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1. Einleitung

In den letzten Jahren hat die Zahl der Clostridioides difficile-Infektionen weltweit deutlich
zugenommen. Haufig sind diese assoziiert mit der Ausbreitung hoch virulenter
Epidemiestamme. Clostridioides difficile zahlt zu den h&ufigsten Erregern nosokomialer
sowie ambulant erworbener Durchfallerkrankungen.! Bezogen auf Deutschland wird
eine Inzidenz von 5-20/100 000 Einwohner geschéatzt.? Vergleicht man die Daten mit
einem Review von Krankenakten aus den USA, so kommt man zu der gleichen
Datenlage.® Die an das Gesundheitssystem anfallenden Kosten sind nicht zu
unterschatzen.* Nicht nur die CDI, sondern auch ihre Rezidive und die schwere CDI,
belasten das Gesundheitssystem zusatzlich.> Dabei werden Kosten pro stationarem Fall
bis 33 000 Euro beschrieben.® Hinzu kommt eine deutlich langere
Hospitalisierungsphase fir die betroffenen Patienten und Patientinnen sowie ein Anstieg

von Morbiditat und Mortalitat.”

1.1. Historische Daten

Beschrieben wurde das Bakterium erstmalig 1935 von Hall O'Toole als Bestandteil der
intestinalen Flora bei Uber 50% untersuchter gesunder Sauglinge (Kommensalen); bei
Erwachsenen wurde es nicht gefunden.® Da sich Clostridioides difficile nur unter
anaeroben Bedingungen vermehren koénnen, war eine Kultivierung entsprechend
schwierig. Man benannte das Clostridioides difficile zunachst als ,Bacillus difficilus®.
1974 beschrieben Tedesco et al, dass bei 41 von 200 Personen, die Clindamycin
eingenommen hatten, Diarrhoen auftraten. 20 der 41 Personen erkrankten an einer
pseudomembrandsen Kolitis.® 1978 konnte durch Bartlett et al erstmalig ein
Zusammenhang zwischen der antibiotikaassoziierten pseudomembrandsen Colitis und
Clostridioides hergestellt werden.° In den darauffolgenden Jahren wurden die von den

Clostridioides gebildeten Endotoxine als krankheitsauslosender Faktor entdeckt.!!
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1.2. Clostridioides difficile Bakterium

Laut Definition des Robert Koch Instituts ist Clostridioides difficile ein obligat anaerob
wachsendes, sporenbildendes und grampositives Stabchenbakterium. Es hat die
Fahigkeit, sich gegen diverse Umwelteinflisse und chemische Substanzen sowie
Desinfektionsmittel zu schiitzen.'? Es ist haufig als Kommensale in der Darmflora von
gesunden Lebewesen nachweisebar (apathogen), kann aber unter bestimmten
Bedingungen Infektionen verursachen.*® Beim Menschen ist der Erreger haufig im Darm
von Kleinkindern (bis zu 80%) aber selten im Darm von Erwachsenen (< 5%) zu finden.
Man nimmt an, dass das Fehlen von toxinbindenden Rezeptoren auf der Oberflache der
Darmzellen bei Neugeborenen oder Sauglingen fir die geringe Inzidenz von
Clostridioides difficile assoziierten Diarrhoen trotz der hohen Kolonisationspravalenz

verantwortlich ist.1®

1.3. Toxinbildung, Ubertragung und Pathogenese der CDI

1.3.1 Toxinbildung

Seit der Sequenzierung des Genoms weil3 man, dass sich die Hauptvirulenzfaktoren von
Clostridioides difficile auf einem finf Gene umfassenden Pathogenitatslokus befinden.
Die Enterotoxine A und Zytotoxin B werden in ihrer Expression durch einen positiven
(TcdR) und einen negativen Regulator (TcdC) gesteuert. Circa 11 % der Informationen
befinden sich auf mobilen Genabschnitten. Dadurch kénnten genetische Veranderungen
im Hinblick auf Pathogenitat und Wirtsanpassung erleichtert werden.® In den letzten
Jahren wurde eine Zunahme von fulminant verlaufenden Clostridioides difficile
Infektionen in Nordamerika und Europa beschrieben, ausgeltst durch hochvirulente
Stamme wie Ribotyp 027, Toxinotyp Ill und PFGE NAPL1, die ein weiteres binéres Toxin
besitzen. Man vermutet als Ursache der erhdhten Virulenz eine gesteigerte
Toxinproduktion als Folge einer 18 bp Deletion in TcdC. Bekannt sind auch apathogene
Stamme, die keinen Pathogenitatslokus besitzen und somit kein Toxin produzieren

(atoxinogene Isolate).t"18
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1.3.2. Ubertragung von Clostridioides difficile

Die Ubertragung von Clostridioides difficile kann auf verschiedenen Wegen erfolgen,
entweder durch fakal-orale Aufnahme der Sporen oder Uber kontaminierte Hande,
Gegenstande, Instrumente und Oberflachen. Gerade kontaminierte Hande des Pflege -
und medizinischen Personals sind ein wichtiger Faktor fir die Ubertragung von
Clostridioides difficile. Entsprechende Hygienemal3nahmen
(Einzelzimmer/Kohortenisolierung mit eigener Nasszelle, Kittel-Handschuhpflege und
sporozide DesinfektionsmalRnahmen) sollten unbedingt eingehalten werden. Das
Desinfizieren der Hande reicht nicht aus, da die Sporen haufig resistent gegen Alkohol

oder Desinfektionsmittel sind. Handewaschen mit Seife ist somit obligat.*®

1.3.3. Pathogenese der CDI

Clostridioides sind saurestabil, d.h. die mit der Nahrung aufgenommenen Erreger
werden von der Magensaure nicht abgetdtet und gelangen in den Darm. Unter
antibiotischer oder zytostatischer Therapie oder bei allgemein abwehrgeschwéchten
Patienten und Patientinnen kommt es zu einer Uberwucherung der normalen Darmflora.
Zytotoxisch ist nicht das Bakterium selbst sondern sein gebildetes Toxin(e). Enterotoxin
A fuhrt zu einer Gewebeschadigung durch Veranderung des Zytoskeletts. Zytotoxin B ist
zwar nicht enterotoxisch aber vielfach potenter als Toxin A. Es greift in die tieferen
Zellschichten ein und fuhrt dort zu einer Entziindungsreaktion und Schadigung des

Gewebes. Haufig werden beide Toxine produziert.?°

1.4. Diagnostik und Toxinnachweis

Besteht klinisch der V.a. eine Infektion mit Clostridioides difficile, sollte eine frische
Stuhlprobe umgehend ins Labor verschickt werden. Die Proben sollten innerhalb von
zwei Stunden im Labor angekommen sein, da das Toxin bei Raumtemperatur zerfallt
und nach zwei Stunden nicht mehr nachweisbar ist. Bei asymptomatischen Menschen
hat der positive Erreger-, oder Toxinnachweis keinen Stellenwert. Daher sollen

ausschlieRlich symptomatische Patienten und Patientinnen untersucht werden.?
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1.4.1. Kultureller Nachweis

Empfohlen werden mehrstufige Diagnostikalgorithmen. Der kulturelle Nachweis erfolgt
unter anaeroben Bedingungen mittels speziell entwickelter Selektivnahrbdden (George
et al, CCFA (Cycloserin-Cefoxitin-Fruktose-Agar), 500 mg/l Cycloserin, 16 mg/l
Cefoxitin) und einer Bebritungszeit von 24-28 Stunden.? Liegt ein positives
Kulturergebnis vor, erfolgt in einer zweiten Teststufe die Evaluation des Toxinnachweis.
Das Verfahren gilt als der diagnostische Goldstandard und ist Voraussetzung fur
nachfolgende Spezialuntersuchungen wie die Antibiotikaresistenztestung oder die
Ribotypisierung. Nachteil ist die lange Zeitdauer bis zum Erhalt des Ergebnisses (TAT >
72 Stunden).?

1.4.2. Kultureller Zytotoxizitatstest

Das Filtrat des Stuhls wird mit einer Schicht Monolayer Zellrasenschicht inkubiert. Der
Test ist hoch sensitiv und spezifisch und weist Toxin B nach. Aufgrund des hohen
Zeitaufwands und der Kostenintensitat wird der Test als Routineverfahren kaum noch

eingesetzt.?®

1.4.3. Glutamatdehydrogenase (GDH) - EIA

Dieses Verfahren ist zwar hoch sensitiv aber wenig spezifisch, da auch andere
Bakterienspezies und Clostridioidesstamme detektiert werden. Positive Testergebnisse
bedlrfen eines weiteren Bestatigunstests fiir die toxigene Infektion. Bei hohem negativ
pradiktivem Wert und schnellem Ergebnis (TAT< zwei Stunden) kann der Test als

Screeningverfahren eingesetzt werden.?

1.4.4. Toxin-A und B-EIA

Dieser Test ist das am haufigsten verwendete Nachweisverfahren und kann als
Bestatigungstest bei positiven GDH-Proben verwendet werden. Vorteilhaft ist ein
schnelles Ergebnis (TAT< zwei Stunden). Fallt der Toxinnachweis negativ aus, wird

zusatzlich ein NAAT empfohlen.
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1.4.5. NAAT

Das Nukleinsdureamplifikationsverfahren gehort zu den molekularbiologischen
Testverfahren und gilt als Bestatigungstest fur die CDI. Als Suchtest ist der Test nicht
geeignet, da auch asymptomatische Patienten und Patientinnen bzw. asymptomatische
Clostridioides difficile Trager detektiert werden. Nachgewiesen werden Gene, kein freies
Toxin. Der Test hat eine hohe Sensitivitat und liefert ein schnelles Ergebnis (TAT< vier
Stunden).?

