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Drei Monate nach dem Absetzen einer antibiotischen

Therapie ist das Risiko fur eine Clostridium difficile-

Infektion noch immer um den Faktor 3 erhoht. Rund ein

Viertel aller Clostridium difficile-Infektionen wird darlber

hinaus nicht diagnostiziert. Besonders Cephalosporine

der dritten Generation sowie Fluorchinolone stellen

ein Risiko fur die Entwicklung von Clostridium difficile-

Infektionen dar. Von Franz Allerberger et al.*

Aktuelle Entwicklungen

Die  Clostridium difficile-Infektion
(CDI) ist eine Hauptursache flr Anti-
biotika-assoziierte Diarrhoe - sowohl in
Gesundheitseinrichtungen der statio-
naren Versorgung als auch im niederge-
lassenen Bereich. Patienten haben unter
Antibiotikatherapie und im ersten Monat
nach Absetzen einer Antibiotikatherapie
ein sieben- bis zehnfach erhdhtes Risiko
fur CDI. Noch drei Monate nach dem
Absetzen einer antibiotischen Therapie
ist das CDI-Risiko um den Faktor 3
erhoht. Clostridium difficile-Infektionen
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finden sich in Krankenhausern bereits
zwei- bis viermal haufiger als Infektionen
mit  Methicillin-resistentem  Staphylo-
coccus aureus (MRSA). Europaweite
Surveillance-Daten zeigen auferdem,
dass derzeit circa 25 Prozent der auftre-
tenden Clostridium difficile-Infektionen
nicht diagnostiziert werden.

Clostridium difficile-Infektionen finden
sich zunehmend auch im niederge-
lassenen Bereich. Studien weisen 20
bis 30 Falle von ambulant-erworbenen
Infektionen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr aus.

Clostridium difficile-Infektionen sind
eng mit dem Einsatz von Antibiotika
assoziiert. Eine Verringerung des Antibio-
tikaverbrauchs bewirkt eine Reduzierung
der Inzidenz an diesen Infektionen. Die
US-amerikanischen Centers for Disease
Control (CDC) stufen Infektionen mit
Clostridium difficile als die derzeit wich-
tigste Resistenz-Bedrohung ein, noch vor
Carbapenem-resistenten Enterobacteria-
ceae und vor Infektionen mit Antibiotika-
resistenten Neisseria gonorrhoeae.

Clostridium difficile zeigt gegenuber
Gyrasehemmern, Cephalosporinen sowie
Makroliden hohe Resistenzraten. Im Aus-
land wurden auferdem bereits Clostri-
dium difficile-Stamme mit Metronidazol-
Resistenz beschrieben, was als Besorgnis
erregend zu werten ist.

Etwa zwei Drittel der nosokomialen
Clostridium difficile-Féalle lassen sich auf
symptomatische Ausscheider zurlick-
flhren. Bis zu 36 Prozent aller im Kran-
kenhaus akquirierten Falle werden auf
asymptomatische Trager zurlckgefuhrt,
was die Wertigkeit von Handewaschen
und von sporozider Flachendesinfektion
in ein neues Licht ruckt.
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Einleitung

Clostridium difficile ist ein anaerobes
sporenbildendes Stabchenbakterium, das
in den spaten 1970er Jahren als Erreger
von Durchfallerkrankungen (meist nach
Antibiotika-Verabreichung) erkannt wurde
(Abb. 1). Die Sporen werden mit dem Stuhl
ausgeschieden, sind sehr umweltresistent
und koénnen in Krankenhausern und Alten-
heimen gehauft auftreten und verbreitet
werden. Personen koénnen sich durch
orale Aufnahme der Sporen infizieren. Seit
2002 wurde zunachst aus Nordamerika,
spater aus verschiedenen européaischen
Landern von groéReren  nosokomialen
C. difficile-Ausbrichen und einer zuneh-
menden Morbiditdt und Mortalitét berich-
tet. Diese wurden mit der Verbreitung eines
bestimmten hypervirulenten C. difficile-
Ribotyp-027-Stammes  (Pulsfeldgelelekro-
phorese Typ NAP1, Toxintyp lll) assoziiert,
der in Osterreich erstmalig im Jahr 2008
als autochthoner Erreger nachgewiesen
wurde. Im Jahr 2012 fand sich der Ribotyp
027 bereits als der haufigste Ribotyp,
wenngleich sein Vorkommen bislang im
Wesentlichen auf Wien, Niederdsterreich
und das Burgenland beschrankt blieb;
Osterreichische Daten zeigen im Vergleich
mit anderen Ribotypen keine erhéhte Mor-
talitdt von 027. Das Robert Koch-Institut
publizierte in der Juni 2013-Ausgabe der
Fachzeitschrift Epidemiologisches Bulletin
die Feststellung: ,Die groRe Anzahl an
schweren  Verlaufen macht deutlich,
dass Clostridium-difficile-Infektionen  in
Deutschland ein sehr ernst zu nehmendes
Problem darstellen.” Diese Aussage hat
auch fir Osterreich Giiltigkeit: Laut ICD10-
Daten wurden in Osterreich im Jahr 2012
insgesamt 2.365 Falle von Enterokolitiden
durch C. difficile stationar behandelt; 214
Personen starben daran. Rechnet man die
im Rahmen der routinemafigen Infektions-
Uberwachung im Rahmen des Kranken-
haus-Infektions-Surveillance-Systems
(KISS) an neun &sterreichischen Kran-

kenanstalten erhobene Inzidenzdichte von
Clostridium difficile-Infektionen auf ganz
Osterreich um, so ware jahrlich mit 7.472
nosokomialen CDI-Fallen zu rechnen.

