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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Berliner @/ DialyseSeminar

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemiihens um
grolRtmogliche Objektivitat und Unabhangigkeit.

Als Referentin versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschaftigungsverhaltnis, einer Beratertatigkeit oder Zuwendungen fur
Forschungsvorhaben, Vortrage oder andere Tatigkeiten ergeben.
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Durchfall ist ein "trockenes" Thema...

Probleme: Erhohte Mortalitit

Hohe Kosten Erhohte Organverlustraten

Antibiotische Ubertherapie
Fllssigkeitsverlust mit ANV
Unklare Resorption von Medikamenten
(insb. Immunsuppressiva)
Schmierinfektionen

Erhohte Medikamententoxizitat
Nahrstoffmangel




Es war ja gerade Thanksgiving...




P|Igr|ms Survwed until the first

Thanksgiving thanks to an epidemic
that devastated Native Americans
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Thanksgiving than
that devastated

New Hypothesis for Cause of

CA4 Epidemic among Native Americans,

New England, 1616-1619

John 3. Mam and John T. Cathey

Leptospirose mit M. Weil

n e years before Engilsh setters estabiished the
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sefts died fom a mystericus dssase. Classic explanations
have included yellow fever, smalipar, and plagae. Chicken-
pox and trichinosis ane amaong mone recent proposals. 'We
suggest an addional candidaies: leplospirests complicated
by el syndome. Rodent reservors from Egropean ships
Infecied iIndipenous nesermirs and conaminated land and
fresh waber. Local scology and high-risk quofidian prac-
tices of the native populaSon favored exposure and wen
not shared by Europeans. Reduction of the population may
have been Incremental, episodic, amd conSnuous; loca
cushoms condnuously exposed this population to Ryperen-
demic lepinspial Infection ower monies or years, and only
3 fraction suritved. Frevicus proposals do not adequatety
acoounk for signature signs (episthxis, jaundice) and do nod
consider customs that may hawe been imsrumental fo the
near annihiiafion of Nafive Americans, which faciEated suc-
cessful colontzaion of the Massachusess Bay area.

R sirospective smdies have inherent, sometimes insur-
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for the camse of an epidemic among Mative Amsericans in
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dizsase that presmmably spared neartny Froropsan fisharmen
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and syndansic mfection ufh.npau:u B virns (HEV) and hop-
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P|Igr|ms survived until the first

Thanksgiving thanks to an epidemic
that devastated Native Americans

King James: "By god'’s visitation, reigned a wonderful plague"

Nachdem die Ureinwohner zu ca. 90% gestorben waren
fanden die Siedler aus England ideale Bedingungen vor....

....ubertragen Sie diese Ereignisse einmal auf die Darmflora

WWW.pixabay.com



Ein bisschen Unbehagen ist
bei den Amerikanern geblieben....



Tipps flir ein Thanksgiving ohne Seuchen...

USDA
sl U.S. DEPARTMENT OF AGRICULTURE GLOSSARY ASKUSDA  RECALLS CONTACTUS

HOME TOPICS OUR AGEMCY MEDIA

USDA's Five Tips for a Food Safe
Thanksgiving

Share Feedback

WASHINGTON, November 21, 2016 - This week millions of

Americans will gather family and friends around the dinner Press Release

Release No. 0247.16
table to give thanks. But for those preparing the meal, it

can be a stressful time. Not to mention, for many it is the Contact:
largest meal they have cooked all year, leaving plenty of Food Safety Education Staff
room for mistakes that could cause foodborne illness. Press (202) 720-9113

. . Consumer Inquiries (888) 674-6854
"Unsafe handling and undercooking of food can lead to

serious foodborne illness,"” said Al Almanza, Deputy Under
Secretary for Food Safety at the U.S. Department of Agriculture (USDA). "Turkeys may contain
Salmonella and Campylobacter, harmful pathogens that are only destroyed by properly preparing and

e . -



Die 5 Tipps fur lhre Patienten...

USDA
sl U.S.DEPARTMENT OF AGRICULTURE GLOSSARY

ASKUSDA  RECALLS  CONTACTUS

HOME TOPICS OUR AGEMCY MEDIA _ o]

1.) Waschen Sie den Truthahn NICHT sod Safe

T W B N W W = B W --I—"—' m W m @ wE

Share Feedback

2.) Auftauen im Kiihlschrank, unter kaltem Wasser oder
in der Mikrowelle

Al DI W Ty TN W TRl L £ 0L B W% e DRIILRIF L B Wl

er Press Release
3.) Fleisch-Thermometer benutzen Release No. 0247.16

can be a stressful time. Mot to mention. for manv it is the o

4.) Nie im Freien lagern, auch wenn es kalt ist /Education staff

prEmERIAAmE mL R R AR memmEes e R e Floas [ LUL) Tzﬂ-gl]ﬂ
er Inquiries (888) 674-6854

5.) Reste halten im Kihlschrank max. 4 Tage

SETNOUS TO0UDOIME IINEss, Sald ALALMAaNZa, Ueputy under
Secretary for Food Safety at the U.S. Department of Agriculture (USDA). "Turkeys may contain

Salmonella and Campylobacter, harmful pathogens that are only destroyed by properly preparing and