Abbildung 1 gibt einen Uberblick tiber den mehrstufigen Diagnostikalgorithmus.

Stuhlprobe

GDH-Screening-Test

Bestatigungstest

Abbildung 1: Mehrstufiger Diagnostikalgorithmus der CDI, modifiziert nach Libbert C et al.?®
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1.4.6. Endoskopie

Die endoskopische Diagnostik ist aufgrund der moglichen Risiken mit erhdhter
Perforationsgefahr kein Standardverfahren in der Diagnosestellung einer akuten CDI. Ist
die Diagnose mikrobiologisch gesichert, ergibt sich durch die Endoskopie keine
zusatzliche Behandlungsoption. Bei fehlendem Labornachweis, schwerstem
Krankheitsbild, das einer schnellen Therapie bedarf, oder atypischem Verlauf kdnnen
endoskopische Verfahren wie z.B. eine Sigmoideoskopie eingesetzt werden.
Makroskopisch finden sich erhabene gelbliche Knotchen oder Pseudomembranen.
Erganzt werden kann die Diagnostik durch bildgebende Verfahren (CT, MRT).?

Abbildung 2 zeigt das endoskopische Bild einer pseudomembrandsen Caolitis.

Abbildung 2: Endoskopisches Bild einer pseudomembrandsen Kolitis
Mit freundlicher Genehmigung von Professor Dr. med. Wolfang Fischbach
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1.4.7. Meldepflicht

Nach 8 6 des Infektionsschutzgesetzes ist eine CDI mit klinisch schwerem Verlauf

sowie der todliche Ausgang seit Ende 2007 meldepflichtig.?®

1.5. Risikofaktoren, klinisches Bild und Behandlung der CDI

1.5.1. Risikofaktoren

Als einer der grofdten Risikofaktoren fir die Entstehung einer CDI gilt der Einsatz von
Antibiotika. In einer Studie von 2011 konnten Talpaert et al zeigen, dass v.a.
Cephalosporine und Fluorchinolone zu den Hauptrisikoantibiotika zahlen.?® Als weitere
Risikofaktoren, auch im Hinblick auf die Rekurrenz, werden in der Literatur u.a. héheres
Lebensalter > 65 Jahre, Komorbiditaten und die Hospitalisierung von drei Monaten sowie

die Unterbringung in Pflegeeinrichtungen beschrieben.?’

1.5.2. Klinisches Bild

Das Klinische Bild manifestiert sich in Form von wassrigen, tUbelriechenden Diarrhoen,
haufig begleitend mit abdominellen Schmerzen und (sub)febrillen Temperaturen bis hin
zu fulminanten Verlaufen mit der Ausbildung einer pseudomembranésen Kolitis, eines

lleus, eines toxischen Megakolon, Perforation oder einer Sepsis.?

1.5.3. Behandlung

2021 aktualisierte die European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
die Behandlungsileitlinie fr CDI bei Erwachsenen. Man unterscheidet nun zwischen der
refraktéaren, der schweren und der fulminanten CDI mit entsprechenden
Behandlungsanséatzen.?®* Metronidazol sollte in der Standardtherapie nicht mehr als
Primarantibiotikum eingesetzt werden, und nur dann verabreicht werden, wenn
Fidaxomicin oder Vancomycin nicht verfigbar sind. Zunachst sollte neben einer

symptomatischen Therapie, sofern méglich, die antibiotische Therapie beendet werden.


https://www.gesetze-im-internet.de/ifsg/__6.html
https://de.wikipedia.org/wiki/Infektionsschutzgesetz
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Als Initialtherapie wird die Behandlung mit Fidaxomicin in einer Dosierung von 200 mg
zweimal taglich iber zehn Tage empfohlen. Die zweite Wahl ist Vancomycin mit einer
Dosierung von 125 mg viermal taglich tber zehn Tage.?® Die ESCMID spricht in der
Leitlinie auch den wirtschaftlichen Aspekt in der Umsetzung der Empfehlungen an. Es
werden Risikostratifizierungsstrategien erwéhnt, falls eine Umsetzung nicht verfligbar
oder durchfiihrbar sein sollte.?

Die S2k-Leitlinie “Gastrointestinale Infektionen und Morbus Whipple” der Deutschen
Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten von 2015
wird zum jetzigen Zeitpunkt aktualisiert. Bislang gilt die Empfehlung der Behandlung mit
Metronidazol dreimal taglich 4-500 mg p.o. bei leichtem bis moderatem Verlauf und bei
fehlenden Risikofaktoren. Bei schwerem Krankheitsverlauf und bei hohem
Rekurrenzrisiko sollte die Behandlung mit Vancomycin viermal taglich 125 — 250 mg

durchgefihrt bzw. mit Fidaxomicin zweimal taglich 200 mg p.o. erwogen werden.*°

1.6. Rezidivtherapie

Kommt es nach der Behandlung mit Vancomycin zu einem ersten Rezidiv, wird
Fidaxomicin in der o.g. Dosierung empfohlen. Nach der initialen Behandlung mit
Fidaxomicin und einem ersten Rezidiv, wird die Gabe des Antikdrpers Bezlotoxumab
zusatzlich zur Standardantibiose empfohlen. Ab dem zweiten Rezidiv wird die zuletzt
erwahnte Kombination oder der fakale Stuhltransfer eingesetzt. Bei Nichtverfligbarkeit

der Optionen wird die Einnahme von Metronidazol oder Vancomycin empfohlen.?
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Einen schematischen Uberblick tiber die aktuellen Therapieempfehlungen der ESCMID

liefert folgender Algorithmus:

Initial CDI 1%t recurrence >2" recurrence
Fidaxomicin™
1st
[ 200 mg bid 10 days ‘—- ‘ SoC + Bezlotoxumab ‘ - ‘ FMT J
Standard of Care (SoC)
Vancomycin Fidaxomicin**
2nd A — X — SoC + Bezlotoxumab
125 mg qid 10 days } ‘ 200 mg bid 10 days ] [ }
15t Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days
High risk of recurrence**
2] SoC + Bezlotoxumab ‘
= . Metronidazole Vancomycin Vancomycin
Preferred options not available ‘ 500mg tid 10 days J ‘ taper and pulse$ ] [ taper and pulse®
s co! Vancomycin or Fidaxomicin
evere Oral administration not possible: local delivery*® +/- adjunctive i.v. metronidazole or i.v. tigecycline
. . . N
Severe-complicated CDI & i .Vanmmycm or F.'daxom!cm )
R 5 cni Multidisciplinary approach with surgical consultation
efractory severe Consider i.v. tigecycline and FMT when refractory
L4 Risk stratification for risk of recurrence may be applied for selective use of fidaxomicin in case of limited access or resources.

**  Consider extended fidaxomicin: 200 mg bid on day 1-5, 200 mg q48h on day 7-25. Most important risk factor for recurrence is age >65-70 years. Additional risk factor(s} to consider are healthcare-

associated CDI, prior hospitalization < 3 months, prior CD| episode, continued non-CDI antibiotic use, and PP therapy started during/after CDI diagnosis. The risk of recurrence is assumed higher

with more risk factors present.
s Vancomycin taper and pulse: 2 weeks 125 mg qid, followed by 1 week 125 mg bid, then 1 week 125 mg qd, then 1 week 125 mg q48h, and finally 125 mg gq72h for 1 week.
88 Rectal or nasoduodenal delivery

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus der CDI, aktuelle Empfehlungen der ESCMID 2°

Mit freundlicher Genehmigung des Springer Verlags
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1.7. Neue Therapieoptionen der CDI

1.7.1. Neue Antibiotika

Als neue Antibiotika in der Behandlung von CDI wurden Cadazolid, Ridinilazol und
Surotomycin untersucht. Cadazolid ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der
Oxazolidinone und hemmt die bakterielle Proteinsynthese. Die Entwicklung wurde nach
Abschluss der Phase Il bei nicht nachgewiesener Uberlegenheit zu Vancomycin
eingestellt.®! Ridinilazol ist ein ,small-molecule“- Antibiotkum. In Phase | und Il konnte
eine Uberlegenheit zu Vancomycin und in Bezug auf die Rezidivrate innerhalb der ersten
30 Tage nach Beendigung der Therapie hachgewiesen werden. Die Phase IlI-Studie ist
noch nicht abgeschlossen.® Surotomycin ist ein zyklisches Lipopeptid. Mittlerweile

wurde die Entwicklung eingestellt.®

1.7.2. Monoklonale Antikdrper, Toxinbinder und Toxoidimpfstoffe

Entwickelt wurden bislang zwei monoklonale Antikdrper: Acetoxumab und
Bezlotuxumab. Acetoxumab richtet sich gegen das Enterotoxin A und Bezlotuxumab
gegen das Zytotoxin B. Letzteres ist fur eine Kombinationstherapie mit Antibiotika
zugelassen. Bezlotuxumab wird einmalig intravents appliziert, bindet Zytotoxin B und
neutralisiert es. In zwei Phase-IlI-Studien konnte durch die zusatzliche einmalige Gabe
von Bezlotuxumab zur antibiotischen Therapie in der Gruppe der Patienten und
Patientinnen mit hohem Rekurrenzrisiko die Rezidivrate signifikant gesenkt werden.3
Auch die DGVS hat in einer schriftlichen Stellungnahme den Einsatz von Bezlotoxumab
befurwortet.®

Eine weitere Therapieoption ist der Toxinbinder Tolevamer. Das wasserldsliche
Homopolymer hat toxinbindende Eigenschaften. Laut aktueller Datenlage ist der
alleinige Einsatz von Tolevamer der antibiotischen Therapie mit Metronidazol oder
Vancomycin in der Initialbehandlung der CDI unterlegen. Gezeigt werden konnte in einer
prospektiven Studie die signifikant niedrigere Rate an Rezidiven.3®