Seit C. difficile im Jahr 1935 bei
Untersuchungen der Zusammensetzung
der normalen Darmflora von gesunden
Neugeborenen identifiziert wurde, ist die
asymptomatische Darmkolonisation in die-
ser Altersgruppe bekannt. Der Mangel an
C. difficile-Toxin A-Rezeptoren an den un-
reifen Enterozyten von Neugeborenen und
Kleinkindern sowie eine immunologische
Antwort mit Immunglobulin  G-Antitoxin
werden als mégliche Mechanismen flr die
Toleranz von C. difficile als Kommensale im
kleinkindlichen Darm diskutiert. Der Erwerb
einer C. difficile-Kolonisation findet bereits
unmittelbar nach der Geburt beziehungs-
weise bis zum sechsten Lebensmonat
statt. Die Kolonisationshaufigkeit nimmt
altersabhangig von bis zu 100 Prozent
in den ersten zwolf Lebensmonaten auf
45 Prozent bei Zweijahrigen ab. Null bis
drei Prozent der gesunden Erwachsenen,
aber bis zu 20 Prozent der hospitalisierten
Patienten sind mit C. difficile kolonisiert.
Studien bei gesundem Krankenhausperso-
nal haben wiederholt die Abwesenheit von
Keimtragern dokumentiert, was als Folge
von Kolonisationsresistenz des normalen
intestinalen Mikrobioms (Darmflora) inter-
pretiert wird.

Neben dem seit der Jahrhundertwende
zu beobachtenden Anstieg der Haufig-
keit nosokomialer Erkrankungen (Abb.
2) wird Uber ein vermehrtes Auftreten
ambulant erworbener CDI berichtet.
Zehn bis 27 Prozent der Infektionen sind
ambulant erworben (community-acquired;
Community-assoziiert). Eine Infektion wird
als Community-assoziierte  Clostridium
difficile-Infektion klassifiziert, wenn a) der
Beginn der Symptome auferhalb des
Krankenhauses oder im Krankenhaus
innerhalb von <48 h nach Krankenhaus-

aufnahme erfolgte und b) innerhalb der
vergangenen zwOlf Wochen kein Aufenthalt
in einer Gesundheitseinrichtung vorlag.

Das Erkrankungsrisiko ist flr Personen
im fortgeschrittenen Alter, fUr Hospitali-
sierte, fUr Personen in institutionalisierter
Langzeitpflege sowie fur Antibiotikaexpo-
nierte deutlich erhoht. In Osterreich betra-
fen im Jahr 2012 insgesamt 81 Prozent
der gemeldeten Krankenhausaufenthalte
mit der Diagnose ,Enterokolitis durch
C. difficile* Patienten im Alter von > 60
Jahren, welche grofiteils (69 Prozent)
sogar Uber 75 Jahre alt waren.

Folgenden Antibiotika-Wirkstoffgruppen
wird ein hohes Risiko fur die Auslosung
einer Clostridium difficile-Infektion zuge-
sprochen: Clindamycin, Cephalosporine
der dritten und Vvierten Generation,
Breitspektrumpenicilline und Fluoroqui-
nolone. Ein mittleres Risiko soll Penicillin,
Cephalosporinen der ersten und zweiten
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Abb. 1: Clostridium difficile

(Rasterelektronenmikroskop)
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Generation, Carbapenemen, Tetracyclinen,
Makroliden und Trimethoprim-Sulfame-
thoxazol zukommen. Als niedrig wird das
Risiko bei der Gabe von Metronidazol, Van-
comycin, Aminoglykosiden, Sulfonamiden,
Nitrofurantoin und Linezolid eingestuft.
Obwohl Antibiotika wahrscheinlich die
entscheidende Rolle in der Pathogenese
spielen, kdénnen  grundsatzlich auch
andere Bedingungen (zum Beispiel die
Gabe von Protonen-Pumpen-Hemmern,
Chemotherapie oder Immunsuppression),
die zu einer Insuffizienz der intestinalen
Schleimhautbarriere flihren, Kolonisation
und Infektion mit C. difficile beglinstigen.

Krankheitsbilder/
wichtigste Symptome

Das klinische Spektrum der Clostridium
difficile-Infektionen  reicht von milder,
selbst limitierter Diarrhoe Uber die pseudo-
membrandse Kolitis (Abb. 3) bis hin zum
toxischen Megakolon. Fieber und Abdo-
minalkrampfe koénnen vorkommen. Die
Symptomatik kann akut oder chronisch
verlaufen. Die Entzlindung betrifft durch-
wegs den Dickdarm, nur selten auch den
Ddnndarm. C. difficile verursacht ,nur*
weniger als 20 Prozent der antibiotikaas-
soziierten Diarrhoen, aber mehr als 95

Stationare Aufenthalte*

Prozent der Falle von pseudomembrandser
Kolitis. Als Komplikationen finden sich
lleus, toxisches Megakolon, Hypoalbu-
minamie, Schock sowie Nierenversagen.

Das Klinische Leitsymptom ist das
Auftreten von Durchfall, der Ublicherweise
vier bis neun Tage nach dem Start der
Antibiotikaeinnahme (Minimum: ein Tag;
Maximum: zwolf Wochen) beginnt. Je
nach Schweregrad reicht die Auspragung
der Symptome von einer gering erhdhten
Stuhlfrequenz mit breiigen Stuhlen bis
hin zum Auftreten von massiv wassrigen
Durchféllen.  Schleimbeimengungen im
Stuhl werden haufig beobachtet; eine blu-
tige Diarrhoe tritt nur bei circa 15 Prozent
der Patienten auf. Neben Durchfall kdnnen
Fieber, Gewichtsverlust und abdominelle
Krampfe auftreten. Bei einer schwer ver-
laufenden Form kann aber auch ein paraly-
tischer lleus ohne Diarrhoe vorliegen. Dies
manifestiert sich klinisch mit Erbrechen,
Fieber, Bauchschmerzen, Meteorismus
und Stuhlverhalten. Beim Intensivpati-
enten ist das Neuauftreten eines SIRS
(Systemisches inflammatorisches  Re-
sponse Syndrom) mit Darmparalyse unter
einer Antibiotikatherapie neben der klas-
sischen Diarrhoesymptomatik verdachtig
flr eine Clostridium difficile-Infektion. Bei
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* mit der Diagnose "Enterokolitis durch Clostridium difficile", Osterreich 1997-2012 (ICD10-Daten)
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Abb. 2

einer schwer verlaufenden Form kann es
auch zum Auftreten von EiweiBmangel-
6demen kommen.