Gemeldete Falle beim RKI 2018

www.rki.de
Noroviren 77.240
Campylobacter spp. 67.653
Rotaviren 23.566  V.a. Kinder, Impfung!
Enteritis Salmonellen 13.460
Giardia lamblia 3390
Yersinien 2377
EHEC 2198
Kryptosporidien k:JoV W C. diff: Nur in besonderen

Shigellen 674 Fallen meldepflichtig



Flissigkeitshaushalt des

Gastrointestinaltraktes

Philip N et al. J Clin Gastroenterol 2017; 111-117

Intraluminal Resorption composioN

Na® K* CI' | HCOgz | Osmolality

Orale Aufnahme: 2000
Speichel: 1500

Magensekret: 2500
Pankreas: 1500

Dﬁnndarm: 4 -"-"‘h»-‘ SO ........ 60 15 60 15 Variable

Leber + Galle: 500 7500 I T ; :
e s el 140 6 100 30 | Isotonic

‘ Darm: 1000 _ el ' U5 S— 140 8 60 70 Isotonic
TTg- 40 20 15 30 Isotonic

FIGURE 1. Physiology of water in the gastrointestinal tract.Intestinal fluid balance: the numbers are approximate. The small intestine
handles an estimated 9.0 L of water, of which 7.5 L is absorbed. The cecum receives 1.5 L of water, and the colon absorbs 1.3 L, leaving
behind 200 mL.2 Composition data from Goodman Gilman's the pharmacological basis of therapeutics.” Image courtesy: Wikimedia
Commons.



Bristol Stuhlformen-Skala

Infektiose Diarrhoe
e tgl. > 3 Stuhle
* Konsistenz breiig bis flissig




Deutsche Leitlinie (2015; AWMF/DGVS)

Gultigkeit bis 30.01.2020 verlangert

Tabelle 1

Definition

Akute Diarrhé

= 3 Stuhlentleerungen sowie ein Stuhlgewicht > 250g pro Tag bei
verminderter Stuhlkonsistenz

Dysenterie

Diarrhé einhergehend mit Blut- und Schleimbeimengungen

Chronische Diarrhé

Diarrhé l&anger als 4 Wochen anhaltend

Immundefizienz

- Angeborene Immundefizienz, z.B. im Rahmen von T- und B-Zell-
Defekten

- Patienten mit erworbener Immundefizienz, z.B. Z.n. Organ- oder
Knochenmarktransplantation; Chemotherapie solider oder hamatologi-
scher Neoplasien mit oder ohne Neutropenie; HIV-Infektion im Stadium
AIDS; Immunsuppressive oder immmunmodulierende Therapie bei

Autoimmunopathien; Glukokortikoidtherapie Uber einen Zeitraum von

mindestens vier Wochen mit einer Erhaltungsdosis = 10 mg/d.



Also, Hygiene ist eine gute Sache.
Aber ist Durchfall immer gleich infektios?



Diagnostische Treffer bei Organtransplantierten,

die mit Durchfall stationar aufgenommen wurden
Echenique | et al. CID 2015; 729-737

B Negative

Positive

Anzahl Aufnahmen mit
ambulant erworbener Diarrhoe

oo [N
422 Fille

C. difficile: 13.3% + 11.8% v [ ¢

Norovirus: 8.2% + 3% oo

CMV:6.3% + 2.7% S _

Bakterielle Enterokolitis: 0.9% + 0%

stool ova and
parasite

stool norovirus PCR
genotype [l

stool norovirus PCR
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I
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Diagnostische Treffer bei Organtransplantierten,

die mit Durchfall stationar aufgenommen wurden
Echenique | et al. CID 2015; 729-737

B Negative 77

Positive

stool norovirus PCR

stool ova and ,
': parasite j oo

T aenotvoe |1 I 2%
.« [l 60.9% und 75.9% Atiologie unklar
Anzahl Aufnahmen mit oo MM | microsooriciom 1 19%% :
ambulant erworbener Diarrhoe , APZE Au.fnahm.en mit
) oox [ [- stool cystoisospora { | amx nosokomialer Diarrhoe
422 Falle 0.7% — | stool giardia EIA ] . 0.0% 112 Fille
Blutkulturen: 65% getestet, 15.2% positiv Stoe1 o8] -
- I leukocytes 1L
PCR fiir CMV im Blut: 73% getestet, 10% positiV .o/ c,ciosp0ia | | o0
|

PCR auf Norovirus im Stuhl: 30% getestet, 22% positiv = - Leitsymptom Erbrechen
| v |

PCR auf C. diff. im Stuhl: 77% getestet, 18.5% positiv "“v" Leitsymptom Antibiotika
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Durchfall als Medikamenten-UAW

PHARMAZEUTISCHE A
-/]~ I l l N(J o PTA-Forum PZ-Pharmastellen PZ-Markt PZ-Akad:

, . > 700 Wirkstoffe konnen Durchfall verursachen
(i} Pharmazie~ Medizin- P

Veranderungen der intestinalen Standortflora:
e gestorte Verdauung von Kohlehydraten,

* weniger kurzkettige Fettsauren

e schlechtere Resorption von Wasser

Antibiotika: Makrolide (z.B. Erythromycin):
 mikrobielle Fehlbesiedlung ‘ Mf)jci!.in-agonistisc.h
e Vermehrung von C. difficile (Motilitatsbeschleuniger)

Von Sven Siebenand / Durchfall zihlt zu den hdufigsten Nebenwirkungen einer
Pharmakotherapie. Von mehr als 700 Arzneistoffen ist bekannt, dass sie Diarrhd



Durchfall als Medikamenten-UAW

PHARMAZEUTISCHE :

-/I* I l l N( . PTA-Forum  PZ-Pharmastellen PZ-Markt PZ-Akad:
¥

.>700 Wirkstoffe konnen Durchfall verursachen

{7} Pharmazie~ Medizin+ P
star Orlistat: Steatorrhoe

Antidementiva: Parasympathikusstimulation

Durchfa

Arzneistoffe als Ausloser

Orale Antidiabetika:

z.B. Acarbose. Verzogerte Resorption von
Kohlehydraten — Blahungen, Durchfall

z.B. Metformin (Histaminspiegel? Serotonerg?)