Der Nutzen von Toxoidimpfstoffen hat sich bisher nicht bewahrt. Die Phase-IlI-Studie

wurde abgebrochen.®’

10
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1.8. Das Mikrobiom und fakaler Mikrobiomtransfer

Als Mikrobiom wird die Gesamtheit aller mikrobiellen Gene im menschlichen Kdrper
bezeichnet. Diese setzen sich zusammen aus Kommensalen, symbiotischen und
pathogenen Mikroorganismen. Abzugrenzen davon ist die Mikrobiota als Gesamtheit
aller Mikroorganismen eines Habitats.*®

Das Human Microbiome Project, gegriindet 2008 als Initiative der amerikanischen
National Institutes of Health, setzte sich die Aufgabe, Mikrobiota des menschlichen
Korpers von Gesunden und Kranken an unterschiedlichen Lokalisationen zu
charakterisieren. Das Project Metagenomics of the Human Intestinal Tract existiert
ebenfalls seit 2008 und erstellte anhand von 124 Studienteiinehmern und
Steudienteilnehmerinnen einen sogenannten Atlas der Gene intestinaler Mikrobiota. Es
umfasst etwa 10 Millionen Gene. Ziel war und ist es anhand vergleichender
metagenomischer  Sequenzierungen  eine  Assoziation zu  abweichenden
Zusammensetzungen und der Entstehung von Krankheiten wie den chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen und Adipositas sowie metabolischen Erkrankungen
herzustellen. AuRerdem ist es mdglich, Variationen populationstibergreifend zu
untersuchen. Bereits bei der Geburt wird abhéngig von der Form der Entbindung (vaginal
oder Sectio) und der weiteren Ernahrung die initiale mikrobielle Besiedlung festgelegt.
Diese stabilisiert sich in den Folgejahren. Der Gastrointestinaltrakt ist mit etwa 10713 der
am dichtesten mikrobiell besiedelte Ort des menschlichen Kérpers. Das Mikrobiom erfllt
wichtige Funktionen im Hinblick auf die Entwicklung des Immunsystems, den Schutz vor
Pathogenen und liefert  wichtige  Stoffwechselprodukte.  Abhangig von
Ernahrungsgewohnheiten und der Fettleibigkeit wird die Zusammensetzung der
Mikrobiota beeinflusst. Es gibt Hinweise darauf, dass u.a. eine Dyshiose, d.h. ein
Ungleichgewicht in der Zusammensetzung der intestinalen Mikrobiota, mit der
Entstehung von verschiedenen Erkrankungen, z.B. chronisch entzindliche
Darmerkrankungen, Fettleberhepatitis oder dem kolorektalen Karzinom, assoziiert sein
kann. Verstarkt wird die Entstehung durch Umwelteinflisse, Stress, Medikamente,

genetische Faktoren und v.a. durch Antibiotika.-4*

11
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Als fakalen Mikrobiomtransfer bezeichnet man die Ubertragung von
Stuhimikroorganismen (Bakterien, Pilze, Viren) eines gesunden menschlichen Spenders
oder einer Spenderin in den GI-Trakt einer erkrankten Person mit dem Ziel der
Wiederherstellung eines normalen Mikrobioms des Darms.

Die ersten Therapieansatze des fakalen Mikrobiomtranfers finden sich bereits im 4.
Jahrhundert in der traditionellen chinesischen Medizin. Der chinesische Arzt Ge-Hong
beschrieb in einem Notfallmedizin-Lehrbuch erstmalig gute Therapieerfolge mit
Fazesanwendungen.*? Im 17. Jahrhundert wurde von dem deutschen Thuringer Arzt
Christian Franz Paullini die Anwendung weiterer Rezepturen in seinem Buch ,Heylsame
Dreck-Apotheke” beschrieben.*® Die erste Stuhltransplantation fand 1958 in den USA in
Denver bei einem Patienten mit einer fulminanten pseudomembrandsen Enterokolitis
erfolgreich statt.** 2013 erschien im The New England Journal of Medicine ein Artikel
Uber eine erstmalig antegrad durchgefuhrte Stuhltransplantation tber eine Magensonde
in den DUnndarm einer erkrankten Person. Diese randomisierte kontrollierte Studie
zeigte eine signifikante Uberlegenheit der Stuhltransplantation verglichen mit der
konventionellen antibiotischen Therapie mit Vancomycin bei Patienten und Patientinnen
mit mehreren Rezidiven.*

In Deutschland fallt der fakale Mikrobiomtransfer unter das Arzneimittelgesetz mit
Anzeigenpflicht (8 2 Abs. 1 Nr. 1 und Nummer 2A und § 13 Abs. 2b des AMG). Die
Kostenubernahme muss beim Kostentrager beantragt werden.*®

Als einzige strenge Indikation zum fékalen Mikrobiomtransfer zahlt bislang die
rezidivierende CDI ab dem zweiten Rezidiv. In der Literatur liefern diverse Studien
positive Daten bezogen auf die Heilungsraten. So zeigte eine randominisierte
kontrollierte Studie von Cammarota et al, 2014 bei 536 Patienten und Patientinnen mit
rezidivierenden CDI eine Heilungsrate von 86% mittels fakalem Mikrobiomtransfer im
Vergleich zur konventionellen antibiotischen Therapie. Ein nichtsignifikanter Vorteil von
93% wird erzielt, wenn der Mikrobiomtransfer in das Coceum oder Colon ascendens

erfolgt.*’
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Einleitung

Verbindliche nationale Standards fiur das Spenderscreening und die Methode der
Transfermethode sind bislang noch nicht festgelegt. Daher wurde fiir die Dokumentation
des Stuhltransfers bundesweit in der Uniklinik Jena und Kdln je ein Mikrotrans-Register
gegrindet, um langfristig Wirkungen und Nebenwirkungen zu erfassen.*® Diskutiert wird
auch der Einsatz des fakalen Mikrobiomtransfers bei chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen, metabolischen Erkrankungen oder Adipositas. Hierbei gibt es noch
viele offene Fragen auf Langzeiteffekte im Hinblick auf mogliche Ver&nderungen des

intestinalen Mikrobioms.*°

1.9. Antibiotic Stewardship

Als Antibiotic Stewardship bezeichnet man ein Konzept zum rationalen und
verantwortungsvollen  Umgang mit  Antibiotika in  Krankenhdusern. Die
Herausforderungen an die Mediziner und Medizinerinnen nehmen hinsichtlich der
Therapieplanung mit der Zunahme der Resistenzentwicklung und dem oft unkritischen
Einsatz von Antibiotika zu. Auch in Bezug auf die steigende Zahl an CDI bedarf es an
Strategien zum Einsatz von rationalen Antibiotikaregimes.

Die 2018 erschienene Neuauflage der deutsch-6sterreichischen S3-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften fasst
die evidenzbasierten Empfehlungen von Antibiotic Stewardship Programmen in
Krankenhausern zusammen.%® Gefordert wird demnach ein multidisziplinares ABS-
Team bestehend aus einem Infektiologen oder einer Infektiologin, einem in ABS
fortgebildeten Apotheker oder Apothekerin und einem Facharzt, einer Facharztin fir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie. Fir die Funktion ist eine
Vollzeitstelle pro 500 Betten notwendig. Fur die Foérderung gibt es spezielle
Fortbildungen, die durch die Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie unterstiitzt werden.>!
Mit den Empfehlungen soll der Umgang mit Antibiotika verbessert werden. Es werden
Strategien genannt zur Optimierung des Verordnungs-, und Therapieverhaltens.
Demnach soll die Therapiedauer der Antibiotikagabe verkirzt, die Dosierung optimiert
und die Behandlung gezielt friih durchgefiihrt werden, also Erreger so friih wie mdglich

spezifisch behandelt werden.
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Einleitung

Bezogen auf Clostridioides difficile soll die Reduktion von Cephalosporinen und
Fluorchinolonen die Haufigkeit von Clostridioides difficile- Infektionen halbieren. Neben
dem geschulten Fachpersonal werden Daten benétigt zur Antibiotikaresistenz, der
Infektionsinzidenz und zum Antibiotikaverbrauch. Basierend darauf kann durch
Antibiotikavisiten oder Konsildienste der umsichtige Umgang mit Antibiotika verbessert
werden und langfristig Behandlungsergebnisse sowie Kosten ginstig beeinflusst

werden.
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Einleitung

1.9.1. Ziele der Arbeit
Ziel dieser Arbeit war es, einen Uberblick ber die klinikeigenen Falle der CDI des
Klinikums Aschaffenburg-Alzenau zu erhalten. Im Fokus standen:

- Haufigkeit einer CDI

- Patienten und Patientinnen-Charakteristika
- Klinische Manifestation

- Therapie

- Rezidivhaufigkeit

- Poststationares Management
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2. Material und Methoden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 299 Patienten und Patientinnen erfasst, die in dem
Zeitraum vom 01.01.2013 bis 27.05.2015 in den verschiedenen Fachbereichen des
Klinikums Aschaffenburg-Alzenau stationar waren und bei denen eine CDI festgestellt

und antibiotisch behandelt wurde.

Das Klinikum Aschaffenburg-Alzenau ist ein Haus mit 900 Betten an zwei Standorten mit
insgesamt 22 Kliniken, Abteilungen und Instituten. Es ist ein Lehrkrankenhaus der Julius-
Maximilians-Universitat Wurzburg. Jahrlich werden etwa 100 000 Patienten und
Patientinnen an beiden Standorten medizinisch versorgt.

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Daten wurden aus den einzelnen Fachbereichen am

Standort Aschaffenburg erhoben (ausgenommen Kinderklinik).

