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Dr. med Andrea Kdolsky,
Bundesministerin fiir Gesund-
heit, Familie und Jugend

VORWORT

Clostridium difficile ist ein Bakterium, welches schon in den 1970er Jahren als
Erreger von Durchfallerkrankungen nach Antibiotika-Verabreichungen erkannt
wurde. Neben dieser meist relativ harmlosen Verlaufsform findet sich jedoch
auch eine schwere Verlaufsform: die so genannte pseudomembrandse Kolitis.
Dabei kommt es zur Ausschwitzung von Fibrin aus der entziindeten Darmwand,
die sich zusammen mit weien Blutkdrperchen und zerstdrten Darmzellen zu einer
weiBen Schicht auf der Darmwand verbindet. In dsterreichischen Krankenhausern
werden pro Jahr circa 1400 ,Enterokolitiden durch Clostridium difficile® behandelt;
fur etwa 80 Personen verlauft diese Infektionskrankheit todlich.

Clostridium difficile ist eines der wenigen krank machenden Bakterien, das Dauer-
formen, so genannte Sporen, bilden kann. Clostridium difficile Sporen sind umwelt-
resistent, kdnnen also fiir lange Zeit in der Umwelt iberleben. Die Sporen werden
mit dem Stuhl ausgeschieden und somit in Krankenhdusern und Altenheimen ver-
breitet. Hospitalisierte Personen kénnen nach Aufnahme von C. difficile-Sporen mit
C. difficile kolonisiert werden. Bei einem darauf folgenden Einsatz von Antibiotika
sterben viele der Ublicherweise im Darmtrakt des Menschen vorkommenden Bak-
terien ab und in den entstandenen Liicken kénnen sich die gegen viele Antibiotika
resistenten Clostridien vermehren und in Einzelféllen zu Erkrankungen fiihren. Der
Durchfall wird nicht durch Clostridium difficile selbst, sondern durch die von ihm
hergestellten Gifte, so genannte Enterotoxine, hervorgerufen.



Erkrankungen durch Clostridium difficile gelten gegenwartig in vielen europaischen
Landern als einer der wichtigsten im Krankenhaus erworbenen Infektionen.
Clostridien-Sporen werden durch alkoholische Desinfektionsmittel nicht abgetotet,
weshalb eine Handedesinfektion eine Ubertragung durch Krankenhauspersonal
nicht verlasslich ausschlieBen kann. In den letzten Jahren hat zudem das Auf-
treten eines neuen, hochinfektiésen Clostridium difficile-Stammes in mehreren
Staaten zu schweren Krankheitsausbriichen gefiihrt. Die Etablierung neuer mole-
kularbiologischer Subtypisierungsmethoden an der Agentur fiir Gesundheit und
Erndhrungssicherheit (AGES) hat bei uns fur das 6ffentliche Gesundheitswesen die
Voraussetzungen fir eine detaillierte Ausbruchserkennung und damit die Basis fiir
eine zielgerichtete Krankheitsverhiitung geschaffen.

Mit der vorliegenden Leitlinie ,Pravention und Kontrolle von Clostridium difficile in
Krankenhdusern und Einrichtungen der stationdren Pflege® soll ein weiterer Bau-
stein in unserem Bemuihen um Hintanhaltung vermeidbarer Infektionen in Kranken-
hausern und in Pflegeeinrichtungen gesetzt werden. Letztendlich soll die Standar-
disierung des Vorgehens bei Clostridium difficile-Infektionen im Spital und in Ein-
richtungen der stationdren Pflege auch als Beitrag zur Qualitdtssicherung im medi-
zinischen Bereich gesehen werden.

Als Gesundheitsministerin bedanke ich mich sehr herzlich bei den Autorinnen und
Autoren dieser Informationsbroschire.

Jr. s v ’Cdobs‘}

Dr. med Andrea Kdolsky,
Bundesministerin fiir Gesundheit, Familie und Jugend
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ZUSAMMENFASSUNG

Clostridium difficile ist ein sporenbildendes, obligat anaerobes Stabchenbakterium,
das bereits im Jahr 1935 erstmalig beschrieben wurde. Erst in den spaten 1970er
Jahren wurde die Bedeutung von Clostridium difficile als Erreger der antibiotika-
assoziierten Diarrhd sowie der pseudomembrandsen Kolitis identifiziert. Uber zwei
Jahrzehnte lang wurde akzeptiert, dass bei hospitalisierten Patienten immer wieder
nosokomiale Durchfallerkrankungen zu beobachten waren. Todesfalle im Zusam-
menhang mit Clostridium difficile wurden als sporadisch angesehen.

Es waren Krankenhausausbriiche in Kanada in den Jahren 2003 —-2004, die die
Einschdtzung der Bedeutung dieses Bakteriums grundsatzlich geandert haben.

In Quebec (6,9 Millionen Einwohner) verstarben alleine in den Jahren 2003 -2004
Uber 2.000 Personen an Clostridium difficile Infektionen. Die Sterblichkeit von Er-
krankungen mit diesem neu aufgetretenen Stamm, dem sogenannten Ribotyp 027,
betragt bis zu 30 %. Die klassischen Antibiotikatherapien mit Vancomycin oder
Metronidazol zeigen verminderte Wirksamkeit.

Ribotyp 027 wurde erstmalig im Jahr 1988 in Frankreich isoliert und war bis zum
Jahr 2002 nur fur sporadische Erkrankungen verantwortlich. Man nimmt an, dass
eine erworbene Resistenz gegeniiber neueren Fluorochinolonen die daraufhin fol-
gende weltweite Ausbreitung erst erméglichte. Nach schweren Ausbriichen in Kanada
und in den USA wurden mittlerweile auch Ausbriiche in Europa verzeichnet: GroB3-
britannien seit 2003, Niederlande 2005, Belgien seit 2003, Frankreich 2006. Zudem
wurde dieser hypervirulente Erreger bereits in Osterreich (2006) und Japan (2005),
sowie kiirzlich in Irland, der Schweiz, Luxemburg, Polen und Danemark nachgewiesen.

Wenngleich es sicher dem Aufkommen des hochvirulenten 027 Stammes zuzu-
schreiben war, dass Clostridium ins Rampenlicht riickte, so hat sich auch die Ein-
schatzung der ,normalen® Clostridium difficile Stémme deutlich gewandelt:
Clostridium difficile wird zunehmend

o als der Erreger von nosokomialen Infektionen mit einer hohen Anzahl von
Todesféllen erkannt;

o als Ursache von zuvor unerkannten Ausbriichen in Krankenhausern realisiert;

o als Erreger von auBerhalb des Krankenhauses erworbenen Durchfallerkrankungen
dokumentiert und

o als moglicher Zoonose-Erreger diskutiert, weil der Keim auch in tierischen
Lebensmitteln gefunden wurde.
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Wahrend die Vegetativform des Bakteriums aufgrund seiner fehlenden Sauerstoff-
toleranz auBerhalb des Intestinaltraktes von Mensch und Tier schnell abstirbt, sind
die Sporen von Clostridium difficile sehr umweltresistent und kénnen fir lange Zeit
in der Umwelt Giberleben. Manche der in Krankenhdusern ublichen Flachendes-
infektionsmittel sind nicht in der Lage Sporen abzutdten. Auch alkoholische Hande-
desinfektionsmittel zeigen gegentiiber Clostridien-Sporen keine Wirksamkeit.

Nach der Versorgung eines an Clostridium difficile erkrankten Patienten ist deshalb
alleiniges Handedesinfizieren ohne Handewaschen nicht ausreichend: hygienische
Handedesinfektion und griindliches Handewaschen sind erforderlich.

Entsprechend den Vorgaben des Europdischen Zentrums fir die Pravention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC) soll jede gesundheitsversorgende Einrichtung
tiber ein Uberwachungssystem fiir Erkrankungen durch Clostridium difficile verfiigen.
Nur so kénnen Ausbriiche zeitgerecht erkannt und Erkrankungsfalle verhindert
werden. Fir ein krankenhausbasiertes Surveillances-System sollten zudem interna-
tional einheitliche Falldefinitionen verwendet werden. Die vorliegende Osterreichi-
sche Leitlinie Pravention und Kontrolle von Clostridium difficile in Kran-
kenhausern und Einrichtungen der stationaren Pflege wurde in starker
Anlehnung an die europaische Leitlinie Infection Control Measures to limit the
Spread of Clostridium difficile des Europdischen Zentrums fiir die Pravention und
die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) erstellt und soll als Hilfsmittel fir die
Implementierung fachgerechter MaBnahmen zur Hintanhaltung vermeidbarer
Morbiditat und Mortalitat dienen.



METHODIK DER LEITLINIENENTWICKLUNG

Die Autorengruppe der Osterreichischen Leitlinie Pravention und Kontrolle von
Clostridium difficile in Krankenh&usern und Einrichtungen der stationa-
ren Pflege hat die Europadische Leitlinie Infection Control Measures to limit
the Spread of Clostridium difficile nach Standardkriterien fiir eine kritische
Beurteilung von Leitlinien (AGREE Instruments) gepriift und als qualitativ hochwertig
befunden. Die Europaische Leitlinie wurde im Auftrag des Europadischen Zentrums
fiir die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) verfasst.

Die Autorengruppe der Europadischen Leitlinie hat die den Empfehlungen zugrunde
liegende wissenschaftliche Evidenz in die Klassen 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4, 5
(Definitionen nach Oxford-Centre for Evidence based Medicine 2001; siehe Tabelle 1)
eingestuft. Die Empfehlungen wurden in die Kategorien IA, 1B, IC, II, und Kategorie
ungeldst eingestuft, die die Empfehlungsstarke — basierend auf der Evidenzklasse —
wiedergeben (Definitionen nach Oxford-Centre for Evidence based Medicine 2001;
siehe Tabelle 2).

Lokale Adaptierung

Die Empfehlungen der Europaischen Leitlinie wurden von der Autorengruppe der
Osterreichischen Leitlinien auf die Situation in Osterreichischen Gesundheitsein-
richtungen adaptiert. Dabei wurden auch die der Autorengruppe bekannten lokalen
MaBnahmen-Empfehlungskataloge betreffend Pravention und Kontrolle von
Clostridium difficile in Gesundheitseinrichtungen eingesehen.

Die Kategorisierung in Empfehlungsstarken wurde von der Europaischen Leitlinie
ibernommen (siehe Tabelle 2).