Von Sven Siebenand / Durchfall zihlt zu den hdufigsten Nebenwirkungen einer
Pharmakotherapie. Von mehr als 700 Arzneistoffen ist bekannt, dass sie Diarrhd




Sprue-ahnliche Enteropathie

ORIGINAL ARTICLE MAYO
CLINIC

Y

Severe Spruelike Enteropathy Associated With
Olmesartan

Alberto Rubio-Tapia, MD; Margot L. Herman, MD; Jonas F. Ludvigsson, MD, PhD;
Darlene G. Kelly, MD, PhD; Thomas F. Mangan, MD; Tsung-Teh Wu, MD, PhD;
and Joseph A. Murray, MD

Abstract

Objective: To report the response to discontinuation of olmesartan, an angiotensin Il receptor antagonist commonly
& =) 4

prescribed for treatment of hypertension, in patients with unexplained severe spruelike enteropathy.

Patients and Methods: All 22 patients included in this report were seen at Mayo Clinic in Rochester, Minnesota,

between August 1, 2008, and August 1, 2011, for evaluation of unexplained chronic diarrhea and enteropathy while



Sprue-ahnliche Enteropathie

Olmesartan:

2002 Zulassung

2012 in 22 Patienten aus Minnesota erster Bericht
Uber schwere chron. Drug-induced Diarrhea (DID)
Meist 40mg Olmesartan tgl.

Antihypertensiva im Krankenhaus pausiert wg.
Hypotension

Im Mittel 18kg Gewichtsverlust, 3-53 Monate
Diarrhoe



Sprue-ahnliche Enteropathie
Rubio-Tapia A et al. Mayo Clin Proc 2012; 732-738

e
e AR s 2 )

"o

b By e
e, 4 ) 5y TN L e i
A ¥ 0y N ‘f.;.')" e 1< '_f e
Lo X CEA T B S .f‘. g T f‘;._‘g, Y
X :‘\ [ B
N .

}v LR :
e ‘& O | "
Ry 3 ) U S > r
g o k' “'.-Ai:' vﬁ).ﬂx",q.ﬂ} B e )
TR o A o :"_ ',‘..(0

B B R R, IR g

- ‘\-’:' L
i Unter 40mg Olmesartan‘;g;;;w,.j?. E
lemodenum, HE lf-"
AT AR TN TR T PTOIN BRT  A ‘v'\'-‘-”’:n

* Histologisch Zottenatrophie ahnlich Sprue

 Mukosale Inflammation

* Keine Sprue-Autoantikorper, keine Besserung bei Gluten-freier Diat
* Rasche Besserung nach Absetzen des Medikamentes
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MMF und Mycophenolsaure

Spasic A et al. 2019; Int J Clin Pharm

International Journal of Clinical Pharmacy
https:/fdol.org/10.1007/511096-019-00837-2

RESEARCH ARTICLE

Adverse effects of mycophenolic acid in renal transplant recipients:
gender differences

Ana Spasi¢' - Aleksandra Cati¢-Bordevi¢' - Radmila Velickovi¢-Radovanovi¢'? - Nikola Stefanovié! -
Predrag Dzodi¢' - Tatjana Cvetkovic®®

Recelved: 22 November 2018 / Accepted: 15 April 2019
@ Springer Mature Switzerland AG 2019

96 serbische Patienten mit Dreifachimmunsuppression.
Frauen hatten eine hohere AUC.
Nebenwirkungen waren haufiger bei Tagesdosis > 720mg.

o

()

- = for
updates



MMF und Mycophenolsaure

Spasic A et al. 2019; Int J Clin Pharm

Adverse effects

0

Crverall fre-

P
guency (%)
M/F M/F M/F M/F M/F
Vomiting 48/21 3 010 NA 0.4/12.5 NS
Diarrhoe 4414 99 0/1 NA 17.0041.7 0.038

R 44/16 &6 1 1/1 17.0733.3 - Frauen starker
Acid suppressive therapy 10/5 39/18 471 NA 81.1/19.2 NS

Acne 39 /4 a1 20 30.2720.8 NS befrOffen als

Hautverdnderungen 37/9 12410 44 o1 30.2/62.5 0.037 Rl

Hirsutism 47/23 41 20 o0 11.3/4.2 NS

Moon facies 31712 1578 34 170 41.5/50.0 NS

Gingival hyperplasia 37716 13/4 34 NA 30.2/33.3 NS

Buffalo hump 50024 30 NA NA 53.70.0 NS

Tremor 31/10 17711 42 1/1 41.5/58.3 NS

Headache 3&/16 1578 NA NA 28.3/33.3 NS

Insomnia 31/13 1675 503 170 41.5/45.8 NS

Myopathy 31/13 1775 516 0 41.5/45.8 NS

Ophthalmic changes 49/23 4/1 NA NA 1.5/4.2 NS

Mania/excitable behavior 20111 19/12 1 NA 45.3/54.2 NS

Die pression 35714 1779 1/1 0/0 340/41.7 NS

Post-transplant diabetes mellitus 4421 9/3 NA NA 17.0412.5 NS

M/F male/female, NA not applicable, NS non significant
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Vaskulitis des Darmes