Abbildung 4 gibt einen Uberblick tiber die Fachbereiche.

— Gastroenetrologie

mm_Onkologie __________________________

— EE

— Rhythmologie

— S

— Allgemeinchirurgie

— Unfallchirurgie

mmUologie

— Palliativmedizin

— Neurologie

— Neurochirurgie

— R

— ENES IS

Abbildung 4: Fachbereiche des Klinikums Aschaffenburg-Alzenau
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Material und Methoden

2.1. Ethik-, und Tierversuchsvotum, Aktenzeichen 2021021502

Die Ethik-Kommission der Universitat Wirzburg sprach am 12.03.2021 keine ethischen
oder rechtlichen Bedenken gegen die Auswertung der angefihrten Daten fur den
Zeitraum 01/2013 — 5/2015 aus.

2.2. Detektion der Patienten und Patientinnen

Die Detektion der Patienten und Patientinnen erfolgte Gber das Programm Meierhofer®
Clinical Competence (MCC). Die im 0.g. Zeitraum an einer CDI Erkrankten wurden mir
im Vorfeld durch das Medizincontrolling des Hauses zur Verfigung gestellt. Die weitere
Datenerhebung wurde mithilfe der Entlassungsbriefe durchgefiihrt. Fir die Diagnose

einer CDI wurde ein positiver Toxinnachweis in der Stuhlkultur vorausgesetzt.

2.3. Tabellarische Erfassung der Patienten und Patientinnen

Die Patienten und Patientinnen wurden nach Alter, Geschlecht und Hauptdiagnosen, die
zur stationaren Aufnahme gefihrt hatten, chronologisch in einer Microsoft® Excel-
Tabelle erfasst. Weitere dokumentierte Fakten waren Nebendiagnosen und
anamnestische Angaben, inwieweit eine und gegebenenfalls welche antibiotische
Therapie dem Auftreten der CDI vorausgegangen watr.

Ein Teil der Patienten und Patientinnen wurde bereits mit einem Rezidiv aufgenommen.
Die Mehrheit erkrankte indessen im Rahmen einer eingeleiteten antibiotischen Therapie
wahrend des stationdren Aufenthalts mit konsekutivem Nachweis des Clostridioides

difficile Toxins im Stuhl.
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Material und Methoden

2.4. Kontaktaufnahme Hauséarzte und Hausarztinnen

Im n&chsten Schritt wurden die Hausarzte/Hauséarztinnen anhand der Entlassungsbriefe
aus den verschiedenen Abteilungen ermittelt. In einem Anschreiben und mittels
Fragebogen wurden diese gebeten anzugeben, ob nach Abschluss der antibiotischen
CDI-Behandlung im ambulanten Bereich durch sie eine Stuhlkontrolle veranlasst worden
war oder nicht, und gegebenenfalls mit welchem Ergebnis. Des Weiteren wurde gefragt,
ob es im weiteren Verlauf zu einem Rezidiv gekommen war, und welches Antibiotikum
wie lange eingesetzt worden war. Bei den Patienten und Patientinnen, die wéhrend des
stationaren Aufenthalts an einem Rezidiv erkrankten oder bereits mit einem CDI-Rezidiv
aufgenommen worden waren, wurde anhand der Entlassungsbriefe ermittelt, welche
Antibiotika zum Einsatz kamen. Auf der Basis des Fragebogens wurden die Daten in
einer Tabelle erfasst. Anhand der Antwort der Hausarzte/Hausarztinnen und der
vorliegenden Entlassungsbriefe aus den jeweiligen Fachbereichen wurde auf3erdem
notiert, ob Patienten und Patientinnen im Rahmen der CDI clostridioidesbedingt stationar

oder im weiteren ambulanten Verlauf verstarben oder unabhéangig davon.

18



Material und Methoden

Anschreiben und Fragebogen an den Hausarzt, die Hausarztin:

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

im Rahmen meiner Doktorarbeit bei Prof. Fischbach soll u.a. die Rezidivrate einer
Infektion mit Clostridioides difficile erfasst werden. Daflir habe ich einen Fragebogen
erstellt um dessen Beantwortung per Fax ich Sie bitte.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. W. Fischbach Monika Ullmann

Fragebogen:

Name des Patienten und der Patientin: Max Mustermann
Geburtsdatum: 01.01.1945

Stationar: 01.01.2015-15.01.2015, Gastroenterologie

Haben Sie nach der Entlassung eine Stuhlkontrolle veranlasst? Ja Nein
Wenn ja, mit welchem Ergebnis? Stuhlkontrolle pos. neg.

Trat im weiteren Verlauf ein Rezidiv der Clostridioidesinfektion auf? Ja Nein
Wurde dies erneut ambulant behandelt? Ja Nein

Wenn ja, womit? Metronidazol Vancomycin Dificlir

Wie lange? 7 Tage 14Tage ... Tage
Erfolgreich Ja  Nein

2. Rezidiv? Ja  Nein
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Material und Methoden

Abbildung 5 fasst schematisch die Datenerhebung zusammen.

-

Abbildung 5: Datenerhebung

« Detektion der
Erkrankten anhand
MCC®

« Entlassbrief ausgedruckt

* positiver Toxinnachweis
im Stuhl

\ Rekrutierung der
Erkrankten

Dokumentation der

Daten

« tabellarische Erfassung der
Erkrankten mit relevanter
Diagnose/Nebendiagnose

* [Alter

« antibiotische Vortherapie?

* Rezidiv oder

\__Erstmanifestation?

2.5. Statistik und Literaturrecherche

-

~

» Ermittlung des
Hausarztes/Hausarztin
anhand des
Entlassbriefs

« Stuhlkontrolle
veranlasst?

* Rezidiv? falls ja welches
Antibiotikum?

\ Kontaktaufnahme

Hausarzt/Hausarztin

Die Daten wurden zunachst anhand des Programm Meierhofer® Clinical Competence

(MCC) gewonnen und anschlieRend mit dem mit dem Tabellenkalkulationsprogramm

Microsoft® Excel 2007 erfasst und durch mich ausgewertet.

Die Literatursichtung erfolgte Uber die medizinische Datenbank PubMed mit den

Schlagworten: CDI, CDI-Rezidive und anschliel3end tber die Literatur zu dem Thema.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Patienten und Patientinnen

Erfasst wurden insgesamt 299 Patienten und Patientinnen (mannlich 139, mittleres Alter
72,45 Jahre; weiblich 160, mittleres Alter 75,14 Jahre), bei denen im Rahmen des
Zeitraums 01.01.2013 - 05/2015 im Klinikum Aschaffenburg-Alzenau eine CDI
festgestellt wurde.

Das mittlere Alter aller Betroffenen lag bei 73,8 Jahren.

Die Altersspanne der weiblichen und ménnlichen Erkrankten lag bei 18-97 Jahren. Der
Anteil der weiblichen/méannlichen Erkrankten betrug 54/46%.

Einen Uberblick iber die Geschlechterverteilung gibt Abbildung 6.

Geschlechterverteilung in %

Abbildung 6: Prozentualer Anteil der weiblichen/mannlichen Erkrankten
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Ergebnisse

Abbildung 7 fasst das Alter und die Anzahl der Patienten und Patientinnen zusammen.

35

= N N w
o1 o (&) o

Fallzahlen n

A=Y
o

Alters- und Geschlechterverteilung der CDI-Erkrankten

Alter der Erkrankten

B Mannlich
= Weiblich

Abbildung 7: Saulendiagramm CDI-Erkrankung, Alter und Anzahl beider Geschlechter
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Ergebnisse

3.2. Hauptdiagnosen der Patienten und Patientinnen

Unfallchirurgische Krankheitsbilder, chronische Erkrankungen und Tumor- Herz- und
Nierenerkrankungen machten den Grofdteil der Hauptdiagnosen aus, die zum
stationéren Aufenthalt der Patienten und Patientinnen fuhrten. Da die meisten von ihnen

multimorbide waren, Giberschneiden sich die Diagnosen bei einer Vielzahl.

Abbildung 8 gibt einen Uberblick Uber die Hauptdiagnosen der Patienten und

Patientinnen.

Hauptdiagnosen

Divertikulitits n=2

Cholezystitis n=2

gastrointestinale Blutungen n=2
Endokarditis n=3

Leberzirrhose n=3

Abszess n=4

Infektionserkrankungen n=5
Amputationen n=5

gynéakologische Erkrankungen n=6
Akutes Koronarsyndrom n=6

CED/Colitis n=7
Darmresektion/Thyreoidektomie n=9
pAVK/ktitische Ischamie/COPD n=14
Sepsis =15

neurol./neurochirurg. Erkrankungen n=18
Herz-, Niereninsuffizienz n=22
Harnwegsinfektion n=32
Pneumonie/bronchopulm. Infekt/ COPD n=32
Karzinome n=59

unfallchirurgische Erkrankungen n=73

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Fallzahlen n

Abbildung 8: Hauptdiagnosen der CDI-Erkrankten
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Ergebnisse

3.3. Antibiotische Vortherapie
Bei insgesamt 105 der 299 Erkrankten (35%) konnte ermittelt werden, welches
Antibiotikum im Rahmen der Grunderkrankung oder im Rahmen der Akuterkrankung, die
zur stationdren Aufnahme fuhrte, vor oder wahrend des stationdren Aufenthalts
eingenommen worden war. Die vier am haufigsten verwendeten Antibiotika waren:

«  Ampicillin/Sulbactam (21%)

* Piperacillin/Tazobactam (15%)

+ Ceftriaxon (12%)

+ Ciprofloxacin (10%)

Bei 39 Erkrankten (13%) konnte zwar nachvollzogen werden, dass ein Antibiotikum
eingenommen worden war, allerdings konnte nicht ermittelt werden, welcher Wirkstoff

dies war.
Bei 101 (34%) Erkrankten konnte anhand der mir vorliegenden Unterlagen keine
Aussage darlber gemacht werden, ob vor oder wahrend des stationaren Aufenthalts

eine antibiotische Therapie durchgefihrt wurde.