11



Tabelle 1: Evidenz-Klassen und Definitionen

Evidenzklassen Definitionen

Klasse 3b: Einzelne Fall-Kontroll-Studien

Klasse 4: Fallserien-Untersuchungen; Kohorten-Studien und Fall-Kontroll-Studien
geringerer Qualitat

Klasse 5: Expertenmeinungen

Tabelle 2: Empfehlungskategorien und Definitionen

Empfehlungs- Definitionen
kategorien

Kategorie II: Umsetzung wird empfohlen und Empfehlung ist durch klinische oder
epidemiologische Studien oder durch theoretische Argumente unterstitzt.

Noch nicht geldst: Empfehlung wird nicht gegeben:
Die Beweise sind nicht ausreichend oder
es fehlt derzeit ein Konsens beziiglich der Wirksamkeit der MaBnahme.

Referenzen

o Electronic Library for Guideline developer.
AGREE criteria http://www.agreecollaboration.org/1/agreeguide/criteria.html

o ECDC Working Group on evidence-based measures to limit the spread of
Clostridium difficile. ECDC Advisory Forum, Ninth Meeting Stockholm, 13-14
February 2007, Agenda Item 11, AF9/9 29 January 2007



EINLEITUNG

1. Clostridium difficile und Clostridium difficile-assoziierte
Erkrankung (CDAD)

1.1. BIOLOGIE und PATHOGENITAT von C. difficile

1.1.1. Der Mikroorganismus — C. difficile

Clostridium difficile ist ein sporenbildendes grampositives, mobiles, obligat
anaerobes Stabchenbakterium, das mit Fimbrien und Flagellen ausgestattet ist
[Hurley 2002, Borriello 1998]. C. difficile kommt ubiquitar vor und kann auch den
Intestinaltrakt von Tier (Vertebraten) und Mensch besiedeln.

Das Bakterium wurde 1935 von Hall and O'Toole entdeckt [Hall, O'Toole 1935].
Da sich zunachst der kulturelle Bakteriumnachweis als schwierig erwies, nannte
Hall diesen anaeroben Mikroorganismus Bacillus difficilis (lat. difficilis = schwierig).
Im Jahre 1970 wurde Clostridium difficile als Erreger der pseudomembrandsen
Kolitis und einer etwas milderen Verlaufsform der C. difficile-assoziierten Diarrho
identifiziert [Bartlett 1978].

Die C. difficile-Sporen sind umweltresistent und kdnnen flr lange Zeit in der
Umwelt Gberleben [HPA 2006, McFarland 2002, Samore 1996].

Die mit der Nahrung aufgenommenen Sporen sind saurestabil und werden daher
von der Magensaure nicht abgetétet; C. difficile gelangt in den Dickdarm; in der
vegetativen Zustandsform vermehrt sich der Mikroorganismus und produziert und
sezerniert die krank machenden Toxine [Hull 2004].

Die durch Clostridium difficile verursachten Krankheiten werden als pseudomem-
brandse Kolitis (PMC), Antibiotika-assoziierte Diarrhd (AAD), Antibiotika-assoziierte
Kolitis (AAC) und als C. difficile-assoziierte Erkrankung (CDAD = Clostridium difficile
associated disease) bezeichnet [Fordtran 2006].

Abb.1.: Mikroskopische Darstel-
lung von C. difficile. Grampositive
stéabchenférmige vegetative Zellen
mit terminal gelagerten Endospo-
ren (1.000 fache VergréBerung).
Mit Dank an Dr. med Markus Hell,
Fr. Alexandra Wojna.
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1.1.2. Pathogenitatsfaktoren — Toxine und deren Bedeutung
fur die Krankheitsentstehung

Der menschliche Verdauungstrakt ist einer Vielzahl kdrperfremder Antigene ausge-
setzt. Die Magensaure, die intestinale Standortflora, das mukosale Immunsystem
und die Schleimhaut per se bilden die gastrointestinale mukosale Barriere, die

vor Kolonisation und Infektion mit standortfremden Mikroorganismen schiitzt

(i.e. Kolonisations-, Infektionsresistenz).

Antibiotika und Zytostatika kdnnen die mukosale Barriere — die intestinale Stand-
ortflora, das mukosale Immunsystem und das Schleimhautepithel — schadigen.
Eine Kolonisation des intestinalen Traktes mit exogenen Mikroorganismen kann
dadurch ermdglicht werden. Die Kombination von hohem C. difficile-Expositions-
risiko, wie in gesundheitsversorgenden Einrichtungen (bis zu 35 % der Patienten
sind mit C. difficile kolonisiert) und beeintrachtigter Kolonisationsresistenz erhoht
das Risiko fiir eine Infektion mit C. difficile [Acheson 2004].

Die C. difficile-assoziierte Erkrankung (CDAD = Clostridium difficile associated
disease) basiert auf der Wirkung der C. difficile-Exotoxine: Die Toxine A und B sind
die bedeutendsten Pathogenitatsfaktoren des Bakteriums. Toxin A (TcdA) ist ein
Enterotoxin, das fiir die Entstehung der Diarrhd und der Entziindung des Dick-
darms verantwortlich ist. Das C. difficile-Toxin B (TcdB) ist ein zellmembranschadi-
gendes Zytotoxin [Giannasca 2004]. Die Primarstruktur (i.e. Aminosaurensequenz)
der Exotoxine, Toxin A, ein 308-kD, und Toxin B, ein 269-kD groBes Protein, ist zu
mehr als 45 % homolog.

Die meisten enteropathogenen C. difficile Stdmme produzieren beide Toxine.

Beim Toxin A und Toxin B produzierenden C. difficile-Stamm wird ein synergisti-
sches Zusammenwirken der beiden Toxintypen angenommen: z.B. entfaltet Toxin B
die Wirkung erst nachdem Darmzellen durch Toxin A geschadigt wurden. Das Toxin
A wird als der Durchfall verursachende Pathogenitatsfaktor bei der CDAD angesehen.
In Anbetracht des Auftretens von CDAD-Fallen und Ausbriichen, die durch TcdA-
negative, TcdB-positive C. difficile-Stamme verursacht wurden, diirfte Toxin B eine
Toxin A-unabhdngige Rolle in der Pathogenese der Erkrankung haben [He 2002,
Cavalcante 2006, Alfa 2000, Kuijper 2001, Goncalves 2004, Popoff 1988].

Ein bindres Toxin (,binary toxin“) wird als potentieller Pathogenitatsfaktor diskutiert
[Barbut 2005]. Dieses Toxin, eine Aktin-spezifische ADP-Ribosyltransferase, kann in
bis zu 6 % der C. difficile-Stdmme nachgewiesen werden. Das bindre Toxin wird
durch zwei Gene kodiert, cdtA (die enzymatische Einheit) und cdtB (die Bindungs-
einheit) [Popoff 1988]. Die Rolle dieses Toxins in der CDAD-Pathogenese ist noch
nicht vollsténdig geklart. Jedenfalls verursachten jene C. difficile-Stamme, bei denen



das bindre Toxin zum ersten Mal beschrieben wurde, schwere pseudomembrandse
Kolitiden. Krausz et al. wiesen in zwei Drittel der molekularbiologisch untersuchten
C. difficile-Stamme die fir das binare Toxin kodierenden Gene nach [Krausz 2005].
Geric et al. berichteten von Hamstern, die nach Exposition gegeniiber Toxin A- und
B-negativen Stammen nicht erkrankten, aber bei Exposition gegeniiber binares
Toxin produzierenden Stammen Krankheit entwickelten [Geric 2006].

Pathogene C. difficile-Stamme besitzen einen eigenen Locus, den Pathogenitats-
Locus (PaLoc), der die Toxin A (TcdA) und Toxin B (TcdB) kodierenden Gene bein-
haltet [Braun 1996]. Die fiir das bindre Toxin kodierenden Gene (cdtA, cdtB)
liegen auBerhalb dieser PalLoc-Region. C. difficile kann anhand der produzierten
Toxine in 24 Subtypen unterteilt werden [Rupnik 1998, Stubbs 1999; siehe
www.mf.uni-mb.si/mikro/tox].

Die Toxintypisierung beruht auf einer Sequenzvariationsanalyse der Toxin A- und
B-Gene sowie deren benachbarten Regulator-Gene.

C. difficile ist kein invasiver Mikroorganismus: der Keim dringt nicht in die Entero-
zyten (Darmepithelzellen) ein und die Schaden an den Kolon-Enterozyten (Kolono-
zyten) entstehen durch einen C. difficile-toxinvermittelten Prozess (Abb. 2).

Nachdem das Toxin via seiner Rezeptorbindungsdomane (RBD) an die luminale
Membran der Kolonozyten gebunden hat, wird der ,Toxin-Rezeptor-Komplex" endo-
zytiert und es kommt zur Einlagerung der transmembrandsen Domane des Toxins
(TMD) in die Endosomenmembran. Die katalytische Domane des Toxins wird trans-
loziert und in das Zytosol des Kolonozyten freigesetzt. Die katalytische Doméne
flhrt zu Monoglykosilierung von Rho (Ras homology)-GTPasen und Rho-ATPasen,
wodurch das Aktin-Zytoskelett der Kolonozyten zerstort wird. Es kommt zum Ver-
lust der Zellpolaritat, zur Zellretraktion und schlieBlich zum Zelltod. Durch die gly-
kolisierten Proteine ist die Zellmigration beeintrachtigt und damit die Restitution
der mukosalen Integritdt [Just 2004]. Es manifestiert sich ein Entziindungsprozess;
auch kann sich eine pseudomembrandse Entziindung entwickeln.
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von C. difficile-Toxin
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1.2 EPIDEMIOLOGIE und AUSWIRKUNGEN der CDAD auf
das offentliche Gesundheitswesen

Die Inzidenz der Clostridium difficile-assoziierten Erkrankung (CDAD) ist in den ver-
gangenen 5 Jahren deutlich gestiegen. Schweregrad, Rezidivrate und Letalitat der
CDAD haben ebenfalls zugenommen [Pepin 2004, Archibald 2004, McDonald 2006].

CDAD - in Gesundheitseinrichtungen erworben
Europa

Eine europdische Inzidenz-Erhebung der Europdischen C. difficile-Arbeitsgruppe
(ESGCD) im Jahre 2002 an 212 Krankenhdusern in 8 europaischen Landern (Bel-
gien, Danemark, Frankreich, Deutschland, England, Italien, den Niederlanden und
Spanien) schatzte die mittlere jahrliche Inzidenz von CDAD auf 1,1 Falle pro 1.000
Patientenaufnahmen [Barbut 2003]. Die CDAD ist gegenwartig in vielen europai-
schen Krankenhdusern einer der haufigsten nosokomialen Infektionen, und tritt
bereits haufiger auf als die nosokomiale Infektion mit Methicillin-resistentem Staphy-
lococcus aureus (MRSA). Im Jahr 2003 war in GroBbritannien die Anzahl der Todes-
falle durch nosokomiale CDAD doppelt so hoch wie jene durch MRSA [Smith 2004].