C. difficile ist kein invasiver Mikroorga-
nismus und dringt nicht in das Darmepi-
thel ein. Die Schaden an den Kolonozyten
entstehen Toxin-vermittelt. Beim Vorlie-
gen von Symptomen und Nachweis von
toxinogenem C. difficile spricht man von
einer Clostridium difficile-Infektion - friher
oft auch als C. difficile-assoziierte Erkran-
kung oder Diarrhoe (CDAD) bezeichnet.
Nach dem klinischen Verlauf teilt man die
Erkrankung in einen unkomplizierten mil-
den, einen schweren, einen fulminanten
und einen rekurrierenden Verlauf ein. Die
Unterscheidung zwischen schwer und
mild verlaufender Form ist vor allem flr
die Therapie sowie die Prognose wichtig.

Schwere CDI

Die Definition einer schwer verlaufen-
den Form ist in der medizinischen Literatur
nicht einheitlich. Befunde, Symptome und
anamnestische HKriterien, die darauf hin-
weisen, sind: Leukozyten > 15.000 G/I;
Serum-Laktat > 2,2 mmol/l; Serum-Albu-
min < 2,5 mg/dl; Serum-Kreatinin-Anstieg
> 50 Prozent gegenlber dem Ausgangs-
wert; Stuhlfrequenz > 10/d; Korper-
temperatur >  38,3°C;  Endoskopie:
pseudomembrandse Kolitis; Bildgebende
Diagnostik: toxisches Megakolon, lleus,
Aszites, Pneumatosis coli, Kolonperforation;
fehlendes Ansprechen auf Therapie > 48h;
klinische Zeichen einer schweren Infektion:
Hypotension/Schock/SIRS, Organversagen,
Notwendigkeit einer Vasopressor-Therapie,
Notwendigkeit einer intensivmedizinischen
Therapie. Laut ESCMID (European Society
of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases)-Guideline wird auch alleinig
das Vorliegen eines Alters von Uber 65
Jahren als ausreichend fur die Einstufung
~Schwerer Verlauf“ angesehen.

Fulminante CDI

Die Definition der fulminanten Form
umfasst die Notwendigkeit einer Vasopres-
sor-Therapie, eine Herzfrequenz > 120/
min, > 30 Prozent stabkernige Neutro-
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phile, die Notwendigkeit einer mecha-
nischen Ventilation sowie die Oligo-/Anurie
ohne Ansprechen auf Volumentherapie.
Diese Unterscheidung ist klinisch von
Bedeutung, da die Betroffenen haufig
keine Diarrhoe haben und sich nur mit
Zeichen einer Sepsis/SIRS oder eines
paralytischen lleus manifestieren. Ein Teil
dieser Patienten profitiert mitunter von
einer Operation mit totaler Kolektomie.

Rekurrierende CDI

Damit bezeichnet man ein Rezidiv einer
Clostridium difficile-Infektion nach einer
erfolgreichen Therapie. Circa 15 bis 30
Prozent aller Erkrankungen flihren zu einem
Rezidiv. Diese konnen mehrfach auftreten;
bei einzelnen Patienten sind mehr als
20 Ruckfalle beschrieben. Die Ruickfalle
treten Ublicherweise zwischen einem
und 30 Tagen nach Ende der Therapie
auf. Rekurrierende Erkrankungen stellen
besonders flir die Therapie eine klinische
Herausforderung dar und kénnen flr den
Patienten den Verlust der Eigenstandigkeit
und das Erfordernis institutionalisierter
Pflege bedeuten.

Diagnose

Die Diagnose erfordert eine Kombina-
tion aus klinischen und mikrobiologischen
Kriterien. Die Betroffenen prasentieren
sich Ublicherweise mit Diarrhoe, selten

‘.
'

Abb. 3: Pseudomembrandse Kolitis
mit typischen gelblichen Pseudo-
membranen auf diffus entziin-
deter Schleimhaut.
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mit einer schweren Kolitis oder einem
toxischen Megakolon und sehr selten
mit einem lleus. Bei schwerer klinischer
Symptomatik wie schwere Diarrhoe,
fulminante Kolitis, toxisches Megakolon
genugt der klinische Verdacht auf Clostri-
dium difficile-Infektion - bei noch ausstan-
digen Resultaten der mikrobiologischen
Untersuchung - als Therapieindikation.

Labordiagnostischer Nachweis

Der labordiagnostische Nachweis er-
folgt durch Toxinnachweis im Stuhl oder
durch kulturellen Toxinnachweis nach
C. difficile-Anzucht. Der schnellste Zugang
zur mikrobiologischen Diagnose ist der
direkte Nachweis von Clostridientoxinen im
Stuhl. Angezichtete Erreger mussen auf
ihre Befahigung zur Bildung von Toxinen
geprift werden. Der direkte Nachweis von
Clostridientoxinen im Stuhl des Patienten
oder der kulturelle Nachweis von Toxin-
bildendem C. difficile sind hinweisend,
aber nicht beweisend. Grundsatzlich
sollten im Labor nur ungeformte Stlihle auf
C. difficile-Toxin getestet werden. Sekun-
dare Labortests zur Bestatigung eines The-
rapieerfolgs sind nicht zielfihrend. Auch
von der Untersuchung von Stuhlproben
von Sauglingen in Alter von unter einem
Jahr sollte Abstand genommen werden.

Tests zum Nachweis von Common
Antigen (Glutamat-Dehydrogenase, GDH)
stehen als Schnelltest sowie zur Besta-
tigung von Kulturisolaten zur Verfigung.
Das Common Antigen findet sich sowohl
bei toxinogenen als auch bei nicht toxin-
bildenden C. difficile-Stémmen. Immuno-
enzymatische Tests zum Nachweis von Toxin
A und B haben eine Sensitivitat zwischen
32 und 79 Prozent sowie eine Sperzifitat
zwischen 84 und 100 Prozent. Die PCR
wird erfolgreich fir den direkten Toxingen-
Nachweis aus Stuhlproben angewendet.