39 Patienten und Patientinnen (13%) hatten eine antibiotische Therapie bestehend aus

bis zu funf verschiedenen Antibiotika erhalten.

Zehn Patienten und Patientinnen (3%) hatten vor Auftreten einer CDI definitiv kein

Antibiotikum eingenommen.

Bei funf Patienten und Patientinnen (2%) wurde zuvor eine Chemotherapie appliziert.

Ein Antibiotikum wurde nicht eingenommen.
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Ergebnisse

Abbildung 9 fasst die antibiotische Vortherapie zusammen.

Antibiotische Vortherapie

120
101

100

39 39

Fallzahlen n
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o

22

Antibiotika

Abbildung 9: antibiotische Vortherapie
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Ergebnisse

3.3.1. Antibiotische Vorbehandlung vs. keine Vorbehandlung im Hinblick

auf das Geschlecht

Antibiotisch vorbehandelt waren 183 Patienten und Patientinnen (61%), davon 94
Manner (51%) und 89 Frauen (49%). Sicher antibiotisch nicht vorbehandelt waren 10
Patienten und Patientinnen (3%), davon drei Manner (3%) und sieben Frauen (70%).

Abbildung 10 gibt einen Uberblick.

Geschlechtsverteilung antibiotische Vortherapie vs. nicht
vorbehandelt

100
90
80
70
60
50
40

Fallzahlen n

30
20
10

, — —

antibiotisch nicht vorbehandelt antibiotisch nicht vorbehandelt
vorbehandelt mannlich vorbehandelt weiblich weiblich
mannlich

Abbildung 10: Geschlechtsverteilung antibiotische Vortherapie vs. nicht vorbehandelt
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Ergebnisse

3.3.2. Antibiotische Vorbehandlung vs. keine Vorbehandlung im Hinblick
auf das Alter der Erkrankten

Bei den antibiotisch vorbehandelten Patienten und Patientinnen lag das
durchschnittliche Alter bei 75,8 Jahren, bei den nicht Vorbehandelten bei 64,7 Jahren.

Abbildung 11 fasst dies zusammen.

Alter antibiotisch vorbehandelt vs. nicht vorbehandelt
78

76
74
72
70

68

Alter n

66

64

62

60

58
antibiotisch vorbehandelt nicht vorbehandelt

Abbildung 11: Altersverteilung antibiotisch vorbehandelt vs. nicht vorbehandelt
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Ergebnisse

3.3.3. Antibiotische Vorbehandlung vs. keine Vorbehandlung im Hinblick
auf Komorbiditaten

Hinsichtlich der Komorbiditaten gab es keinen signifikanten Unterschied in beiden
Gruppen. Alle Patienten und Patientinnen waren vorerkrankt. Sowohl in der Gruppe der
antibiotisch Vorbehandelten als auch in der Gruppe der nicht antibiotisch
Vorbehandelten bestanden folgende Begleiterkrankungen: chronische Erkrankungen
wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Demenz, kardiale Erkrankungen, postoperative Zustande und

Tumorerkrankungen.

3.4. Initialtherapie der CDI

Angeschrieben und mit  einem Fragebogen  versehen  wurden 87
Hausarzte/Hausarztinnen. Die Rucklaufquote lag bei 33 %. Die antibiotische
Behandlung der CDI erfolgte stationdr oder bereits zuvor im ambulanten Bereich durch
den Hausarzt oder die Hausarztin bei 139 Patienten und Patientinnen mit Metronidazol
(47%) und bei 34 Patienten und Patientinnen mit Vancomycin (11%). Bei 99 Erkrankten
wurde eine Kombination aus Metronidazol und Vancomycin gegeben (33%). Bei den

Ubrigen 27 (9%) war nicht eindeutig zu ermitteln welches Antibiotikum gegeben wurde.
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Ergebnisse

Abbildung 12 gibt einen Uberblick tiber die Initialtherapie der CDI.

Initialtherapie der CDI
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Abbildung 12: Initialtherapie der CDI

Nach Abklingen der Diarrhoen wurde bei insgesamt 141 der entlassenen Patienten und
Patientinnen (48%) eine Stuhlkontrolle durchgefiihrt. Bei sieben von ihnen (5%) zeigte
sich ein positives Ergebnis, also ein noch nachweisbares Toxin in der Stuhlkultur. Die
Behandlung erfolgte daraufhin bei je einem der drei Erkrankten mit

* Vancomycin

* Metronidazol/Vancomycin und

+ Doxycyclin
erfolgreich ohne weiteres Auftreten eines Rezidivs. Zu den ubrigen vier Erkrankten gab
es keine Rickmeldung durch die Hausarzte/Hausérztinnen. Eine schwangere Patientin
konnte detektiert werden, die mittels Metronidazol erfolgreich antibiotisch behandelt

wurde. In der ambulanten Stuhlkontrolle war kein Toxin mehr nachweisbar.
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3.5. Ambulante Rezidivtherapie

Bei 12 der entlassenen Patienten und Patientinnen (4%) kam es im ambulanten Verlauf

zu einem Rezidiv. Die Rezidivtherapie wurde bei je zwei von ihnen mit Metronidazol oder

Vancomycin durchgefuhrt. Eine erkrankte Person erhielt eine Kombination aus

Metronidazol und Vancomycin, eine weitere nahm Fidaxomicin ein. Zu den ubrigen

sechs verbliebenen Patienten und Patientinnen gab es keine Rickmeldung durch die

Hausarzte/Hausarztinnen bzgl. der verabreichten Antibiose.

Einen Uberblick tiber die ambulante Rezidivtherapie der CDI liefert Abbildung 13:

Ambulante Rezidivtherapie
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Abbildung 13: ambulante Rezidivtherapie der CDI
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3.6. Stationare Rezidivtherapie
49 der 299 Patienten und Patientinnen (16%) erlitten entweder im gleichen oder im
nachsten stationaren Aufenthalt ein CDI-Rezidiv.

Sechs (12%) wurden erfolgreich mit Metronidazol therapiert, 13 (27%) mit Vancomycin,
16 (33%) mit einer Kombination aus Metronidazol/ Vancomycin und sechs (12%) mit
Fidaxomicin. Zwei Erkrankte (4%) erhielten Fidaxomicin in Verbindung mit

Saccharomyces boulardii.

Jeweils eine von sechs erkrankten Personen erhielt folgende Antibiotikakombinationen:
* Fidaxomicin/Metronidazol
* Fidaxomicin/Metronidazol/Vancomycin
* Vancomycin/Ciprofloxacin
* Vancomycin/Fidaxomicin
* Metronidazol/Fidaxomicin

» Doxycyclin
Eine erkrankte Person wurde mit folgenden Antibiotikakombinationen behandelt:

Vancomycin/Fidaxomicin, Metronidazol/Fidaxomicin,

Metronidazol/Vancomycin/Fidaxomicin, Vancomycin/Ciprofloxacin.

31



Ergebnisse

Folgende Abbildung zeigt die verwendeten Antibiotika bzw. Antibiotikakombinationen:

Stationare Rezidivtherapie
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Abbildung 14: stationére Rezidivtherapie
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3.7. Gruppe mit mehreren CDI-Rezidiven
17 der 299 Patienten und Patientinnen (5,7%) erlitten mehr als ein Rezidiv. Bei 11 von
ihnen (65%) kam es nach der antibiotischen Therapie mit Metronidazol und/oder

Vancomycin zu zwei Rezidiven.

Eine erkrankte Person, die mit Metronidazol, Vancomycin und Sacchaomyces boulardii
behandelt worden war, erlitt ein zweites Rezidiv. Eine erkrankte Person, deren erstes
Rezidiv laut Unterlagen mit Imipenem/Cilastatin behandelt worden war, erlitt ebenfalls
ein zweites CDI-Rezidiv. Bei einer weiteren betroffenen Person, die zuvor mit einer
nachvollziehbaren Dreifach-Antibiose therapiert wurde, trat auch ein zweites Rezidiv auf,
das Klinisch erfolgreich mit Metronidazol und Fidaxomycin behandelt werden konnte.

Eine Stuhlkontrolle wurde nicht durchgeftihrt.

Drei Patienten und Patientinnen (18%) erlitten drei Rezidive nach einer antibiotischen
Therapie mit Metronidazol, Vancomycin und Fidaxomicin. Davon war eine erkrankte
Person nach erneuter Therapie mit Vancomycin schlieBlich rezidivfrei. Der
Therapieerfolg wurde bei dieser Person durch eine negative Stuhlkontrolle bestatigt. Die

beiden anderen Erkrankten verstarben u.a. an einem Tumorleiden.

Zwei Patienten und Patientinnen (12%) erlitten vier Rezidive, davon wurde eine Patientin
zuvor mit Metronidazol, Vancomycin und Fidaxomycin behandelt. Diese multimorbide
Patientin verstarb im Verlauf. Bei der anderen erkrankten Person war die antibiotische
Vortherapie aus den vorliegenden Unterlagen nicht nachvollziehbar. Eine Stuhlkontrolle
nach antibiotischer Therapie mit Vancomycin erfolgte nicht durch den Hausarzt. Zum

weiteren Verlauf gab es seitens des Hausarztes keine Riickmeldung.

Eine betroffene Person, bei welcher in den Unterlagen mehrere Rezidive beschrieben
wurden, verstarb nach einer Behandlung der CDI mit Metronidazol/Vancomycin und
Rifaximin.

