafaie, & Abdollahi,
2008) und Nikar et al (Nikfar, Darvish-Damavandi, & Abdollahi, 2010) belegt werden und
wird derzeit auch in den S3-Leitlinen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM), sowie von der European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) empfohlen
(AWMEF, 2014; Gionchetti et al., 2003; Gionchetti et al., 2000; Holubar, Cima, Sandborn, &
Pardi, 2010; Mimura et al., 2004; Van Assche et al., 2013).

Fang et al. veroffentlichte 2016 im Int. J. of Colorectal Dis. einen Fallbericht einer erfolgrei-
chen FMT bei Pouchitis (Fang et al., 2016). Abgesehen von diesem Ergebnis liegen bislang
keine belastbaren Studien vor die eine FMT bei Pouchitis empfehlen wiirden. So zeigten sich
in einer kleinen Fallserie von Landy et al. bei acht Patienten mit chronischer Pouchitis und
einmaliger FMT iiber nasogastrale Applikation zwar Verdnderungen der Zusammensetzung
des Mikrobioms, es kam aber weder zu einer Verdnderung der immunologischen Antwort,
noch konnte eine klinische Remission erzielt werden (Landy et al., 2015). Ob eine mehrmali-
ge Ubertragung oder ein anderer Applikationsweg einen anderen Effekt erzielt hitten bleibt
offen. Auch machen es die Unterschiede der Vorgehensweisen, der Menge des verabreichten
Stuhls, der Applikationsart und der Kriterien fiir die Spenderauswahl schwer Vergleiche zu
ziehen.

Wie die Ansprechrate der Therapie weiter verbessert werden kann bleibt offen. Zu mannigfal-
tig sind die verschiedenen Einflussfaktoren, zu unklar die Pathogenese und die genaue Wirk-

weise der FMT. Weitere Studien diesbeziiglich bleiben abzuwarten.

4.3 Okonomische Betrachtung der verschiedenen Therapieansiitze

Die durch Infektionen mit Clostridium difficile verursachten Kosten belaufen sich in den
USA auf jdhrlich auf bis zu drei Milliarden Dollar (O'Brien, Lahue, Caro, & Davidson, 2007;
Surawicz et al., 2013). Neuere Quellen gehen sogar von 5 Milliarden Dollar aus (Desai et al.,

2016).
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Hochrechnungen zufolge entfallen dabei auf die primire CDI in den USA 800 Millionen Dol-
lar und in Europa liegen die Kosten gar bei drei Milliarden Euro. Dabei wird angenommen,
dass die Ausgaben fiir rezidivierende C. diff.-Infektionen die der Primiren tiibersteigen
(Bouza, 2012).

Da sich in Deutschland die Félle der C.diff.- Infektionen in den letzten Jahren ebenfalls hiuf-
ten (siche Einleitung), stellen die dadurch entstehenden Kosten auch hierzulande eine Bela-
stung des Gesundheitssystems dar. So zeigte eine Analyse an der Universitétsklinik Koln eine
mittlere Aufenthaltsdauer bei Neuerkrankten einer CDI von 32 Tagen und damit einherge-
hende Kosten von durchschnittlich 18.460 € pro Patient. Bei einem Rezidiv liegen die Mittle-
ren Kosten bei 73.900 € verbunden mit einer Aufenthaltsdauer von im Durchschnitt 94 Tagen
(Heimann et al., 2015). Daher ist es aus 6konomischer Sicht sinnvoll eine Therapie zu etablie-
ren deren Kosten-Nutzen-Profil optimal ist. In den Kosten-Nutzen-Analysen der Gesund-
heitsokonomen schnitt die FMT bei der Therapie einer rekurrierenden CDI am besten ab, wo-
bei die verschiedenen Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen was den Applikati-
onsweg betrifft.

So zeigten Varier et al. im Jahr 2015 fiir das US-amerikanische Gesundheitssystem auf, dass
es sich bei der FMT via Koloskopie um die effektivere und zugleich kostengiinstigere Metho-
de im Vergleich zur oralen Therapie mit Vancomycin handelt. Dabei stehen Therapiekosten
einer Basisfallanalyse von 1.669 $ bei FMT und 3.788 $ bei Vancomycin-Gabe und ein quali-
tatskorrigiertes Lebensjahr (QALY) von 0.242 einem von 0.235 gegeniiber (Varier et al.,
2015). Der QALY beschreibt die Bewertung eines Lebensjahres im Verhiltnis zur Gesund-
heit, wobei 1 fiir die volle Gesundheit und O fiir den Tod steht (Gold, Stevenson, & Fryback,
2002). Ebenso war der koloskopische Fremdstuhltransfer, aus diesem Aspekt, der Therapie
mit Metronidazol und Fidaxomycin iiberlegen (Konijeti, Sauk, Shrime, Gupta, & Anantha-
krishnan, 2014). Dieses Ergebnis unterstiitzt die kanadische Gruppe um Lauren Lapointe-
Shaw. Sofern keine koloskopische Intervention mdglich ist wird hier eine Gabe via Klysma
nach einer Kosten-Nutzen-Abwigung empfohlen (Lapointe-Shaw et al., 2016). Die in Kanada
und den USA erhobenen Daten sind nicht direkt auf das deutsche Gesundheitssystem iiber-
tragbar. Dennoch zeigen sich z.B. fiir Frankreich éhnliche Ergebnisse bei der Frage nach der
effektivsten und kostengiinstigsten Therapie einer rezidivierenden CDI wobei hier die FMT
via Klysma als kosteneffizienteste Methode vor der koloskopischen Gabe liegt (Baro et al.,
2017).

Unter dem heutigen stets wachsenden 6konomischen Druck im Gesundheitswesen sind die in

diesem Abschnitt beschriebenen Kosten im Verhéltnis zur Effektivitit einer Therapie leider
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nicht auller Acht zu lassen. Letzten Endes ist es fiir alle beteiligten Parteien im Gesundheits-
wesen unverzichtbar die wirtschaftlichen Belastungen des Gesundheitssystems in Grenzen zu
halten. Eine bessere Privention sowie innovative Behandlungsstrategien sind daher unver-
zichtbar um die Therapiedauer zu verkiirzen, Rezidiven vorzubeugen und somit das Gesund-
heitssystem zu entlasten und das Patientenwohl zu steigern. Verdndert sich das Nebenwir-
kungsprofil der FMT in Langzeitstudien nicht noch drastisch, so ist es nicht nur medizinisch
sondern auch wirtschaftlich sinnvoll dem Fremdstuhltransfer in der Behandlung der rezidivie-

renden CDI einen hoheren Stellenwert einzurdumen, als er aktuell in den Leitlinien besitzt.

4.4 Forschungsausblick

Das Forschungsgebiet des Mikrobioms unterliegt einer rasanten Entwicklung und so auch die
moglichen Einsatzgebiete eines Fremdstuhltransfers. Der folgende Abschnitt soll einen klei-
nen Uberblick der derzeit denkbaren Anwendungsgebiete aufzeigen sowie ihre Risiken, wei-

tere Entwicklungen und aktuellen Grenzen benennen.

4.4.1 FMT in Kapselform

Erstmals wurde die Variante der Verkapselung von Stuhlsuspension zur effektiven oralen
Therapie von CDI Ende 2014 durch Youngster et al. beschrieben und kurz darauf, Anfang
2015, konnten vergleichbare Ergebnisse durch Hirsch et al. erzielt werden. Die beiden Studi-
en zeigen in der Vorgehensweise kleinere Unterschiede. So wurde bei Youngster et al. die
hergestellte Suspension mit 10%igem Glycerol, welches als Kélteschutzmittel dient, versetzt
und danach bei -80°C gelagert. Die Kapseln selbst bestehen aus Hydroxypropylmethylcellu-
lose (HPMC), auch Hypromellose genannt. Ein in der Pharmazie als Filmbildner gebrauchter
Stoff. Dieser findet unter anderem in Trénenersatzmitteln, oder als Emulgator in Lebensmit-
teln Verwendung und bleibt bei einem pH von 3 oder niedriger, wie er im Magen-Milieu
herrscht, knappe zwei Stunden stabil (www.roempp.thieme.de, 2017; Youngster et al., 2014).
Somit werden die Kapseln erst nach dem Ubertritt in den Diinndarm aufgeldst. Unmittelbar
nach der Herstellung der Suspension folgte deren Gefriertrocknung und die Lagerung zwi-
schen einer und drei Wochen bei -80°C. Stand die Verwendung unmittelbar bevor, so wurde
die Suspension bei -20°C eingelagert und direkt vor der Applikation aufgetaut (Hirsch et al.,
2015; Youngster et al., 2014). Auch bei Tian et al. schien die Lagerung bei +4°C bis zu Ap-
plikation, nachdem der zuvor gefriergetrocknete Stuhl wieder aufgetaut wurde, keinen negati-
ven Einfluss auf die Effektivitit des Spendermaterials gehabt zu haben (Tian et al., 2015). Bei
Hirsch et al. wurde die hergestellte Suspension zuerst langsam zentrifugiert um feste Bestand-

teile zu entfernen, danach folgte eine schnelle Zentrifugierung um die Bakterien weiter zu
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konzentrieren und das Volumen zu reduzieren. Die weitere Verarbeitung glich der von
Youngster et al.. Die Probanden nahmen im Durchschnitt einmalig 10 (+£3 Standardabwei-
chung) Kapseln ein. Am Morgen der Kapseleinnahme durften die Patienten leichte Kost zu
sich nehmen und erhielten am Abend zuvor sowie am Morgen einen PPI. Nach der Einnahme
waren sie dazu angehalten eine Stunde lang keine Nahrung zu sich zu nehmen (Hirsch et al.,
2015).

