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Einleitung

Clostridium difficile, ein gram-positives sporenbilden-
des anaerobes Stdbchen, wurde 1935 in der Darmflora
gesunder Neugeborener beschrieben [1]. C. difficile gilt
als der heutzutage wichtigste Erreger der nosokomia-
len Diarrho. Die Erstbeschreibung der durch Toxine von
C. difficile ausgelosten pseudomembrandsen Kolitis er-
folgte 1978 durch Bartlett [2]. Insbesondere die Ver-
ordnung von Cephalosporinen und anderen Breitspek-
trum-Betalactamen, neueren Fluorochinolonen und
Clindamycin, aber auch von anderen antimikrobiell
wirksamen Substanzen kann zur durch C. difficile aus-
gel6sten Diarrh6 (CDAD) und Colitis fithren; es gibt
zahlreiche weitere Risikofaktoren, zu denen auch ho-
hes Alter gehort [3-11].

Zahl und Schwere der Infektionen durch C. difficile
sind weltweit sowohl bei Krankenhaus- als auch bei
ambulanten Patienten im Ansteigen begriffen.

Zahl und Schwere der Infektionen durch C. difficile
scheinen weltweit im Ansteigen begriffen zu sein. Der
Anstieg der Fallzahlen wird nicht nur bei Kranken-
hauspatienten beobachtet. Ambulante Patienten be-
richten in nur etwa 40-60% eine Antibiotikabehand-
lung in den letzten 3 Monaten. Dieses offenbar zuneh-
mende Problem und das Auftreten hochvirulenter
Stamme der Ribotypen 001, 027 und 078 zundchst in
Kanada, Grobritannien und den Niederlanden mit

sehr schweren Verldufen hat in den letzten Jahren zu
einer intensiveren Beschdftigung mit dem Erreger und
der Krankheit gefiihrt. Auch in Deutschland sind deut-
lich steigende Fallzahlen dokumentiert [12-16]. So-
wohl die Europdische Gesellschaft fiir Mikrobiologie
und Infektiologie (ESCMID) als auch die nordamerika-
nischen Gesellschaften fiir Infektiologie bzw. nosoko-
miale Infektionsepidemiologie (IDSA/SHEA) haben
kiirzlich neue Leitlinien erstellt [17,18]. Die dortigen
Empfehlungen werden hier nochmals zusammenge-
fasst und diskutiert - viel Neues ist allerdings nicht zu
berichten.

Antibiotika-assoziierte Diarrho

Diarrho ist definiert als mindestens 3-mal taglich
ungeformte Stiihle iber mindestens 2 Tage. Anti-
biotikabehandlung fiihrt in einer ganzen Reihe von
Fallen zu einer solchen Diarrho (antibiotika-assozi-
ierte Diarrho).

Ursdchlich fiir die antibiotika-assoziierte Diarrhd ist oft
eine Storung der intestinalen Mikroflora mit einer
osmotischen Diarrho in der Folge. Diese kann mehrere
Wochen nach Antibiotikabehandlungsende anhalten.
Differenzialdiagnostisch kommen auch folgende
Ursachen infrage:
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= Sondennahrung

= bestimmte Medikamente (z.B. Metformin u.a.)

= verschiedene genuine Darmerkrankungen und deren
Verschlechterung

Wird oder ist der Patient mit C. difficile besiedelt, kann
es im Rahmen der antibiotikabedingten Mikrofloraver-
schiebungen zur Vermehrung dieses Anaerobiers kom-
men. Uber dessen Toxinproduktion kann dies dann zur
sekretorischen Diarrh6 und Darmwandentziindung
fiihren - die C.-difficile-assoziierte Diarrh6 (CDAD).

Viele CDAD-Fille verlaufen zumindest initial mild. Kli-
nisch fehlen dann die typischen Zeichen einer Kolitis,
wie z.B.:

= Bauchschmerzen und Tenesmen

abdomineller Druckschmerz

= Subileus-Symptomatik

= Fieber

= Leukozytose

starke biochemische Entziindungsreaktionen

Labordiagnostik

Die Untersuchung von Proben mit nicht durchfilligem
(geformtem) Stuhl wird nicht empfohlen und sollte
wegen der zu vielen falsch-positiven Befunde im Toxin-
ELISA bei geringer Pratestwahrscheinlichkeit (Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Patient an einer gewissen
Krankheit leidet, bevor Zusatzinformationen aus einem
diagnostischen Test vorliegen) unterbleiben. Auch ist
der Toxin-ELISA nicht geeignet als Verlaufsparameter
nach Therapiebeginn und sollte mit dieser Indikation
nicht eingesetzt werden.

