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UBERSICHTSARBEIT

Clostridium-difficile-assoziierte Diarrho

Ein zunehmendes klinisches Problem durch neue hochvirulente Erreger

Thomas Schneider, Tim Eckmanns, Ralf Ignatius, Klaus Weist, Oliver Liesenfeld

ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung: Clostridium-difficile-assoziierte Erkrankungen
(CDAD) sind ein zunehmendes Problem, inshesondere bei
der Versorgung schwer kranker und alter Patienten. Me-
thoden: Eine selektive Literaturiibersicht wurde mittels
Medline bis Januar 2007 erstellt. Die Autoren haben auBer-
dem die Abstraki-Bénde verschiedener Kongresse zum
Thema ausgewertet. Ergebnisse: Ein neuer hoch virulenter
C.-difficile-Stamm, der in Nordamerika und Europa nach-
gewiesen wurde, hat die Ubertragbarkeit, Morbiditit und
Letalitat dieser Infektion gesteigert. Diese nosokomiale In-
fektion verursacht erhebliche Kosten im Gesundheitswe-
sen. Es erscheint daher dringlich notwendig, die neuen
Entwicklungen in der Diagnostik, Pravention und Behand-
lung dieser Erkrankung transparent zu machen. Der Nach-
weis des neuen hoch virulenten C.-difficile-Stamms erfor-
dert molekulare Methoden, die in Deutschland noch wenig
etabliert sind. Diskussion: Die hygienischen MaBnahmen
miissen in diesen Féllen strikter als bisher umgesetzt wer-
den, um eine Ausbreitung der Erreger in Krankenhausein-
heiten zu vermeiden. Der restriktivere Umgang mit Antibio-
tika reduziert die Inzidenz auf Krankenhausstationen. Die
Standardbehandlung der CDAD ist Metronidazol und als
Reserveantibiotikum Vancomycin. Neuere Substanzen wie
Toxinbinder befinden sich in multizentrischen klinischen
Studien. Dtsch Arztebl 2007; 104(22): A 1588-94.
Schliisselworter: Clostridium-difficile-assoziierte Diarrho,
hoch virulenter Stamm, Therapie, Privention, Epidemiologie

lostridium-difficile-assoziierte Erkrankungen

(CDAD), von der antibiotika-assoziierten Diar-
rho bis zur pseudomembrandsen K olitis, stellen schwer-
wiegende nosokomiale Probleme dar, deren Kosten
unter anderem durch intensivere Betreuung und verlén-
gerte Krankenhausaufenthalte in Europa bis zu 3 Milli-
arden Euro/Jahr betragen (1, 2).

In den letzten Jahren sind vor alem in Nordamerika
Ausbriiche mit einem neuen hoch virulenten Stammvon
C. difficile beschrieben worden, bei denen eine um den
Faktor 5 bis 20 erhdhte I nzidenz sowie eine um den Fak-
tor 3 bis 5 erhdhte Morbiditét und Letalitét auffiel. Seit
2003 konnte der neue Stamm auch in England, Belgien,
den Niederlanden, Frankreich und Osterreich isoliert
werden. Fur Deutschland liegen bislang keine Hinweise
fr eine Einschleppung vor. Bei der Untersuchung von
circa900 I solaten aus dem Zeitraum 2000 bis 2006 wur-
de der neue Stamm nicht gefunden (5). Eine Einschlep-
pung, fallsnoch nicht erfolgt, ist jedoch wahrscheinlich.

SUMMARY

CLOSTRIDIUM DIFFICILE ASSOCIATED

DISEASES - AN EMERGING PROBLEM
Introduction: C. difficile associated diseases (CDAD) are an
emerging problem, especially in the management of sever-
ely ill and elder patients. Methods: Medline search up to
January 2007, and abstracts of conferences on this topic
attended by authors. Results: A new highly virulent C. diffi-
cile strain detected in North America and Europe is leading
to increased infectivity, morbidity, and mortality. This noso-
comial infection is contributing to a substantial rise in
healthcare costs. The dissemination of recent information
relating to the diagnosis, prevention, and treatment of
CDAD is therefore a priority. The molecular methods requir-
ed for the detection of the highly virulent C. difficile strain
are not generally available in Germany. Discussion: Infec-
tion control policies must be applied more stringently than
it has often been the case, if these bacteria are to be pre-
vented from spreading through hospital units. More restric-
tive use of antibiotics will lead to a decreased incidence of
CDAD. The standard treatment of CDAD is metronidazole,
with vancomycin as a fallback option. New agents such as
toxin binders are currently under investigation in multicen-
tre clinical studies.