Die Patienten bei Youngster et al. hielten vier Stunden vor und eine Stunde nach der Einnah-
me eine Nahrungskarenz ein. Pro Behandlung wurden in dieser Studie 30 Kapseln, 15 an je
zwei aufeinanderfolgenden Tagen, verabreicht um auf eine Gesamtdosis von 48 g zu kom-
men. Dies kommt der Mittleren angewandten Menge bei koloskopischer Ubertragung von 50
- 60 g nahe (Brandt & Aroniadis, 2013; Youngster et al., 2014).

Ausgehend von durchschnittlich 4,2 x 10" lebensfihigen Bakterien pro Gramm Stuhl eines
gesunden Donors, schitzen Hirsch et al. bei ihrer Methode eine Ubertragung von 9,7 x 10"
Bakterien je FMT (Hirsch et al., 2015). Bei einem Vorgehen wie bei Youngster et al. und ko-
loskopischer Ubertragung verwendet, wiren dies bei 48 g ca. 202 x 10'° Bakterien. Da sich
die Ergebnisse von Youngster et al. und Hirsch et al. kaum unterscheiden, die Ansprechrate
bei FMT iiber Koloskopie jedoch merklich hoher liegt, scheint die Bakterienanzahl allein
nicht maBgeblich fiir den Therapieerfolg zu sein.

Die Ergebnisse beider Studien sind mit einer 68%igen Erfolgsrate bei Hirsch et al. und 70%
bei Youngster et al. nach jeweils einer Behandlung vergleichbar. Jedoch geht die Applikation
mittels Kapseln mit einer insgesamt geringeren Ansprechrate von 70% nach der ersten Gabe
im Vergleich zu 91% bei Applikation via Koloskopie sowie einem verzogerten Ansprechen
einher. Tritt die klinische Besserung bei herkommlichem FMT unmittelbar ein, so liegt der
Wirkeintritt der Kapsel bei drei Tagen bis zu zwei Wochen (Hirsch et al., 2015). Die Neben-
wirkungen persistierten bei der Therapie mittels Kapsel ebenfalls ldnger. Hier waren die
Symptome nach 72 Stunden vollstindig regredient, bei Therapie iiber den UGI-Trakt waren
sie bereits nach drei Stunden nicht mehr vorhanden (van Nood et al., 2013; Youngster et al.,
2014). Mit einer Gesamtansprechrate von rund 90% nach der zweiten Gabe ist die Effektivitit
zwar noch immer geringer als mit der Therapie liber den UGI-Trakt mit einer Ansprechrate
von 98% (Brandt & Aroniadis, 2013; Hirsch et al., 2015; Youngster et al., 2014). Dennoch
bietet die Verkapselung von Donorstuhl zur Therapie klare Vorteile. Das Risiko einer Ko-
loskopie und der damit verbundenen Sedierung entfdllt. Durch die Moglichkeit der Einlage-
rung besteht eine schnelle Verfiigbarkeit und eine Wiederholung der Therapie ist mit geringe-

rem Aufwand verbunden. Die Produktion in groferen Mengen ist denkbar, sodass die Ar-
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beitsabldufe in der Herstellung optimal genutzt werden konnten. Dadurch reduziert sich die
Behandlungsdauer, sogar eine ambulante Therapie wird denkbar. Die Applikation erfolgt un-
abhéngig vom Spender wodurch die Synchronisation von Stuhlspende, deren Aufbereitung
und die Koloskopie entfillt. Dies optimiert den Zeit-, Personal- und Kostenaufwand (Hirsch
et al., 2015; Youngster et al., 2014).

Das Nebenwirkungsprofil gleicht dem der anderen Applikationsformen bei gleichzeitig gerin-
gerer Invasivitidt der MaBBnahme. Da von Patienten gut toleriert und nicht zuletzt 6konomisch
sinnvoller, erscheint die Therapie mittels Kapseln als die bessere Alternative.

Die im Folgenden nédher beschriebene Studie unterstreicht diese Ansicht. Mit dem Ziel ein
verbessertes Verfahren der Verkapselung zu entwickeln, welches die Lebensfdhigkeit der
Bakterien innerhalb einer groferen Temperaturspanne sichert um die Handhabung im klini-
schen Alltag zu erleichtern verwendeten Staley et al. 5%ige Trehalose als Kélteschutzmittel.
So erzielten sie, iiber ihre gesamte Patientenpopulation betrachtet, eine hohere Ansprechrate
von 88% (n=43/49) die verglichen mit Youngster et al. und Hirsch et al. hoher ist. Von zu
Beginn ca. 2,5 x 10'? verabreichten Bakterien in 24 — 27 Kapseln mit vorausgegangenen Ab-
fiihrmaBnahmen wurde die Dosis im Verlauf der Studie auf 2 — 3 Kapseln mit ca. 2,5 x 10"
reduziert und auf die Darmreinigung verzichtet. Diese Verdnderung im Studienprotokoll hatte
keinen negativen Einfluss auf die Heilungsrate. Fiir die Patientengruppe, welche die niedrige-
re Dosis bekam, ergibt sich ein Therapieerfolg von 93% (n=28/30). Eine noch hohere Hei-
lungsrate von 96% (n=25/26) zeigt sich unter den Probanden welche vorab noch keinen FMT
auf anderem Wege erhalten hatten. Somit ist diese Form der Fremdstuhliibertragung durchaus
mit einer Applikation tiber den UGI-Trakt zu vergleichen (Staley et al., 2017).

Die Gleichwertigkeit bezogen auf die Wirksamkeit beider Verfahren konnte in mehreren wei-

tern Studien belegt werden. (Hagel et al., 2016; Kao et al., 2017; Khan et al., 2018).

4.4.2 Transfer von gereinigten Darmbakterienkulturen

Neben der Applikation von aufgearbeitetem Stuhl konnte bereits 1989 in einer kleinen Fallse-
rie mit 6 Probanden ein Therapieerfolg durch die Gabe von 10 isolierten Bakterienstimmen
nachgewiesen werden (siche Tabelle 2) (Tvede & Rask-Madsen, 1989). 2013 wurde dieser
Ansatz erneut aufgegriffen. Petrof et al. gelang es mit gereinigte Darmbakterienkulturen, her-
gestellt aus 33 Isolaten, zwei Patienten von einer rezidivierenden CDI zu heilen. Die durchge-
filhrte Gensequenzierung pra- und postinterventionell zeigte eine Persistenz von 25% der Se-
quenzen bis sechs Monate nach der koloskopischen Ubertragung. Bei diesem Verfahren wur-
de der Stuhl einer gesunden Spenderin anaerob kultiviert und daraus 62 Isolate gewonnen,

welche wiederum auf Antibiotikaresistenzen getestet wurden. Wiesen die isolierten Stimme
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eine Resistenz auf so wurden sie nicht weiter verwendet. 33 Kommensale wurden ausgewahlt
und unter Vergleich mit der bakteriellen Zusammensetzung von Stuhlproben gesunder Spen-
der in ein vergleichbares Verhéltnis gesetzt (Petrof et al., 2013). Die Vorteile sind mit denen
des Transfers von sterilem Fékalfiltrat (siche Abschnitt 4.4.3) zu vergleichen. Zudem tragen
die applizierten Bakterienstimme tragen keine Resistenzen. Durch die Herstellung ist die ge-
naue Zusammensetzung der Kulturen bekannt und kann bei Bedarf abgeéndert werden. Was
in Zukunft bei genauerer Kenntnis iiber die Effekte der einzelnen Kommensalen und deren

Verhiltnis untereinander von Vorteil sein kOnnte.