REVIEW

SURRE™
PN o

Meist Angiographie notwendig (CTA, MRA)

Histologie schwierig (meist nicht tief genug)

Oft Blutungen 1och)
Calprotectin im Stuhl erhoht (IgA, Behcget)

Erosionen, Petechien, submukose Einblutungen,
noduldre Veranderungen, Odem, Ulcera, Strikturen

GroRRe Gefale:
* Takayasu Arteriitis (Assoziation mit Crohn und Colitis ulcerosa)

Sekundare Vaskulitis:
Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes



Intestinal involvement in amyloidosis

is a sequential process
Den Braber Ymker et al. Neurogastroenterology & Motility 2018; e13469

* Patienten mit Amyloidose entwickeln eine Dysmotilitat des Darmes.
 Amyloid wurde in GefalBwanden des Gl-Traktes nachgewiesen,

* in der Mukosa, in der Muscularis, und im Plexus myentericus.
 Symptome konnen Diarrhoe oder verminderte Peristaltik sein.

n=3 Amyloid m. propria ICC loss ‘

Nerve fiber b@“}
AA amyloidosis
n=1 None >
Amyloid n=3 Amyloid mucosa
blood vessels
. n=1 Amyloid mucosa + m. propria cClo Merve fiber
58
n=1 Amyloid m. propria loss Neuron loss >

FIGURE 4 Hypothesis about the sequential events that cause intestinal dysmotility in amyloidosis patients. The process may start with
amyloid deposition in the blood vessel walls, which was found in all AL and AA amyloidosis patients, followed by mechanical disruption

of the smooth muscles, loss of ICC, and potential involvement of the myenteric plexus (reflected in nerve fiber or neuronal loss). Amyloid
deposits were found in the mucosa of AA patients, which may cause symptoms of diarrhea and malabsorption, but is not directly related to
bowel dysmotility. “None” represents cases without amyloid in both mucosa and musculans propria. ICC, interstitial cells of Cajal



Pathophysiology and management

of diabetic gastroenteropathy
Meldgaard T et al. Ther Adv Gastroenterol 2019; 12:1-17

Figure 1. Neural pathways and mechanisms that
may lead to pain and other sensory symptoms from
the gastrointestinal system in people with diabetic
neuropathy.

Diabetische Neuropathie/

Gastroenteropathie:
* Dysphagie
* Dyspepsie

 Schmerzen

e Blahungen

e Durchfall

* Obstipation

* Darminkontinenz

Multifaktorielle Atiologie:

e Reduzierter Blutflul in der Darmwand

* Schadigung kleiner Nervenfasern

* Myopathie der glatten Muskulatur

* Reduktion der interstitiellen Cajal-Zellen (ICC)
e Anderungen der Mikrobiota

* weniger kurzkettige Fettsauren



Pathophysiology and management

of diabetic gastroenteropathy
Meldgaard T et al. Ther Adv Gastroenterol 2019; 12:1-17

Figure 1. Neural pathways and mechanisms that
may lead to pain and other sensory symptoms from
the gastrointestinal system in people with diabetic
neuropathy.
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* weniger kurzkettige Fettsauren



Ischamische Colitis mit "Thumbprinting"
N Engl J Med, D. Manatakis







Auch Dialysepatienten haben CEDs.....

Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303

e

Atypical cause of intractable diarrhea ina &
hemodialysis patient, masked by

Clostridium difficile-associated diarrhea and
Ischemic colitis: a case report

Fakaaki Higashihara'#, Akira Okada® ®, Yukiko Kishida®, Sayako Maruno', Mimiko Matsumura’, Koichi Tamura®
and Hideki Takano'

Abstract

Background: Patients with end-stage kidney disease (ESKD) most commonly complain of gastrointestinal
symptoms, such as diarrhea. Diarrhea negatively affects patient quality of life and has miscellaneous etiologies, such
as Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) and ischemic colitis. However, it is sometimes extremely difficult



Auch Dialysepatienten haben CEDs.....

Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303

69jahriger Patient, Linksherzdekompensation, Nierenversagen, Dialyse, multiple Antibiotika.
Beginn einer intraktablen Diarrhoe. Nachweis von C. difficile. Therapie ohne Erfolg.
other specific findinas such as infection (a)
Koloskopie und Probebiopsie waren gut vereinbar mit ischamischer Kolitis,
insbesondere war das Rektum ausgespart. Kaum Entziindungszeichen.



Auch Dialysepatienten haben CEDs.....

Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303
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Fig. 2 Macroscopic and light microscopic images on autopsy. Longitudinal and annular ulcers are observed in the sigmoid-colon (arrows) (a).
Light microscopy shows hyperplastic foveolar epithelium around the ulcers, with lymphocytic aggregates near the muscularis mucosa (b) and

cryptitis with crypt abscess formation (arrows) (c)

Der Patient verstarb bevor der Durchfall nachlieR.
Erst in der Autopsie Diagnose einer Colitis ulcerosa.