USA

Vom National Center for Health Statistics (CDC) wird alljahrlich eine nationale
Erhebung der Krankenhaus-Entlassungsdiagnosen durchgefiihrt: Zwischen 1996
und 2003 verzeichnete man eine Verdoppelung der Entlassungsdiagnose CDAD
[1996: 82.000 (95 % CI 71.000 —94.000), 31/100.000 Personen; 2003: 178.000
(95% CI 151.000—-205.000), 61/ 100.000 Personen]. Der Anstieg zwischen 2000
und 2003 war signifikant (linearer Trendanstieg 9,48; 95% CI 6,16—12,80, p =
0,01). In dieser Zeitperiode lag in der Altersgruppe > 65 Jahre die CDAD-Inzidenz
bei 228/100.000 gegeniiber 40/100.000 — der zweit hochsten Inzidenz — in der
Altersgruppe 45-64 Jahren (p < 0,001) [McDonald 2006].

Kanada

Die CDAD-Inzidenz lag in Kanada 1995 bei 3,6 pro 10.000 Patiententage. Seit Ende
2002 kommt es in Krankenhausern in Quebec zu einem gehaduften Auftreten von
CDAD. Zwischen 2003 und 2004 wurden 14.000 nosokomiale CDAD-Falle berichtet.
GemaB einer prospektiven multizentrischen Studie an 12 Krankenhdusern in Que-
bec (Loo 2005) betrug 2004 die CDAD-Inzidenz in Quebec 22,5 Erkrankungsfalle
auf 1000 Klinikeinweisungen. Im Janner 2005 lag die CDAD-Inzidenz an 30 Kranken-
hduser in Quebec bei > 15/ 10.000 Patiententage (entsprach einem fiinffachen
Anstieg im Vergleich zu den vorangegangen Jahren). In Sherbrooke, Quebec be-
trug die Inzidenz der CDAD in der Altersgruppe > 65 Jahren 102/ 100.000 Ein-
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wohner in den Jahren 1991-92, 210 im Jahr 2002 und 866/ 100.000 Einwohner
im Jahr 2003. Das Universitatskrankenhaus von Sherbrooke verzeichnete eine
dreifache Steigerung der CDAD-Letalitdt zwischen den Jahren 1991 und 2003
(4.7 % vs 13,8 %) [Pepin 2005].

CDAD — auf3erhalb von Gesundheitseinrichtungen erworben

In den vergangenen 10 Jahren wurde auch ein Ansteigen der auBerhalb von
Gesundheitseinrichtungen erworbenen CDAD registriert (Community-erworbene
CDAD). Im Jahr 1994 lag die Inzidenz der Community-erworbenen CDAD in
England bei 1 Fall pro 100.000 Einwohner und im Jahr 2004 bei 22 Fallen pro
100.000 Einwohner [Dial 2005].

In Philadelphia und vier angrenzenden Stadten wurde die 1-Jahres-Inzidenz der
Community-erworbenen CDAD zwischen Juli 2004 und Juni 2005 auf 7,6 Félle pro
100.000 Einwohner geschatzt [Chernakl 2005].

1.2.1. Die C. difficile Ribotyp 027-Epidemie

Die weltweite Besorgnis Uber eine neue Gefahr durch einen humanpathogenen
Mikroorganismus beruht auf dem epidemischen Auftreten eines hypervirulenten
Clostridium difficile-Stammes in Kanada [Loo 2005, McDonald 2006], in den USA,
[McEllistrem 2005] in Japan [Kato 2007] und auch in Europa — GroBbritannien,
Belgien, Frankreich, Niederlanden, Polen, Irland, Luxemburg und Schweiz [Kuijper
2005, Joseph 2005].

Auch in Osterreich trat dieser Stamm bereits einmal auf. Es handelte sich bei
diesem Fall von CDAD um eine englische Touristin in Osterreich, die sehr wahr-
scheinlich die Infektion mit dem neuen C. difficile-Stamm in GroBbritannien er-
worben hatte [Indra 2006].

Der epidemisch auftretende neue C. difficile-Stamm wurde auf Basis molekularer
Typisierung als Toxinotyp III, Nord-Amerikanischer Pulsfeld-Gelelektrophorese
(PFGE)-Typ 1 (NAP1), Restriktionsendonuklease Gruppe-Typ BI (REA Gruppe BI)
und als PCR-Ribotype 027 bezeichnet. Zwecks Vereinfachung spricht man heute
allgemein vom C. difficile-Stamm Ribotyp 027.

Der Stamm weist eine 18-bp Deletion im tcdC-Gen auf, die sich negativ auf die
Regulation der Produktion von Toxin A und B auswirken dirfte. Der Stamm zeigt
reduziertes Ansprechen auf die Standardantibiotikatherapie fiir C. difficile-Infektion,
ist Fluorochinolon-resistent, und ist gehduft mit schweren Krankheitsverlaufen, mit
hoher Rekurrenzrate und hoher Letalitat assoziiert [Spigaglia 2002, Warny 2005].



C. difficile Ribotyp 027 in USA und Kanada

Seit 2001 bzw. 2002 steigt die Haufigkeit von nosokomialer CDAD und nosokomialen
CDAD-Ausbrtichen in den USA und Kanada an. Diese CDAD-Epidemie wird mit dem
hypervirulenten C. difficile-Stamm Ribotyp 027 assoziiert [McDonald 2005, Warny
2005, Pepin 2004, 2005, 2006].

USA

C. difficile-Isolate von 187 CDAD-Ausbruchsfallen, die in insgesamt 8 Gesundheits-
einrichtungen in 6 US-Bundesstaaten von 2001 bis 2003 auftraten, wurden mole-
kularbiologisch untersucht. Mehr als die Halfte der Isolate gehdrte dem C. difficile-
Stamm REA Gruppe BI / NAP1-Typ an. Die REA Gruppe BI/ NAP1-Isolate wiesen
das Gen flr das binare Toxin und die 18bp Deletion im tcdC-Gen auf. Auch zeigten
die B1/NAP1-Isolate signifikant haufiger eine in vitro-Resistenz gegeniiber Moxiflo-
xacin und Gatifloxacin als die Non-B1/NAP1-Isolate (p<0,001) [McDonald 2005].

Kanada

Zur Identifizierung des epidemisch auftretenden C. difficile-Stammes in Kanada
wurden C. difficile-Isolate der zwischen 2004 und 2005 im Universitdtskrankenhaus
in Sherbrooke gehauft auftretenden CDAD-Patienten und zusatzlich C. difficile-
Isolate von CDAD-Patienten weiterer Krankenhduser in Kanada molekularbiologisch
untersucht. Als epidemischer Stamm wurde C. difficile Toxinotyp III, Nord-Amerika-
nischer PFGE-Typ 1, PCR-Ribotyp 027 (NAP1/027) identifiziert. Der Stamm verfligte
Uber das binare Toxin kodierende Gen sowie Uber die 18-bp Deletion im tcdC-Gen
und produzierte 16 bzw. 23 Fach héhere Mengen an Toxin A bzw. B im Vergleich
zum Toxinotyp 0-Stamm — jenem Stamm der historisch zwischen 78 % und 88 % der
Krankenhaus-assoziierten toxinogenen C. difficile-Stamme ausmachte [Warny 2005].

C. difficile Ribotyp 027 in Europa — in 10 EU-Mitgliedstaaten
und in der Schweiz

Grof3britannien

Das ,Communicable Disease Surveillance Centre®™ (CDSC) in England und Wales
berichtete von einem Anstieg der CDAD-Fallmeldungen von 1.000 auf 15.000 zwi-
schen 1990 und 2000 und zwischen 2001 und 2003 auf 35.500. Im Janner 2004
wurde ein verpflichtendes Uberwachungsprogramm fiir CDAD bei Personen mit
einem Alter von 65 Jahren und alter eingerichtet und in das existente Surveillance-
System fiir nosokomiale Infektionen integriert. Bei einem nosokomialen CDAD-
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Ausbruch im Februar 2004, der 150 Erkrankungsfalle und 12 Todesfdlle umfasste,

wurde C. difficile Ribotyp 027 als ursachliches Agens identifiziert [Smith 2005]. Bis
April 2006 waren bereits 450 Isolate des 027-Stammes von 75 Krankenhdusern in

England am C. difficile-Referenzlaboratorium in Cardiff (England) identifiziert wor-

den. Fir eine effiziente Abklarung von Haufungen von CDAD-Fallen wurde 2007 ein

laborbasiertes Surveillance-Netzwerk etabliert.

Niederlande

In den Niederlanden kam es Mitte 2005 zu einem nosokomialen CDAD-Ausbruch:
im Krankenhaus von Harderwijk war die CDAD-Inzidenz von 4 Féllen pro 10.000
Patientenaufnahmen im Jahr 2004 auf 83 Falle pro 10.000 Patientenaufnahmen in
der Zeit von April 2005 bis Juli 2005 angestiegen [Kuijper 2005, van Steenbergen
2005]. C. difficile Ribotyp 027 wurde als ursachlicher Ausbruchsstamm identifi-
ziert. Eine zweite CDAD-Haufung mit 85 Erkrankungsfallen und 19 Todesfallen trat
in einem nahe gelegenen Krankenhaus Ende 2005 auf. Ein kausaler Zusammen-
hang zwischen den beiden CDAD-Ausbriichen wurde als sehr wahrscheinlich ange-
nommen [Kuijper 2005, van Steenbergen 2005]. Im Oktober 2005 verdffentlichte
das nationale ,Institut fiir Public Health™ (RIVM) die erste Leitlinie zur Kontrolle,
Pravention und Behandlung von CDAD Ribotyp 027 fiir gesundheitsversorgende
Einrichtungen. Auch wurde ein Nationales Referenzlaboratorium fiir C. difficile am
Department fiir medizinische Mikrobiologie am Medizinischen Zentrum der
Universitdt Leiden eingerichtet. Dort werden die C. difficile-Stamme mittels PCR-
Ribotypisierung und Toxinotypisierung charakterisiert und auf die Prasenz der
cdtA-, cdtB-Toxingene und der tcdC-Deletion untersucht.