4.4.3 Transfer von sterilem Fékalfiltrat.

Um mégliche Risiken der FMT durch die Ubertragung von lebenden Bakterien, wie Infektio-
nen, Verdanderungen der Stoffwechsellage, Autoimmunreaktionen oder gar die Induktion von
malignen Erkrankungen zu verhindern, entwickelte die Arbeitsgruppe um Stephan Ott eine
Methode des Transfers von sterilem Fakalfiltrat, kurz FFT. Zudem konnte dies einen Vorteil
fiir immunsupprimierte Patientengruppen bringen um denkbaren Nebenwirkungen wie Infek-
tionen oder einer Sepsis wirksam vorzubeugen. Nach der Aufbereitung des Stuhls beinhaltete
das Filtrat keine lebenden Mikroorganismen mehr, lediglich Teile von Bakterien, Proteine,
antimikrobielle Wirkstoffe, Stoffwechselprodukte und Nukleotidsequenzen bzw. DNA waren
nachzuweisen (Ott et al., 2016).

Den fiinf Probanden mit rezidivierender CDI wurde diese bakterienfreie Suspension iiber eine
Nasoduodenalsonde verabreicht. Alle Probanden sprachen positiv auf die Therapie an. Dieser
Ansatz deutet darauf hin, dass die Wirkung eher von bakteriellen Bestandeilen, Metaboliten
und/ oder Bakteriophagen ausgeht als von lebenden Mikroorganismen (Ott et al., 2016). Diese
Arbeit wirft erneut die Frage auf welche Bestandteile tatsdchlich fiir die Wirkung der Thera-
pie verantwortlich sind. Ob die Effektivitit in groBeren Studien ebenfalls der, der FMT ent-

spricht und sich eventuell unterschiedliche Indikationen herausstellen bleibt abzuwarten.

4.4.4 Monoklonale Antikdrper in der CDI-Therapie

Einen anderen Therapieansatz um die Rezidivrate bei CDI zu senken wéhlte die Forscher-
gruppe um Mark Wilcox. Sie verglichen in zwei randomisierten kontrollierten Doppelblind-
Studien mit {iber 2000 Teilnehmern in 30 Lédndern die Wirksamkeit von humanen monoklona-
len Antikorpern gegen C.-diff.-Toxin A und B. Zusitzlich zur Antibiose erhielten die Proban-
den Actoxumab, ein Antikorper gegen C.-diff-Toxin A in Kombination mit Bezlotoxumab,
ein Antikorper gegen C.-diff.-Toxin B, Bezlotoxumab allein oder ein Placebo i.v.. Die Rezi-

divrate konnte sowohl bei alleiniger Gabe von Bezlotoxumab gegeniiber der Placebo-Gabe
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signifikant gesenkt werden (17% vs. 28%), wie auch bei der Kombination beider Antikorper
gegeniiber dem Placebo (16% vs. 28%). Die Zusétzliche Gabe von Actoxumab fiihrte jedoch
nicht zu einer signifikant verbesserten Wirksamkeit. Das Nebenwirkungsprofil innerhalb der
verschiedenen Gruppen war vergleichbar. Am hiufigsten kam es zu Ubelkeit und Diarrhoe
(Wilcox et al., 2017).

Unklar bleibt welche Patienten am stirksten von einer Antikdrpertherapie profitieren wiirden.
Ebenso bleibt offen, in Kombination mit welchem Antibiotikum, ob mit Vancomycin, Metro-
nidazol oder Fidaxomicin, das beste Ergebnis erzielt werden kann (Bartlett, 2017). Ein zusétz-
licher ungeklérter Punkt ist die Kosteneffektivitit der Therapie, da mit einem Preis von ca.
3000€ pro Durchstechflasche eine nicht unerhebliche wirtschaftliche Belastung anfallt
(www.dgi-net.de, 2016).

4.4.5 Impfung gegen Clostridium difficile

Zum jetzigen Zeitpunkt ist kein zugelassener Impfstoff gegen Clostridium difficile erhaltlich.
Als héufigste Ursache der nosokomialen Diarrhoen und bei steigender Inzidenz in den Indu-
strienationen ist die Entwicklung eines Impfstoffes zur Primérpravention durchaus interessant.
Es konnte ein schneller, langanhaltender Schutz fiir Hochrisikopatienten, wie beispielsweise
alte Menschen, bei geplantem Krankenhausaufenthalt, langer Antibiotikatherapie oder Im-
munsuppression induziert werden. Derzeit befinden sich unterschiedliche Impfstoffe zur akti-
ven Immunisierung in Erprobung (Ivarsson, Leroux, & Castagner, 2015; Leuzzi et al., 2014)
De Bruyn 2016 et al. erzielten in einer Phase-II-Studie mit 661 Probanden mit einem bivalen-
ten Toxoid-Impfstoff welcher durch Formalin inaktivierte TcdA und TcdB mit Aluminium-
hydroxid (AIOH) als Adjuvanz enthilt, eine Immunantwort, sodass sich der Impfstoff mo-
mentan in der Testphase III befindet (de Bruyn et al., 2016). Es wurde an den Tagen 0, 7, 30
je eine Impfdosis mit 100 pg des Antigens mit dem Zusatz von AIOH verabreicht und so eine
Immunantwort ab Tag 14 bis zum Tag 180 generiert. Nebenwirkungen wurden nicht ver-
zeichnet. Bisher ist allerdings unklar ob die Induktion einer IgG-Produktion gegen Toxin A
und B tatsdchlich eine Infektion verhindern wiirde. Es obliegt nun der néchsten Testphase die
klinische Effektivitidt nachzuweisen (Ivarsson et al., 2015).

Impfstoffe aus rekombinanten Toxin-Fragmenten mit Zusatz verschiedener Adjuvanzen sind
derzeit ebenfalls in Erprobung. Sie sollen eine stirkere Immunantwort provozieren und zudem
einfacher in der Herstellung sein (Guo et al., 2015; Karczewski et al., 2014).

An einer passiven Immunisierung durch i.v. verabreichte humane monoklonale Anti-Tcd-A

und -B-Antikorper wird ebenfalls geforscht. Der Impfstoff wurde zusétzlich zur Therapie mit
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Metronidazol oder Vancomycin verabreicht. Hiermit konnte die Rezidivrate auf 7% im Ver-
gleich zur Placebogruppe mit 25% gesenkt werden (Ivarsson et al., 2015).

Desweitern wurde eine alternative Methode in einem Tierversuch aufgezeigt. In dieser Arbeit
wurden inaktivierte Sporen oral verabreicht um eine schiitzende Immunantwort der Mukosa
zu generieren (Permpoonpattana et al., 2011).

Bei allen diesen Impfstoffen darf nicht aufler Acht gelassen werden, dass zwar eine Immun-
antwort erzeugt wird und die dadurch produzierten Antikdper die Toxine bekdmpfen, dies

allerdings keiner Kolonisierung des Darms mit C. diff. vorbeugt (Ivarsson et al., 2015).

4.4.6 Mikrobiomtherapie bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

Die Pathogenese der chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) ist bis zum jetzigen
Zeitpunkt disputabel. Von einem Zusammenspiel aus einer nicht intakten Darmbarriere, einer
iibersteigerten Immunantwort bei zugrunde liegender genetischer Priadisposition und der Mo-
dulation durch Umweltfaktoren wird ausgegangen. Dabei scheint die Immunantwort auf die
intestinale Mikrobiota eine nicht unerhebliche Rolle zu spielen (Orel & Kamhi Trop, 2014).
Da es infolge einer defekten Barriere der Mukosa zur vermehrten luminalen Antigen-
Prisentation mit einer Aktivierung der intestinalen Immunantwort sowie zu Modulation von
Transkriptionsfaktoren wie NF-kB kommt was wiederum eine ausgeldste Inflammation auf-
recht erhélt (Reiff & Kelly, 2010). Erosionen, Ulzerationen und Nekrosen der Darmwand
werden apparent. Stiitzend fiir diese Theorie ist das Fehlen von CED bei keimfreien Tieren
(Andrews & Tan, 2012) durch die fehlende Interaktion zwischen Darmflora und Mukosa.