Dtsch Arztebl 2007; 104(22): A 1588-94.
Key words: Clostridium difficile associated diarrhea,
hypervirulent strain, treatment, prevention, epidemiology

Im vorliegenden Artikel werden notwendige Vorausset-
zungen und erforderliche Mal3nahmen zur Prévention,
Diagnostik und Therapie der Infektion diskutiert.

Erreger

Die Geschichte der Antibiotika-assoziierten Kolitis be-
ginnt in den 1970er-Jahren, als besonders bei chirurgi-
schen Patienten unter Clindamycintherapie Antibiotika-
assoziierte Kolitiden aufgetreten sind (4). Als einer der
wichtigsten Erreger der Antibiotika-assoziierten Kolitis
wurde 1977 C. difficile erkannt (5).

Clostridium difficile ist ein obligat anaerobes, gram-
positives sporenbildendes Stébchenbakterium. Hauptvi-
rulenzfaktoren von C. difficile befinden sich auf einem 5
Gene umfassenden Pathogenitétsiokus. Die Sequenzie-
rung des Genoms ergab, dass sich circa 11 % der Infor-
mation auf mobilen Genabschnitten befinden, wodurch
genetische Veranderungen hinsichtlich Pathogenitéat und
Wirtsanpassung erleichtert werden kdnnten (6). Ein Ent-
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® 15 bis 71% der Patienten, bei denen wahrend eines
Krankenhausaufenthaltes Clostridium difficle im Stuhl
nachweisbar ist, entwickeln eine CDAD

® Risikofaktoren fir die CDAD sind neben Antibiotikathe-
rapie: Alter, Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Son-
denernéhrung, Schwere der Grunderkrankung

® |etalitdt der CDAD betrégt 1 bis 2 %, steigt aber bei
pseudomembrandser Kolitis auf 6 bis 30 %

® |nfektionen mit einem neuen hochvirulenten Stamm in
Europa und Nordamerika zeigen eine deutlich erhohte
Letalitdt (Zahlen fiir Deutschland fehlen bisher)

® |nzidenz der CDAD stieg in den letzten Jahren
deutlich an

® geschatzte Mehrkosten durch die CDAD in Europa
3 Milliarden Euro pro Jahr

erotoxin (Toxin A) und ein Zytotoxin (Toxin B) werden
inihrer Expression durch einen positiven (TcdR) und ei-
nen negativen Regulator (TcdC) gesteuert. Bei deninder
letzten Zeit bei schwer verlaufenden Infektionen mit C.
difficile in Kanada, den USA, Grofbritannien, Frank-
reich, Belgien und den Niederlanden gefundenen Isola
ten handelt es sich um einen Erreger mit partiellen Dele-

tionen im Gen fur TcdC. Dieser besitzt ein weiteres so-
genanntes bindres Toxin (Bezeichnung des neuen Stam-
mes: Ribotyp 027, Toxinotyp Il und PFGE NAP1)
(7, 8, 9). Als Ursache der erhdhten Virulenz vermutet
man eine in vitro nachgewiesene gesteigerte Toxinpro-
duktion als Folge der 18 bp Deletionin tcdC.

Epidemiologie

Bel Krankenhausaufnahme sind 3 bis 7 % der Patienten
Trager von C. difficile. Abhangig von Risikofaktoren
wie Dauer des Krankenhausaufenthaltes, Alter des Pati-
enten, Schwere der Grunderkrankung und Antibiotika-
einnahme steigt diese Zahl auf 16 bis35 % (7, 8, 9, 10).
Wahrend die Mehrzahl der bei Aufnahme positiven Pa-
tienten asymptomatisch bleibt, entwickeln 15 bis 71 %
derer, die im Krankenhaus den Erreger erwerben, eine
symptomatische C.-difficile-assoziierte Diarrht (10).
Der Erreger kann von mindestens 20 bis 30 % aller Pa-
tienten mit Antibiotika-assoziierter Diarrhd, von 50 bis
70 % der Patienten mit Antibiotika-assoziierter Kolitis
und von tiber 90 % der Patienten mit pseudomembrand-
ser Koalitisisoliert werden (7, 8).