Kiindigen Ubelkeit und Erbrechen

bei Dialysepatienten
eine Durchfallerkrankung an?

* Hypertensive Entgleisung

 Zu hohe UF-Rate, zu viel Abnahme

e Blutdruckabfall
 Medikamentenuberdosierung (z.B. Digitalis)
e Blutungen unter Antikoagulation
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"Winter is coming...."



Wer von lhnen kennt John Snow?



Dr. John Show
1813-1858

e LR
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e Deaths From cholera

CULDE.\’\
SQUARE

Die Choleraepidemie in Soho (London) 1854
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Broad Street in London, 2018
),

https://lookup.london/john-snow-water-pump
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Hygiene, Hygiene, Hygiene!

Leitlinie zu Infektionspravention und Hygiene als
Ergianzung zum Dialysestandard

(2019)

Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie e.V. (DGfN)
Gesellschaft fur padiatrische Nephrologie e.V. (GPN)
Verband Deutsche Nierenzentren e.V. (DN)

Deutsche Gesellschaft flir angewandte Hygiene in der Dialyse e.V. (DGAHD)

Diese Leitlinie wurde mit der Kommission flr Krankenhaushygiene und
Infektionspravention beim Robert Koch-Institut (KRINKO) beraten



C. difficile

9.3 Akute Durchfallerkrankungen

9.3.1 Infektion mit Clostridioides difficile

Patienten in der ambulanten Dialyse, bei denen . difficile als Erreger einer akuten
Durchfallerkrankung nachgewiesen wurde, sind rédumlich oder zeitlich-organisatorisch separiert zu
behandeln, solange von ihnen ein hohes Ubertragungsrisiko ausgeht (bis 48h nach Sistieren einer

Raumlich oder zeitlich getrennt dialysieren bis 48h nach Ende der Diarrhoe

Bei symptomatischen Patienten und hohem Transmissionsrisiko (direkte Arbeit am Patienten,
moglicher Kontakt zu erregerhaltigem Material) ist die Verwendung von Schutzkitteln (Kat. 1l) und
Einmalhandschuhen (Kat. IB) durch das Dialysepersonal erforderlich. Abfille, Wasche und
Gerdtschaften sind im Zimmer in geeignete Behdltnisse zu verpacken. Die Nutzung
gemeinschaftlicher Patiententoiletten in der Dialyseeinrichtung ist zu vermeiden, andernfalls ist eine
Desinfektion der Toilette und der patientennahen Oberflichen nach jeder Nutzung durch den
symptomatischen Patienten erforderlich (Kat. Il).

Keine Symptome, aber Toxin oder Erreger nachgewiesen? Keine Einzelbox.

Ein positiver Erreger- oder Toxinnachweis ohne Symptomatik fiihrt nicht zu Isolierungspflicht oder

zusatzlichen Hygienemalnahmen (Kat. 11).



9.3.2 Infektion mit Norovirus
Symptomatische Patienten mit Norovirusinfektion missen im Einzelzimmer oder kohortenisoliert

dialysiert werden. Eine lsolierung ist bis 48h nach Abklingen der Symptomatik erforderlich. Wéhrend
der Isolierung muss das Dialysepersonal bei Kontakt mit dem Patienten personliche Schutzausriistung
verwenden. Abfille, Wésche und Gerédtschaften sind im Zimmer in geeignete Behdltnisse zu
verpacken. Die Nutzung wvon gemeinschaftlichen Patiententoiletten muss wadhrend der
symptomatischen Phase vermieden werden (Kat. 111).

Fir die Handedesinfektion und die Oberflichendesinfektion sind ,viruzid” oder ,begrenzt viruzid
plus” wirksame Desinfektionsmittel zu verwenden (Kat. Il).

Raumlich getrennt dialysieren bis 48h nach Ende der Symptomatik.

Keine Nutzung der Gemeinschaftstoilette.



C. difficile-assoziierte Diarrhoe

Neue Taxonomie: Clostridioides difficile

§4 Infektlonsschutzgesetz (IfSG)
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Keine Toxmblldung ---) apathogen
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https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/C/Clostridium_difficile/Clostridium_node.html


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6b/Baby_L%C3%A4cheln.jpg

Clostridioides difficile Infektion (CDI)

C. diff. verursacht 95% aller pseudomembrandésen Colitiden und mediacrg/wikiFilePseudomembran
ca. 20% aller Antibiotika-verursachten Durchfallerkrankungen.

Bei Toxinnachweis und typischer Klinik
ist keine Endoskopie notig.
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Clostridioides difficile Infektion (CDI):
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Hygienemal3nahmen bei
Clostridioides difficile-Infektion (CDI)

Empfehlung der Kommission flir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) beim Robert Koch-Institut

Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung und Hintergrund

1. Einleitung und Hintergrund
2. Geltungsbereich/Zielgruppe

3. Bezug zu vorausgegangenen Empfehlungen
A K atm e mn e o] me Dol

Clostridioides (C.) difficile (frithere Be-
zeichnung: Clostridium difficile) ist in den
Industrielindern der am haufigsten iden-



C. difficile bildet Sporen!

Einzelzimmer/Kohorte

* Hygieneschulungen

* CDI-Surveillance

e Antibiotic Stewardship

e Bei Ausbrichen Erreger
typisieren




Besonders hohe Assoziation mit CDI (LL)