Der Hinweis auf eine genetische Pridisposition ergab sich aus der beobachteten familidren
Hiaufung der CED. So wird Geschwistern von CED-Patienten bei Colitis ulcerosa ein bis zu
15 Mal, bei Morbus Crohn gar ein 30 Mal hoheres Risiko, im Vergleich zur gesunden Bevol-
kerung, zugeschrieben eine CED zu entwickeln (Herold, 2017). Den zusétzlichen Einfluss
exogener Faktoren stiitzen Arbeiten die eine steigende Inzidenz der Folgegeneration bei Mi-
granten aus einem Gebiet mit niedrigen Erkrankungsraten zeigten, welche in ein Gebiet mit
hoherer Inzidenz migrierten. Diese Inzidenzsteigerung ist aufgrund der geringen Zeitspanne
durch eine rein genetische Vererbung nicht zu erkldren (Cosnes, Gower-Rousseau, Seksik, &
Cortot, 2011; Ko, Butcher, & Leong, 2014). Bisher wurden rund 163 Gene entschliisselt wel-
che mit einem erhohten Erkrankungsrisiko in Verbindung gebracht werden (Jostins et al.,
2012). Dabei sind Mutationen im NOD2-Gen, Autophagiefaktor ATG16L1 und Interleukin-
rezeptor IL23R zu nennen (Herold, 2017). Diese Gene beeinflussen unter anderem die Barrie-
refunktion im Gastrointestinaltrakt, fiilhren zu Inflammation oder sorgen fiir eine fehlerhafte

Reifung und Aktivierung von T-und B-Zellen (Jostins et al., 2012).
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Verschiedene Studien zeigten zudem eine verminderte mikrobielle Diversitét, sowie eine ver-
dnderte bakterielle Zusammensetzung bei CED-Patienten (Kotlowski, Bernstein, Sepehri, &
Krause, 2007; Orel & Kamhi Trop, 2014; Sekirov, Russell, Antunes, & Finlay, 2010). Dabei
sind Firmicuten nachweislich vermindert wohingegen Proteobakterien vermehrt vorkommen
(Manichanh et al., 2006; Matsuoka & Kanai, 2015; Willing et al., 2010). Krankheitsspezifi-
sche Bakterien- oder Pilzstimme wurden bisher nicht identifiziert (Sekirov et al., 2010). Je-
doch fanden sich Assoziationen der Erkrankung mit einem Mangel an Faecalibacterium
prausnitzii (Sokol et al., 2008) sowie dem adhdrenten invasiven Escherichia coli
(AIEC)(Darfeuille-Michaud et al., 2004).

Der Nachweis von epithelloidzelligen Granulomen bei einem Teil der Morbus Crohn-
Patienten fiihrte zur Hypothese einer ursdchlichen Infektion mit M. paratuberculosis (Feller et
al., 2007). Ein abschie3ender Beweis diesbeziiglich wurde bisher nicht erbracht.

Eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung einer intakten Epithelbarriere zwischen
Wirt und Mikrobiom kommt den Defensinen zu. Peptide mit einer fiir sie typischen B-
Faltblattstruktur sowie drei Disulfidbriicken. Sie werden von Epithelzellen, wie auch von neu-
trophilen Granulozyten exprimiert und stellen die Hauptgruppe antimikrobieller Proteine und
Peptide, sogenannte AMPs, dar. Sie unterscheiden sich sowohl in ihren antimikrobiellen, wie
in ihren antiviralen Wirkungsbereichen (Wehkamp & Frick, 2017). Als wichtiger Vertreter
bei der Pathogenese des Morbus Crohn ist hier das humane a-Defensin 5, sezerniert durch die
Paneth-Zellen im Diinndarm, zu nennen. Bei Morbus Crohn liegt nun eine verminderte Ex-
pression von Defensinen vor. Dies wiederum fiihrt zu einer abgeschwichten Abwehrlage ge-
geniiber Pathogenen und somit zu einer defekten Darmbarriere (Wehkamp et al., 2005;
Wehkamp & Stange, 2010).

Bei Colitis ulcerosa hingegen imponiert eine diinne Mukusschicht mit herabgesetzter Viskosi-
tat. Zum einen ermoglicht dies pathogenen Keimen bis zum Epithel vorzudringen, zum ande-
ren gehen antimikrobielle Peptide verloren (Klag & Wehkamp, 2018).

Wenngleich aufgrund unterschiedlicher Genese, durchwandern Bakterien sowohl bei Morbus
Crohn, wie auch bei Colitis ulcerosa die Mukusschicht bis hin zum Schleimhautepithel
(Moussata et al., 2011). Im gesunden Darm hingegen ist die innere Mukusschicht steril und
reich an Defensinen (Wehkamp, Gotz, Herrlinger, Steurer, & Stange, 2016).

Diese komplexen Wechselwirkungen zwischen Mikrobiom, Wirt, Epithelzellen und proin-
flammatorischen Signalwegen erschweren es einen genauen Mechanismus der Pathogenese
auszumachen. Es ist unklar auf welche Weise, iiber welchen Zeitraum und mit welchen Risi-

ken eine FMT dieses Zusammenspiel beeinflusst.



Ergebnisdiskussion 62

Die Studienlage zur FMT bei CED, sowohl bei Colits ulcerosa, wie auch bei Morbus Crohn
ist inhomogen. Was hinsichtlich der multifaktoriellen Krankheitsgenese nicht verwunderlich
erscheint. So zeigen Studien zur Colitis ulcerosa teils eine Remission von bis zu 100%
(Borody, Warren, Leis, Surace, & Ashman, 2003; Kellermayer et al., 2015) wohingegen an-
dere Fallserien keine Remission erzielen konnten (Kump et al., 2013; Suskind, Singh,
Nielson, & Wahbeh, 2015). Daher bezieht sich das Folgende auf die drei groBten placebo-
kontrollierten Studien aus den Jahren 2015 und 2016 zum Fremdstuhltransfer bei Colitis ulce-
rosa. Rossen et al. konnte in seiner Studie mit ingesamt 48 Teilnehmern keinen signifikanten
Unterschied zwischen Placebo-Gabe und FMT via Nasoduodenalsonde ausmachen. Die Re-
missionrate lag hier nach zweimaliger Applikation, ein Mal an Tag 0 und ein weiteres Mal
drei Wochen spiter, in der Experimentalgruppe bei 30% zu 20% in der Vergleichsgruppe
(Rossen, Fuentes, et al., 2015).

Im Gegensatz dazu erreichte Moayyedi et al. bei insgesamt 70 Probanden eine Remissionsrate
von 24% durch Fremdstuhltransfer iiber Klysmen gegeniiber 5% in der Kontrollgruppe. Den
Studienteilnehmern wurde iiber sechs Wochen hin ein Mal pro Woche ein Klysma verab-
reicht. Hier gilt es hervorzuheben, dass 7 der 9 Patienten in Remission die Stuhlspende von
ein und demselben Donor erhielten. Weshalb genau auf sein Mikrobiom eine positive Reakti-
on erfolgte kann nicht erkldrt werden, wire jedoch von grof8em Interesse (Moayyedi et al.,
2015). Die Remissionsrate der placebo-kontrollierten Studie von Paramsothy et al. lag nahe
den von Moayyedi et al. erzielten Ergebnissen. In dieser Arbeit wurde die Suspension, nach
der ersten koloskopisch durchgefiihrten FMT, fiinf Mal wdchentlich {iber einen Zeitraum von
acht Wochen via Klysma appliziert. Zudem wurde Stuhl von diversen nicht verwandten

Spendern fiir einen Patienten verwendet (sieche Tabelle 10) (Paramsothy, Kamm, et al., 2017).

Rossen et al. Moayyedi et al. Paramsothy et al.
(2015) (2015) (2017)
Anzahl der 48 70 81
Probanden
Remissionsrate 30% (n=7 von 23) vs. | 24% (n=9 von 36) vs. | 27% (n=11 von 41)
20% (n=5 von 25) 5% (n=2 von 34) vs. 5% (n=3 von 40)
p=.51 p=.04 p=.021
Weg der Nasoduodenalsonde Klysma 1. FMT koloskopisch
Applikation ab 2. FMT Klysma
Gesamtanzahl der 2 6 liber 6 Wochen 41 tiber 8 Wochen
Ubertragungen
Anzahl der Spender 1 1 3-7

pro Patient
Tabelle 10: Uberblick der randomisierten, kontrollierten Studien iiber FMT bei Colitis ulcerosa
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In einer Metanalyse von 41 Studien iiber FMT bei Colitis ulcerosa kommt es bei 36% der
Patienten zu einer klinischen Remission (Paramsothy, Paramsothy, et al., 2017). Ob durch die
Mehrfachgabe eine bessere Remissionsrate erzielt werden kann, oder die verschiedenen Ap-
plikationswege den Unterschied im Ergebnis verursachten und in wie weit der Erfolg von den
vorliegenden variablen Spenderfaktoren abhéngt kann mit dem jetzigen Stand der Forschung
nicht geklart werden. Diesbeziiglich bleiben weitere Studien abzuwarten.

Generell ist die Indikation einer FMT bei inaktiver Colitis ulcerosa mit besonderer Vorsicht
zustellen. So wurde eine Reaktivierung einer seit 20 Jahren ruhenden Erkrankung nach
Fremdstuhltransfer beschrieben (De Leon, Watson, & Kelly, 2013).