Die Letalitét der CDAD betrégt 1 bis 2 %, steigt je-
doch auf 6 bis 30 % im Fall von pseudomembrandser
Kolitis (7, 11). Man schétzt, dass CDAD-Patienten bis
zu 3 Wochen langer im Krankenhaus bleiben als Pati-
enten ohne CDAD (2). Das Management von CDAD-
Féllen in der Klinik umfasst teure Hygienemal3nahmen
wie Isolierung der Patienten, Dekontamination von
Krankenzimmern bis hin zur Schliel3ung ganzer Statio-
nen. Momentan betragen die durch C. difficile verur-
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Abbildung 1:
Endoskopische
Bilder aus dem
Sigma von 2
CDAD-Patienten.
Deutlich sind

die typischen
Pseudomembranen,
die unterschiedlich
groB sein konnen
(Abbildung a und b),
zu sehen.
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Abbildung 2: Typisches histologisches Bild einer pseudomembrandsen Kolitis mit Schleim-
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hauterosion, explosionsartiger Kryptendestruktion und einem vulkanartigen Granulozyten-Fi-
brinexsudat auf der Oberfliche (Hamatoxylin und Eosin, x100). (Die Abbildung wurde freundli-
cherweise von Dr. C. Loddenkemper, Pathologie, Charité, Berlin, zur Verfiigung gestellt.)

A 1590

sachten Kosten im Gesundheitswesen circa3 Milliarden
Euro pro Jahr in Europaund etwa 1,1 Milliarde Dollar in
den USA (1, 2). Aufgrund der wachsenden Zahl &lterer
Menschen, den intensiveren Behandlungsmethoden und
der aggressiveren Erreger muss man mit einer weiteren
Steigerung dieser Kosten rechnen.

In den letzten Jahren berichteten verschiedene Lan-
der Uber einen starken Anstieg der CDAD-Fallzahlen. In
den USA haben sich die Patientenzahlen mit dieser Ent-
lassungsdiagnose im Zeitraum von 1996 bis 2003 von
31 pro 100 000 auf 61 pro 100 000 nahezu verdoppelt
(12). Dieses ist zum Teil auf die zunehmende Verbrei-
tung des neuen, hoch virulenten C.-difficile-Stamms
zuriickzufihren (12, 13). Die amerikanischen Gesund-
heitsbehdrden berichten jedoch auch von einer Zunah-
me ambulant erworbener CDAD-Félle (14).

FiUr Deutschland sind nur wenige Daten zur Inzi-
denz oder Prévalenz von Infektionen mit C. difficile
vorhanden. Eine kirzlich durchgefihrte Untersu-
chung ergab, dass in 12 % der Stuhlproben hospitali-
sierter Patienten mit Antibiotika-assoziierter Diarrho
der Erreger nachweisbar war (15). Wir fanden in einer
weiteren gerade abgeschlossenen Pilotstudie bei hé-
matologischen Hochrisikopatienten C. difficile in
11,2 % der Stuhlproben. Bislang konnte der hoch vi-
rulente Stamm in Deutschland nicht nachgewiesen
werden (Kasten 1).

Klinik

Typischerweise manifestiert sich die CDAD als akute
wassrige Diarrhd mit krampfartigen Unterbauchschmer-
zen, erhohter Temperatur, Leukozytoseim Blut und Leu-
kozyten im Stuhl. Die abdominellen Beschwerden treten
meist 5 bis 10 Tage nach Beginn der Antibiotikatherapie
auf, selten bereits am zweiten Tag oder erst mehrere Mo-
nate nach deren Abschluss. Die Assoziation der nosoko-