Bezlglich des adaquaten labordia-
gnostischen  Vorgehens finden  sich
derzeit noch kontroverse Ansichten. Eine
Guideline der European Study Group on
Clostridium difficile Infection empfiehlt:
Ein positiver Labornachweis - Nachweis

von GDH, Toxin A oder B, oder tcdB
mittels PCR - bei einem symptomatischen
Patienten reicht diagnostisch nicht aus.
Stuhlproben mit einem positiven Erst-
ergebnis sollten mit einer zweiten Me-
thode erganzend untersucht werden, um
falsch positiven Testergebnissen vorzu-
beugen. Ein negativer Toxinnachweis gilt
als diagnostisch gentigend.

Von Patienten mit schweren Verlaufen
im rechtlichen Sinn (Todesfélle sowie chi-
rurgische Intervention oder Intensivpflege)
sollten Isolate oder riickgestellte Stuhlpro-
ben grundsétzlich der PCR-Ribotypisierung
zugefihrt werden, um epidemiologische
Zusammenhange zu erkennen. Derzeit
sind rund 200 verschiedene Ribotypen
bekannt. Im Jahr 2012 zeichneten in
Osterreich die sechs Ribotypen 027, 053,
014, 005, 078, 001 fur 95 Prozent aller
typisierten Isolate verantwortlich.

Endoskopie

Das Bild einer pseudomembrandsen
Kolitis wird fast ausschlieflich durch
C. difficile verursacht und ist somit pa-
thognomonisch fir diese Infektion. Da
die Diagnose meist mit mikrobiologischen
Methoden und anhand der Klinischen
Symptomatik  gestellt werden kann,
stellt die Endoskopie keine Routine-
diagnostik dar und ist nur in speziellen
Situationen notwendig.

Bildgebende Verfahren

Die bildgebende Diagnostik mit radio-
logischen Verfahren dient insbesondere
dem Nachweis von Komplikationen bei
schwerer oder fulminanter Erkrankung.
Verfahren der Wahl ist zumeist die Com-
putertomographie (CT) (Abb. 4). Damit
kdénnen sowohl eine Kolitis als auch
Komplikationen wie ein toxisches Mega-
kolon, Aszites, lleus oder eine Perforation
nachgewiesen werden. Typisches Zeichen
einer C. difficile-assoziierten Kolitis ist
eine Wandverdickung des Kolons insbe-
sondere der Mukosa und Submukosa
mit Nachweis eines ,Akkordeonzeichen*
(luminales Kontrastmittel zwischen den
verdickten Haustren). Die perikolische
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Imbibierung ist Ublicherweise im Vergleich
zu anderen Dickdarmentziindungen ge-
ring. Pneumatosis coli oder lleus weisen
auf eine schwere Entzlindung hin. Ein
~Abdomen leer“-Rontgen ist vor allem bei
schlecht transportfahigen Patienten wie
etwa Patienten auf einer Intensivstation
geeignet, um den Verlauf eines toxischen
Megakolon zu verfolgen. Auch die Sono-
graphie eignet sich zum Nachweis einer
C. difficile-assoziierten Kolitis. Es zeigt
sich typischerweise eine Wandverdickung
des linken oder des gesamten Kolons
sowie bei schweren Fallen Aszites.

Differentialdiagnose

In der Klinischen Routine wird die
Diagnose mit mikrobiologischen Tests fir
C. difficile und dem Vorliegen entspre-
chender Symptome gestellt. In speziellen
Situationen wie der fehlenden Mdéglichkeit
zur mikrobiologischen Diagnostik in einem
adaquaten Zeitrahmen oder bei Verdacht
auf falsch negativen C. difficile-Nachweis
kann eine Sigmoidoskopie mit Nachweis
typischer Pseudomembranen zur Diagnose
fUhren. Bei fulminanter Kolitis, vor allem
beim Vorliegen von Komplikationen, ist
der Nachweis einer Kolitis mittels CT oder
Ultraschall die Methode der Wahl. Da eine
Unterscheidung zu Darmentziindungen
anderer Ursache mit diesen Methoden
jedoch nicht maglich ist, ergibt sich die
Verdachtsdiagnose aus der Risikokonstel-
lation fur eine Clostridium difficile-Infek-
tion, den entsprechenden Symptomen
und dem Nachweis einer Kolitis. Eine
Therapie auf Clostridium difficile-Infektion
ist in diesen Situationen auch ohne den
mikrobiologischen Nachweis sinnvoll.

Ein besonderes differentialdiagnos-
tisches Problem stellt eine Clostridium
difficile-Infektion bei Patienten mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) dar. Patienten mit Colitis ulcerosa
sind haufiger betroffen als Patienten mit
Morbus Crohn. Je nach Studie sind beim
akuten Schub einer Colitis ulcerosa bei
bis zu 24 Prozent der Patienten C. difficile
kulturell nachweisbar. Bei einer entziind-

Abb. 4: Schweren Pankolitis (CT) bei Clostridium difficile-Infektion eines 75-Jahrigen
mit Nachweis eines "Akkordeonzeichen" (luminales Kontrastmittel zwischen den ver-
dickten Haustren). Befall samtlicher Kolonabschnitte mit Wandverdickung des Kolons.

(Bildquelle: Univ. Doz. Dr. Rosemarie Forstner, Universitatsinstitut flir Radiologie,

Paracelsus Medizinische Privatuniversitét Salzburg).

lichen Aktivitat der CED ist eine Unter-
scheidung zwischen einer Besiedelung mit
C. difficile und einer echten Superinfektion
weder Klinisch noch endoskopisch oder
histologisch moglich. CED-Patienten mit
Nachweis von C. difficile scheinen jedoch
einen ungunstigeren Krankheitsverlauf mit
erhéhtem Risiko fur Spitalsaufenthalte und
fur Operationen zu haben. Ob dies priméar
durch C. difficile ausgeldst wird oder ob
es sich um ein Sekundérphdnomen einer
schweren CED handelt, ist nicht bekannt.
Die unklare Bedeutung eines positiven
C. difficile-Befundes bei Patienten mit ak-
tiver CED untermauert auch der Umstand,
dass nur ein Teil der Patienten auf eine
gegen C. difficile gerichtete Antibiotika-
therapie anspricht.