Die Erkenntnisse zu Fremdstuhltransfer bei Morbus Crohn basieren lediglich auf mehreren
kleinen Fallserien und Kohortenstudien deren Ergebnisse sehr unterschiedlich ausfallen.
Schon aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns sind sie schwer zu vergleichen (siche

Tabelle). Derzeit existiert zu diesem Thema keine randomisierte, kontrollierte Studie.

Vaughn et al. | Vermeire et al. Clui et al. Suskind et al.
(2014) (2016) (2015) (2015)

Anzahl der 9 6 30 9

Probanden

Remissionsrate 63% 0% 70% 56%

Weg der Koloskopie Nasojejunalsonde/ | Gastroskopie | Nasogastralsonde

Applikation Koloskopie

Gesamtanzahl 1 1 1 1

der

Ubertragungen

Anzahl der 1 1 1 1

Spender pro

Patient

Tabelle 11: Uberblick der beschriebenen Fallserien von FMT bei Morbus Crohn

Alle hier aufgefiihrten Arbeiten legten in ihren Studienprotokollen eine einzige FMT zur Be-
handlung des Morbus Crohn fest, so bleibt offen, ob mit mehrfachen Ubertragungen die Re-
missionsrate hitte gesteigert werden konnen und in wie weit die Spenderauswahl sowie die
Vorbehandlung des Patienten den Therapieerfolg beeinflusst (Cui et al., 2015; Suskind,
Brittnacher, et al., 2015; Vaughn et al., 2014).

Vermeire et al. beschreibt in ihrer Fallserie einen moglichen Zusammenhang der Ansprechra-

te und der Anzahl an Phylotypen im Stuhl des Donors. Es wird davon ausgegangen, dass eine
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hohere Anzahl an Phylotypen mit einer erhdhten Remissionsrate verbunden ist (Vermeire et
al., 2016). Somit sollte dies bei der Donorauswahl beachtet werden.

In der Review von Paramsothy et al. aus dem Jahr 2017 ergab sich aus einer gepoolten Schit-
zung auf Grundlage von 11 Studien mit insgesamt 83 Patienten beziiglich der Wirksamkeit
von FMT bei Morbus Crohn, eine klinische Remission von 50.5% der Patienten (Paramsothy,
Paramsothy, et al., 2017). Die Autoren weisen jedoch darauf hin die Ergebnisse mit Vorsicht
zu interpretieren. Zum einen korreliert eine klinische Remission des M. Crohn nicht dem mit
endoskopischen Bild, zum anderen weisen die Analysen gro3e Konfidenzintervalle auf. Des
Weiteren wird die ohnehin unzureichende Studienlage durch den von Paramsothy et al. nach-
gewiesenen Publikationsbias geschwicht (Paramsothy, Paramsothy, et al., 2017).

Somit kann derzeit keine Empfehlung fiir eine FMT zur Behandlung von M. Crohn gegeben
werden.

Da es sich bei CED um eine komplexe Barrierestdorung handelt, welche vermutlich sekundér
zur Dysbiose fiihrt und nicht wie bei CDI primér eine Dysbiose zugrunde liegt, welche die
,ubergreifende” Besiedelung mit dem pathogenen Erreger ermoglicht, liegt es nahe davon
auszugeben, dass bei CED, wenn iiberhaupt, nicht eine einzige FMT ausreichend sein kann
um eine Remission zu erzielen. Viel eher miissten mehrfache Wiederholungen oder gar eine
Dauertherapie in Betracht gezogen werden.

Solange jedoch die Pathogenese nicht eindeutig geklért ist bleibt es spekulativ warum und
unter welchen Bedingungen Patienten mit CED von einer FMT profitieren. Sinnvoller scheint
der Ansatz zu sein die Mechanismen der Erkrankung zu entschliisseln und die Komponenten
zu finden welche denen entgegenwirken kdnnen. Dies zeigt, wie bereits beschrieben, die

Notwendigkeit weiterer Forschung.

4.4.7 Mikrobiomtherapie bei Adipositas

Einen ersten Hinweis auf die FMT als Therapieoption bei Adipositas lieferten Tierversuche
bei denen schlanken, keimfreien Méusen das intestinale Mikrobiom von adipdsen oder nor-
malgewichtigen Méusen iibertragen wurde. Die Empfénger-Mduse, welche die Spende von
ihren fettleibigen Artgenossen erhielten entwickelten Ubergewicht (Turnbaugh et al., 2009).
In einer spéteren Arbeit wurde bei Miuse-Zwillingspaaren, bei denen eine der beiden Méuse
adip6s war, die Darmflora beider in je eine keimfreie Maus iibertragen. Die Empféanger-Maus
des adipdsen Donors, entwickelte selbst unter einer Diét eine stirkere Gewichtszunahme als
die Kontrollgruppe (Ridaura et al., 2013). Das intestinale Mikrobiom ist somit durchaus an

der Gewichtsregulation beteiligt. Fiir weiteres Aufsehen sorgte ein Fallbericht in welchem
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eine zuvor normalgewichtige Patientin nach einer FMT mit dem Stuhl eines adipdsen Donors
im Verlauf Ubergewicht entwickelte (Alang & Kelly, 2015).

Diese Publikationen geben Anlass in diesem Bereich eine zusétzliche Indikationsmdglichkeit
des Fremdstuhltransfers zu vermuten. Zudem konnte ein positiver Einfluss auf das metaboli-
sche Syndrom in einer placebo-kontrollierten Studie belegt werden. 18 Probanden wurde je
nach Experimental- (n=9) oder Kontrollgruppe (n=9) Fremdstuhl bzw. eigener Stuhl via Ga-
stroduodenal-Sonde appliziert. Nach sechs Wochen konnte eine erhdhte Insulinsensitivitét
sowie eine Zunahme der butyratproduzierenden Bakterienstimme nachgewiesen werden
(Vrieze et al., 2012). Butyrat spielt eine wichtige Rolle fiir eine ausreichende Insulinsensitivi-
tat bei Mdusen (Lin et al., 2012), ob dies genauso auf den Menschen iibertragbar ist bleibt
abzuwarten. Einen ersten Hinweis darauf gibt die eben genannte Studie von Vrieze et al.,
welche somit eine neue Option zur Erhéhung der Insulinsensitivitit bei Typ-II-Diabetes dar-
stellen konnte.

Neben den Erndhrungsgewohnheiten die zu einer Adipositas fithren, kann das intestinale Mi-
krobiom die Nihrstoffaufnahme modulieren und dadurch die Stoffwechsellage mitbeeinflus-
sen. Wenn auch das genaue Zusammenspiel zwischen Adipositas und Mikrobiom durch die
heterogenen Patientengruppen schwer greifbar ist, da die Unterschiede im Lebensstil, Alter,
Hormonhaushalt, Komorbidititen und der Genetik mannigfaltig sind (Boulange, Neves,
Chilloux, Nicholson, & Dumas, 2016).

Derzeit besteht kein einheitlicher Konsens tiber die Rolle des Verhiltnisses von Firmicutes
und Bacteroides im Zusammenhang mit Adipositas. Allerdings zeigten viele Arbeitsgruppen
eine geringere Bakteriendiversitdt bei adipdsen Tieren und Menschen im Vergleich zu den
schlanken Vertretern ihrer Gruppe (Carlucci, Petrof, & Allen-Vercoe, 2016). Es erfolgte da-
her die Einteilung in Individuen mit niedriger Genzahl, low-gene-count (LGC) und in diese
mit hoher Genzahl, high-gene-count (HGC). In der LGC-Gruppe fand sich eine geringere
Butyratproduktion und ein erhdhtes Vorkommen von Bacteroides spp. und Ruminococcus
gnavus. Des Weiteren fanden sich vermehrt Gene, welche vermutlich mit der Produktion von
prokanzerogenen Metaboliten und oxidativem Stress assoziiert sind. Die HGC-Gruppe, wel-
che am hiufigsten bei schlanken Individuen beobachtet wurde, ging einher mit einer erhdhten
Anzahl von Faecalibacterium prausnitzii sowie einer Erhohung des Butyrats (Le Chatelier et
al., 2013).

In diesem Bereich zeigt die FMT ebenfalls vielversprechende Ansitze, jedoch gilt es auch

hier weitere randomisierte kontrollierte Studien und Langzeitverldufe abzuwarten.
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Die Datenerfassung einer derzeit laufenden Studie am Massachusetts General Hospital endet
im Juni 2018. Neue Erkenntnisse beziiglich Gewichtsreduktion und Verdnderungen der Insu-
linsensitivitdt unter Therapie mit FMT-Kapseln konnen hier erwartet werden [ClinicalTri-

als.gov ID NCT02530385].