mial erworbenen CDAD mit Antibiotikatherapie ist gut
belegt (7, 8). Im Gegensatz hierzu fehlt eine Antibioti-
kaanamnese bei einem erheblichen Prozentsatz von Pati-
enten mit ambulant erworbener CDAD (7). Dieselten be-
schriebene CDAD nach Chemotherapie kénnte auf eine
antibiotische Wirkung der eingesetzten Zytostatika oder
auf die zytotoxische Wirkung mit einer damit verbunde-
nen Reduktion der lokalen Immunantwort zuriickzu-
fuhren sein. Das klinische Spektrum der CDAD reicht
von einer |eichten Diarrhd ohne entziindliche Schéadigung
der Mukosa Uber eine Koalitis unterschiedlicher Auspré
gung mit fakultativer (in 10 bis 20 % der Félle) Bildung
der charakteristischen Pseudomembranen (Abbildung 1)
mit den typischen histologischen Verénderungen (Abbil-
dung 2) bis hin zur fulminanten Kolitis. Eine ssgmentale
entztndliche Wandverdickung kann mittels CT in der
Hélfte der Fale nachgewiesen werden. Am haufigsten
sind das Rektum und das Sigma betroffen (Abbildung 3).
Die CT-Untersuchung korreliert nicht mit den klinischen
Parametern und kann nicht vorhersagen, ob eine chirurgi-
sche Intervention notwendig sein wird (16).

Die Durchfélle sind breiig bis wassrig, seltener auch
blutig. Je nach Schweregrad kann es zur Dehydratation,
Elektrolytentgleisung oder Hypoproteindmie kommen.
Geflrchtete Komplikationen mit signifikanter Letalitét
sind das toxische Megakolon und die haufig zur Sepsis
flhrende Darmperforation. Eine besondere Manifestati-
on ist die mit geringer bis manchmal sogar fehlender
Diarrh6 einhergehende rechtsseitige Kolitis mit gleich-
seitigem Unterbauchschmerz und lokaler Abwehrspan-
nung. Obwohl C. difficile als héufigste Ursache der
erregerbedingten Antibiotika-assoziierten Kolitis iden-
tifiziert wurde, sollte betont werden, dass in der Mehr-
heit der Félle die Antibiotika-assoziierte Diarrh® nicht
infektioser Genese, sondern durch Stérungen der bakte-
riellen Florabedingt ist (Kasten 2).

Diagnostik

Bel Verdacht auf eine CDAD kann die Endoskopie mit
dem Nachweisder typischen Pseudomembranen (Abbil-
dung 1) rasch zur Diagnosesicherung fuhren. In den
meisten Fallen ist jedoch eine weiterfiihrende mikrobio-
logische Diagnostik notwendig. Diese weist die Toxine
sowie unter Umsténden den Erreger (beziehungsweise
seineAntigene) auseiner frisch gewonnenen Stuhlprobe
nach. Der Toxinnachweis erfolgt meist mittels ELISA.
Da auch Infektionen mit Toxin-A-negativen/Toxin-B-
positiven Isolaten vorkommen, sollte der verwendete
ELISA den Nachweis beider C.-difficile-Toxine (A und
B) umfassen. Sensitivitét (38 bis 94 %) und Spezifitét
(92 bis 98 %) der Untersuchung werden vom verwende-
ten Produkt, der Patientenpopulation, den Transportzei-
ten der Stuhlproben (moglicher Abbau des Toxins
wahrend des Transports) und den jeweiligen C.-diffici-
le-1solaten beeinflusst. Parallel hierzu sollte die Anlage
einer Stuhlkultur erfolgen. Bei negativem Ergebnis soll-
ten bis zu 2 weitere, an unterschiedlichen Tagen abge-
nommene Stuhlproben untersucht werden, im positiven
Fall ist eine weitere Stuhluntersuchung nicht indiziert.
Der Toxinnachwel's gelingt auch mittels Zytotoxizitéts-
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portalvenas

dickter Darmwand

test, der mit sehr hoher Sensitivitét (94 bis 100 %) und
Spezifitét (99 %) Toxin B nachweist. Das Ergebnisliegt
jedoch erst nach 1 bis 3 Tagen vor und setzt Zellkultu-
reinrichtungen voraus.

DiekulturelleAnzucht von C. difficile gelingt auf Se-
lektivndhrmedien und bendtigt in der Regel eine circa
48-stiindige anaerobe Bebritung. Da der kulturelle
Nachweisalleine nicht die Unterschel dung zwischen to-
xin- und nichttoxin-tragenden C.-difficile-Stdmmen er-
laubt, muss ein Toxintest aus der Kultur erfolgen. Die
weitere Bedeutung der Kultur liegt neben der deutlichen
Verbesserung der Sensitivitét vor alem in der Sensibi-
litétstestung und der Moglichkeit einer Charakterisie-
rung der Erreger mittels Serotypisierung und/oder mo-
lekularen Untersuchungsmethoden (PCR, Ribotyping).
Nur diese Methoden erlauben die Identifikation des
neuen hoch virulenten C.-difficile-Stamms.