Es handelte sich in dieser Grupp um multimorbide und/oder immunsupprimierte

Patienten und Patientinnen.
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Abbildung 15 gibt einen Uberblick tiber die CDI-Rezidive.
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Abbildung 15: mehrfache CDI-Rezidive
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3.7.1. Merkmale der Rezidivgruppe

In der Rezidivgruppe fiel auf, dass bei allen Patienten und Patientinnen in den letzten
drei Monaten eine CDI vorangegangen war. Ebenfalls waren alle in den letzten drei
Monaten hospitalisiert und multimorbide bzw. immunsupprimiert. Bei % der Patienten
und Patientinnen war eine antibiotische Behandlung vorausgegangen. Das mittlere Alter
in dieser Gruppe lag bei 70 Jahren.

Folgende Abbildung liefert einen Uberblick tiber die Merkmale in dieser Gruppe:

Merkmale der Rezidivgruppe
120%

100%
80%

60%

Fallzahlen in %l

40%

20%

0%
Hospitalisierung in Antibiotische Vorausgegangene  Komorbiditaten

den letzten drei Vorbehandlung CDI
Monaten

Abbildung 16: Merkmale der CDI-Rezidivgruppe

35



Ergebnisse

3.8. Komplikationen und Todesfalle

Komplikationen in Form eines toxischen Megacolons traten nicht auf. Bei funf Patienten
und Patientinnen (2%) kam es zu einer Sepsis, die letal endete. Insgesamt verstarben
71 der 299 Patienten und Patientinnen (24%). 12 der 71 Patienten und Patientinnen

(17%) verstarben an einer clostridioidesbedingten Ursache, 83% verstarben an anderen
Todesursachen.

Die nachfolgende Abbildung gibt einen Uberblick tiber alle verstorbenen Patienten und
Patientinnen:

Todesursachen
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90% 83%

80%
:\a 70%
T 60%
c
Q@
= 50%
o
L 10%
(O]
2
S 30%
v
< 20% 17%

- _

0%

CDl-assoziierte Todesursache andere Todesursachen

Abbildung 17: Todesursachen
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Abbildung 18 zeigt abschlieRend das Flussdiagramm:
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Abbildung 18: Flussdiagramm
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3.9. Stationare CDI-Falle unter ABS am Klinikum Aschaffenburg-Alzenau

Seit der Umsetzung des ABS am Klinikum Aschaffenburg-Alzenau 2017 kann man einen
Ruckgang der CDI-Falle auf zuletzt 117 Falle im Jahr 2020 und 92 Falle im Jahr 2021

verzeichnen.

Folgende Darstellung gibt eine Ubersicht:

800 - - 45000
700 - - 40000
- 30000 mu Cl. diff
200 - M 4MRGN
- 25000
400 - M 3MRGN
300 -
- 15000 mmMRSA
200 - - 10000 e ille (stat.)
100 - - 5000
0 T T T T T T T T T T 0

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Abbildung 19: Erregernachweis aus Nicht-Screening-Materialien bis 2016 nur Standort Aschaffenburg, ab
2017 Aschaffenburg-Alzenau, 2021 annualisiert
Mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Schneider, Hygiene Klinikum Aschaffenburg-Alzenau
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4. Diskussion

In dieser Arbeit Uber die CDI im Klinikum Aschaffenburg-Alzenau wurden insgesamt 299
Patienten und Patientinnen erfasst. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv im Zeitraum
01/2013 - 05/2015 aus allen Fachabteilungen am Standort Aschaffenburg
(ausgenommen Kinderklinik). Ziel war es, die an einer CDI-Erkrankten zu detektieren,
die initiale Antibiotikatherapie zu ermitteln und die Rezidivrate mitsamt der Folgetherapie

festzuhalten sowie die Komplikationen und die Todesursachen zu dokumentieren.

4.1. Charakteristika der Patienten und Patientinnen und Risikofaktoren der
CDiI

Die Altersspanne aller CDI-Erkrankten reichte von 18-97 Jahren. Das mittlere Alter aller
erkrankten Patienten und Patientinnen betrug 73,8 Jahre. Die Altersgruppe der 60-90-
jahrigen Patienten und Patientinnen war mit 254 CDI-Betroffenen (85%) am haufigsten
vertreten. Zu den Hauptdiagnosen, die initial zur stationaren Aufnahme fiihrten, zéhlten
Tumor- Herz- und Nierenerkrankungen sowie unfallchirurgische Krankheitsbilder mit
einer hohen Rate an multimorbiden, immunsupprimierten und chronisch kranken
Patienten und Patientinnen.

In der Gruppe der 76-90-jahrigen war der Frauenanteil héher, bei den 66-75-jahrigen
dominiert das mannliche Geschlecht. In der Gruppe der 61-65-jahrigen war das
weibliche und mannliche Geschlecht ausgewogen vertreten. Betrachtet man alle
Altersgruppen zusammen, so zeigt sich ein mit 56% nicht signifikant hoherer Anteil von
weiblich Erkrankten (54% weiblich, 46% mannlich). Vergleicht man die antibiotisch
vorbehandelten mit den nicht vorbehandelten Patienten und Patientinnen in Bezug auf
das Geschlecht, so hat das Geschlecht keinen Einfluss auf die Erkrankung und ist auch
nicht als Risikofaktor fur eine CDI anzusehen.

In der Literatur findet man zu diesem Aspekt unterschiedliche Angaben. In einer Studie
von Younas et al aus dem Jahr 2020 fanden sich im Jahr 2015 bei Frauen in South
Carolina hohere CDI-Inzidenzraten aber auch hoéhere Verschreibungsraten von

Antibiotika im ambulanten Bereich als bei Mannern. Nachdem die Verschreibungsraten

39



Diskussion

angepasst wurden, wurde kein Unterschied mehr festgestellt.>> Indessen konnten
Henrich et al, 2009, in einer Studie keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
und der Erkrankung feststellen.*® Eine 2014 veroffentlichte Rezension aus dem Iran sieht
wiederum das méannliche Geschlecht als einen Risikofaktor fir die CDI an.>

Eine antibiotische Therapie war sicher bei 61% der Patienten und Patientinnen
vorangegangen. Bei 105 der Erkrankten (35%) konnte ermittelt werden, welches
Antibiotikum vor Erkrankungsbeginn entweder im h&uslichen oder stationdren Umfeld
eingenommen worden war. Das Zeitintervall von der Einnahme des Antibiotikums bis zur
Erkrankung wurde dabei nicht untersucht. Es zeigte sich, dass die Patienten und
Patientinnen vor der Erkrankung am h&aufigsten mit Ampicillin/Sulbactam (21%),
Piperacillin/Tazobactam (15%), Ceftriaxon (12%) und Ciprofloxacin (10%) vorbehandelt
waren. Indikationen fir die vorangegangene  Antibiotikatherapie  waren
bronchopulmonale Infekte/Pneumonien, Infektionen mit unklarem  Focus,
Harnwegsinfektionen aber auch postoperative Antibiotikabehandlungen aus dem unfall-
und viszeralchirurgischen Bereich. 13% der Erkrankten waren mit mehreren Antibiotika
(bis zu funf) vortherapiert. In dieser Gruppe waren schwerstkranke und
immunsupprimierte Patienten und Patientinnen vertreten. 2% nahmen mit der
vorangegangenen Applikation einer Chemotherapie eine Sonderstellung ein, da sie
keine Antibiotikatherapie erhielten. Interessanterweise erhielten 4% im Vorfeld
Metronidazol bzw. Metronidazol in Kombination mit Vancomycin aufgrund abdomineller
Infekte oder Weichteilinfektionen. Erklart werden kann dies dadurch, dass Metronidazol
und Vancomycin ebenfalls Einfluss auf das intestinale Mikrobiom haben kénnen. In
Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass alle Antibiotika ein unterschiedliches Risiko
fur die Entstehung einer CDI haben.® Abzugrenzen ist die antibiotikaassoziierte
Diarrhoe von nichtinfektioser Natur. Diese wird durch Antibiotika hervorgerufen bedingt
durch Veranderungen und Sekretionsstorungen der Mikroflora.%® Bei den untersuchten
Patienten und Patientinnen wurde daher ein positiver Toxinnachweis vorausgesetzt.

Es werden ,4C“Antibiotika (Clindamycin, Chinolone, Cephalosporine, Amoxicillin-
Clavulansaure) von weniger kolitogen wirkenden Substanzen (z.B. Tetrazykline)

unterschieden.®” Pakyz et al, 2014 stellten in einer Studie den Zusammenhang zwischen
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der Einnahme von Carbapenemen, Cephalosporinen der 4. Generation, B-Lactam/B-
Lactamaseinhibitorekombinationen und dem Auftreten einer CDI fest.%®

Als Risikofaktoren fuir eine CDI gelten heute:?"5%60

e Alter > 65 Jahre

e Zwei oder mehr Komorbiditaten

e Antibiotikatherapie

e Hospitalisierung innerhalb der letzten drei Monate oder Unterbringung in einer
Pflegeeinrichtung

e Durchgemachte CDI

4.2. Antibiotische Initialtherapie der CDI, ambulante Stuhlkontrolle

47% der symptomatisch Erkrankten wurden bei der Erstdiagnose ausschlieZlich mit
Metronidazol und 11% mit Vancomycin behandelt. 33% der Patienten und Patientinnen
erhielten eine Kombination aus Metronidazol und Vancomycin. Die Indikation fur die
Gabe der Kombination und die Therapiedauer war aus den Unterlagen nicht ersichtlich.
Nach Entlassung wurde bei 48% der Erkrankten im ambulanten Bereich durch den
Hausarzt/Hausarztin eine Stuhlkontrolle auf das Vorliegen des Toxins veranlasst, die bei
5% der Falle positiv ausfiel. Ob die Erkrankten weiterhin symptomatisch waren oder nicht
ist unklar, da hierzu seitens der Hausérzte/Hausarztinnen keine Rickmeldung erfolgte.
Drei Erkrankte wurden nach positiver Stuhlkontrolle antibiotisch mit Metronidazol,
Vancomycin und Doxycyclin behandelt ohne Auftreten eines Rezidivs im Verlauf.