4.4.8 Rechtliche Aspekte der FMT

Die FMT unterliegt derzeit in Deutschland gemif3 § 2 Abs. 1 Nr. 1 und Nr. 2a dem Gesetz
iiber den Verkehr mit Arzneimittel, kurz: dem Arzneimittelgesetz (AMG) (Lubbert,
Salzberger, & Mossner, 2017; Stallmach & Vehreschild, 2016). Bereits 2013 initiierten Herr
Prof. G6tz und Frau Prof. Frick, deutschlandweit als erste, die personliche Kommunikation
mit dem Paul-Ehrlich-Institut und dem Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte um
die rechtliche Situation kldren zu lassen.

Das AMG legt in der Bundesrepublik unter anderem die Herstellung, Zulassung, Registrie-
rung und Abgabe von Arzneimitteln fest. Des Weiteren regelt es den ,,Schutz des Menschen
bei klinischer Priifung®, ,,die Sicherung und Kontrolle der Qualitét®, sowie die ,,Pharmakovi-
gilanz* und sorgt fiir die laufende Uberwachung und Erfassung von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (AMG, 1976). Wenn gleich in anderen Léndern der FMT nicht als Arznei-
mittel, sondern wie in Osterreich, als Heilbehandlung angesehen wird, oder die Therapie kei-
ner rechtlichen Bindung unterliegt, so gilt der FMT hierzulande als individuelle Heilmittelzu-
bereitung geméal § 13 Abs. 2b des AMG. Dies hat zur Folge, dass sowohl an der Herstellung,
als auch an der Durchfiihrung der behandelnde Arzt personlich beteiligt sein muss (Lubbert et
al., 2017).

Ist dies garantiert, entfillt die im § 13 des AMG festgelegte Notwendigkeit einer Herstel-
lungserlaubnis durch die zustéindigen Behorden.

Ein Problem ergibt sich sobald die Aufbereitung des Spenderstuhls und die Applikation von
zwei unterschiedlichen Arzten durchgefiihrt werden. Ab diesem Zeitpunkt liegt eine Inver-
kehrbringung vor, welche die Notwendigkeit einer Herstellungserlaubnis nach sich zieht
(AMG, 1976).

Im klinischen Ablauf ist diese Vorschrift kaum umsetzbar, daher gilt es zukiinftig fiir alle
beteiligten Parteien eine rechtlich zufriedenstellende und zugleich eine in der Praxis umsetz-

bare Losung dieses Problems zu finden.

4.5 Schlussfolgerung

Die FMT stellt eine effektive Behandlungsmethode bei rCDI dar und ist dem heutigen Stand

der Wissenschaft entsprechend als eine risiko- und nebenwirkungsarme Therapie zu werten
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(Quraishi et al., 2017). Einschrinkend muss darauf hingewiesen werden, dass weder die
Komplexitit der Mikrobiota, noch seine Wirkung auf den menschlichen Organismus respek-
tive deren Wechselwirkung aufeinander ausreichend verstanden ist um alle denkbaren Ein-
fliisse eines Fremdstuhlstransfers auf den Empfanger erfassen zu kdnnen.

Zwei aktuelle systematische Reviews mit Metaanalyse belegen erneut, dass die Gabe von
Kapseln einem FMT {iber Koloskopie nahezu gleichwertig und dabei weniger invasiv ist.
Beide Verfahren sind effizienter als der Transfer iiber den OGI-Trakt. Unabhéngig vom Ap-
plikationsweg steigt die Ansprechrate nach wiederholter FMT von 76% auf 93%, sofern pri-
mér ein Therapieversagen vorlag. Die Verwendung von gefrorenem zu frischem Spenderstuhl
gilt als #dquivalent. Nach einer einzigen Ubertragung geht eine verarbeitete Stuhlmenge von
weniger als 50g mit einer geringeren Effektivitdt einher. Nach mehrfacher Applikation fiihrt
eine kleine Spendenmenge jedoch nicht mehr zu signifikant schlechteren Ergebnissen (Ianiro
et al., 2018; Quraishi et al., 2017).

In der eingangs erwéhnten neuen Leitlinie fiir CDI der IDSA und der SHEA erlangt der FMT
einen hohen Empfehlungsgrad bei rCDI und sollte nach dem zweiten Rezidiv primér vor einer
weiteren Antibiotikagabe erfolgen (McDonald et al., 2018). Dies unterstreicht die Relevanz
des Verfahrens in der rCDI-Therapie.

So sollte eine Implementierung von FMT-Zentren angestrebt werden, um eine Standardisie-
rung des Verfahrens zu gewihrleisten. Ein erster Schritt diesbeziiglich war 2017 die européi-
sche Konsensuskonferenz. Erstellt wurden konsensbasierte Empfehlungen fiir die Vorausset-
zungen, die Vorbereitung und Durchfiihrung eines FMT in der klinischen Praxis (Cammarota
et al., 2017). Ein weiterer Schritt hinsichtlich der Standardisierung des FMT war die Griin-
dung des MicroTrans-Registers durch die German Clinical Microbiome Study Group
(GCMSQG). Sie erfasst, in der bereits oben genannten Langzeitbeobachtungsstudie, Daten zu
Durchfiihrungsart, Heilungsrate, Patientenmerkmalen und Nebenwirkungen von 33 teilneh-
menden medizinischen Zentren in Deutschland mit dem Ziel, die Therapiestandards des FMT
auf lange Sicht hin zu vereinheitlichen, die Patientensicherheit zu verbessern und eine Ver-
gleichbarkeit der erfassten Daten zu erreichen (Hagel et al., 2016).

Was heute noch aktuell ist, erscheint morgen schon von Vorgestern. Die Fortschritte auf dem
Gebiet der Mikrobiom-Forschung sind rasant. Am Ball zu bleiben wirkt fast nicht moglich.
Allein fiir die vergangenen fiinf Jahre finden sich bei der Suchanfrage nach FMT auf pubmed
955 neue Artikel. Was sich von den ganzen Ergebnissen wirklich etablieren und bewihren

wird, bleibt abzuwarten. Eines steht zum jetzigen Zeitpunkt bereits fest: Es ist ein For-
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schungsgebiet auf dem es noch viel zu entdecken gilt und welches mit Sicherheit die eine

oder andere tiberraschende Erkenntnis bereit hilt.
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S Zusammenfassung

Diese Arbeit zeigt an Hand einer kleinen Fallserie mit sieben Patienten die Ansprechrate, un-
erwiinschte Nebenwirkungen, sowie mdgliche Probleme beim Ablauf der FMT bei rezidivie-
render und therapierefraktirer CDI, welche im Rahmen eines individuellen Heilversuchs am
UKT durchgefiihrt wurden, auf. Als Therapieerfolg wurde die Symptomfreiheit bis > acht
Wochen nach Transfer gewertet. Zur standardisierten Effektivitdtskontrolle wurde eine Da-
tenerhebung mittels Fragebogen durchgefiihrt. Der FEE zur Ermittlung der Ekelempfindlich-
keit wurde einmalig vor Therapiebeginn durchgefiihrt, der SF-12 zum Gesundheitszustand an
den Tagen 0, 28 und 56 und der IBDQ-D zur Erfassung der Lebensqualitdt bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen an den Tagen 0, 14, 28, 46 und 52. Zudem fiihrten die Patien-
ten ein Patiententagebuch, um das Ergebnis, mogliche Nebenwirkungen und Verdnderungen
in der Lebensqualitdt der Patienten nach der FMT zu objektivieren. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass die Lebensqualitét nach erfolgreichem FMT steigt.

Die Durchfiihrung erfolgte nach Aufbereitung einer Stuhlspende von nahestehenden, zuvor
auf Infektionskrankheiten, pathogene Keime und Parasiten untersuchten Personen, mit 250 ml
0,9%iger NaCl-Losung. Appliziert wurde die Suspension in einem Fall via PEJ. In diesem
Kasus blieb ein Therapieerfolg initial aus und erst eine weitere FMT in einem externen Kran-
kenhaus fiihrte zur Heilung. In allen anderen Féllen erfolgte die Gabe koloskopisch. Bei flinf
der Patienten kam es direkt zu einem positiven Ansprechen auf den FMT, in einem Fall wurde
eine zweite Ubertragung bendtigt. So ergibt dies einen Therapieerfolg von 71,4% nach der
ersten FMT und 85,7% respektive 100% nach der zweiten Ubertragung. Schwerwiegende
Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen. Der FEE weist auf eine erhohte Ekelempfind-
lichkeit bei allen Befragten hin. Eine mogliche Erklarung diesbeziiglich kdnnte sein, dass hy-
gienebezogener Ekel unterbewusst zur Einhaltung intensiverer Hygienemafinahmen fiihrt,
wodurch eine Keimreduktion des Umfeldes erzielt werden kann, um so einer erneuten Infek-
tion vorzubeugen oder Mitmenschen vor einer Ansteckung zu schiitzen.