Bis April 2006 wurde der Ribotyp 027-Stamm bereits in 11 niederldandischen
Krankenhdusern als CDAD-Ausbruchsagens und in 5 Krankenhausern als Erreger
sporadischer CDAD-Falle identifiziert.

Belgien

Bis April 2006 trat C. difficile Ribotyp 027 als Ausbruchsagens bei 8 nosokomialen
CDAD-Ausbriichen auf [Joseph 2005, Delmee 2006]. Das wissenschaftliche Institut
flir Public Health und das Nationale Referenzlaboratorium, Université catholique de
Louvain, etablierte Janner 2006 ein laborbasiertes Surveillance-System fiir noso-
komiale CDAD-Haufungen: Bei Auftreten von 2 oder mehr Fallen von CDAD auf
einer Krankenhausabteilung innerhalb eines Monats werden die C. difficile Isolate
zur Stammcharakterisierung an das Nationale Referenzlaboratorium gesandt. Zu-
satzlich wurde in Kooperation mit der Belgischen Gesellschaft fiir Infektionskon-
trolle (BICS) ein webbasiertes CDAD-Surveillance-System in den Akutversorgungs-
krankenhausern eingerichtet. Eine nationale Leitlinie fiir Kontrolle und Prévention
von CDAD in Krankenhdusern wurde von der BICS im Juni 2006 herausgegeben.



Frankreich

Im Marz 2006 kam es erstmals in Nordfrankreich zu einer nosokomialen Haufung
von 41 CDAD-Fallen. Siebzehn (74 %) der insgesamt 23 C. difficile Isolate von
den CDAD-Ausbruchsfallen gehdrten dem Ribotyp 027 Stamm an [Coignard 2006].
Im Mai 2006 wurden vom Institut fiir Public Health (InVS) und dem Nationalen
Referenzlaboratorium fiir C. difficile (Hospital Saint-Antoine, Paris) eine Leitlinie fir
+CDAD-Diagnose und CDAD-Surveillance" verdffentlicht: Dernach sollen Kranken-
hauser und Einrichtungen der stationaren Pflege jeden Fall von schwerer CDAD
und die Haufung von CDAD-Fallen melden. Ein zusatzlich etabliertes Netzwerk von
6 mikrobiologischen Laboratorien ermdglicht eine rasche Charakterisierung der

C. difficile-Stamme. Im September 2006 wurde vom Gesundheitsministerium eine
nationale Leitlinie fiir ,Kontrolle und Prévention von CDAD in Gesundheitseinrich-
tungen" publiziert.

Schweiz, Ddnemark, Luxemburg, Polen und Japan

Mittlerweile (Stand April 2007) wurde der C. difficile Stamm Ribotyp 027 auch in
der Schweiz [Widmer, Frei, Rupnik: personliche Mitteilung), Danemark [Soes],
Polen [Pituch, Kuijper], Luxemburg [Reichert, Kuijper] und Irland [Long] sowie
auch in Japan [Kato] isoliert.

1.2.2. Bedeutung von C. difficile in Osterreich

Nach den Krankenhaus-Entlassungsdaten von 2001 bis 2006 (basierend auf dem
ICD-10 Code; International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, 10th Revision) traten 287, 278, 292 und 335 Falle mit der Haupt-
diagnose ,Enterokolitis durch Clostridium difficile® in den Jahren 2001, 2002, 2003
und 2004 auf (Hauptdiagnose entspricht nicht notwendigerweise der Eintrittsdiag-
nose).

Ein jahrlicher Anstieg um 20 % zeigte sich im Jahr 2005 mit 535 Fallen und um
35 % im Jahr 2006 mit 825 Fallen mit Hauptentlassungsdiagnose CDAD. Die Fall-
Sterblichkeit rangierte zwischen 2,1 % und 3,8 % (mediane Letalitat: 2,25).

Als Zusatzdiagnose wurde ,Enterokolitis durch Clostridium difficile" bei 520 (inklu-
diert 52 Todesfalle), 535 (inkl. 50 Todesfdlle), 485 (inkl. 43 Todesfalle), 662 (inkl.
72 Todesfalle), 918 (inkl. 77 Todesfalle) und 1367 (inkl. 134 Todesfalle) hospitali-
sierten Patienten in den Jahren von 2001 bis 2006 gestellt (Datenquelle: Diagno-
sen- und Leistungsberichte der dsterreichischen Krankenanstalten).
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Abbildung 3: CDAD bei hospitalisierten Patienten und die Fall-Sterblichkeit (Letalitat), 2001-2006
in Osterreich basierend auf Krankenhaus-Entlassungsdaten von 2001 bis 2006 (Daten fiir CDAD
als Hauptdiagnose und Zusatzdiagnose zusammengefasst; Gesamtletalitat)
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Erstmaliger Fall einer CDAD nach Infektion mit Ribotyp 027

Marz 2006 wurde erstmalig in Osterreich der neue hypervirulente C. difficile-
Stamm Ribotyp 027 isoliert. Bei einer 69-jahrigen CDAD-Patientin, die in einem
Osterreichischen Krankenhaus mit Erbrechen und wassrigem Durchfall vorstellig
wurde, handelte es sich um eine Touristin aus GroBbritannien. Die Infektion mit
C. difficile hatte sie sehr wahrscheinlich bereits in ihrer Heimat erworben, nach-
dem sie wegen einer Bronchitis mit Antibiotika behandelt wurde [Indra 2006].

Nach Therapierefraktaritat unter Metronidazol (500 mg, 2x taglich bzw. 3x tgl. p.o.)

erzielte man unter der Therapie mit Vancomycin (125 mg, 4x tgl. p.o. fiir 10 Tage)
ein rasches klinisches Ansprechen. Der identifizierte C. difficile 027 Stamm enthielt
die 18bp Deletion in dem die Toxinproduktion regulierenden Gen (tcdC) und zeigte

eine in vitro Resistenz gegeniiber dem Fluorochinolon Moxifloxacin (MIC> 32 ug/ml)
und gegeniiber Metronidazol (MIC> 256 pg/ml).



1.2.3. Gesundheits6konomische Auswirkungen von CDAD

Die CDAD stellt eine 6konomische Belastung fiir das Gesundheitssystem dar.

Die Auswirkungen der CDAD fiir die Gesundheitseinrichtung wie im Besonderen
fur das Personal sind betrachtlich: Der Arbeitsmehraufwand ergibt sich durch die
raumliche Isolierung des CDAD-Patienten, die Kohortenpflege, die intensivierten
MaBnahmen zum Schutz vor Kontaktiibertragung (wie Handehygiene, Schutzbe-
kleidung), durch die haufiger als tblich durchzufiihrende Reinigung und Desinfek-
tion von Flachen und Gegenstdnden im unbelebten Umfeld des CDAD-Patienten,
und durch die zusatzlichen diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen.

Der CDAD-Patient verursacht durchschnittlich um 54 % mehr an Kosten verglichen
mit hospitalisierten Patienten, die keine nosokomiale CDAD erwerben.

In den USA machen die durch die CDAD anfallenden Kosten jahrlich $ 1,1 Milliar-
den Dollar aus [Kyne 2002]. In England wurden die Extrakosten pro CDAD-Fall auf
€ 5.000—-15.000 geschatzt [Miller 2002, Pepin 2004, Wilcox 1993].

Basierend auf der CDAD-Inzidenz in England im Jahr 2004 werden die jahrlichen
Kosten fir das nationale Gesundheitssystem (NHS, National Health System) auf
€ 340 Mio. geschatzt.

Die Europaische C. difficile Arbeitsgruppe hat die durchschnittlichen Extrakosten
pro CDAD-Fall unter Berticksichtigung der durchschnittlichen Kosten in Verbindung
mit der Patienten-Isolierung und dem verldangerten Krankenhausaufenthalt

(7-30 Tage), und den zusatzlichen diagnostischen und therapeutischen Kosten
(wie die der chirurgischen Interventionen) auf € 1.530 bis € 6.120 geschatzt.

Da die CDAD vor allem eine Erkrankung der dlteren Population ist — mehr als
80 % der Falle sind Uber 65 Jahre alt — wird die gesundheitsokonomische Belas-
tung durch die CDAD mit der Alterung der Population weiter steigen.
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1.3 RESERVOIR und UBERTRAGUNG

RESERVOIR

C. difficile tritt in der belebten Umwelt — wie in der Bodenerde und im Wasser —
sowie in der unbelebten Umwelt auf. Bei Tier und Mensch kann der Intestinaltrakt
mit C. difficile besiedelt sein [Rutala 1993].

C. difficile kann aus dem Stuhl von 3 % der gesunden adulten Allgemeinbevoélke-
rung und von bis zu 80 % bei gesunden Neugeborenen isoliert werden [Viscidi
1981, Larson 1982, Bartlett 2002]. Das Fehlen der C. difficile-Toxin bindenden
Rezeptoren auf der Oberflache der Kolonozyten diirfte maBgeblich fiir die geringe
Inzidenz von CDAD bei Neugeborenen trotz der hohen Kolonisationspravalenz ver-
antwortlich sein [Just 2004].

Bis zu 35 % der hospitalisierten Patienten sind C. difficile-Trager [Bartlett 2002].
Die Kolonisatonspravalenz steigt mit der Hospitalisierungsdauer und mit der Ein-
nahme von Antibiotika.

C. difficile-Sporen wurden in der Umgebung von CDAD-Erkrankten signifikant hau-
figer als in jener von C. difficile-Tragern gefunden [Kim 1981, McFarland 1989].
Bei CDAD-Patienten mit massivem Durchfall besteht besonders hohes Risiko fiir
eine Keimverbreitung in der Patienten-Umgebung [Kim 1981, McFarland 1989].
Am haufigsten sind FuBboden, Nasszelle, Toilette und Bettgestell des CDAD-Patien-
ten mit C. difficile kontaminiert [Verity 2001, Fawley 2001]. Auch wurden C. diffi-
cile-Sporen in Gesundheitseinrichtungen bereits von Personalkleidung isoliert

[Hull 2004, Wullt 2003, Schaier 2004, Sunenshine 2006].

Bei 10— 40 % der Erkrankungsfalle geht nach abgelaufener CDAD die C. difficile-
Infektion in eine C. difficile-Kolonisation {iber [McFarland 1989].

C. difficile-Tragern kommt im Hinblick auf die C. difficile-Ubertragung und
C. difficile-Verbreitung eine deutlich geringere Bedeutung zu als CDAD-Patienten
[McFarland 1989, Cohen 2000, Fawley 2001, Titov 2000, Clabots 1992].
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UBERTRAGUNG

Mensch-zu-Mensch (anthroponotische) Transmissionskette

Der CDAD-Patient stellt die infektionsepidemiologisch bedeutendste Quelle fiir
Ubertragung von und Kontamination der Umgebung mit C. difficile dar.