Nach den neuesten Empfehlungen der Leitlinie der ESCMID wird bei der initialen CDI
neben symptomatischen MaRBnahmen und dem Absetzen des mutmallich
verantwortlichen Antibiotikums als Firstlinetherapie nun Fidaxomicin, und in der
Secondlinetherapie  die  Behandlung mit Vancomycin  empfohlen. Den
Behandlungsalgorithmus beschreibt Abbildung 3. Die S2k-Leitlinie “Gastrointestinale
Infektionen und Morbus Whipple” der DGVS empfiehlt bei leichtem bis moderatem

Verlauf und fehlenden Risikofaktoren die Behandlung mit Metronidazol und erst bei
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schwerem Verlauf und hohem Rezidivrisiko die Gabe von Vancomycin bzw.
Fidaxomicin. Die Aktualisierung der Leitlinie ist in Arbeit.*® Blickt man auf die
Therapieempfehlungen des RKI, wird bei unkompliziertem Verlauf die Gabe von
Metronidazol oder Vancomycin tiber zehn Tage empfohlen und bei schwerem Verlauf
der priméare Einsatz von Vancomycin.®?

Retrospektiv betrachtet und bezogen auf den untersuchten Zeitraum und die damals
geltenden Empfehlungen zeigt dies, dass knapp die Hélfte der Patienten und
Patientinnen in der Initialtherapie der CDI leitlinienkonform behandelt wurden, ein Drittel
nicht. Die Behandlung mit Doxycyclin, wie sie bei einer Person nach positiver
Stuhlkontrolle ambulant durchgefiihrt wurde, spielt in der Behandlung der CDI keine
Rolle.

Das Ansprechen auf die Therapie wird klinisch bewertet und taglich reevaluiert. Die
Stuhlkontrolle ist kein Kriterium fir eine erfolgreiche Behandlung der CDI. Ein Sistieren
der Diarrhoen, ein geformter oder breiiger Stuhl, ein Ruckgang der Infektionsparameter
oder auch die klinische Besserung des Allgemeinzustandes der betroffenen Person sind
Zeichen, dass die Behandlung anspricht. Die Erkrankten, die sich in stationarer
Behandlung befinden, werden bei diesen Kriterien nach 48 h klinischer Besserung im
Klinikum entisoliert. Eine Stuhlkontrolle wird nicht mehr durchgefuhrt, dennoch von
einigen Pflegeinrichtungen vor Entlassung immer noch gefordert. Trotz erfolgreicher
Sanierung kann die Clostridioides difficile-DNA noch mehrere Wochen ausgeschieden
werden und liefert dann ,falsch positive“-Ergebnisse in der Stuhlprobe. Auch kann sich

die Konsistenz des Stuhls erst nach einigen Wochen normalisieren 5263

4.3. Rezidivfalle

Die Auswertung der Daten zeigte mit insgesamt 20% eine hohe Rezidivrate (4%
ambulant, 16% stationar). Diese Zahlen decken sich indessen mit Daten aus der
Literatur, die mit 20-30% beschrieben werden. So beschreibt eine Arbeit von N. Petrosillo
aus dem Jahr 2017 Rezidivraten von 20%.%* Klinisch ist die Unterscheidung zwischen
einer Rekurrenz oder einer Neuinfektion mit einem neuen Stamm nicht moglich und
bedarf vor allem bei Mehrfachrezidiven einer Genotypisierung, die in keinem Fall
durchgefihrt wurde.
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Die Behandlung des ersten CDI-Rezidivs im ambulanten Bereich erfolgte mit
Metronidazol, Vancomycin oder auch durch eine Kombination beider Medikamente.
Fidaxomicin wurde nur einer Person verordnet. Bei den tbrigen 50% ist unbekannt, ob
und mit welchem Antibiotikum behandelt wurde.

33% der stationdr behandelten Patienten und Patientinnen erhielten zeitgleich eine
Kombination aus Metronidazol und Vancomycin gefolgt von Vancomycin mono bei 27%.
12% wurden ausschlieBlich mit Fidaxomicin behandelt. 4% erhielten Fidaxomicin in
Verbindung mit Sacch. Die Ubrigen Patienten und Patientinnen wurden zeitgleich und in
Folge mit diversen Antibiotikaregimen, bestehend aus
Metronidazol/Vancomycin/Fidaxomicin/Ciprofloxacin und Doxycyclin, therapiert.

In Anlehnung an die aktuellen Therapieempfehlungen der ESCMID wurden beim ersten
Rezidiv 1/3 der Patienten und Patientinnen mit Fidaxomicin oder Vancomycin behandelt.
Die Gabe von Bezlozotumab erfolgte nicht, war zum damaligen Zeitpunkt durch die
geltende Leitlinie aber auch nicht vorgesehen. Inwieweit die Therapiedauer von zehn
Tagen und die Dosierung konsequent eingehalten wurden, war anhand der Unterlagen
nicht ersichtlich. Die diffuse Zusammenstellung und Verwendung von
Mehrfachkombinationen von Antibiotika wurden ausschlie3lich bei Patienten und
Patientinnen in den operativen Féachern beobachtet. Es handelte sich dabei um sehr alte
oder moribunde und immunsupprimierte Patienten und Patientinnen. Dies unterstreicht
die klinische Notwendigkeit einer ABS als wichtige Voraussetzung flr eine rationale,

adaquate und leitliniengerechte antibiotische Therapie.

4.4. Vergleich méglicher Faktoren auf die Rezidivhaufigkeit

Bei insgesamt 5,7% der entlassenen Patienten und Patientinnen kam es im Verlauf zu
mehreren Rezidiven. 65% davon erlitten zwei, 18% drei und 12% vier Rezidive nach
antibiotischer Vorbehandlung mit Metronidazol, Vancomycin und Fidaxomicin. Eine
erkrankte Person hatte Rifaximin erhalten. Saccharomyces wurden in Einzelfallen vorher
eingenommen.

Betrachtet man die Rezidivgruppe, so fallen bestimmte Charakteristika auf: alle

Patienten und Patientinnen waren multimorbide bzw. immunsupprimiert, alle hatten eine
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CDI durchgemacht und alle waren in den letzten drei Monaten hospitalisiert. % der
Patienten und Patientinnen war antibiotisch vorbehandelt. Das mittlere Alter lag bei 70
Jahren.

Als gesicherte Risikofaktoren fur die rezidivierende CDI gelten:®5-%7

e Alter > 65 Jahre
e Antibiotische (Vor)behandlung

e Vorausgegangenes Rezidiv

Eine Assoziation von Immunsuppression und Niereninsuffizienz mit einem erhéhten CDI
Rezidivrisiko wird angenommen, die Evidenzlage zu diesem Punkt ist schwach. Die
ESCMID sieht das Alter > 65 Jahre und das Vorhandensein von Komorbiditaten als die
beiden wichtigsten prognostischen Faktoren fiir eine schwere CDI an. In Bezug auf die
rezidivierende CDI stellen das Alter > 65 Jahre und die durchgemachte Infektion die
wichtigsten Prognosefaktoren dar.?® Es gibt Hinweise auf einen beglnstigenden Einfluss
von Protonenpumpeninhibitoren auf die rezidivierende CDI.%® Probiotika wurden in den
operativen Fachern regelmaflig gegeben. Die Verwendung von Probiotika zur

Prophylaxe der CDI wird routinemaRig nicht empfohlen.®°

4.5. Todesfélle

Insgesamt verstarben 24% der Patienten und Patientinnen, davon 17% an CDI-
assoziierten und 83% an CDl-unabhéngigen Todesfolgen. Daraus kann man
entnehmen, dass die Mortalitait der CDI nicht unterschatzt werden sollte. In einer
kanadischen Studie von Oake et al aus dem Jahr 2010 konnte gezeigt werden, dass sich
das Mortalitatsrisiko bei hospitalisierten Patienten und Patientinnen durch eine CDI

verdreifachte.”
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4.6. ABS und CDI

2017 wurde das ABS am Klinikum Aschaffenburg-Alzenau in Anlehnung an das IfSG, §
23, und die S3-Leitlinie “Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im
Krankenhaus”, umgesetzt.>®"* Ziel ist die Pravention nosokomialer Infektionen und der
rationale Einsatz von Antibiotika zur Verhitung, Entstehung und Ausbreitung resistenter
Erreger und der Therapie von Infektionen. Es wurde ein Projektteam gebildet bestehend
aus einem Fachapotheker, einem Facharzt fir Mikrobiologie und Virologie, einer
Facharztin mit Erfahrung in der Therapie schwerer Infektionen und einem
Krankenhaushygieniker. Erweitert wird das Team durch eine(n) hygienebeauftragte(n)
Arzt/Arztin aus jeder bettenfiihrenden Klinik und der Zentralen Notaufnahme sowie durch
weitere beratende Mitarbeiter*innen, z.B. eine leitende Hygienefachkraft. Die wichtigsten

Aufgaben des ABS-Teams umfassen:

e Mikrobiologische Visiten

e Entwicklung und Erstellung von Therapieempfehlungen, -strategien und
Begleitung, Beratung und Umsetzung dieser

e Konsiliarischer Dienst

e Peer-Review

e Schulung der Mitarbeiter*innen

e Erfassung, Bewertung des Antiinfektivaverbrauchs in der jeweiligen Klinik

e Entwicklung und Bewertung von Resistenzstatistiken

e Durchfuihrung von Punkt-Pravalenz-Analysen

Mindestens viermal jahrlich findet eine Sitzung des ABS-Teams statt. Das
Ergebnisprotokoll wird an alle Chef- und Oberarzte sowie an die Mitglieder des ABS-
Teams weitergeleitet. Werden infektiologische Auffalligkeiten festgestellt oder treten
therapeutische Probleme auf, werden Verbesserungsmaflnahmen getroffen, diese
zeitnah umgesetzt und reevaluiert. Die Geschaftsordnung zum ABS ist im Intranet des

Klinikum Aschaffenburg-Alzenau hinterlegt und fiir alle Mitarbeiter*innen einsehbar.
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Seit der Umsetzung des ABS konnte ein Riickgang der CDI-Falle auf zuletzt 92 CDI-
Erkrankte im Jahr 2021 dokumentiert werden (Abbildung 17). Das entspricht einem
Ruckgang von 21% und unterstreicht die Wichtigkeit und Notwendigkeit eines ABS zur
Senkung der nosokomialen CDI. Dieses konnte in einer retrospektiven Studie von
Talpaert et al aus dem Jahr 2011 belegt werden.?