Fiir den IBDQ ergibt sich in der Zusammenschau im Vergleich vor Therapiebeginn bis acht
Wochen nach der FMT eine Steigerung der erzielten Punktzahl, welche nach Hlavaty et al. als
ein Therapieansprechen und eine Remission der Erkrankung zu werten ist. Im SF-12 liegt in
der KSK ebenfalls eine Steigerung vor. Der Median liegt 56 Tage nach erfolgreicher Therapie
jedoch unterhalb der Gesamtnormstichprobe von 1994, sowie unterhalb der Normstichprobe

fiir Patienten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen. In der PSK kommt es zu einem
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Anstieg liber den Median der Gesamtnormstichprobe und iiber der Normstichprobe fiir Pati-
enten mit chronischen Magen-Darm-Erkrankungen. Auf Grund der geringen Fallzahl kann
jedoch statistisch keine quantitative Aussage getroffen werden und die eingangs gestellte
Hypothese kann somit nicht belegt werden.

In einem Sonderfall wurden bei einem Patienten, dessen Pouchitis mit einer herkdmmlichen
Therapie nicht einzuddmmen war und der sich in einem klinisch schlechten Zustand befand,
drei Behandlungsversuche mittels FMT durchgefiihrt. Durch die FMT sollte die veridnderte
Darmflora giinstig beeinflusst werden um so den inflammatorischen Prozessen entgegenzu-
wirken. Dies lieB sich durch eine Pouchoskopie jedoch nicht objektivieren, sodass keine wei-
tere Ubertragung durchgefiihrt wurde (Schmid et al., 2017). Mittels der durch den SF-12 und
den IBDQ-Fragebogen erhobenen Daten konnte ebenfalls keine dauerhafte Verbesserung der
Symptomatik aufgezeigt werden.

Ein Forschungsausblick zeigt weitere Mdglichkeiten und Grenzen des Fremdstuhltransfers
auf, wie der FMT in Kapselform, bei CED und Adipositas, der Transfer von gereinigten Bak-
terienkulturen und sterilem Fékalfiltrat, sowie die Therapie mit monoklonalen Antikdrpern
bei CDI und die Pravention durch Impfung.

Bei rCDI stellt der FMT, wie bereits in anderen Studien gezeigt werden konnte und daher
zwischenzeitlich Einzug in die US-Leitlinien erhalten hat, eine sinnvolle Alternative zur An-
tibiotikatherapie bei rCDI dar (McDonald et al., 2018). Es kann als ein fiir den Patienten risi-
koarmes, fiir medizinisches Personal einfach durchzufiihrendes und fiir die Klinik 6kono-
misch sinnvolles Verfahren angesehen werden. Die bisher publizierten Ergebnisse konnten in

einer kleinen Fallserie am UKT reproduziert werden.
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Aufklarung Uber individuellen Heilversuch:

Fremdstuhltransfer bei rezidivierender o. therapierefraktarer Clostridium difficile-Colitis

Sehr geehrte Damen und Herren, liebe Patientinnen und Patienten,

Bei lhnen ist eine wiederholte oder nicht auf die Ubliche Therapie ansprechende Infektion des
Dickdarms mit Clostridium difficile festgestellt worden. Nach den Leitlinien und nach aktuellen

Studien gibt es in dieser Situation keine standardisierte Therapie.

Ihre Erkrankung entsteht durch die Uberwucherung des Darmes durch ein Toxin- (Darmgift-
)bildendes Bakterium (Clostridium difficile), das haufig im Darm vorhanden ist, aber durch die
gesunde Darmflora an seiner Ausbreitung gehindert wird. Daher wurde schon seit 50 Jahren immer
wieder versucht, die Darmflora durch die Ubertragung einer gesunden Darmflora wieder so
herzustellen, dass die Giftbildner zuriickgedrangt werden. Neue Daten (van Nood et al., N Engl J
Med 2013) lassen vermuten, dass die Ubertragung der Darmflora (Mikrobiom) mit dem Stuhl von
Gesunden auf Patienten mit Clostridium difficile-Infektion deutlich wirksamer ist als eine wiederholte
Therapie mit Antibiotika. Dieses Vorgehen wollen wir daher am Universitatsklinikum Tubingen

etablieren.
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Dabei wird méglichst von einer verwandten oder nahestehenden Person frischer Stuhl gewonnen,
gefiltert und im Rahmen einer Darmspiegelung in lhren Darm aufgespriiht. Die darin enthaltenen

Bakterien besiedeln den Darm und dréngen so die Clostridien-Infektion zurtick.

Welchen Erfolg knnen Sie erwarten?

Eine Analyse 2013 hat Uber insgesamt 273 Patienten mit Rezidiv oder Therapieversagen bei
Clostridieninfektion berichtet, von denen 245 (89%) beschwerdefrei wurden. Bei Therapieversagen
nach erster Stuhltransplantation und zweiter Gabe des Stuhltransplantats (6 Patienten in 2 Studien)
war bei 4 dieser 6 Patienten eine Beschwerdefreiheit erreichbar. Eine Gabe des Stuhls direkt in den
Dickdarm war effektiver als die Gabe Uber eine Magensonde. Die Sicherheit war hoch: Bei
Applikation Gber den Darm waren keine schweren Nebenwirkungen auf die Stuhltransplantation
zuriickzufuhren. In der o.g. Studie von 2013 sprachen bei wiederholter Clostridieninfektion 81% (13
von 16 Patienten) auf die Stuhltransplantation an, nur 27% (7 von 26 Patienten) auf die erneute

Therapie mit einem Antibiotikum (Vancomycin).

Was sind moégliche Risiken des Verfahrens?
Nach den vorliegenden Daten ist das Verfahren der Stuhltransplantation sicher. Nicht beschriebene,
aber theoretisch mégliche Komplikationen kénnten jedoch sein:

- das Risiko der Darmspiegelung, Uber das Sie gesondert aufgeklart werden, sowie ggf. der
Magenspiegelung und Magensonde, falls in Ausnahmeféllen eine Anwendung Uber den
oberen Magendarmtrakt erfolgen muss.

- Risiko der Aspiration/Fehlinfusion in die Lunge sowie das Risiko der bakteriellen
Fehlbesiedelung des Dinndarms (nur bei Anwendung tber den oberen Magendarmtrakt)

- Risiko der Entziindung bei Translokation der Spenderflora lber das entziindete Kolon
(Enteritis, Peritonitis, Sepsis - Blutvergiftung)

- Ubertragung noch unbekannter Erkrankungen mit dem Spenderstuhl

- Ubertragung bekannter, aber noch nicht im Spenderblut oder -stuhl entdeckbarer
Erkrankungen

- Ubertragung bekannter, aber nicht untersuchter Erkrankungen

- Wirkungslosigkeit der Stuhltransplantation

Wir werden daher das Blut und den Stuhl des Spenders genau untersuchen, auerdem ist lhnen der
Spender bekannt. Damit lasst sich das Risiko einer Krankheitsiibertragung minimieren, jedoch nicht
komplett ausschlieRen.
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UNIVERSITATS Universitatsklinikum Tubingen

4 KL | N | KU M Abteilung und Lehrstuhl Innere Medizin |
. Arztlicher Direktor

4 TUBINGEN Prof. Dr. med. Nisar Malek

Das Verfahren der Stuhltransplantation ist noch nicht zugelassen und wird i.R. eines individuellen
Heilversuchs mangels Alternativen angewandt. Wir sehen es daher als unserer Verantwortung
am Universitatsklinikum Tubingen, das Verfahren wissenschaftlich zu begleiten und bei lhnen
Stuhl vor der Ubertragung und danach zu untersuchen.

Prof. Dr. med. Martin Gétz

Name des Patienten Datum Unterschrift
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5.2 Anamnesebogen Empfinger

Empfanger-Anamnesebogen zur Mikrobiom-Therapie

1. Angaben zur Person Datum:
________________________________ Station:
| 1
| 1
| 1
| 1
| ]
| 1
| 1
| 1
| I
| |
| 1
| 1
| 1
| 1
| 1
| 1
| 1
| 1

Name Vorname Geburtsdatum

Name des geplanten Spenders

I1. Angaben zu den aktuellen Beschwerden

Welche Beschwerden haben Sie
momentan?