Diagnostik der Wahl ist der Toxin A/B-ELISA plus im
negativen Fall die Stuhlkultur mit Toxin-Nachweis im
Kulturiiberstand.

Tipp fiir die Paxis

Beim Toxin A/B-ELISA sollten nur frische, durchfallige
(ungeformte) Stuhlproben untersucht werden. Wie-
derholte Einsendungen mit Untersuchung nur mit-
tels Toxin A/B-ELISA sind abzulehnen. Sie vermehren
die Rate falsch-positiver Ergebnisse.

In der IDSA/SHEA-Leitlinie wird auch die Vorpriifung
der Stuhlprobe mittels eines sogenannten GLDH-Anti-
gentests empfohlen, bei dem die fiir C. difficile charak-
teristische Glutamindehydrogenase nachgewiesen
wird. Der GLDH-Test ist ein Membran-Enzym-Immu-
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noassay, der innerhalb von 10-30 Minuten durchge-
fiihrt werden kann, jedoch nicht zwischen toxigenen
und nicht toxigenen Stimmen unterscheidet. Ein ne-
gativer GLHD-Antigentest schlieRt eine mit C. difficile
assoziierte Erkrankung allerdings mit hoher Wahr-
scheinlichkeit aus. Inzwischen sind kombinierte
GLDH-/Toxin-Tests [19] und auch (hochsensitive) kom-
merzielle PCR-Tests auf der Basis einer Real-Time-PCR
auf dem Markt verfiigbar und als geeignete Diagnos-
tikverfahren akzeptiert. Die amerikanischen Leitlinien
decken sich weitgehend mit deutschen Empfehlungen
[20,21].

Epidemiologie

In der gesunden Allgemeinbevélkerung findet man
etwa 3% C.-difficile-Trager. Die Keimzahl der asympto-
matischen Trdger ist deutlich geringer als diejenige der
symptomatisch Infizierten (ca. 3 -4 versus 5-6 Log;,
KBE/g Stuhl).

Sduglinge sind in der Regel asymptomatisch
kolonisiert, auch in héheren Keimzahlen.

C. difficile ist ein Sporenbildner. Die Sporen sind sehr
umweltresistent und nicht mit den tiblichen Desinfek-
tionsmitteln abzutoten. Die Ubertragung von Mensch
zu Mensch, direkt oder via kontaminierte Fldchen und
Hédnde, steigt je nach rdumlicher Enge, intestinaler
Keimzahl, Diarrhdgrad/Kontinenz, Pflegeintensitdt und
hygienischen Bedingungen stark an - im Krankenhaus
wie in Pflegeeinrichtungen. Es ist leicht vorstellbar, dass
abhdngig von diesen Bedingungen die Trdgerrate unter
Krankenhauspatienten durchaus auf etwa 20 % anstei-
gen kann. Moglicherweise spielt auch eine gewisse ae-
rogene Kontamination im Umfeld von symptomati-
schen Patienten eine Rolle [22]. Screening im Sinne von
Umgebungsuntersuchungen (Nachbarpatienten, po-
tenziell kontaminierte Flachen) wird nach wie vor nicht
empfohlen auRerhalb von speziellen Ausbruchssitua-
tionen - die Nachweisraten wdren erwartungsgemaf
hoch. CDAD-Patienten sind 1-4 Wochen nach Therapie
zu etwa 50 % sowohl im Stuhl als auch auf der Haut
nachweislich wieder mit C. diffizile kolonisiert [23].

Die Kolonisierung des Darmes und der Haut durch
C. difficile kann innerhalb von 1-4 Wochen nach
CDAD-Therapie wieder bis auf 50 % ansteigen.