Differentialdiagnostisch kommt auch
einer funktionellen Antibiotika-assoziierten
Diarrhoe groRe Bedeutung zu. Die
Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) ist
bei einem Grofteil der Patienten nur ein
temporarer, selbst-limitierender Durchfall
mit zumeist milden Symptomen. Die
Ursache ist haufig eine osmotische
Diarrhoe bedingt durch eine Stérung der
Mikrobiota im Kolon mit daraus resultie-

render gehemmter Metabolisierung von
nicht-absorbierten Kohlenhydraten zu kurz-
kettigen Fettsauren. Dadurch verbleiben
vermehrt osmotisch wirksame Teilchen im
Kolonlumen und inhibieren die Resorption
von Wasser. Manche Antibiotika wie
beispielsweise Erythromycin kdnnen auch
direkt durch Steigerung der intestinalen
Motilitdt und infolge verkurzter Transitzeit
zur Diarrhoe flhren.

Eine weitere eigene Krankheitsentitat
stellt die Antibiotika-assoziierte hamor-
rhagische Kolitis (AAHC), welche zumeist
durch Penicillin-Derivate ausgel6st wird,
dar. Diese Form der Antibiotika-Kolitis
ist nicht durch C. difficile bedingt und
im Vergleich dazu deutlich seltener. Das
klinische Bild ist teilweise schwerwiegend
mit starken abdominellen Schmerzen und
blutiger Diarrhoe. Die Ursache dieser Form
der Kolitis sind Toxin-produzierende Stam-
me des Bakteriums Klebsiella oxytoca. Da
dieser Keim auch bei bis zu funf Prozent
der gesunden Bevélkerung nachgewiesen
werden kann, ist eine positive Stuhlkultur
fur Klebsiella oxytoca nur im Zusam-
menhang mit der typischen Kklinischen
Symptomatik relevant. Die Antibiotika-
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assoziierte hamorrhagische Kolitis ist haufig
nur segmental im rechten Kolon lokalisiert.
Die Diagnose erfordert eine komplette
Koloskopie. Alternativ kann eine deutliche
Kolitis auch mittels Ultraschall nachgewie-
sen werden. Die Therapie der Wahl dieser
Darmentziindung ist das Absetzen des
auslésenden Antibiotikums.

Auch Enterotoxin-bildende Stdmme von
Clostridium perfringens werden fur einen
Teil der Falle einer Antibiotika-assoziierten
Diarrhoe verantwortlich gemacht. Ebenso
scheinen Enterotoxin-produzierende Stéam-
me von Staphylococcus aureus vereinzelte
Félle einer Antibiotika-assoziierten Diarrhoe
zu verursachen. Der Nachweis von Candida
im Stuhl ist hingegen bei Antibiotika-asso-
ziierter Diarrhoe ohne klinische Bedeutung.

Therapie

Leichter Verlauf

Bei einem milden Verlauf stehen Re-
hydrierung und - falls klinisch vertretbar -
Absetzen des auslésenden Antibiotikums
im Vordergrund. Bei positivem Labor-
befund wird die Gabe von Metronidazol
(3x500 mg/d p.o.) fur 10 [-14] Tage,
bei Schwangerschaft, in der Stillzeit oder
bei Metronidazol-Interoleranz Vancomycin
(4x125 - 500 mg/d p.o.) oder Teicoplanin
(2x100 - 400 mg/d p.o.) angeraten.
Von der Gabe von Fidaxomicin wird in
Osterreich bei dieser Indikation aus Kos-
tengrinden abgeraten. Antiperistaltika
sollten gemieden werden. Einer Reihe
anderer Wirkstoffe (zum Beispiel Fusidin-
saure, Tigecyclin) kommt derzeit nur ein
Stellenwert als Reserve-Therapeutikum zu.
Bis zum Wiederauftreten von geformtem
Stuhl vergehen meist finf bis sieben Tage.

Schwerer Verlauf

Bei schwerer oder fulminanter C.
difficile-Kolitis wird die Therapie mit oralem
Vancomycin gegenuber Metronidazol be-
vorzugt. Die Gabe von Fidaxomicin (2 x 200
mg/d p.o. flr zehn Tage) zeigte im priméaren
Therapieansprechen keinen Unterschied
im Vergleich zu Vancomycin-Therapie,
jedoch deutliche niedrigere Ruckfallraten
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bei US-amerikanischen Patienten mit Clos-
tridium  difficile-Infektionen.  Fidaxomicin
ist ein makrozyklisches Antibiotikum und
stellt die neueste Therapieoption bei dieser
Infektion dar. Es wird im Gastrointestinal-
trakt praktisch nicht resorbiert und hat ein
sehr enges Wirkungsspektrum im Gram-
positiven Bereich und beeinflusst das intes-
tinale Mikrobiom daher geringer als andere
Antibiotika. Fidaxomicin wirkt auflerdem
nicht nur bakterizid gegen vegetative
C. difficile-Zellen, sondern hemmt auch
die Sporenbildung, was die reduzierte
Rekurrenzrate der Infektion im Vergleich
zu Vancomycin erklart und in einer vermin-
derten Kontamination der Patienten-nahen
Krankenhausumgebung resultiert.

Die antimikrobielle Therapie sollte bei
schwerer klinischer Symptomatik und kli-
nischem Verdacht auf CDI (zum Beispiel
lleus, Leukozytose > 15.000 G/I, SIRS,
Nierenversagen, pseudomembrandse Koli-
tis) nicht durch Warten auf Resultate
von mikrobiologischen Untersuchungen
verzbgert werden. Ist die orale Therapie
(Vancomycin,  Fidaxomicin)  aufgrund
von Erbrechen oder wegen eines paraly-
tischen lleus nicht maéglich, kann Metro-
nidazol auch intravends gegeben werden.
Aufgrund eines schlechteren klinischen
Ansprechens auf Metronidazol (im Ver-
gleich zu Vancomycin) wird Vancomycin
bei Vorliegen eines paralytischen lleus
auch Uber nasogastrale Sonden oder als
Klysma (direkte Vancomycin-Instillation in
das Kolon; 0,5g alle 4h beziehungsweise
1g alle 12h) verabreicht.