Klinik
® zunehmend intensivere und invasivere Behandlungs-
verfahren (Intensivstation, Wachstationen, Knochen-

marktransplantationsstationen) erhohen das Risiko fur
eine CDAD

® (CDAD manifestiert sich meist in einer akuten Diarrhd,
manchmal mit krampfartigen Unterbauchschmerzen

® in der Regel lasst sich ein Zusammenhang mit einer
Antibiotikatherapie nachweisen

® schwere Félle treten meist in der Klinik bei Patienten
mit schwerer Grunderkrankung und/oder héherem Al-
ter auf

® cine pseudomembrandse Kolitis ist in 10 bis 20 %
der CDAD-Félle nachweisbar
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Abbildung 3: CT-Bild vom Sigma eines 85-jéhrigen Patienten mit CDAD und deutlich ver-
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Diagnostik

@ cine mikrobiologische Diagnostik sollte bei entsprechen-
der Klinik und Risikokonstellation veranlasst werden

@ in manchen Fallen reicht die Rekto-Sigmoidoskopie zur
Diagnosestellung aus, wenn hierbei charakteristische
Pseudomembranen gesehen werden

® radiologische Verfahren sind zur Diagnosestellung un-
brauchbar

@ die mikrobiologische Diagnostik basiert i. d. R. auf dem
Toxinnachweis

® fiir den Nachweis des neuen hochvirulenten
Clostridium-difficile-Stamms ist die Anzucht des
Erregers mit anschlieBender molekularer Analyse
(PCR, Ribotyping) notwendig

Eine Identifikation des Erregers im Stuhl gelingt in-
nerhalb von 60 min mittels ELISA durch Nachweis
des Enzyms Glutamat-Dehydrogenase (GDH). Dank
seines negativen Vorhersagewerts von etwa 99 % eignet
sich der GDH-Test zum Ausschluss von C. difficileim
Stuhl (Kasten 3).

Therapie

Allgemeine MaBnahmen

Die erste und wichtigste Mal3nahme nach Diagnose-
stellung einer CDAD ist, dieAntibiotikaabzusetzen, so-
weit die klinische Situation des Patienten dies zul &sst.
Eine supportive Therapie zielt darauf, den Wasser- und
Elektrolythaushalt zu normalisieren. Motilitétshemmer
wie zum Beispiel Loperamid sind kontraindiziert.
Asymptomatische Keimtrager oder Erkrankte mit mil-
der Symptomatik brauchen keine spezifische Therapie.
Indikationen zur antibiotischen Therapie sind Hinweise
fur eine Kolitis (Fieber, Leukozytose, gegebenenfalls
endoskopischer Befund), schwere Diarrh6, persistieren-
de Diarrhé nach Absetzen des ausldsenden Antibioti-
kums oder die Notwendigkeit einer fortgesetzten Anti-
biotikatherapie.

Antibiotikatherapie

Trotz der Haufigkeit der Erkrankung und dem erhebli-
chen soziodkonomischen Stellenwert gibt esrelativ we-
nige Therapiestudien. In einer aktuellen Metaanalyse
fand sich kein Unterschied im klinischen Ansprechen
auf Metronidazol, Bacitracin, Fusidinsdure oder Van-
comycin (Evidenzlevel 1-11) (17). Beziiglich der Elimi-
nation der Clostridien aus dem Stuhl zeigte sich in einer
kleinen Studie eine leichte Uberlegenheit fir Teicopla-
nin (7).

Um die Verbreitung Vancomycin-resistenter Entero-
kokken nicht zu beginstigen und auch aus Kosten-
griinden (Tagestherapiekosten fir Metronidazol circa
2,50, fur Vancomycin circa 75 Euro) ist seit Mitte der
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1990er-Jahre Metronidazol as Standardtherapie der
CDAD etabliert (18) (Tabelle 1). Bel Ansprechen auf
die Therapie kommt es in den meisten Fallen zur ra-
schen Entfieberung und zum Sistieren der Diarrh6 nach
4 bis5 Tagen.