Der Exponierte nimmt den Erreger hauptsachlich in Sporenform auf. Das Trans-
missionrisiko (= das Risiko einer Infektion nach Kontakt mit einem Infizierten) ist
hoch: bedingt durch eine niedrige Infektionsdosis — laut Tiermodellen bedarf es
zum Auslosen einer C. difficile-Infektion eines Inokulums von nicht mehr als

2 Bakterienzellen — und bedingt durch die massive fakale C. difficile-Ausscheidung
bei CDAD-Patienten (107 bis 10° Keime pro Gramm Stuhl) [Widmer 1995].

Die Keim-Ubertragung erfolgt entweder direkt fakal-oral — durch orale Aufnahme
von C. difficile-haltigem Stuhl (Stuhl-Hand-Kontakt und Selbstinokulation durch
Hand-Mund-Kontakt) oder indirekt, sprich fakal-vehikular-oral: tiber kontaminierte
Hande wie die des Krankenhauspersonals, Gber kontaminierte Gegensténde und
Oberflachen des CDAD-Patientenumfeldes und tber kontaminierte medizinische
Instrumente sowie auch Uber Trinkwasser und andere Lebensmittel.

In Gesundheitseinrichtungen sind die kontaminierten Hande des Personals ein
haufiges und bedeutendes Vehikel fiir Ubertragung und Verbreitung von

C. difficile. Die Haufigkeit der Kontamination der Personalhénde korreliert mit
dem Ausmaf der Kontamination mit C. difficile des Arbeitplatzes. Nach einer
Untersuchung von Widmer et al. kann bei bis zu 60 % des Personals, das CDAD-
Patienten versorgt, eine Handekontamination mit C. difficile auftreten [Widmer
1995, McFarland 1989, Poutanen 2004].

Zoo-anthroponotische Transmissionskette

Die C. difficile-Infektion ist als Ursache fiir enterale Erkrankungen bei mehreren
Tierarten wie dem Pferd, Hund, Katze, Nagetier und Vogel beschrieben. Eine zoo-
anthroponotische Ubertragung direkt fakal-oral oder indirekt fakal-oral iiber
Lebensmittel, die mit C. difficile-haltigen tierischen Fakalien kontaminiert sind,

ist wahrscheinlich [Songer 2005].
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1.4 RISIKOFAKTOREN

Risikofaktoren fur CDAD

Pradisponierende Bedingungen fiir die Entwicklung einer CDAD sind die Exposition
gegeniiber Faktoren, die die gastrointestinale mukosale Barriere in ihrer Funktion
der Kolonisations- und Infektionsresistenz gegeniiber standortfremden Keimen —
wie z.B. gegeniiber C. difficile — beeintrachtigen. Antibiotika, Zytostatika, Antazida,
immunsupprimierende Grundkrankheiten, niedriger Serum-Immunglobulinspiegel
und hohes Alter begiinstigen das Angehen eines toxinogenen C. difficile-Stammes
als Infektionserreger [Dial 2004, Mulligan 1993, Johnson 1998, McFarland 1989,
Bignardi 1998, Gerding 2004, Johnson 1998].

Antibiotika

Antibiotika kénnen die intestinale residente Flora schadigen. Eine Kolonisation des
Intestinaltraktes mit standortfremden Mikroorganismen kann dadurch erleichtert
werden. Hohes C. difficile-Expositionsrisiko (in Gesundheitseinrichtungen sind bis
zu 35 % der Patienten kolonisiert) in Verbindung mit beeintrachtigter intestinale
Kolonisationsresistenz erhéht das Risiko fir eine Infektion mit C. difficile [Donskey
2004, Gerding 2004]. Hospitalisierte Patienten erhalten wahrend ihres Aufent-
haltes haufiger Antibiotika als ambulant behandelte Patienten [Davey 2005].

Die Einnahme von Antibiotika stellt den haufigsten und damit im Hinblick auf die
CDAD-Pravention wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktor fiir CDAD dar [Bartlett
1978, Spencer 1998, Bignardi 1998]. Das antibiotika-assoziierte CDAD-Risiko ist
per se von der Dauer der Antibiotikatherapie und der Anzahl der Antibiotika-
regimes bestimmt. Die Diarrhd beginnt Ublicherweise 4 bis 9 Tage nach dem
Beginn der Antibiotikaeinnahme (min: 1 Tag; max: 12 Wochen) [Anand 1994,
Kelly 1994, Fekety 1997]. Obwohl grundsatzlich bei allen Antibiotikaklassen eine
Assoziation mit dem CDAD-Risiko beobachtet wurde, sind folgende Klassen jene,
deren Zusammenhang mit dem CDAD-Auftreten am haufigsten beschrieben
wurde:

o Clindamycin
Seit 1978 ist Clindamycin als ein ,,CDAD-Risiko-Antibiotikum™ bekannt
[Wistrom 2001].
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o R-Laktam-Antibiotika

Zwischen 1983 und 2003 traten Cephalosporine als ,Risiko-Antibiotika" in
Erscheinung; die 2. und 3. Generation der Cephalosporine waren mit dem
hochsten relativen Risiko und dem hdchsten absoluten Risiko fiir CDAD asso-
ziiert [Johnson 1999, Aronsson 1985, Impallomeni 1995]. Auch bei Ampicillin
und neueren Breitspektrumpenicillinen wie Piperacillin-Tazobactam wurde ein
Zusammenhang mit dem CDAD-Risiko nachgewiesen [Davey 2005, Davey
2006, Kamthan 1992, Climo 1998, Stone 2000, Wilcox 2004, Grimshaw 2004,
Jamtvedt 2003, Jamtvedt 2006, Ansari 2003].

Antibiotika mit Antianaerobier-Aktivitat diirften die Vermehrung von C. difficile und
die Toxinproduktion beglinstigen [Wilson 1993, Donskey 2004, Borriello 1998,
Welch 1988, Pultz 2005, Gopal 2003].

o Fluorochinolone
Ciprofloxacin wurde ab 1988 vermehrt in den USA eingesetzt. 2001 wurde in
einer krankenhaus-basierten Fall-Kontroll-Studie erstmalig eine Assoziation
zwischen Therapie mit Ciprofloxacin und erhéhtem CDAD-Risiko nachgewiesen
[Yip 2001]. Mehrere Studien haben indessen diesen Zusammenhang zwischen
Gyrasehemmern, einschlieBlich Levofloxacin, Moxifloxacin und Gatifloxacin, und
CDAD-Entstehung bestatigt [Olson 1995, Muto 2002, McClusker 2003, Gerding
2004, Gaynes 2004, Yip 2001, Muto 2002, Delmee 1986, Chow 1985].
Eine Fall-Kontroll-Studie mit 199 Patienten in Pittsburg, 2000—2001, bestatigte
den Zusammenhang von Clindamycin, Ceftriaxon und Cefepim mit erhéhtem
CDAD-Risiko und erbrachte ebenfalls den Beweis fiir eine Assoziation von CDAD
mit Levofloxazin (OR: 2,2; 95% CI: 1,3-3,7) [Muto 2002]. In einer weiteren
Fall-Kontroll-Studie — durchgefiihrt im Jahr 2001 an 4 amerikanischen Kranken-
hausern mit 30 CDAD-Patienten und 60 Kontrollpersonen — wurde die Therapie
mit Fluorochinolonen als Risikofaktor fiir CDAD identifiziert (OR: 12,7; 95 % CI:
2,6—61,6). Die verwendeten Fluorochinolone waren Levofloxacin (60 %), Cipro-
floxacin (15 %) und Gatifloxacin (15 %) [McClusker 2003]. Eine CDAD-Inzidenz-
erhebung von Olson et al. zeigte, dass das CDAD-Risiko in einem Langzeit-
Pflegeheim mit der Dauer der Gatifloxacin-Therapie steigt [Olson 1995].
Als mogliche Ursache fiir den Anstieg des CDAD-Risikos nach Therapie mit
Fluorchuinolonen wird diskutiert: Das erweiterte Anaerobier-Spektrum der
neueren Fluorochinolone kdnnte einen starker ausgepragten Effekt auf die
intestinale Standortflora haben [Gaynes 2004].
Der vermehrte Einsatz von Fluorochinolonen im Krankenhaus kdnnte die Ver-
breitung des Fluorochinolon-resistenten Ribotyp 027-Stammes begiinstigen.
Eine Vielzahl von epidemiologischen Studien, die innerhalb der vergangenen
5 Jahre wahrend des Anstiegs der CDAD-Inzidenz durchgefiihrt wurden, unter-
suchte die Rolle von Fluorochinolonen als Risikofaktor fiir die Infektion mit dem
C. difficile-Stamm Ribotyp 027.



Bei einem nosokomialen CDAD-Ausbruch 2006, verursacht durch den epidemi-
schen C. difficile-Stamm Ribotyp 027, stellte sich heraus, dass Fluorochinolone
(OR: 3,22; p=0,04) sowie Cephalosporine (OR: 5,19; p=0,006) die dominieren-
den Risikofaktoren fir die Entwicklung einer CDAD waren [Kazakova 2006].
2004 wurde eine prospektive CDAD-Inzidenzstudie an 12 Krankenhdusern in
Quebec durchgefiihrt [Loo 2005] und gleichzeitig eine Fall-Kontroll-Studie zur
Identifikation der CDAD-Risikofaktoren. Neun Krankenhduser Gbermittelten von
157 Stuhlproben die C. difficile-Isolate zur Stamm-Charakterisierung mittels
PFGE (Pulsfeld-Gel-Elektrophorese) und REA (Restriktionsenzymanalyse). Die
CDAD-Inzidenz betrug 22,5 Falle pro 1.000 Patientenaufnahmen (30-Tages
Letalitat lag bei 6,9 %) verglichen mit 6 Fallen pro 1.000 Patientenaufnahmen
laut einer CDAD-Inzidenzerhebung im Jahr 1997. Bei den Isolaten handelte es
sich vorwiegend um den hypervirulenten epidemischen Stamm. Ciprofloxacin,
Gatifloxacin oder Moxifloxacin, sowie Erst-, Zweit-, und Drittgenerationscepha-
losporine waren mit dem Auftreten von CDAD assoziiert (Fluorochinolone:

OR: 3,9; 95% CI 2,3-6,6; Cephalosporine: OR: 3,8; 95% CI 2,2-6,6).