"The 4 Cs":
Drittgenerations-Cephalosporine (OR 3.2, 95% Kl 1.8 Cephalosporine

e Clindamycin (OR 2.9, 95% KI 2.0-4.0), Clindamycin
Chinolone

Co-Amoxypen

e /weitgenerations-Cephalosporine (OR 2.2, 95% Kl 1.
e Viertgenerations-Cephalosporine (OR 2.1, 95% Kl 1.3
e Carbapeneme (OR 1.84, 95% Kl 1.3-2.7),

e Trimethoprim/Sulfamethoxazol (OR 1.8, 95% Kl 1.0-3.0),
e Fluorchinolone (OR 1.7, 95% Kl 1.2-2.3),

Das Absetzen des Antibiotikums ist bei Patienten ohne Risikofaktoren
mit mildem Verlauf ggf. ausreichend zur Besserung.



Risikofaktoren fiir eine CDI (LL)

* Aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten drei Monate

* hohes Lebensalter (>65 Jahre)

* Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisierung
innerhalb der letzten drei Monate bzw.
Unterbringung in Gemeinschaftseinrichtungen des
Gesundheitssystems (Kommentar: Hier insbesondere
Mehrbettzimmer)

Zunehmende Belege: Protonenpumpeninhibitoren
» stattgehabte C. difficile Infektion



Risikofaktoren fiir eine CDI (LL)

Speziell bei Organtransplantation:

* Anti-Thymozytenglobulin
 Schwere Hypogammaglobulinamie
e Retransplantation

e Art des transplantierten Organs

e Steroide vor Transplantation

e CMV Prophylaxe mit Ganciclovir

CyA, AZA, MFA schadigen die Darmmukosa.

Sie modifizieren zellulare Signaling-Pathways, die durch Toxin A getriggert werden
Sie verandern die Darmflora



Risikofaktoren fur einen schweren

Verlauf bei C. diff. (mind. 2;

LL)

Fieber > 38.5°C
Leukozytose > 15.000x10%/I
Linksverschiebung > 20% stabkernige Granulozyten

Hypalbuminamie < 30g/I

Kreatininanstieg > 50% des Ausgangswertes
Laktaterhéhung > 5 mmol/I

Alter > 65 Jahre

Signifikante Komorbiditat (z.B. Niereninsuffizienz,
Immunsuppression u.a.)

Vancomycin
Metronidazol

Fidaxomicin
Rifaximin
Ridinilazol

Ribaxamase
Bezlotoxumab




Therapie der C. diff. Infektion

Initiale Episode und ggf. erstes Rezidiv

Milder bis moderater Verlauf:
Metronidazol 3 x 500mg fiir 10-14 Tage

Schwerer Verlauf:
Vancomycin p.o. 4 x 125 (250)mg fir 10-14 Tage

Ab erstem Rezidiv (USA ggf. initial)

Fidaxomicin 2 x 200mg fur 10 Tage ODER

Vancomycin 4 x 125 (250)mg p.o. fir 10-14 Tage

oder

Vancomycin Puls / Ausschleichschema

oder

Fakaler Mikrobiotatransfer (FMT) im Rahmen von Studien



Therapie der C. diff. Infektion

* Fidaxomicin (weniger Rezidive als Vanco)

* Ridinilazol (besser als Vancomycin in Phase Il)
 Ribaxamase (degradiert Betalactame im Darm)
* Bezlotoxumab (gegen Toxin B; NUB)

van Nood et al. NEJM 2013; 368:407
Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile.

https://www.redbubble.com/de/people/catch203/works/15474788-happy-poop-emoticon-poop-emoji?p=sticker



FMT + Vanco versus Vanco oder Fidaxomicin

bei rezidivierender CDI

Gastroenterology 2019;156:1324-1332

Fecal Microbiota Transplantation Is Superior to Fidaxomicin for ®
Treatment of Recurrent Clostridium difficile Infection

Christian Lodberg Hvas,' Simon Mark Dahl Jergensen,' Saren Peter Jargensen,’
Merete Storgaard,” Lars Lemming,” Mette Mejlby Hansen,' Christian Erikstrup,” and

Jens Frederik Dahlerup’

'Department of Hepatology and Gastroenterology, Aamus University Hospital, Aarhus, Denmark; “Department of Infectious
Diseases, Aarhus Ur:wers;ty Hospital, Aarhus, Denmark; *Department of Clinical Microbiology, Aarhus University Hospital,
Aarhus, Denmark; and *Department of Clinical Immunology, Aarhus University Hospital, Aarhus, Denmark



FMT + Vanco versus Vanco oder Fidaxomicin

bei rezidivierender CDI

Fecal microbiota transplantation (FMT) vs fidaxomicin vs

vancomycin for recurrent Clostridium difficile infection (CDI)

64 patients with rCDI Week 8 resolution rates
P = .0001
—P=001 P = 0002 LY 1 -
FMT (n = 24:} .F" 003 921% P= 08
F=13
71% " 1% pa
L3 38
430 46%
Fidaxomicin (n = 24) 33% & S0,
,i::-*-v Vancomycin (n = 16) Clinical effect and  Clinical effect Negative CD test

negative CD test
Gastroenterology



Clostridioides difficile Infektionen:

Erhohte Inzidenz bei CKD 5D

KIOMEY RESEARCH

Kidney Research and Clinical Practice " i

"

journal homepage: http://www.krcp-ksn.com
Contents lists available at ScienceDirect .