Verlaufsuntersuchungen auf Clostridien oder deren
Toxin im Stuhl haben in der Regel keinen Einfluss auf

Therapie der CDAD

Metronidazol oral (i. v.) | Metronidazol oral | Metronidazol oder, Metronidazol evtl.

(4x250mgoder3x | (i.v.) (4x250 mg | Vancomycin oral | i.v. +Vancomycin
500 mg) fiir 10 Tage* | oder 3 x 500 mg) | 14-21 Tage + liber Erndhrungs-
flir 10 Tage* Saccharomyces | sonde
boulardii (totale) Kolektomie
erwégen

* bei Unvertraglichkeit, Graviditét, Stillen oder Kindern: Vancomycin oral (4 x 125 mg) fiir 10 Tage,

Vancomycin intravends ist bei CDAD unwirksam

von Flachen

Uberblick zu den hygienischen MaBnahmen bei toxinbildenden

C. difficile in Anlehnung an die Empfehlungen des Robhert-Koch-Instituts
zu HygienemaBnahmen bei Patienten mit Durchfillen aufgrund von
toxinbildenden C. difficile

Réumliche Unterbringung

BarrieremaBnahmen

Desinfektion und Reinigung | Tagliche Scheuerwischdesinfektion der

Aufbereitung von
Medizinprodukten

Schlussdesinfektion

Abfallentsorgung

Einzelunterbringung in einem Zimmer mit eigener
Nasszelle ist unbedingt anzustreben bei Patienten mit
schwerer Symptomatik oder Inkontinenz

Kohortenisolierung bei gleichem Erregertyp ist maglich
Schulung des Personals durchfiihren

Schutzkittel und Einweghandschuhe vor engem
Patientenkontakt und Kontakt zu erregerhaltigem
Material anlegen

Sorgféltige Handehygiene (insbesondere Hande-
waschen) nach direktem Patientenkontakt durchfiihren

patientennahen (Hautkontakt-)Flachen durchfiihren
Bei Bedarf sind die Flachen auszudehnen

Medizinprodukte wie z. B. Stethoskop,
Thermometer patientenbezogen
verwenden

Gebrauchte Medizinprodukte im geschlossenen
Behalter transportieren

Zur Aufbereitung maglichst thermische Desinfektions-
verfahren anwenden

Geschirr in geschlossenen Behéltnissen zur
Spiilmaschine transportieren

Wasche mit desinfizierendem Waschverfahren reinigen

Fiir Betten und Matratzen wischdesinfizierbare
Uberziigen verwenden

Desinfektion aller Flachen

Entsprechend gewdhnlichem Krankenhausabfall

A 1592

die Therapiedauer. Sollte eine orale Therapie nicht mog-
lich sein, kann Metronidazol, nicht aber Vancomycin,
auch intravents appliziert werden. Fir die Therapie
schwer kranker (Sub)lleus-Patienten wird nach Exper-
tenmeinung die K ombinationstherapie von Vancomycin
(bis4 X 500 mg) per Magensonde und intravends appli-
ziertem Metronidazol empfohlen (Evidenzlevel V) (7).
Aktuelle Beobachtungsstudien aus Nordamerika deuten
auf eine Haufung schwerer Verlaufe unter Metronida-
zoltherapie hin (19, 20). Dadiese Daten retrospektiv er-
hoben wurden, der Einsatz von Metronidazol oder Van-
comycin somit nicht randomisiert erfolgte und eszudem
im Beobachtungszeitraum zu einer CDAD-Epidemie
durch den neuen, virulenteren Stamm gekommen war,
ist die Aussagekraft dieser Studien nicht ausreichend,
um derzeit die genannten Empfehlungen zu &ndern.