Die CDAD-Hdufigkeit schwankt saisonal mit der Hau-
figkeit der Influenza und grippedhnlichen Erkrankun-
gen in der kalten Jahreszeit — wohl als Folge der damit

Heruntergeladen von: Friedrich Sitzmann. Urheberrechtlich geschitzt.



einhergehenden vermehrten Verschreibung von Anti-
biotika bei Atemwegsinfektionen. Die Haufigkeit in
deutschen Akutkliniken betrdgt derzeit etwa 6 -7 Fille
pro 10000 Patiententage [24]. Sie ist hier in den letzten
Jahren sehr stark angestiegen. Bezogen auf die Ge-
samtbevélkerung rechnet man mit einer Inzidenz in
der GréBenordnung von mindestens 5- 10 Fillen pro
100000 Einwohner und Jahr; hohere Inzidenzen (> 25
pro 100000 Einwohner und Jahr) wurden aus be-
stimmten nordamerikanischen Regionen berichtet
(beispielsweise North Carolina [25]) und sind auch bei
uns sehr wahrscheinlich.

Die neuen IDSA/SHEA-Leitlinien empfehlen eine Erfas-
sung zumindest der nosokomialen CDAD und Berech-
nung als Fallzahl pro 10000 Patiententage, nach Mog-
lichkeit ergdnzt durch die Erfassung der ambulant er-
worbenen Fille, separat fiir solche mit oder ohne Asso-
ziation mit medizinischer Behandlung (in den letzten 3
Monaten)/Heimunterbringung. Die Surveillance-Defi-
nition ,nosokomial“ orientiert sich an der 48-h-Regel
(Krankenhausaufnahme bis Symptombeginn), wobei
die mittlere Inkubationszeit auf 2 - 3 Tage geschatzt
wird, und insofern eine 72-h-Regelung ebenfalls ver-
tretbar wadre.

Die neuen IDSA[SHEA-Leitlinien empfehlen die Er-
fassung der nosokomialen CDAD und Berechnung
als Fallzahl pro 10000 Patiententage.

Ahnlich wie bei MRSA spielt neben krankenhaushygie-

nischen Bedingungen der Antibiotikagebrauch im

Krankenhaus wie auch ambulant eine sehr wichtige

Rolle fiir die Epidemiologie. Besondere Bedeutung ha-

ben dabei - wie bei MRSA - die folgenden Antibiotika-

gruppen:

m Fluorchinolone

= Cephalosporine

= (Clindamycin

= Makrolide

m weitere Betalactame, die einen starken Einfluss auf
die intestinale Mikroflora haben (Amoxicillin/Clavu-
lansdure, Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazob-
actam, Carbapeneme).

Die Bedeutung von Clindamycin ist dabei lange be-
kannt, die Bedeutung von Fluorchinolonen dagegen
erst seit Kurzem: Sie steht méglicherweise im Zusam-
menhang mit der Vermarktung neuerer Fluorchinolone
mit starker Wirksamkeit auf Anaerobier einerseits, an-
dererseits mit dem Auftreten neuer C.-difficile-Klone
mit (hochgradiger) Fluorchinolon-Resistenz [26]. Auch
andere Substanzen begiinstigen eine CDAD, wenn sie

die intestinale Mikroflora stéren. Das im ambulanten
Bereich noch viel verwendete Doxycyclin ist im Ver-
gleich dazu mit geringen CDAD-Raten assoziiert.

Der Antibiotikagebrauch im Krankenhaus wie auch
ambulant - vor allem der iibermaBige Gebrauch
von Cephalosporinen und Fluorchinolonen - spielt
in der CDAD-Epidemiologie eine wichtige Rolle.

Wie bei MRSA fiihrt die CDAD zu einem Ressourcen-
mehrverbrauch. Der Krankenhausaufenthalt verldngert
sich, es entsteht zusatzlicher Therapiebedarf. Schat-
zungen gehen von Mehrkosten in H6he von etwa 7000
Euro pro Fall aus [27].

In Deutschland sind seit Ende des Jahres 2007 schwer

verlaufende C.-difficile-Infektionen und das Auftreten

von Ribotyp-027-Isolaten gemdl §6 Abs. 1 Nr. 5a IfSG
durch den behandelnden Arzt zu melden. Labordiag-

nostisch bzw. endoskopisch/histologisch gesicherte C.-

difficile-Infektionen miissen dazu entweder Ribotyp-

027-Nachweis haben oder mindestens eines der fol-
genden Kriterien erfiillen:

= Notwendigkeit einer Wiederaufnahme aufgrund
einer rekurrenten Infektion

= Verlegung auf eine Intensivstation (zur Behandlung
der CDAD)

m chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund eines
Megakolons, einer Darmperforation oder einer the-
rapierefraktdren Kolitis

m Tod <30 Tage nach Diagnosestellung und CDAD als
Ursache oder als zum Tode beitragende Erkrankung

Die derart definierten ,,schweren* Félle wurden in den
Jahren 2008 und 2009 vergleichsweise hdufig aus dem
Saarland gemeldet [28] - dem Bundesland mit einer
der landesweit hochsten Dichten bei der Antibioti-
kaanwendung. Reprasentative Untersuchungen und
groBere Serien mit molekularer Typisierung sind aus
Deutschland leider nicht verfiigbar. Die englische
,Health Protection Agency* berichtet nicht nur epide-
miologische Daten (z.B. Riickgang der gemeldeten Er-
krankungszahlen von 4 - 8 Fillen pro 10000 Pflegetage
Ende 2007 auf zuletzt 2,3 -3,3 Fille pro 10000 Pflege-
tage | www.hpa.org.uk/web]). Es werden auch sehr
detaillierte molekularepidemiologische Daten berich-
tet (Tab. 1). Die letzten epidemiologischen Daten aus
Deutschland stammen aus dem Jahr 2008 nach Teil-
nahme von 59 Krankenhdusern (Modul CDAD-KISS des
nationalen Referenzzentrums fiir die Surveillance von
nosokomialen Infektionen [ www.nrz-hygiene.de])
(Tab. 2).
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Tabelle 1

Die 10 haufigsten C.-difficile-Ribotypen in England und ihre Verdnde-
rung zwischen 2007 und 2009.

Ribotyp 20072008 (n, %) 2008/2009 (n, %) Anderung (in %)
027 1152 (55%) 1468 (36%) -19
106 270 (13%) 517 (13%)

001 181 (9%) 297 (7 %) -1
002 57 (3%) 231 (6%) +3
014/020 57 (3%) 218 (5%) +3
015 59 (2%) 215 (5%) +3
078 37 (2%) 144 (4%) w2
005 29 (1%) 118 (3%) +2
023 21 (1%) 109 (3%) +2
026 5(<1%) 87 (2%) w2

Quelle: Health Protection Agency. www.hpa.org.uk/web. Accessed 20.5.2010.

Tabelle 2

CDAD-Inzidenzdichten in deutschen Akutkliniken nach dem KISS
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System fiir 2008; die Inzidenz-
dichten sind in nachgewiesene CDAD-Fdlle pro 10000 Patiententage
angegeben (Mediane).

CDAD-Inzidenzdichte Gesamt (Interquartilbereich)

Inzidenzdichte insgesamt (alle Nachweise) 0,62 (0,39-1,08)

Inzidenzdichte nosokomial erworben (Nachweis
>48 h nach Aufnahme)

0,44 (0,16-0,74)

Pravalenz bei Aufnahme (%) 0,28 (0,12-0,72)

Quelle: www.nrz-hygiene.de/dwnld/RefDaten/CDAD_Referenzdaten_2008.pdf.
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Pravention

MaRBnahmenbiindel mit konsequenter Surveillance
sind notwendig [29-31]. Eine rationale Antibiotika-
verordnungspolitik vor allem im Krankenhaus, aber
auch poststationdr ist eine der wichtigsten Praventi-
onsmafnahmen und scheint hier sehr viel starker
wirksam zu sein als bei MRSA. Dabei ist vor allem auf
eine limitierte Therapiedauer zu achten. Cephalospo-
rinreduktion und Reduktion des Fluorchinolonver-
brauchs (bis zum Verbot) scheinen die vergleichsweise
wirksamsten MaBnahmen zu sein. Die Evidenz fiir die
Wirksamkeit von Probiotika zur Pravention ist unge-
niigend.

Cephalosporinreduktion und Reduktion des Fluor-
chinolonverbrauchs (bis zum Verbot) scheinen die
vergleichsweise wirksamsten MaBnahmen zu sein.
Der Ersatz von Breitspektrumcephalosporinen

(z. B. Ceftriaxon, Cefotaxim) durch Breitspektrum-
penicilline wie Piperacillin/|Tazobactam kann die
Inzidenz sehr deutlich senken.