4.7. Weitere Praventionsmal3Bnahmen

Neben dem ABS ist die Surveillance ein weiterer wichtiger Faktor in der Pravention der
CDI. Hierbei werden deutschland- und krankenhausweit nosokomiale und bereits
symptomatisch erkrankte Patienten und Patientinnen in einem Modul erfasst. Das Modul
CDAD-KISS generiert innerhalb des Nationalen Referenzzentrums  flr
Infektionssurveillance jahrlich die Infektionsdaten der teilnehmenden Krankenhauser.”
Demnach kénnen wichtige epidemiologische Daten Uber die CDI gewonnen und
veroffentlicht werden.” Eine europaweite Erfassung besteht ebenfalls und kann tber
das European Centre for Disease Prevention and Control eingesehen werden. Die
erfassten Daten werden jahrlich durch das ABS-Team des Klinikum Aschaffenburg-
Alzenau an CDAD-KISS Ubertragen.

Weitere spezifische MalRnahmen in der Infektionspravention beinhalten die friihzeitige
Diagnostik und das Erkennen von CDI-Patienten und -Patientinnen, die Schaffung von
BarrieremafRnahmen und das Hygienemanagement. Hierzu ist im Intranet des Klinikums
fur alle Mitarbeiter*innen unter dem Punkt “Hygiene” eine Seite im Intranet abrufbar, die
tber die CDI informiert und den Ubertragungsweg sowie die Diagnostik beschreibt.
Diese wird regelmafdig aktualisiert. In Anlehnung an die Empfehlung der Kommission flr
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut
werden Schutz- und IsoliermaRnahmen genannt und das Hygienemanagement
vorgegeben.”* Es erfolgen KontaktisolierungsmaBnahmen mit Unterbringung der
Patienten und Patientinnen in Einzelzimmern. Im Vergleich zu Nichterkrankten konnten
bei den Betroffenen hohe Kontaminierungsraten nachgewiesen werden.”® Eine
Isolierung der Patienten und Patientinnen mit CDI ist daher zur Verhinderung einer

nosokomialen Ubertragung sinnvoll und wird im Klinikum umgesetzt. Dabei kénnen zwei
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Infizierte in einem Zimmer untergebracht werden, falls eine Einzelisolierung nicht
moglich  ist. Die  Schutzmafinahmen beinhalten die Verwendung von
Einmalhandschuhen und Schutzkitteln mit langen Armeln, die vor dem Verlassen des
Zimmers entsprechend gesammelt und entsorgt werden.’® Die Schutzkleidung liegt vor
den Zimmern bereit und wird dort vor dem Betreten angezogen. Die hygienische
Héandedesinfektion und Kérperwaschung besteht aus Waschung mit Wasser und Seife.
Dadurch werden die Sporen effektiv entfernt.”” Eine alleinige alkoholische
Handedesinfektion ist nicht ausreichend, dennoch ein wichtiger Bestandteil jeder
Basishygiene.”

Ein essenzieller Bestandteil in der Pravention der CDI ist die regelmafige Fort- und
Weiterbildung des medizinischen Personals (Pflege und Arzte), des
Reinigungspersonals und die Aufklarung der Erkrankten und Angehorigen Uber die
Infektion und die Einhaltung der Hygienemal3nahmen. Jedes Zimmer wird entsprechend
beschriftet mit dem Vermerk, dass sich Besucher*innen vor dem Betreten des Zimmers
beim Pflegepersonal melden sollen. Entsprechend angefertigte Flyer zum Thema CDAD
liegen fur jeden Besucher und jede Besucherin sowie flir die Patienten und Patientinnen
auf den Stationen aus. In Studien flhrten FortbildungsmafRnahmen beim
Reinigungspersonal zu einer signifikanten Verbesserung der Reinigungsleistung.” Die
tagliche mechanische Flachendesinfektion erfolgt mit einem gegen Clostridioides difficile
wirksamen Desinfektionsmittel. Der arztliche Dienst wird im Klinikum einmal jahrlich in
einer Pflichtfortbildung durch die Hygiene, u.a. auch zum Thema CDI, geschult. Besteht
der Verdacht auf einen Ausbruch, muss dieser nach 86 IfSG beim Gesundheitsamt
gemeldet werden.?® Die genannten PraventionsmaRnahmen werden im Klinikum

Aschaffenburg-Alzenau strikt umgesetzt.
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5. Zusammenfassung

Die CDI ist weltweit die haufigste Ursache der antibiotikaassoziierten nosokomialen
Diarrhoe. Sie geht mit steigender Inzidenz, Hospitalisierung und hohen
Behandlungskosten in Milliardenhéhe einher. Auch im ambulanten Sektor werden
steigende Infektionszahlen gemeldet, die nicht nur ein Problem fiir die Krankenh&user,
sondern auch fiur die Pflegeeinrichtungen darstellen.

Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv die CDI-Félle des Klinikums Aschaffenburg-
Alzenau (ausgenommen Kinderklinik) im Zeitraum 01.01.2013 - 25.05.2015 zu erfassen
und die antibiotische Initialtherapie zu ermitteln. Fir die Diagnose einer CDI wurde ein
positiver Toxinnachweis in der Stuhlkultur vorausgesetzt. Im weiteren Fokus standen die
Rezidivhaufigkeit, die antibiotische Folgetherapie, die Komplikationen bis hin zu den
Todesursachen sowie Praventionsmaflinahmen.

Im 0.g. Zeitraum waren 299 Patienten und Patientinnen mit einer CDI hospitalisiert. Das
mittlere Alter lag bei 73,8 Jahren. Es handelte sich in der Mehrzahl um multimorbide und
immunsupprimierte Patienten und Patientinnen. 61% waren antibiotisch vorbehandelt.
Am haufigsten verwendet wurden Breitbandpenicilline (36%), Cephalosporine der 3.
Generation (12%) und Fluorchinolone (10%). Uber 1/3 der Patienten und Patientinnen
wurde mit Mehrfachkombinationen behandelt und bei 2% war eine zytostatische
Behandlung vorausgegangen. In der Initialtherapie der CDI kam bei fast der Halfte
Erkrankten (47%) Metronidazol zur Anwendung. Die Rezidivrate lag bei 20%,
Mehrfachrezidive traten bei 5,7% auf. Die antibiotische Folgetherapie der CDI erfolgte
bei 39% der Patienten und Patientinnen mit Vancomycin oder Fidaxomicin entsprechend
den damals geltenden Empfehlungen leitlinienkonform. Rund ¥ aller Erkrankten
verstarben, davon 17% CDI-assoziiert. Der fakale Stuhltransfer, der ab dem 2. Rezidiv
empfohlen wird, und die Genotypisierung bei Mehrfachrezidiven wurde in keinem Fall
durchgefinhrt.

2021 wurde die CDI-Behandlungsleitlinie der ESCMID aktualisiert. Statt dem Einsatz von
Metronidazol werden nun Fidaxomicin oder Vancomycin, in Rezidivsituationen die
Standardantibiose um den Antikdrper Bezlotoxumab ergénzt. 06/2023 erschien die
Konsultationsfassung der S2k-Leitlinie “Gastrointestinale Infektionen und Morbus

Whipple” der DGVS. Die Empfehlungen gleichen sich.
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Zusammenfassung

Es kann festgehalten werden, dass die CDI auch im Klinikum Aschaffenburg-Alzenau
ein ernstes Problem darstellt, das Praventionsmal3nahmen bedarf. Die Rezidiv- und
Todesraten sind hoch.

In dieser Arbeit konnte bestatigt werden, dass der unbedachte Einsatz von Antibiotika
ein wichtiger Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer CDI ist. Daher sollte die
Indikation fir eine antibiotische Therapie streng gestellt werden. Die Daten zeigen ferner,
dass die Umsetzung aktueller Leitlinienempfehlungen nicht oder zeitlich verzdgert,
erfolgte.

Seit der Etablierung und Umsetzung des ABS 2017 am Klinikum Aschaffenburg-Alzenau
konnte ein Rickgang der CDI um 21% verzeichnet werden. Ein ABS ist eine Mdglichkeit
die konsequente Anwendung aktueller Empfehlungen im klinischen Alltag umzusetzen
und so zu einer héheren Erfolgsrate der Behandlung und einer niedrigeren Rezidivrate
beizutragen. Die Umsetzung einer gezielten frihen Diagnostik, Schutz- und
Isoliermalinahmen, Surveillance und regelmalige Fort- und Weiterbildung der

Mitarbeiter*innen sind weitere wichtige Bausteine, die zur Pravention der CDI beitragen.
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