Bei einer fulminanten Infektion ist
eine chirurgische Intervention mit totaler
oder subtotaler Kolektomie in manchen
Fallen die Therapie der Wahl. Meist wird
die Indikation fur die Kolektomie bei
toxischem Megakolon, Lufteinschlissen
in der Kolonwand, Perforation, sep-
tischem Schock, Organversagen oder
mangelndem Ansprechen auf die me-
dikamentdse Therapie bei mehr als 48
Stunden gestellt. Die 30-Tage-Mortalitat
bei totaler/subtotaler Kolektomie betragt
mehr als 40 Prozent.

Der Nutzen von Gammaglobulingabe
bei schwerem Verlauf ist nicht gesichert;
meist werden 400mg/kg (einmalige bis
funfmalige Applikation) angewendet. In
den handelsUblichen gepoolten Gamma-
globulinpraparaten ist Ublicherweise 1gG-
Antitoxin A vorhanden.

Rekurrierender Verlauf

In rund 15 bis 30 Prozent der Erkran-
kungen kommt es trotz gezielter antibio-
tischer Therapie zu WKrankheitsrekurrenz.
Als Ursachen gelten fehlende Wirksam-
keit von Antibiotika gegen Sporen von
C. difficile, fehlende Antikérperbildung
gegen die Toxine und persistierende Sto-
rung des intestinalen Mikrobioms. Bei bis
zur Halfte der Patienten wird hierbei ein
anderer C. difficile-Ribotyp als bei der Erst-
infektion gefunden.

Im Rahmen der ersten Rekurrenz wird
ein nochmaliger Zyklus einer antibiotischen
Therapie wie bei der Erstinfektion empfoh-
len. Metronidazol sollte in dieser Situation
angesichts der priméar hdheren Rezidivrate
jedoch nicht mehr verwendet werden.
Patienten, die nach einem ersten Rezidiv
mit Fidaxomicin behandelt wurden, zeigten
im Vergleich zu Vancomycin ein geringeres
Risiko flrr ein neuerliches Rezidiv.

Ab dem zweiten Rezidiv werden au-
Berdem Vancomycin ,pulse and tape“,
Vancomycin plus Saccharomyces bou-
lardii, Vancomycin gefolgt von Rifaximin,
sowie fakale Mikrobiota-Transplantationen
von gesunden Spendern als erfolgreich
beschrieben. Diese Schemata konnen
in ihrer Wertigkeit jedoch noch nicht ab-
schlieend beurteilt werden.

Fakale Mikrobiota-
Transplantation

Eine wichtige Funktion eines gesunden
Mikrobioms ist die Kolonisationsresistenz.
Das Vorhandensein der normalen Darm-
bakterien verhindert, dass pathogene
Keime Fuf’ fassen kdnnen. Studien haben
gezeigt, dass die Mikrobiota von Patienten
mit rezidivierender Clostridium difficile-
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Infektion eine stark verminderte Diversitat
in Bezug auf unterschiedliche bakterielle
Spezies aufweist - verglichen mit Gesun-
den aber auch im Vergleich zu Patienten
mit C. difficile-Erstmanifestation.

Eine fékale Mikrobiota-Transplantation
(auch Stuhltransplantation, fakale Bakte-
rientherapie oder intestinale Mikrobiom-
Transplantation genannt) soll eine normale
Darmflora wiederherstellen. Dabei werden
Stuhlbakterien eines Gesunden in den
Darm eines Patienten Ubertragen. Diese
Vorgangsweise ist bei der Behandlung der
rekurrierenden Form erstaunlich effektiv; die
Heilungsrate liegt zwischen 92 und 95 Pro-
zent. Die Patienten werden Ublicherweise
bis 48 Stunden vor der Transplantation
mit oralem Vancomycin behandelt. Die
gesunden Spender des Stuhls muissen auf
potentiell Ubertraghbare Erkrankungen unter-

sucht werden. Der Stuhl sollte nicht alter
als sechs Stunden sein, wird mit physio-
logischer Kochsalzlésung verdiinnt und
Uber ein Koloskop in das lleum oder rechte
Kolon des Patienten instilliert. Andere Ap-
plikationsrouten mittels Klysma oder Naso-
gastral- beziehungsweise Nasojejunalsonde
sind beschrieben. Die Applikation in den
oberen Gastrointestinaltrakt sollte wegen
potentiell erhdhten Komplikationsraten nur
in Ausnahmefallen erfolgen.

Grundsatzlich sollte dieser Therapie-
ansatz nur bei Patienten mit Versagen
samtlicher anderen medikamentdsen The-
rapieoptionen und ausgepragter klinischer
Symptomatik zur Anwendung gelangen. Im
Hinblick auf ein nicht zu unterschatzendes
infektiologisches  Restrisiko und eine
unklare rechtliche Situation im Hinblick
auf die Einstufung des Spenderstuhls

sollte die Anwendung vorerst auf speziali-
sierte Zentren beschrankt bleiben.