Auch eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten in einem Krankenhaus in
Quebec identifizierte Fluorochinolone als die mit dem CDAD-Risiko am starksten
assoziierte Antibiotikaklasse (adjustiertes relatives Risiko: 3,44; 95% CI:
2,65-4,47) [Pepin 2005].

o Vancomycin

Auch die Therapie mit Vancomycin — ein gegen C. difficile wirksames Glyko-
peptid — wurde bereits mit dem Auftreten von CDAD assoziiert. Eine plausible
Erklarung daflr scheint zu sein: Vancomycin hemmt die Vermehrung von

C. difficile, allerdings kann es auch die intestinale Standortflora schadigen.
Vancomycin ist unwirksam gegen C. difficile-Sporen. Nach Absetzen von Van-
comycin gehen die im Darm verbliebenen C. difficile-Sporen in die vegetative
Form Uber und kénnen sich als solches unbehindert im Darm vermehren.

Obwohl Antibiotika wahrscheinlich die entscheidende Rolle in der Pathogenese der
CDAD spielen, kdénnen grundsatzlich alle Bedingungen, die zu einer Funktions-
stérung der intestinalen Schleimhautbarriere (betrifft die epitheliale, mikrobiologi-
sche und immunologische Komponente der Barriere) fiihren, Kolonisation und
Infektion mit C. difficile beglinstigen.
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Magensaure-Sekretionshemmer (Antazidum)

Die physiologische Magenaziditat ist eine der gastrointestinalen Barrieren, die vor
enteraler Kolonisation und Infektion mit oral aufgenommen Mikroorganismen
schiitzen. Bei Patienten, die eine Antazidumtherapie erhalten, kommt es haufig zu
einer Kolonisation des oberen gastrointestinalen Traktes (Magen, Dinndarm) mit
standortfremden Bakterien, wie z. B. mit Kommensalen des Dickdarms [Thorens
1996, Williams 2001]. Die Therapie mit dem potenten Antazidum — dem Protonen-
Pumpen-Hemmer (PPI) — ist mit einem erhdhten Risiko fiir eine Infektion mit C.
difficile assoziiert. Basierend auf der Annahme, dass nebst der Aufnahme von sau-
reresistenten C. difficile-Sporen auch die Aufnahme des Keims in seiner saurelabi-
len vegetativen Form z.B. (iber Lebensmittel, eine entscheidende Bedeutung im
Erwerb der CDAD haben muss: Durch die Unterbindung der Magensauresekretion
wird fiir die Dauer der Therapie die natiirliche mikrobiozide Funktion des Magens
ausgeschaltet [Chernakl 2005, Dial 2005], wodurch die Magenpassage von C. dif-
ficile auch in vegetativer Form ermdglicht wird.

Diese Hypothese Uber die Kausalitat der Assoziation zwischen CDAD-Erwerb und
Hypoaziditat wird durch Ergebnisse von einer Reihe von Arbeiten bestatigt [Biss
1998, Komatsu 2003]: Es zeigte sich, dass die Umgehung der Magensdurebarriere,
wie z. B. durch eine postpylorische Ernahrungssonde, mit einem hohen relativen
Risiko fur CDAD assoziiert ist. Die Hypochlorhydrie — wie diese haufig bei alteren
Personen auftritt — kann eine Erklarung fiir die héhere CDAD-Inzidenz in dieser
Patientenaltersgruppe sein [Trey 1997]. Auch das Ergebnis einer Fall-Kontroll-Studie
demonstrierte einen kausalen Zusammenhang zwischen “*Community-erworbener
CDAD" (i. e. nicht im Krankenhaus erworben) und der Behandlung mit PPI in den
12 Wochen vor CDAD-Manifestation (OR: 3,5; 95 % CI: 2,3-5,2) [Dial 2006].

Zytostatika

Das hochste relative Risiko fur CDAD zeigte sich bei Kombinationstherapien mit
PPI, Zytostatika und Antibiotika [Dial 2006].

Intrinsische Risikofaktoren fiir CDAD

Personen mit einem Alter von 65 Jahren und hoher, Personen nach chirurgischen
Eingriffen oder mit schwerer Komorbiditdt wie héhergradiger Nieren- und Leber-
insuffizienz wurden als Personengruppe mit einem erhohtem CDAD-Risiko identifi-
ziert [Mulligan 1993, Johnson 1998, Johal 2004 Kyne]. Patienten mit hamatologi-
scher Systemerkrankung, solider Tumorerkrankung und Immundefizienz haben ein
besonders hohes relatives Risiko fiir CDAD [Kavan 1998, Gschliter 2001, Kerst
2001, van de Wetering 2003, Palmore 2005, Nomura 2005, Komatsu 2003, Gifford
2006]. Auch wird ein niedriger Albuminspiegel als méglicher Risikofaktor fiir CDAD
diskutiert [Al-Tureihi 2005].



Abbildung 4: Entstehung der CDAD

Exposition gegeniiber
Antibiotika

Schadigung der intestinalen mukosale Barriere

mit Beeintrachtigung von Kolonisations- und
Infektionsresistenz

Die Abfolge der Entstehung einer CDAD:

[1] Exposition gegenliber Antibiotika und anderen Faktoren, die zu einer
Schadigung der intestinalen mukosalen Barriere flihren

[2]

[3]

[4]

[5]

[2] Stérung der Kolonisationsresistenz und Infektionsresistenz gegeniiber stand-

ortfremden Mikroorganismen

[3] Exposition gegenlber toxinogenem C. difficile

[4] (1) Temporére intestinale Kolonisation (i. e. Tragerstatus)

[5] (1) Kolonisation (i.e. Tragerstatus) mit Schutz vor exogener Infektion mit

C. difficile

[4] (2) Kolonisation geht in die Infektion tiber (nach weiterer Beeintrachtigung der

mukosalen Barriere)

[5] (2) Infektionsmanifestation in Form von CDAD;

anschlieBende temporare Kolonisation (i.e. Tragerstatus) mit C. difficile moglich
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CDAD-Rekurrenz (RCDAD)

Ein rekurrenter CDAD-Fall ist definiert als ein Patient, bei dem nach Sistieren
der CDAD-Symptome neuerlich Diarrhd oder ein toxisches Megakolon innerhalb
2—-8 Wochen nach Beginn der vorangegangen Episode auftritt und die Stuhlprobe
positiv fiir C. difficile oder C. difficile-Toxin ist.

Bei einem Wiederauftreten von CDAD innerhalb von 2—8 Wochen handelt es sich
entweder um einen Erkrankungsriickfall, verursacht durch den C. difficile-Stamm
der vorangegangen CDAD-Episode (i. e. endogene Reaktivierung des kolonisieren-
den C. difficile-Stammes) oder um eine erneute Infektion (i.e. Neuinfektion), ver-
ursacht durch einen anderen C. difficile-Stamm als den der vorangegangenen
CDAD-Episode. Im klinischen Alltag ist es nur schwer maoglich bei CDAD-Rekurrenz
zwischen Riickfall und Neuinfektion zu unterscheiden. Bei Vorliegen solch einer
Anamnese soll der Patient als Fall einer rekurrenten CDAD eingestuft werden.

Bei Auftreten einer CDAD-Episode spater als 8 Wochen nach einer vorangegangen
CDAD-Episode wird der Patient (unabhangig vom Erregerstamm) als neuer Fall
einer CDAD dokumentiert.

Durchschnittlich entwickeln 5% —35 % der CDAD-Patienten eine Rekurrenz.

Studien haben die Haufigkeit des Auftretens von CDAD-Rekurrenz nach Behand-
lung einer vorangegangen CDAD-Episode mit Metronidazol oder mit Vancomycin,
auf Werte zwischen 5 und 24 % geschatzt [Wenisch 1996, Dudley 1986, Young
1985]. In einer groB angelegten Studie aus dem Jahre 1980 trat in 24 % von 189
CDAD-Patienten, die mit Vancomycin behandelt wurden und in 6 % von 632
Patienten, die Metronidazol erhielten, Rekurrenz auf [Bartlett 1990].

In einem Lehrkrankenhaus in Quebec, Kanada hatte sich zwischen 2003-2004
[Anonymous 2005] die Rekurrenzhdufigkeit der CDAD nach Metronidazoltherapie
auf mehr als das zweifache verdoppelt. Mehrere Erklarungsmodelle wurden von
Pepin et al. daflr diskutiert [Pepin 2006]: Die CDAD-Epidemie von 2003-2004
hatte die Arzte sensibilisiert und daher wurde mehr als zuvor bei Wiederauftreten
von Diarrhde im Hinblick auf eine C. difficile-Infektion diagnostisch abgeklart (i.e.
bei signifikant mehr Patienten wurde Stuhl auf C. difficile-Toxin als in der ver-
gleichbaren Patientenkohorte vor 2004 untersucht). Als ein weiterer Grund wird
das Auftreten von C. difficile Stémmen mit reduzierter Metronidazol-Empfindlich-
keit diskutiert — wie dieses bereits auch beim Ribotyp 027-Stamm beobachtet
wurde. Auch mag der gegenwartige epidemische C. difficile-Stamm in Kanada
Virulenzfaktoren besitzen, die — unabhangig von der antimikrobiellen Therapie der
vorausgegangenen CDAD-Episode — mit einer erhéhten CDAD-Rekurrenzneigung
assoziiert sind.



Jedenfalls kommen Pepin et al. zum Schluss, dass das Risiko einer CDAD-Rekur-
renz nach Metronidazoltherapie und das nach Vancomycintherapie vergleichbar
groB sind und dass das Rekurrenzrisiko von der vorausgegangenen Antibiotika-
behandlung unbeeinflusst bleibt.

Das Risko fiir eine weitere Rekurrenz nach Behandlung der ersten Rekurrenz-
episode mit Metronidazol oder mit Vancomycin ist ebenfalls vergleichbar gro8.
Die Behandlung mit Vancomycin diirfte jedoch mit einem geringeren Risiko fir
einen komplizierten Erkrankungsausgang assoziiert sein (fiir Details siehe Kapitel
Therapie).