Original Article
Clostridium difficile-associated diarrhea in dialysis patients™ @«;mm-ﬂk

Sook Eui Oh', Seung Min Lee ?, Young-Ki Lee* Sun Ryoung Choi, Myung-Jin Choi,
Jwa-Kyung Kim, Young Rim Song, Soo Jin Kim, Tae Jin Park, Sung Gyun Kim,
Jieun Oh, Jang Won Suh, Jong-Woo Yoon, Ja-Ryong Koo, Hyung Jik Kim, Jung Woo Noh

Department of Internal Medicine, Hallym Kidney Research Institute, Hallym University College of Medicine, Seoul, Korea

ABSTRACT

Article history: Background: Dialysis patients have impaired host defense mechanisms and
Recetved 2 April 2012 frequently require antibiotics for various infective complications. In this study,
Received in revised form . . . . . . . o
14 September 2012 we investigated whether dialysis patients have greater risk for Clostridium difficile-
Accepted 20 November 2012 associated diarrhea (CDAD).

Available online 31 December 2012 Methods: During the 4-year study period (2004-2008), 85 patients with CDAD
Keywords: were identified based on a retrospective review of C difficile toxin assay or

Antibiotics histology records. Nosocomial diarrheal patients without CDAD were considered



Clostridioides difficile Infektionen:

Erhohte Inzidenz bei CKD 5D

Kidn Table 3. Risk factors associated with CDAD
Variables OR 95% (I P
Unadjusted
L. i CKD staee 3-5 11 063-192 073
Original Article CKD stage 5D 4.44 2.19-8.99 <0.001
. K T - ; Py : ACC (V) 099 099=T1101 093
Clostridium d!fﬁCIIE d550¢l Diabetes mellitus 1.03 0.60-1.76 0.91
Sook Eui Oh”, Seung Min Lee ™, Y gﬂal‘f Eell]g]e" /A gg_}_ 822‘{1] gg g;g
B ‘ : erum albumin (g . 47-0.9 .0
Jwa K%'i'lng [{ll‘lbﬁYDLISl)lgthlTl SD&EI Serum creatinine (mg/dL) 1.19 1.02-1.31 0.02
Jteun Oh, Jang Won Suh, Jong- cCFR (mLmm/1.73m2) T T00-T.01 05
Deparmment of Internal Medicine, Hallym Kidney Resear )
Adjusted
CKD stage 5D 13.36 2.94-60.67 0.001
| Serum albumin (g/dL) 0.81 0.56-1.18 0.27
Serum creatinine (mg/dL) 0.77 0.58-1.02 0.07
Article history:
RE‘CE@VE‘S _Eﬂ‘pl‘i_l 2311:2‘ CDAD, Clostridium difficile-associated diarrhea; Cl, confidence interval;
11{?521;;1#'1};?-.;3?2 orm CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration
Accepted 20 November 2012 rate; OR, odds ratio.
Available online 31 December 2012 Viethods: During the 4-year study period (2004-2008), 85 patients with CDAD
Keywords: were identified based on a retrospective review of C difficile toxin assay or

Antibiotics histology records. Nosocomial diarrheal patients without CDAD were considered



Inzidenzraten und Risikofaktoren fuir CDI

bei Organ- und Knochenmark-Tx

llett EE et al. OFID 2019; online
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Incidence Rates and Risk Factors of Clostridioides difficile
Infection in Solid Organ and Hematopoietic Stem Cell
Transplant Recipients

Emma E. llett,” Marie Helleberg,' Joanne Reekis,' Daniel D. Murray,’ Signe M. Wulff,' Mark P. Khurana,' Amanda Mocroft,” Gedske Daugaard,’
Michael Perch,' Allan Rasmussen,” Seren 5. Serensen.® Finn Gustafsson,*” Niels Frimodt-Maller® Henrik Sengelev.” and Jens Lundgren’

'PERSIMUNE Cenire of Excellence, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark; *Cantre for Clinical Reszarch, Epidemiology, Modelling and Evalustion (CREMEE], Institute for Global Health, Uriversity
College Londan, London, LK; *Depsrtment of Oncology, Rigshospitslet, Copenhagen, Denmark; *Department of Cardickogy, Rigshospitslet, Copenhagen, Denmark; *Department of Surgica
sasiroenterclogy, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark; "Department of Nephrology, Aigshospitalet, Copenkagen, Denmark; "Department of Cniczl Medicine, University of Copenbagen,
Copenbagen, Denmark; “Department of Microbinlogy, Figshospitalet, Copenhagen, Denmark; “Tepariment of Haemalnlogy, Figshospitalet, Copenhagen, Denmark



Inzidenzraten und Risikofaktoren fuir CDI

bei Organ- und Knochenmark-Tx

llett EE et al. OFID 2019; online

Kaplan-Meier survival estimates
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FIGURE 1 Overall mortality from initial CDI. The Kaplan-Meier
curve shows overall mortality from initial CDI after solid organ
transplant among all organ types



Inzidenzraten und Risikofaktoren fuir CDI

bei Organ- und Knochenmark-Tx

llett EE et al. OFID 2019; online

A CDI-Inzidenz nach Organ und Zeitraum

300 =
250 =
200 =

50 = Lungen-Tx

100 -

Crude inmadence rate

50 -

0

¢ Kidney (n=548) % Heart (n=81) @ Lung n=202) & Liver (n=273)



...und CMV ?