Es gibt Berichte, dass die — soweit moglich - konse-
quente Verordnung von Schmalspektrum- versus
Breitspektrum-Betalactamen und die Verkiirzung der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe (oft werden hier
Cephalosporine eingesetzt) auf die empfohlene Ein-
malgabe wesentliche begrenzende Effekte auf die kli-
nikweite CDAD-Inzidenz haben. Der Ersatz von Breit-
spektrum-Cephalosporinen (z.B. Ceftriaxon, Cefota-
xim) durch Breitspektrum-Penicilline wie Piperacillin/
Tazobactam kann die Inzidenz um bis zu 50% senken.
Leider haben wir keine Zahlen dazu, ab welcher An-
wendungsdichte von Cephalosporinen oder Fluorchi-
nolonen das Risiko von CDAD exzessiv gesteigert wird.

Krankenhaushygienische Mafnahmen sind notwendig,
alleine scheinen sie jedoch oft nicht wirkungsvoll ge-
nug zur Minimierung der Transmission von C. difficile.
Empfohlen sind nach wie vor:
m strikte Hindehygiene (Handschuhe, Hindedesinfek-
tion, griindliches Hindewaschen)
= Einzelzimmerpflege wann immer méglich
m Desinfektion patientennaher Fldachen:
- Empfehlung in den USA: Verwendung von
Natrium-Hypochlorit-Lésung (Chlorbleichlauge)
- Empfehlung des RKI: Sauerstoff-Abspalter
(z.B. basierend auf 1% Peressigsaure)

Heruntergeladen von: Friedrich Sitzmann. Urheberrechtlich geschitzt.



= Tragen von (unsterilen) Handschuhen und lang-
drmeligen Schutzkitteln mit Biindchen bei direktem
Patientenkontakt (drztliche Untersuchung, Pflege-
tatigkeit) und Ausziehen unmittelbar danach

= patientenbezogener Einsatz von Pflegeartikeln,
Medizinprodukten und diagnostischen Geraten (wie
Stethoskop, EKG-Elektroden u.a.) bzw. Wischdesin-
fektion nach Gebrauch

Die alkoholische Handedesinfektion ist nach wie
vor empfohlen, anschlieBendes Hindewaschen ist
im Sinne einer Keimzahlreduktion von C.difficile-
Sporen sinnvoll und sollte nach Dringlichkeit und
Maoglichkeit in den Arbeitsablauf integriert werden,
ohne die anderen krankenhaushygienischen Kom-
ponenten in der Pflege und arztlichen Behandlung
zu gefdhrden.

Probiotika sind nach wie vor als primdre Prophylaxe
umstritten [32-35].

Tipp fir die Praxis

Nach den europdischen Empfehlungen kann die
Einzelzimmerpflege 2 Tage nach Beendigung der
Symptomatik aufgehoben werden - ein Kompromiss
zwischen Bettenbedarf und der erwarteten mittleren
Dauer der Erregerausscheidung.

CDAD-Therapie

Asymptomatisch mit C. difficile kolonisierte Personen
brauchen keine spezifische antimikrobielle Therapie. In
leichten Erkrankungsféllen geniigt das Absetzen der
(mit-)verursachenden Antibiotika. Ist dies nicht mog-
lich oder handelt es sich um mittelschwere bis schwere
Fdlle sind Antibiotika indiziert [8,17,18,20,21,35].

Bei sehr schweren und mit konservativen Mitteln nicht
beherrschbaren Krankheitsverldufen ist die chirurgi-
sche Therapie (Kolektomie, subtotale Kolektomie) als
,Ultima Ratio* leider immer noch von Bedeutung
[21,36].

Metronidazol. Als Mittel der Wahl gilt in leichten Fal-
len, in denen ein Absetzen der (mit)verursachenden
Antibiotika nicht moglich bzw. nicht ausreichend
wirksam ist, und in mittelschweren Fdllen Metronida-
zol oral. Als Dosis (bei normalgewichtigen Erwachse-
nen) hat sich 3 x 400 mg pro Tag bewdhrt. Die Empfeh-
lungen reichen von 4 x 250 mg bis 3 x 500 mg. Keine
Daten gibt es zu hoheren Tagesdosen (3 x 750 mg), wie

sie beim Amobenleberabszess empfohlen werden. Als
Therapiedauer geniigen in der Regel 10 Tage. In Ab-
hangigkeit des Schweregrades der CDAD ldsst sich da-
mit ein Erfolg in 70-90% der Fille erzielen. Die Erre-
gerelimination aus dem Darm erfolgt im Vergleich zu
Vancomycin verzogert. Der Beschwerderiickgang dau-
ert einige Tage.