Antitoxin-lmmunitat und CDAD-Rekurrenzrisiko: Kommt es nach Exposition
gegentiber C. difficile zu keiner Keimabwehr, stattdessen zu einer intestinalen
Kolonisation mit C. difficile, wird der Betroffene als C. difficile-Trager bezeichnet.
Bei C. difficile-Tragern wurden Antikdrper gegen C. difficile-Toxin A (Anti-Toxin A
Immunoglobulin G) nachgewiesen [Kelly 1994, Mylokanis 2001, Hurley 2002].
Diese Antitoxin-Immunitat dirfte die Progression von Kolonisation zur C. difficile-
Infektion verhindern. Das Fehlen dieser Antitoxin-Immunitat wird als einer der
mdglichen ursachlichen Faktoren flir die CDAD-Rekurrenz diskutiert. In einer Arbeit
von Aboudola et al. wurde ein Titer von Antitoxin-Antikérper in einer Hohe von

3 IU/ml bei C. difficile-Tragern festgestellt, bei Personen nach CDAD-Primarepisode
ein Titer von 6 IU/ml und bei Personen mit CDAD-Rekurrenz ein Titer von 0,7 IU /ml
[Aboudola 2003].

Alter und CDAD-Rekurrenzrisiko: Unabhangig von der vorausgegangen anti-
mikrobiellen Therapie gilt Alter = 65 Jahre als ein Risikofaktor fiir eine CDAD-
Rekurrenz.

Alter, Antazidumtherapie und CDAD-Rekurrenzrisiko: Eine Fall-Kontroll-
Studie (Studienpopulation hatte ein Durchschnittsalter von 81 Jahren) identifizierte
Stuhlinkontinenz und antazide Therapie als Bedingungen, die bei geriatrischen
Patienten mit einem erhdhten CDAD-Rekurrenzrisiko assoziiert sind. In einer
Fallserienuntersuchung von Patienten mit endokopisch identifizierter pseudomem-
brandser Kolitis wurde die Antazidumtherapie als haufigste Gemeinsamkeit unter
den CDAD-Rekurrenzpatienten identifiziert [Moshkowitz 2007].

Wiederholte Rekurrenz: Das Risiko fiir ein CDAD-Wiederauftreten steigt mit
der Anzahl der CDAD-Rekurrenz [Wenisch 1996, Gerding 1995, Teasley 1983,
Wilcox 1992, Bartlett 1990].
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CDAD-Sterblichkeit — Risikofaktoren
Alter und Komorbiditat

Die CDAD-Letalitat variiert in Abhangigkeit von der betroffenen Bevdlkerungs-
gruppe und erreicht Werte von bis zu 25—-30 %. Alter und Komorbiditdt werden
als die entscheidenden Determinanten flr das CDAD-Sterberisiko angesehen.

In einer Pravalenzstudie von Miller et al., die zwischen Janner und April 1997 in
19 kanadischen Krankenhausern durchgefiihrt wurde, erfillten 269 Patienten die
Falldefinition einer nosokomialen CDAD. Von diesen Fallen verstarben 41 Patienten
(15,2 %).

Pepin et al. untersuchten in einer krankenhausbasierten Fall-Kontroll-Studie
zwischen 2003 und 2004 das absolute Sterberisiko der C. difficile assoziierten
Erkrankung, die durch den epidemischen Stamm Ribotyp 027 verursacht wurde.
Bis zum Tag 30 waren 23 % der Patienten, die an CDAD erkrankten, im Vergleich
zu 7 % in der Kontrollgruppe, gestorben (p<0,001). Zwolf Monate nach Diagnose-
stellung war die Sterblichkeit bei den CDAD-Fallpatienten 37,3 % (60/161) gegen-
Uber 20,6 % (135/656) bei den Kontrollpatienten (p<0.001). Die stratifizierte
Analyse nach Alter ergab eine 30-Tage-Ubersterblichkeit bei Personen in der
Altersgruppe 65—-74 Jahren von 14,3 % (95% CI 5-26,9%) und von 19,7 %
(95% CI: 9,8—-31,2) in der Altersgruppe = 75 Jahren. In den drei Komorbiditats-
Kategorien betrug die 30-Tage-Ubersterblichkeit 17,9 %, 15,2 % und 18,8 % und
die 1-Jahr-Ubersterblichkeit 13,3 %, 21,2 % und 16,5 %. Diese Fall-Kontroll-Studie
liefert eine verlassliche Einschétzung der Ubersterblichkeit der CDAD bei Patienten
> 65 Jahre mit Komorbiditdt unabhangig von der individuellen Beurteilung eines
Zusammenhangs zwischen letalem Ausgang bei einem Patienten und dessen
Erkrankung an C. difficile-Infektion.

Die Ergebnisse veranschaulichen die dramatische Veranderung in der Virulenz von
C. difficile — einem Erreger, von dem man noch bis vor kurzen angenommen hatte,
dass dieser keinen erheblichen Anteil an der Gesamtsterblichkeit hat.
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1.5 KLINISCHES SPEKTRUM

Die klinischen Manifestationen der Infektion mit toxinogenem C. difficile werden
unter dem Begriff der C. difficile-assoziierten Krankheit zusammengefasst (CDAD).
Nicht-toxinogene C. difficile-Stamme verursachen keine klinische Manifestation.

Das klinische Spektrum reicht von milder selbstlimitierter Diarrhé bis zu vital-
bedrohenden Auspragungen wie dem toxischen Megakolon, der therapierefrak-
taren Kolitis, Septikamie und der Darmperforation. Einige Patienten entwickeln
wiederholt CDAD-Episoden (CDAD-Rekurrenz).

Folgende Faktoren gelten als fiir den Schwergrad des Krankheitsverlaufs
determinierend:

Empfanglichkeit bzw. Immunitat des Exponierten gegentiber C. difficile, Virulenz
des C. difficile-Stammes (z.B.: hochvirulenter C. difficile-Stamm Ribotyp 027) und
GroBe des Inokulums [Wanahita 2002, Bartlett 2000, Buluscu 2000].

Die Inkubationszeit — die Zeitdauer zwischen C. difficile-Exposition und klinischer
Manifestation — ist aufgrund der Mdglichkeit einer vorangehenden Kolonisation
schwierig zu bestimmen. Die Zeit zwischen Beginn der Antibiotikatherapie und
dem Auftreten der Symptome kann zwischen 1 Tag und 8 Wochen oder ldnger
liegen [Anand 1994, Kelly 1994].

Die typischen klinischen Symptome sind wassriger Durchfall mit Schmerzen im
Mittel- und Unterbauch. Der Stuhl bei Patienten mit CDAD hat gewdhnlich einen
charakteristisch fauligen Geruch. Weitere Symptome sind Fieber, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Unwohlsein, selten jedoch Erbrechen. Leukozytose und okkultes Blut im
Stuhl treten haufig auf, groBere Blutbeimengungen im Stuhl sind jedoch selten.

Es kann zu Elektrolytentgleisungen, Hypoalbumindmie und paralytischem Ileus
kommen. Es kann eine diffuse oder fleckige Kolitis mit oder ohne Pseudomem-
branen auftreten. Im Falle einer Pankolitis kann sich ein toxisches Megakolon ent-
wickeln, das sich durch eine akute Dilatation von Teilen oder des gesamten Kolons
auf einen Durchmesser von gréBer als 6 cm und systemische Toxizitat auszeichnet.
Folgen eines toxischen Megakolons kénnen Perforation des Darms oder toxisches
Schocksyndrom mit Multi-Organversagen sein, welches mit hoher Letalitdt asso-
ziiert ist [Kelly 1994, Dobsin 2003, Wilcox 2003, Wanahita 2002, Jabbar 2003,
Wolf 2005, Cote 2006].



CDAD Manifestation im Caecum oder Kolon ascendens

Obwohl sich die Kolitis prinzipiell im gesamten Kolon entwickeln kann, manifestiert
sich der Entziindungsprozess am haufigsten im Kolon und Rektum, welches auch
gewohnlich mit schweren Erkrankungsverlaufen assoziiert ist. Hingegen entwickeln
Patienten mit Manifestation der Entziindung im Caecum oder im Kolon ascendens
keine oder nur eine milde Diarrho. Dieses klinische Bild zeichnet sich durch Fieber,
rechtseitige Mittel- und Unterbauchschmerzen, eine deutliche Leukozytose und
eine herabgesetzte Darmmotilitét aus. Diese klinische Auspragung einer Infektion
mit C. difficile ist nicht selten und wird aufgrund der fehlenden Diarrhd haufig fehl
oder verspatet diagnostiziert und dadurch verspatet behandelt [Elinav 2004,
Zahariadis 2002].
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Fehlen der Antitoxin-Immunitat und CDAD-Rekurrenz Risiko

Bei Personen mit beeintrachtigter Kolonisationsresistenz der gastrointestinalen
Schleimhautbarriere kann es nach oraler Aufnahme von C. difficile anstelle der
Keimeliminierung zu einer Kolonisation des Dickdarms kommen. Personen, bei
denen C. difficile als Kommensale im Darm lebt, werden als C. difficile-Trager
bezeichnet. Besonders haufig tritt die C. difficile-Darmkolonisation bei hospitali-
sierten Patienten auf (10-30 %).

Bei C. difficile-Tragern wurden Antikdrper gegen C. difficile Toxin A (Anti-Toxin A
Immunoglobulin G) nachgewiesen [Kelly 1994, Mylokanis 2001, Hurley 2002].
Diese Antitoxin-Antikdrper dirften die Progression der Kolonisation zur endogenen
Infektion mit Manifestation der CDAD verhindern: Das Fehlen dieser Antitoxin-
Immunantwort wird als einer der mdglichen ursachlichen Faktoren fir CDAD-Re-
kurrenz diskutiert. In einer Arbeit von Aboudola et al. wurde ein Titer von Anti-
toxin-Antikorper in einer Hohe von 3 IU/ml bei C. difficile-Tragern festgestellt, bei
Personen nach CDAD-Primarepisode ein Titer von 6 IU/ml und bei Personen mit
CDAD-Rekurrenz ein Titer von 0,7 IU/ml [Aboudola 2003].
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1.6 MIKROBIOLOGISCHE DIAGNOSTIK

1.6.1. Routinediagnostik

Der labordiagnostische Nachweis einer CDAD erfolgt durch C. difficile-Anzucht mit-
tels Stuhlkultur oder durch den direkten Nachweis von Clostridientoxinen im Stuhl.

C. difficile kann mittels Selektivnahrmedien und anaerober Inkubation aus dem
Patientenstuhl angeziichtet werden. Die kulturelle Isolierung der Erreger gelingt
auf supplementierten Blutagarplatten (z.B. Cycloserin-Cefoxitin-Fructose-Agar).
Die isolierten Keime miissen mittels Zellkulturen oder mit immunologischen
Methoden auf ihre Befahigung zur Bildung von Toxinen gepriift werden. Der
Nachweis von toxinbildendem C. difficile durch Anzucht ist hinweisend aber nicht
beweisend fiir eine CDAD.