Behandlung von Rezidiven

Ein erhebliches Problem in der Therapie der CDAD ist
das signifikante Risiko fir ein klinisches Rezidiv. Es
tritt in circa 20 % der mit Metronidazol oder Vancomy-
cin behandelten Patienten meist innerhalb von 3 bis
21 Tagen auf und wird in knapp der Hélfte der Félle
durch einen differenten Stamm verursacht (7). Risiko-
faktoren fur ein Rezidiv sind erneute Antibiotika-Expo-
sition, Alter > 65 Jahre, schwere Grunderkrankung,
Hypoalbumindmie, langerer Krankenhausaufenthalt,
Aufenthalt auf I ntensivstationen sowie noch nicht néher
charakterisierte bakterielle Faktoren. Da die Therapie
des ersten Rezidivs die gleiche Erfolgswahrscheinlich-
keit besitzt wie die der Erstmanifestation, erfolgt die
erste Re-Therapie erneut mit Metronidazol. Beim zwei-
ten Rezidiv wurde eine intermittierende ausschleichen-
de Vancomycin-Therapie Uber 7 Wochen empfohlen
(Evidenzlevel V) (21). In einer randomisierten Studie
konnte das zusétzlich zu einer antibiotischen Therapie
verabreichte Probiotikum Saccharomyces boulardii bei
rezidivierender CDAD, nicht aber bel Erstmanifestati-
on, dasRisiko weiterer Rezidive senken (Evidenzlevel I)
(22) (Tabelle 1).

Nichtantibiotische Therapieansétze

Die zunehmenden Probleme bei der Antibiotikatherapie
machen die Entwicklung neuer Substanzen zur Behand-
lung der CDAD dringend notwendig. Ein monoklonaler
Antikorper gegen das Toxin A von Clostridium difficile
wird gerade in einer Phase || Studie getestet (23). Zur-
zeit lauft aulRerdem eine internationale, multizentrische
Studie zur Wirksamkeit eines Toxinbinders (Tolevamer)
im Vergleich zu Metronidazol und Vancomycin. In einer
ersten klinischen Studie bei Patienten mit leichter bis
mittelschwerer CDAD hatte Tolevamer eine vergleich-
bare Wirksamkeit wie oral verabreichtes Vancomycin
(Evidenzlevel 1) (24). Tendenziell kam es unter Van-
comycin zu einem schnelleren Ansprechen, hingegen
wurde unter Tolevamer eine geringere Rezidivrate be-
obachtet (24). Dieim Moment laufenden grof3en Studi-
en missen zeigen, ob sich dieses Ergebnis bestétigen
lasst, und ob die beobachtete Tendenz zur Hypokaliamie
bei Tolevamer klinisch relevant wird.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 104 | Heft 22 | 1. Juni 2007



Chirurgische Therapie

CDAD kannin seltenen Félen zur Darmperforation, Peri-
tonitis und toxischem Megakolon fiihren. Diese Verlaufe
sind mit einer erhohten L etalitét assoziiert, und ein chirur-
gisches Vorgehen muss in solchen Félen erwogen wer-
den. In einer kleinen retrospektiven Untersuchung war die
totale Kolektomie anderen Resektionsverfahren Uberle-
gen. Esstarben 11 % (1/9) in der totalen Kolektomie- und
alle Patienten in der Hemikol ektemie-Gruppe (4/4) (25).

Prévention/Hygienische MaBnahmen
Die Ubertragung der Erreger erfolgt fakal-oral, tiber die
Umwelt und Uber die Hande des Personals, von einem
kolonisierten oder infizierten Patienten ausgehend (10).
Die Prévention besteht aus 3 Stufen: 1) rationale Anti-
biotikatherapie (26), 2) Kontaktisolierung der betroffe-
nen Patienten sowie 3) Reinigung der Umgebung.
Hygienische Malnahmen, diein erster Linie aus einer
Kontaktisolierung der CDAD-Patienten bestehen, sind
auf der Webseite des Robert Koch-Instituts (www.rki.de)
einzusehen (Tabelle 2). Zu den Hygienemalinahmen bei
symptomatischen Petienten gehdren das Anlegen von
Schutzhandschuhen und gegebenenfalls eines Schutzkit-

tels bei invasivem Patientenkontakt oder zu erwartendem
Kontakt mit Sekreten oder Exkreten. Welche Petienten in
Einzelzimmern untergebracht werden miissen, hangt von
der Compliance der Patienten, der Schwere der Sympto-
matik und dem Risko der Mitpatienten ab. Patienten in
der Onkologie mussen im Einzelzimmer isoliert werden.

DieHéande sollen nach jeder Tétigkeit bei betroffenen
Patienten zur mechanischen Entfernung der Erreger ge-
waschen werden, anschlief3end erfol gt eine hygienische
Handedesinfektion. Dies gilt auch stets nach Ablegen
der Schutzhandschuhe.