Metronidazol oral ist Mittel der Wahl in leichten
Fallen, in denen ein Absetzen der (mit)verursa-
chenden Antibiotika nicht moglich bzw. nicht aus-
reichend wirksam ist, sowie in mittelschweren Fal-
len.

Der Therapieerfolg wird anhand des klinischen Verlaufs
beurteilt. Therapieversagen und Rezidive sind nur in
Ausnahmefdllen mit In-vitro-Resistenz gegeniiber Me-
tronidazol assoziiert.

Vancomycin. Bei Patienten mit schweren Erkrankun-
gen, bei Versagen von Metronidazol oder Unvertrag-
lichkeit wird Vancomycin oral {iber 10-14 Tage als
Therapie empfohlen [17,18,20,21,37].

Vancomycin oral als Therapie wird empfohlen bei
Patienten mit schweren Erkrankungen, bei Versa-
gen von Metronidazol oder Unvertraglichkeit.

Eine Dosierung von 4 x 125 mg pro Tag gilt als ausrei-
chend. Viele Experten verwenden jedoch 3 x 250 mg
oder auch 3 x 500 mg pro Tag. Eine noch héhere Dosis
von 4 x 500 mg wird in der neuen IDSA/SHEA-Leitlinie
bei schwerer CDAD empfohlen.

Tipp fiir die Praxis

Vancomycin muss oral (bzw. per Sonde oder lokal per
Darmrohr oder Darmspdilsystem, z.B. 500 mg in je-
weils 100 -250 ml Kochsalzl6sung 3- bis 4-malig pro
Tag) verabreicht werden. Es produziert bei intrave-
noser Verabreichung keine ausreichenden Spiegel in
der Kolonmukosa.

Bei Therapieversagen nach den obigen Optionen oder
Unvertrdglichkeiten gibt es noch einige wenige weitere
Therapieoptionen:

= Nitazoxanid (oral)

= Rifaximin (oral)

m Tigecyclin (intravenos)

m Fusidinsdure (oral)

m Bacitracin (oral)
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Auch andere orale Glykopeptide (statt Vancomycin)
und Rifampicin (etwas weniger als Rifaximin) kénnen
wirksam sein. Zu all diesen Substanzen gibt es aller-

Fallserien aus dem Ausland mit guten Behandlungser-
gebnissen auch bei Patienten mit mehrfachen Rezidi-
ven existiert [50-53].

dings nur begrenzte Erfahrung und/oder lediglich Er-
gebnisse aus kleineren Studien bei Patienten mit {iber-
wiegend nicht schwerem Verlauf [38-41].

Uber den Autor

Winfried V. Kern
Rezidive
Prof. Dr. med. Jahrgang 1955. 1976 -
1983 Studium der Medizin in Bor-
deaux, Erlangen-Nirnberg und Hei-
delberg, danach Assistenzarzt in Hei-
delberg und Ulm (Tropenmedizin, In-
nere Medizin, klinische Mikrobiolo-

Rezidive sind nicht selten [41]. Interessanterweise
scheint Fluorchinolonvorbehandlung auch fiir Rezidive
ein Risikofaktor zu sein [42].

Bei einem ersten Rezidiv kann je nach Schwere durch-
aus erneut mit der primdren Therapie begonnen wer-
den. Bei mehrfachen Rezidiven kann ein Therapie-
versuch helfen mit initial 4 x 500 mg Vancomycin oral
und anschlieRend langsam (iiber 6-8 Wochen im
2-Wochenrhythmus) reduzierten Vancomycin-Dosen -
am besten in Kombination mit probiotischen Prapara-
ten (z.B. Sacharomyces boulardii).

gie) sowie Infectious Disease Fellow

in Providence (Rhode Island) und San
Francisco (California). 1994 -2001 Oberarzt in der Abtei-
lung Infektiologie und Klinische Immunologie des Univer-
sitatsklinikum Ulm. Seit 2002 Professor fiir Innere Medizin
an der Albert-Ludwigs-Universitdt und Leitender Arzt der