Wie war Thr Stuhl am Vortag?
Beschaffenheit fest O weich O flassig Q
Anzahl
schmerzhaft ja Q nein O
blutig jaQ nein Q
sonstige Besonderheiten

Haben Sie in den letzten 8 Nein Q JaQ

Wochen vor ihrer jetzigen Welches?
Erkrankung ein
Antibiotikum Weshalb?

eingenommen?
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Sind Krebserkrankungen in | Nein Q JaQ
Ihrer Familie bekannt? Wer?
Welche?
Sind rheumatoide Nein Q JaQ
Erkrankungen in Ihrer Wer?
Familie bekannt? Welche?
Sind sonstige Erkrankungen | Nein Q JaQ
in Ihrer Familie bekannt? Wer?
Welche?

VI. Fiir Frauen

| sind Sie schwanger? | Nein O |J1a0 |
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Welche Medikamente haben Sie bisher fiir
die jetzige Erkrankung erhalten?

Waren Sie in den letzten 12 Wochen
stationdr im Krankenhaus?

Leben Sie in einem betreuten Wohnen oder
Pflegeheim?

Arbeiten Sie im Krankenhaus /
einer Pflegeeinrichtung /
im Rettungsdienst 0.4.?

Haben Sie im privaten oder beruflichen
Umfeld hdufig Kontakt mit Kleinkindern?

III. Welche Medikamente nehmen Sie ein?

Keine O

Medikament Dosis

morgens / mittags / abends

IV. Vorerkrankungen Keine O
Welche Vorerkrankungen, abgesehen von

Ihrer Clostridium-difficile-Infektion, sind

bei Ihnen bekannt?

V. Erkrankungen in der Familie

Sind chronisch entzlindliche | Nein Q JaQ
Darmerkrankungen in Ihrer Wer?
Familie bekannt? Welche?
(M.Crohn, Colitis ulcerosa)

Sind Mitglieder Ihrer Familie | Nein Q JaQ

an Diabetes mellitus Typ I Wer?

erkrankt?

XIX
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5.3 Anamnesebogen Spender

Spender-Anamnesebogen zur Mikrobiom-Therapie

I. Angaben zur Person

Datum:

Name

Vorname

Geburtsdatum

Name des geplanten Empfangers

I1. Aktuelle Angaben

In welchem Verhaltnis
stehen Sie zum Empfanger?
(Ehepartner/-in,
Verwandter, enge/-r
Freund/-in 0.3.)

Hatten Sie im letzten Monat | Nein O |JaQ
ungeformten Stuhl? Wann zuletzt?
Haben Sie mehr als 3 NeinQ |[Ja 0O
Stuhlgange téaglich? Wie haufig?
Mussten Sie in den letzten 3 | Nein Q | Ja QO
Monaten Antibiotika Welches?
einnehmen?

Weshalb?
Hatten Sie in den letzten 4 NeinQ |[Ja 0O

Wochen eine
Darmspiegelung?
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III. Welche Medikamente nehmen Sie ein?

Keine O

Medikament

Dosis

morgens / mittags / abends

IV. Vorerkrankungen

Keine O

Ihnen bekannt?

usw.)

Welche Vorerkrankungen sind bei

(z.B. Diabetes mellitus, Multiple
Sklerose, rheumatoide Erkrankungen

Sind bei Ihnen chronisch
entzlindliche
Darmerkrankungen (M.
Crohn, Colitis ulcerosa)
oder ein Reizdarmsyndrom
bekannt?

Nein Q

JaQ
Welche?

Sind bei Ihnen
Infektionskrankheiten
bekannt?

(Hepatitis, HIV,
Tuberkulose, Herpes, o. &.)

Nein Q

JaQ
Welche?

V. Alkoholkonsum

Nein O

| Wenn ja: selten O

gelegentlich O

regelmaBig O

VI. Konsum sonstiger Drogen

Nein Q

| Wenn ja: Was?

Wie haufig?

XXI
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VII. Erkrankungen in der Familie

Sind chronisch entziindliche | Nein Q |Ja Q
Darmerkrankungen in Ihrer Wer?
Familie bekannt? Welche?
(M.Crohn, Colitis ulcerosa)

Sind Mitglieder Ihrer Familie | Nein Q |Ja Q

an Diabetes mellitus Typ I Wer?
erkrankt?
Sind Krebserkrankungen in | NeinQ |JaQ
Ihrer Familie bekannt? Wer?
Welche?
Sind rheumatoide NeinQ |JaQ
Erkrankungen in Ihrer Wer?
Familie bekannt? Welche?

Sind sonstige Erkrankungen | Nein Q |Ja QO
in Ihrer Familie bekannt? Wer?
Welche?
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5.4 Patiententagebuch

UNIVERSITATS

«l" KLINIKUM

TUBINGEN

Patienten-Tagebuch g

begleitend zur Mikrobiom-Therapie
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Liebe Patientin,
Lieber Patient,

wie sie bereits wissen haben Sie sich mit der Mikrobiom-Therapie flr
ein Verfahren entschieden, welches erst neu Einzug in den klinischen
Alltag erhalten hat.

Um den Therapieverlauf genau verfolgen, beurteilen und
gegebenenfalls verbessern zu kédnnen benétigen wir ihre Hilfe!

Dazu haben wir fur Sie dieses Patienten-Tagebuch erstellt. Bitte
protokollieren Sie, so sorgsam wie mdglich, Gber die ndchsten 6-8
Wochen tdglich, in den dazu vorgesehenen Tabellen: Ihre
Stuhlbeschaffenheit, die Haufigkeit, sowie das Auftreten von
Schmerzen oder Blut im Stuhl. Des Weiteren ware es flr uns wichtig,
dass Sie den Verzehr von fermentierten Lebensmitteln und - falls
notwendig - die Therapie mit Antibiotika notieren.

Eine Liste der haufigsten fermentierten Lebensmittel finden Sie auf
Seite .... Ihres Patienten-Tagebuches.

Bitte verzichten Sie wahrend dieser Zeit auf die Einnahme von
Probiotika!

Die letzte Spalte ,Besonderheiten™ dient dem Vermerkt von sonstigen
Auffalligkeiten, wie zum Beispiel Veranderungen an der Haut, Ihrer
Gemutslage, neu aufgetretenen Infekten o.a.

Wir bedanken uns fir Ihre Mitarbeit und winschen Ihnen gute
Besserung!

Ihr Team der Gastroenterologie und Mikrobiologie
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Stuhl/ Beschaffenheit Anzahl schmerzhaft blutig
Datum

flissig/weich/fest Ja/ Nein Ja/ Nein

flissig/weich/fest Ja/ Nein Ja/ Nein

flussig/weich/fest Ja/ Nein Ja/ Nein
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Ernahrung Besonderheiten
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Liste fermentierter Lebensmittel

Ang-kak (Roter Reis) Verwendung als Wiirzmittel,

Blauschimmelkase

Nahrungserganzungsmittel

Borschtsch russischer Eintopf

Brotdrunk

Buttermilch

Hamanatto Substrat aus Sojabohnen und
Weizenmehl, Verwendung als
Geschmacksverbesserer

Joghurt

Kefir

Kimchi koreanische, auf Milchsauregarung
basierende Art der
Gemusezubereitung

Kombucha Gargetrank aus gesiiBtem Tee

Miso Verwendung als Wiirzmittel

Natto fermentierte Sojabohnen

Ontjom Erdnuss-Presskuchen

Pneuyeum fermentierter Maniok

Sake Reiswein

Salami

Sauerkraut

Sauerteigprodukte

Sojasauce

Sufu Sojabohnenkase, vergleichbar mit
Natto

Tempeh Kuchen aus Sojabohnen, Erdnuss
und Kokosnuss

Tofu

Tsukemono japanisches, eingelegtes Gemiise

WeiBbier

WeiBschimmelkase
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XXVIII

Feedbackbogen

I. Wie sind Sie auf die Therapie aufmerksam geworden?

II. Hatten Sie Bedenken vor der Mikrobiom-Therapie?

III. Empfanden Sie Ekel vor dem geplanten Vorgehen?

IV. Wurde bei Ihnen die Applikation uber Magensonde oder
Koloskopie durchgefihrt? Welche Methode hatten Sie
personlich bevorzugt, sofern es therapeutisch keinen
Unterschied machen wirde?

V. War es fur Sie wichtig, dass der Spender aus Ihrem
nahen Umfeld kommt oder hatten Sie auch eine
Fremdspende angenommen?

25
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VI. Wie fuhlten Sie sich wahrend der Therapie?

VII. Wie fliihlen Sie sich jetzt?

VIII. Wirden Sie die Therapie weiterempfehlen?

IX. Wenn Sie etwas am Ablauf der Therapie andern konnten,
was ware das?

26
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