Pravention

Durch Isolierung, Handschuhpflege
mit  nachfolgender Handedesinfektion
mit Handewaschen und sporozide Fla-
chendesinfektion kann die Ausbreitung
von Clostridium difficile-Infektionen im
stationaren Bereich verhindert werden.
Patienten sollten raumlich isoliert werden,
wobei die Einzelunterbringung mit eigener
Nasszelle anzustreben ist. Kohorten-
isolierung  (einschlielich zugeordnetem
Personal) kann bei Patienten mit gleichem
Erregertyp durchgefihrt werden. Eine
Aufhebung der Isolierung sollte nicht
friher als zwei Tage nach Sistieren der
klinischen Symptome erfolgen. Der Trans-
port und die Verlegung von Betroffenen

Optionen fiir die antibiotische Therapie von Clostridium difficile-Infektionen A

Antibiotische Standardtherapie bei CDI Dauer (Tage) Kommentar

Metronidazol 3 x 500 mg/d p.o. (i.v. Therapie moglich) 10-14 Einsatz bei leichter bis mittelschwerer Infektion.
schlechtere Wirkung der i.v.-Therapie

Vancomycin 4 x 125-250 mg/d p.o. 10-14 Einsatz bei schwerer Infektion und primar bei
Schwangeren und Metronidazol-Unvertraglichkeit;

Teicoplanin 2 x 100-400 mg/d p.o. 10 Therapieoption

Fidaxomicin 2 x 200 mg/d p.o. 10 Therapieoption mit geringerer Beeinflussung des
intestinalen Mikrobioms, Einsatz bei Patienten mit
hohem Rezidivrisiko

Antibiotische Therapie der rekurrierenden CDI Dauer (Tage) Kommentar

Bei erstem Rezidiv

Vancomycin 4 x 250-500 mg/d p.o. 10-14 Therapieoption

Fidaxomicin 2 x 200 mg/d p.o. 10 Therapieoption

Ab dem zweiten Rezidiv

Fidaxomicin 2 x 200 mg/d p.o. 10-14 Therapieoption

Vancomycin ,pulse&taper 81 Aufwendiges Therapieschema, auf Compliance achten

4 x 500 mg/d p.o.

4 x 250 mg p.o. jeden 2. Tag

4 x 250 mg p.o. jeden 3. Tag

4 x 250 mg p.o. jeden 4. Tag

4 x 250 mg p.o. jeden 5. Tag

danach 4 x 250 p.o. an den Tagen 47, 54, 62,

71 und 81

Vancomycin 4 x 250-500 mg/d p.o., anschlieend 10 (Vancomycin) + Im Jahr 2013 waren 19 Prozent von 165 an der AGES

Rifaximin 3 x 400 mg/d p.o. 14 (Rifaximin) getesteten Isolaten gegenlber Rifaximin in-vitro resistent.

Tab. 1 J
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in andere, nicht betroffene Bereiche
(Abteilungen oder Untersuchungsraume)
sollten auf nicht aufschiebbare diagnos-
tisch/therapeutische  Mafnahmen  be-
schrankt bleiben.

Wahrend die Vegetativformen des
Bakteriums aufgrund fehlender Sauer-
stofftoleranz auferhalb des Intestinaltrakts
von Mensch und Tier rasch absterben,
sind die Sporen von C. difficile sehr um-
weltresistent. Viele der in Krankenhausern
Ublichen Flachendesinfektionsmittel sind
nicht sporozid wirksam. Das gilt auch fur
alkoholische Handedesinfektionsmittel. Fur
eine Unterbindung der Weiterverbreitung
von C. difficile ist deshalb alleiniges Hande
desinfizieren ohne Handewaschen nicht
ausreichend:  hygienische Handedesin-
fektion und grindliches Handewaschen
(mit warmem Wasser und Seife) sind in
Verbindung mit Handschuhpflege erfor-
derlich. Entsprechend den Vorgaben des
Européischen Zentrums fur die Préavention
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC,
European Centre for Disease Prevention
and Control) sollte jede gesundheitsver-
sorgende Einrichtung (iber ein Uberwa-
chungssystem flr Erkrankungen durch
C. difficile verfigen. Nur so kénnen Aus-
briche zeitgerecht erkannt und vermeid-
bare Infektionen verhindert werden.

Zur Pravention der Verbreitung von
C. difficile sollten bei Auftreten von Clos-
tridium difficile-Infektionen im gesamten
betroffenen Bereich der Einrichtung
fur die Reinigung und Desinfektion von
Flachen sporozide Desinfektionsmittel
verwendet werden. Die Betrachtung von
einzelnen Wirkstoffen in Flachendesinfek-
tionsmitteln ist nur bedingt hilfreich, da
ihre Verwendung in Kombination Effekte
erzielen kann, die sie einzeln nicht erzie-
len kénnen. Fir manche Wirkstoffe wie
Hypochlorit, Glutaraldehyd, sauerstoffab-
spaltende Verbindungen und Persauren
ist eine sporozide Wirkung gegenuber
C. difficile nachgewiesen. Quaternare
Ammoniumverbindungen als alleiniger
Wirkstoff haben keine ausreichende
sporozide Wirkung. Mit C. difficile konta-

minierte Flachen stellen im Krankenhaus
ein wichtiges Reservoir fir Clostridium
difficile-Infektionen  dar, weshalb im
Ausbruchsfall durch sporozide Flachen-
desinfektion ein wesentlicher Beitrag zur
Infektionskontrolle geleistet werden kann.

Probiotika

Als Probiotika werden lebende Mikro-
organismen bezeichnet, welche bei Zufuhr
in ausreichenden Mengen eine positive
Wirkung auf die Gesundheit haben. Probio-
tika sollen bei intestinalen Infektionen Gber
eine Inhibierung von pathogenen Keimen
durch Verhinderung der intestinalen Kolo-
nisation, Veranderung des luminalen pH,
Sekretion von bakteriziden Proteinen sowie
Blockierung der Bindung an das Epithel
wirken. Dass prophylaktisch eingesetzte
Probiotika die Haufigkeit einer Clostridium
difficile-Infektion reduzieren, ist derzeit
nicht belegt, wobei sich in Metaanalysen
jedoch ein positiver Effekt von Probiotika
im Hinblick auf die Pravention von Clostri-
dium difficile-Infektionen abzeichnet.

Meldepflicht

Die Meldepflicht von Erkrankungsféllen
einer schwer verlaufenden Clostridium
difficile-assoziierten Erkrankung und von
Clostridium difficile-assoziierten Todesfallen
wurde in Osterreich 2010 eingefiihrt. Als
schwer verlaufend gilt eine Clostridium
difficile-assoziierte Erkrankung laut den
parlamentarischen Erlduterungen ,wenn
es sich um eine CD-assoziierte Erkrankung
handelt, die intensivmedizinischer Behand-
lung bedarf* oder ,wenn eine CD-assoziierte
Erkrankung vorliegt, die aufgrund damit
verbundener Komplikationen wie Darm-
perforation oder therapierefraktarer Kolitis,
chirurgischer Behandlung bedarf oder der
CDl-assoziierte Tod bis 30 Tage nach der
Erstdiagnose der Erkrankung eintritt.