Sektion Klinische Infektiologie des Universitdtsklinikums

Freiburg. Seit 2007 Prasident der Deutschen Gesellschaft

. . . . - . fur Infektiologie.
Weitere Therapieoptionen bei Rezidiven sind intrave- d

noéses Immunglobulin (IVIG) oder - moderner und spe-
zifischer - monoklonale Antikérper gegen das Toxin A
und das nicht resorbierbare Makrocyclin Fidaxomicin
[43 -46]. Umstritten ist der Toxinbinder Tolevamer

[47 -49] und die eigentlich nicht neue, sogenannte
sallogene Stuhl-Transplantation® oder ,fakale Bakte-
riotherapie, zu der mittlerweile eine kleine Anzahl an

Korrespondenzadresse

Professor Dr. Winfried V. Kern
Medizinische Universitatsklinik,
Zentrum Infektiologie und Reisemedizin
Hugstetterstr. 55

79106 Freiburg

E-mail: kern@if-freiburg.de

Kernaussagen

m Zahl und Schwere der Infektionen

= Die Erfassung der nosokomialen CDAD Wasser und Seife ist im Sinne einer

durch C. difficile sind weltweit sowohl
bei Krankenhaus- als auch bei ambulan-
ten Patienten im Ansteigen begriffen.
Es gibt zahlreiche Ribotypen, deren
Haufigkeit sich dndert.

Diagnostik der Wahl ist der Nachweis
von Toxin A/B mittels ELISA plus — im
negativen Fall - die Stuhlkultur mit To-
xin-Nachweis im Kulturiiberstand. Es
sollten nur durchféllige Stihle unter-
sucht werden. Wiederholungsuntersu-
chungen und Umgebungsuntersuchun-
gen sollten unterbleiben.

Die Kolonisierung des Darmes und der
Haut durch C. difficile kann innerhalb
von 1-4 Wochen nach CDAD-Therapie
wieder bis auf 50 % ansteigen.

Krankenhaushygiene up2date

und Berechnung als Fallzahl pro 10000
Patiententage werden empfohlen.

Der Antibiotikagebrauch im Kranken-
haus wie auch ambulant - vor allem der
GibermdRige Gebrauch von Cephalospo-
rinen und Fluorchinolonen - spielt in
der CDAD-Epidemiologie eine wichtige
Rolle. Eine rationale Antibiotikaverord-
nungspolitik vor allem im Krankenhaus,
aber auch im poststationdren Setting
ist eine der wichtigsten Praventions-
maRknahmen und scheint sehr viel star-
ker wirksam zu sein als bei MRSA. Ce-
phalosporinreduktion und Reduktion
des Fluorchinolonverbrauchs (bis zum
Verbot) scheinen die vergleichsweise
wirksamsten MaRnahmen zu sein.
Nicht die alkoholische Hindedesinfek-
tion, sondern das Hindewaschen mit

Keimzahlreduktion von C. difficile und
C.-difficile-Sporen wirksam und not-
wendig.

Als Therapie der Wahl im Erkrankungs-
fall gilt in leichten Fallen, in denen ein
Absetzen der (mit)verursachenden An-
tibiotika nicht moglich bzw. nicht aus-
reichend wirksam ist, und in mittel-
schweren Féllen Metronidazol oral.
Therapieversagen und Rezidive sind in
der Regel nicht durch In-vitro-Resistenz
gegeniber Metronidazol assoziiert. Bei
Patienten mit schweren Erkrankungen,
bei Versagen von Metronidazol oder
Unvertraglichkeit wird nach wie vor
Vancomycin oral als Therapie empfoh-
len.

Heruntergeladen von: Friedrich Sitzmann. Urheberrechtlich geschitzt.
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CME-Fragen

Welche Antwort ist richtig?
Clostridium difficile ist ein....

Welche Antwort zu Clostridium
difficile ist richtig?

Wie hoch ist die Haufigkeit der
CDAD in deutschen Akutkranken-
hdusern mindestens?

Wodurch ist die CDAD klinisch cha-
rakterisiert?

Welche Antwort trifft zu?
Die CDAD...

CME.thieme.de
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CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de
» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter

http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

anaerober gram-negativer Sporenbildner.
aerober gram-negativer Sporenbildner.
aerober gram-positiver Sporenbildner.
anaerober gram-positiver Sporenbildner.
aerobes verzweigtes gram-positives Stabchen.