Aufgrund der Sporen-Resistenz gegentber Ublichen
Flachendesinfektionsmitteln ist bei der Scheuer-Wisch-
Desinfektion von potenziell kontaminierten Fléachen die
mechanische Reinigung wichtiger als die Desinfekti-
onsmal3nahme. Der praventive Aspekt von sporoziden
Fléchendesinfektionsmitteln ist nicht belegt. Die zu-
sdtzlichen Isolierungs- und Préventionsmal3nahmen
sollen bis 48 Stunden nach Sistieren der Enteritissym-
ptomatik durchgefiihrt werden. Bei Ausbriichen ist die
Einhaltung der Isolierungs- und der Préventionsmal3-
nahmen unter Hinzuziehung des Krankenhaushygieni-
kers, gegebenenfalls auch der zusétzliche Einsatz von

MEDIZIN

Vorgehen
bei Patienten
mit Verdacht
e klinisch: Krampfe, Bauchschmerzen (griinlich-wassriger) Durchfall auf CDAD,
¢ laborchemisch: Fieber, Leukozytose Algorithmus der
* > 2 Tage stationér Diagnostik
o Antibiose vor bis zu 2 Monaten
¢ Nachweis der C.-difficile- ¢ makroskopisch: erhabene gelbliche DD:
Toxine A/B im Stuhl plus Kultur Knoten (2 bis 10 mm) und/oder ¢ andere intestinale
(mit Toxinnachweis)** Pseudomembranen Infektionen
¢ histologisch: sogenannte o Arzneimittelneben-
»Vulkan-Lésionen®, epitheliale Nekro- wirkungen
sen, Odem, Fibrin, Mukus, leuko- ¢ ischamische Kolitis
zytare Infiltrate in der Lamina propria e CED
nein: ja: IEH
e Untersuchung von pseudomembrandse
2 weiteren Stuhl- Kolitis
proben
¢ andere Atiologie***
e sieche DD im rechten
Késtchen
® Absetzen der Antibiose
¢ antimikrobielle Therapie****
¢ hygienische MaBnahmen (Patient
und Umgebung)
¢ Information des Personals
Abkiirzungen: CDAD = Clostridium difficile assoziierte Erkrankung; AAD = Antibiotika-assoziierte Diarrho;
DD = Differenzialdiagnosen; CED = chronisch entziindliche Darmerkrankung (zum Beispiel Kolitis).
* Endoskopie sollte bei schwerer Erkrankung oder unklarer Diagnose durchgefiihrt werden;
** Kultur verbessert die Sensitivitdt des Toxintests und erméglicht die Typisierung sowie die Sensibilitatstestung;
*** C. perfringens und S. aureus kommen als weitere Ursachen einer AAD in Betracht; **** wenn Absetzen der Antibiose nicht ausreichend
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sporoziden Fléchendesinfektionsmitteln (Peressigséure,
Na-Hypochlorid) von besonderer Bedeutung. Jede Hau-
fung C.-difficile-assoziierter Erkrankungen in Kranken-
héusern und Altenheimen ist von den Verantwortlichen
bei Verdacht auf einen epidemiologischen Zusammen-
hang als nosokomialer Ausbruch an das zustéandige Ge-
sundheitsamt meldepflichtig.

Fazit fiir die Praxis

Die CDAD ist eine zunehmende klinische Herausforde-
rung. Insbesondere der neu aufgetretene hoch virulente
C.-difficile-Stamm fuhrt zu einer htheren Morbiditét
und Letalitét. Diese Uberwiegend nosokomiale Infekti-
on betrifft insbesondere schwerkranke, éltere Patienten.
Die Behandlung sollte moglichst mit Metronidazol oral
durchgefuhrt werden. Die Therapiedauer sollte aleine
von der Klinik abhangig gemacht werden. Bei schwerst-
kranken Patienten mit Darmperforation, Peritonitis oder
toxischem Megakolon ist eine totale Kolektomie zu er-
wagen. Durch eine friihzeitige Diagnosestellung (Gra-
fik), Einleitung hygienischer Ma3nahmen bis hin zur
Isolierung von CDAD-Patienten kann eine Ausbreitung
der Erreger im Krankenhaus verhindert werden.
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