Current Infectious Disease Reports (2019) 21:5
httpsy/dol.org/10.1007/511908-019-0664-y

INTRA-ABDOMINAL INFECTIONS, HEPATITIS AND GASTROENTERITIS (T. STEINER, SECTION

EDITOR) @ Crosshark

Diagnosis and Management of CMV Calitis
Immundefizienz ist quasi der einzige Risikofaktor
Anat Yerushalmy-Feler'? - Jacqueline Padlipsky? « Shlomi Cohen'?

Goldstandard ist die Immunhistochemie,

L) Springer Science+Business Media, LLC, part of Springer Mature 2019 kontrovers dISkUtlert die PCR (KOlOanOpSIE).

Abstract

Purpose of Review Cytomegalovirus (CMV) colitis 1s a relatively common end-ongan infectious complication in immunocom-
promised hosts which negatively affects climical outcomes. This paper presents the contemporary approaches to the diagnosis and
management of CMV colitis and discusses some of the controversies of this condition, focusing on methods of diagnosis.
Recent Findings While certain risk factors for CMV colitis are well recognized, the clinical as well as endoscopic features of this

-



CMV: Histologie notwendig
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Die CMV PCR aus dem Blut hat keinen diagnostischen Stellenwert.
Therapiert wird initial mit Gancivlovir i.v.



Noch kurz zu Noroviren...

10-100 Partikel reichen fur eine Infektion aus
Viruzides Desinfektionsmittel benutzen!
Normalerweise selbstlimitierend

Keine spezifische Therapieoption

Leitsymptom Erbrechen insb. bei Kindern
/weiter Erkrankungsgipfel im Alter

Bei Immunsuppression prolongierte Verlaufe
Immer wieder neue Stamme ohne Herdenschutz



Noch kurz zu Noroviren...

Reczived: 17 October 2017

DOl: 10.1111/zph. 12461

ORIGINAL ARTICLE WILEY

Human noroviruses in the faeces of wild birds and
rodents—new potential transmission routes

M. Summal@ | H.Henttonen? | L.Maunulal

Department of Food Hygiene and

Environmental Health, Faculty of Veterinary Summary

Medicine, University of Helsinki, Helsinki, Human noroviruses (HuNoVs) are one of the leading global causes of diarrhoeal dis-

Finland

; . : eases and are transmitted mainly from person to person but also through contami-
“Matural Resources Institute Finland,

Helsinki, Finland nated food, water and fomites. The possible zoonotic nature of NoVs has occasionally
been discussed, although the viruses are generally considered to be host-species-

Correspondence . . . . ) )

Maija Summa, Department of Food Hygiene specific. We investigated whether wild birds and rodents could serve as carriers of
and Environmental Health, Faculty of HuNoVs, thereby transmitting the virus to humans directly or indirectly by contami-
Yeterinary Medicine, University of Helsinki, . ] . ]

Helsinki, Finland. nating foods. All samples, 115 avian and 100 rat faeces collected in springs 2009-
Email: maija.summaghelsinki f 2013 from dump sites, and 85 faeces from yellow-necked mice trapped in late autumn
Funding information 2008 and 2009 after the rodents entered human settlements due to the first night

Academy of Finland, Grant/&ward
Blimakae- 44 79737 kdimictre of AsrienBoras

frosts, were screened for HuNoV using real-time reverse transcription PCR. HuNoVs



Noch kurz zu Noroviren...

Food and Environmental Virology (2018) 10:278-287 Norovirus RNA in 31-84%

https://doi.org/10.1007/s12560-018-9338-4

ORIGINAL PAPER

@ CrossMark

A One-Year Survey of Norovirus in UK Oysters Collected at the Point
of Sale

J. A. Lowther'© - N. E. Gustar' - A. L. Powell’ - 5. O'Brien? - D. N. Lees’

Received: 14 November 2017 / Accepted: 27 January 2018 / Published online: 2 May 2018
© The Author(s) 2018

Abstract

Contamination of bivalve shellfish, particularly oysters, with norovirus is recognised as a food safety risk and a potential
contributor to the overall burden of gastroenteritis in the community. The United Kingdom (UK) has comprehensive national
baseline data on the prevalence, levels, and seasonality of norovirus in oysters in production areas resulting from a previ-
ous two-year study (2009-2011). However, previously, data on final product as sold to the consumer have been lacking. As
part of a wider project to establish the overall burden of foodborne norovirus in the UK, this study aimed to address this
data gap. A one-year survey of oysters collected from the point-of-sale to the consumer was carried out from March 2015
to March 2016. A total of 630 samples, originating in five different European Union Member States, were collected from



Oktober 2019: Salmonellenausbruch

in den USA in Wasserschildkroten




Zusammenfassung

e Stuhlkultur, C. difficile im Stuhl, Norovirus
 Medikamentennebenwirkung?
 Grunderkrankung?

* Unabhangiges Krankheitsbild: CED? Allergie?
* Koloskopie mit Histologie fir CMV?

* Ischamie?

 Cave antibiotische Ubertherapie

* Nicht nur selbst Hygiene beachten, auch Patienten
schulen!