Es ist ein gram-positives Stdbchen, das — dhnlich wie Salmonella - primar eine Zoonose darstellt
und Gber kontaminierte Nahrungsmittel ibertragen wird.

Es ist normalerweise nur makig empfindlich oder resistent auf Fluorchinolone.

C. difficile bildet Sporen aus, die sich nur mit hochkonzentrierten alkoholischen Hande-
desinfektionsmitteln abtoten lassen.

Es verandert die Darmflora nachhaltig, sodass eine osmotische Diarrhé nicht zu vermeiden ist.

C. difficile bildet antibiotikaresistente Sporen aus, die sich mit Toxin-A/B-ELISA nachweisen lassen.

1 Fall pro 1000 Patientenaufnahmen
10 Félle pro 1000 Patientenaufnahmen
6-7 Félle pro 10000 Pflegetage
60-70 Fdlle pro 10000 Pflegetage

50% aller Diarrho-Episoden

wadssrige Diarrh6 im Sinne einer Enteritis

schwerste Kolitis mit Tenesmen und blutigen Stihlen

Gastritis mit hdufigem Erbrechen

Diarrhd, die mild bis schwer und lebensbedrohlich verlaufen kann
starke Bauchschmerzen

ist in schweren Féllen am besten mit Metronidazol, ggf. in Kombination mit Vancomycin

i.v. behandelbar.

ist in Deutschland aufgrund der intensiven Anwendung von Vancomycin im Krankenhaus eher
riicklaufig.

wird mit 3 Stuhluntersuchungen mittels Toxin-A/B-ELISA hochsensitiv und spezifisch erfasst.
ist unangenehm, aber nicht todlich.

ist fiir schwere Félle in Deutschland meldepflichtig.

Krankenhaushygiene up2date
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CME-Fragen

Was ist bezliglich der Haufigkeit der
CDAD zu beachten?

Welche Antwort ist richtig?
CDAD-Pravention...

Welche Antwort bezliglich der
Therapie der CDAD trifft zu?

Was sind Risikofaktoren fiir die
CDAD?

Was sind keine Reserve-
medikamente bei CDAD?

Was gibt es Neues in den neuen Leitlinien zur Clostridium difficile-Infektion?

m onNnw

=5}

mogANnw@ >

monNnw>

Sie tritt poststationdr so gut wie nie auf; Préventionsbemiihungen sind in erster Linie im
Krankenhaus anzustrengen.

Es gibt keine asymptomatischen Trager.

Alters- und Pflegeheime konnen intensiv betroffen sein.

Sie tritt besonders haufig nach Doxycyclin-Behandlung auf.

In der Regel Giberschreitet die Inzidenz etwa 5 Falle pro 100000 Einwohner und Jahr nicht.

ist bei konsequenter Krankenhaushygiene hocheffektiv.

gelingt relativ gut bei konsequenter Behandlung aller Erkrankten mit Metronidazol und
Probiotika.

ist oft abhingig von zusitzlichen Anderungen in den vorherrschenden Antibiotika-Strategien
eines Krankenhauses, einer Krankenhausabteilung oder eines Alters- und Pflegeheimes.

ist bei einer Zielvorgabe von <5 Fallen pro 10000 Patiententage unrealistisch.

ist mit taglichen Joghurtgaben sehr erfolgreich.

Sie ist in leichten Fdllen durch Absetzen des verursachenden Antibiotikums mdoglich.

Sie erfolgt mit 4 x 500 mg Vancomycin p.o. als Mittel der Wahl.

Sie muss im Sinne einer Erfolgskontrolle durch wiederholte Stuhluntersuchungen kontrolliert
werden.

Sie sollte bei lleus-Symptomatik mit parenteralem Vancomycin durchgefiihrt werden.

Sie sollte bei einem Rezidiv mit anderen Substanzen als Metronidazol oder Vancomycin
durchgefiihrt werden.

Vorbehandlung mit Doxycyclin oder Tigecyclin
Behandlung mit -Blockern

hohes Alter

Sduglingsalter

Pflege auf einer Isolierstation

Synercid

monoklonale Antikérper gegen C.-difficile-Toxine
Rifaximin

Nitazoxanid

Fidaxomicin

Krankenhaushygiene up2date
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