AntiBiotic Stewardship
AntiBiotic  Stewardship  (ABS)-Pro-

gramme im Krankenhaus haben das Ziel,
die Qualitat der Verordnung von Antiinfek-

tiva bezlglich Auswahl der Substanzen,
Dosierung, Applikation und Anwendungs-
dauer zu verbessern und zu sichern, um
beste klinische Behandlungsergebnisse
unter Beachtung einer Minimierung von
Toxizitat fUr den Patienten, sowie von
Resistenzentwicklung und Kosten zu
erreichen. Die Bedeutung von AntiBiotic-
Stewardship-MafRnahmen ist in mehreren
systematischen Reviews und mehreren
Beobachtungsstudien gut dokumentiert.
Insbesondere Vorbehandlungen mit
Cephalosporinen der dritten Generation
und Fluorochinolonen stellen ein Risiko
fur die Entwicklung von Clostridium
difficile-Infektionen dar. Substantielle Ver-
ordnungsbeschrankungen besonders von
Cephalosporinen der dritten Generation
und Fluorochinolonen fihrten in Vorher-
Nachher-Untersuchungen zu einer Reduk-
tion der C. difficile-Erkrankungsinzidenz um
rund 50 Prozent. |44
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Literaturstudium in der OAZ

> Clostridium difficile-Infektion

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer ist es méglich,
durch das Literaturstudium in der OAZ Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Nach der Lektlre des State of the Insgesamt mussen vier von sechs Fragen Verlagshaus der Arzte GmbH

Art-Artikels beantworten Sie bitte die richtig beantwortet sein, damit zwei z. H. Frau Claudia Chromy,

Multiple choice-Fragen. Eine Frage DFP-Fachpunkte im Rahmen des 1010 Wien, Nibelungengasse 13,

gilt dann als korrekt beantwortet, Literaturstudiums anerkannt werden. Fax: 01/512 44 86/24

wenn alle moglichen richtigen Ant- Schicken Sie diese Seite entweder per Wir ersuchen Sie, uns den ausgefillten Frage-

worten markiert sind. Post oder Fax an:

bogen bis zum 28. April 2014 zu retournieren.

.meindfp.

Auch online unter:
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www.aerztezeitung.at/DFP-Literaturstudium A ere Zeitun g
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ragen:

1) Folgende Aussagen sind betreffend Clostridium difficile-Infektion

(CDI) zutreffend (drei Antworten richtig)

O a) Das klinische Leitsymptom der CDI ist das Auftreten von Durchfall.

O b) C. difficile ist ein invasiver Mikroorganismus, der in das Darm-
epithel eindringt.

O c¢) Das Erkrankungsrisiko ist flr Personen im fortgeschrittenen Alter
deutlich erhéht.

O d) Die Diarrhoe beginnt Ublicherweise vier bis neun Tage nach Beginn
einer Antibiotikaeinnahme.

2) Epidemiologie der CDI (drei Antworten richtig)

O a) Circa 80 Prozent der CDI-Erkrankungen betreffen die Alters-
gruppe > 60 Jahre

O b) Deutlicher Anstieg der Haufigkeit und der Mortalitat im
letzten Jahrzehnt.

O c¢) Deutlicher Anstieg der Haufigkeit ambulant erworbener CDI im
letzten Jahrzehnt.

O d) Bei Sauglingen finden sich niemals asymptomatische
C. difficile-Kolonisationen.

3) Diagnostische Abklarung einer CDI (drei Antworten richtig)

O a) Die Diagnose CDI erfordert positiven Laborbefund und ent-
sprechendes klinisches Bild.

O b) Der kulturelle CD-Nachweis ist immer beweisend fur ein Vorliegen
von CDI.

O c¢) Ein kultureller CD-Nachweis beim gesunden Saugling ist keine
Indikation fur Antibiotikagabe.

O d) Bildgebende Diagnostik dient dem Nachweis von Komplikationen
bei schwerer CDI.

4) Initiale Therapie der CDI (drei Antworten richtig)
O a) Bei milder CDI: Rehydrierung, orales Metronidazol.
O b) Bei schwerer CDI: orales Vancomycin.
O c) Bei schwerer CDI: intravendses Vancomycin
O d) Fidaxomicin zeigt im Vergleich zu Vancomycin
niedrigere Ruckfallraten.

5) Hygienemaf3nahmen bei CDI im stationaren Bereich

(drei Antworten richtig)

O a) Patienten mit CDI sollten rdumlich isoliert werden.

O b) Alleiniges Handedesinfizieren ohne Handewaschen ist bei
CDI ausreichend.

O c¢) Jedes Krankenhaus sollte ein CDI—Uberwachungssystem haben.

O d) Im Ausbruchsfall Flachendesinfektion mittels sporozider
Desinfektionsmittel.

6) Meldepflicht von Clostridium difficile Infektionen (CDI)

(drei Antworten richtig)

O a) Eine CDI, die intensivmedizinischer Behandlung bedarf,
ist meldepflichtig.

O b) Eine CDI, die chirurgischer Behandlung bedarf,
ist meldepflichtig.

O c¢) Eine CDI mit letalem Ausgang ist meldepflichtig.

O d) Jede Rekurrenz einer CDI ist meldepflichtig.

bsender:

Bitte deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen,
da sonst die Einsendung nicht beriicksichtigt werden kann!

Zutreffendes bitte ankreuzen:
O Turnusarzt/Turnusarztin
O Arzt/Arztin fur Allgemeinmedizin

Name: T
Meine OAK-Arztnummer: © Facharzi/Facharztin flr
O Ich besitze ein glltiges DFP-Diplom.
Altersgruppe:
< 30 31-40 41-50 51-60 > 60
Adresse: 0 0 0 0 o)

E-Mail-Adresse:

.meindfp.
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