Ein Latexagglutinationstest zum Nachweis von Common Antigen (Glutamat
Dehydrogenase, GDH) steht als Schnelltest sowie zur Bestatigung von Kultur-
isolaten zu Verfligung. Das Common Antigen findet sich sowohl bei toxinogenen
als auch bei nicht toxinbildenden C. difficile-Stammen.

Der einfachste und schnellste Zugang zur mikrobiologischen Diagnose von CDAD
ist der direkte Nachweis von Clostridientoxinen im Stuhl des Patienten. Die Toxine
TcdA und TcdB gelten als mogliche Pathogenitatsfaktoren der CDAD. Zum Aus-
schluss einer C. difficile Infektion muss somit eine Untersuchung auf Enterotoxin A
(TcdA) und Zytotoxin B (TcdB) erfolgen. Positive Toxinnachweise kdnnen trotz
Besserung der Symptome Uber 1-2 Wochen erhalten bleiben. Der Nachweis von
Toxin im Patientenstuhl ist hinweisend aber nicht beweisend fiir eine CDAD.

Der Toxinnachweis wurde in der Vergangenheit durch Untersuchung von steril-
filtrierten Stuhliberstanden im Zytotoxizitatstest mittels Zellkulturen gefiihrt. Im
Zellkultur-Assay wird eine bakterienfrei filtrierte Stuhlprobe auf Zellkulturen von
embryonalen Lungenfibroblasten, ,Chinese Hamster Ovary"-Zellen, Verozellen oder
menschlichen Vorhautzellen aufgebracht und inkubiert, wobei sich im positiven Fall
charakteristische Rundzellen ausbilden. Dieser zytotoxische Effekt lasst sich durch
kommerziell erhéltliches Antitoxin neutralisieren: Clostridium difficile-Antitoxin und
kreuzreagierendes Clostridium sordelli-Antitoxin. Der Zytotoxizitatstest mittels
Zellkultur weist in erster Linie das Zytotoxin B nach; das Toxin B gilt als 100fach
potenter im Zellkulturassay als Toxin A und ist daher in der Regel der Ausldser des
positiven Testergebnisses. Wegen der fehlenden Korrelation des Antitoxintiters mit
der Klinik werden die Ergebnisse nur als ,positiv* oder ,negativ" mitgeteilt. Der
Nachweis von Toxin B mittels Zytotoxizitatstest der Zellkultur gilt heute zwar allge-
mein als Goldstandard der mikrobiologischen Diagnostik, Fragen wie die der opti-
malen Stuhlverdiinnung (1:50, 1:20, 1:10) oder die der erforderlichen Zytotoxizitat
bzw. des AusmaBes der Zellabrundung (z.B.: Stellt eine Zellabrundung bei bloB



25 % der Zellen noch ein positives Resultat dar?) sind aber nicht standardisiert
beantwortet. Aufgrund der hohen zeitlichen Belastung sowie der hohen Kosten ist
dieser Test im Routinelabor meist nicht verfiigbar.

Zum Nachweis der Toxine durch Immunassays wurde die Isolierung von monoklo-
nalen Antikérpern (MAb) angestrebt. Der erste gewonnene MAb erlaubte lediglich
den Toxin-A-Nachweis. Der alleinige Nachweis des Enterotoxins erfasst jedoch nur
einen Teil der Krankheitsfalle. Im Jahr 1990 konnten erstmals auch MAbs gegen
Toxin B gewonnen werden. Immunoenzymatische Tests zum Nachweis von Toxin A
oder B haben eine Sensitivitdt von zwischen 86 und 96 %. Der positive Toxinnach-
weis — bestimmt mit einem dieser Immunoassays — bei einem symptomatischen
Patienten ist diagnostisch genligend. Diese Tests sind als ELISA oder als immun-
chromatographische Schnelltests heute in den meisten Laboratorien routinemaBig
verfligbar.

Die Polymerase-Kettenreaktion wird in vereinzelten Labors bereits erfolgreich fiir
den Toxingen-Nachweis angewendet.

Tabelle 3: Routinediagnostische Tests und Zeitaufwand

Diagnostische Tests Zeitaufwand
Probeneinlangen — Untersuchungsergebnis

Zytotoxizitatstest mittels Zellkultur 24-48 h
Immunoenzymatischer Test, Toxin A 30-60 min
Immunoenzymatischer Test, Toxin A und Toxin B 30-60 min
Real-Time Polymerase-Kettenreaktion 60 min

1.6.2. C. difficile-Genotypisierung

Fir die Ausbruchsabkldrung ist es notwendig, einen Zusammenhang zwischen
Isolaten verschiedener Patienten zu erkennen. Phanotypische Methoden wie Sero-
typisierung oder Resistenztestung sind fiir diese Fragestellungen zumeist nicht
genug diskriminativ. Ausreichend Antwort geben vor allem genotypische Methoden,
wie z.B. die Pulsfeld-Gel-Elektrophorese, die Multilocus-Sequenz-Analyse oder PCR-
Ribotypisierung.

Bei der PCR-Ribotypisierung von Clostridium difficile wird eine Besonderheit des
Bakterien-Genoms benutzt. Im Gegensatz zu z.B. Mycobacterium tuberculosis
besitzt Clostridium difficile mehrere Kopien des sRNS-Operons, das die ribosomale
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RNS kodiert. Zwischen den einzelnen Genen des Operons liegen verschieden lange
Sequenzen, ISR (,intergenic space regions") genannt, die auch zwischen den
Kopien des Operons im Chromosom unterschiedliche Ldngen aufweisen.

Durch die Polymerasekettenreaktion werden die unterschiedlichen ISR-Regionen
vermehrt und dann elektrophoretisch aufgetrennt, dabei entsteht ein fiir jeden
Stamm typisches Muster. Diese Bandenmuster haben fiir die Ausbruchsabklarung
genligende Diskriminationsfahigkeit.

Die derzeit haufigsten C. difficile-Ribotypen sind 001, 014, 017 und 027. Diese
sollten von jedem C. difficile-Referenzlabor erkannt werden. Da bis dato eine allge-
mein zugangliche internationale Stammsammlung noch nicht verfligbar ist, miissen
neue Ribotypen zunachst mit einer eigenen Nomenklatur versehen werden; So wie
es im Osterreichischen AGES-Referenzlabor fiir C. difficile gehandhabt wird,

z.B.: Al 5. Al steht fiir Austrian Isolate und wird erganzt mit einer fortlaufenden
Nummer.

Die Toxinotypisierung ist fir eine weitere Stammcharakterisierung nitzlich:
Nachweis von Restriktionsschnittstellen innerhalb der Toxin-Gene tcdA und tcdB.
Da die meisten Toxinotypen — der haufigste ist Toxinotyp 0 — durch die Ribotypi-
sierung noch weiter aufgetrennt werden kdnnen, ist diese Methode nicht zur
molekularepidemiologischen Ausbruchsabklarung geeignet. Aufgrund der seit
vielen Jahren international durchgefiihrten Toxinotypisierungen sind aber Riick-
schliisse auf phylogenetische Entwicklungen mdglich.

Die Pulsfeld-Gel-Elektrophorese und die Restriktionsfragmentanalyse werden
vor allem in den USA durchgefiihrt und sind in Europa als Typisierungsmethode fiir
Clostridium difficile nicht mehr von groBer Bedeutung.

Die Multiple-Locus-Variable-Number-Tandem-Repeat-Analyse (MLVA) gilt
fiir C. difficile als Typisierungsmethode der Zukunft. MLVA zeigt hochste Diskri-
minationsfahigkeit und ermdglicht einfachsten Datenaustausch zwischen verschie-
denen Laboren. Das Prinzip beruht auf dem Vorhandensein von DNA-Abschnitten —
so genannten Repeat-Regionen — in der sich die DNS-Sequenz in kurzen Abstanden
wiederholt. Bei der MLVA wird die Anzahl der Sequenzwiederholungen mehrerer
unterschiedlicher Repeat-Regionen bestimmt. Bei Vorhandensein von gleicher oder
fast gleicher Anzahl der Wiederholungen jeder Repeat-Region kann auf eine enge
Verwandtschaft geschlossen werden. Die Frage der Uberdiskriminierung ist bei dieser
Methode noch nicht vollstéandig geklart, deshalb sollte MLVA immer in Kombination
mit Ribotyping verwendet werden.
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2. THERAPIE FUR CDAD

Autoren: Krause, Zollner-Schwetz, Hogenauer

2.1. Indikation fur die Therapie

Die Indikation fiir eine antimikrobielle Therapie ergibt sich bei folgenden
Konstellationen [Bartlett 2002]:

1. bei klinischer Symptomatik (Diarrh, Kolitis, toxisches Megakolon) und
Nachweis von toxinogenem C. difficile oder C. difficile-Toxin(en) im Stuhl.

2. bei schwerer klinischer Symptomatik (wie schwere Diarrhd, fulminante Kolitis,
toxisches Megakolon) und klinischem Verdacht auf CDAD bei noch aus-
standigen Resultaten der mikrobiologischen Untersuchung.

Schweregrad einer CDAD

Fir die Unterscheidung zwischen klinisch milder und klinisch schwerer CDAD
wurde kirzlich ein Schweregradindex publiziert, wobei fiir Alter > 60 Jahre,
Kérpertemperatur > 38,3 °C, Serum-Albuminspiegel < 2,5 mg/dl, und
Leukozytose > 15.000/ mm? jeweils 1 Schweregradpunkt vergeben wird. Fir den
endoskopischen Nachweis von pseudomembrandser Kolitis oder Aufenthalt
sowie Behandlung auf der Intensivstation werden jeweils 2 Punkte vergeben.
Bei Vorhandensein von > 2 Schweregradpunkten wird CDAD als schwer einge-
stuft [Zar 2007, Surawics 2007, Lamontagne 2007, Dalla 2002, Pepin 2004].
Eine andere Einteilung des Schweregrades basiert ausschlieBlich auf der
Leukozytenzahl, wobei eine Leukozytose > 20.000/mm? eine schwere CDAD
anzeigen soll [Sanford Guide 2007] (siehe auch Tabelle 5).

Diese Einstufung als ,klinisch schwer" ist nicht der Bewertung ,,schwere CDAD"
im Rahmen der Surveillance gleichzusetzen (siehe Seite 74).

2.2. Therapie der milden CDAD

Das auslosende Antibiotikum sollte, wenn dies klinisch vertretbar ist, abgesetzt
werden. Die medikamentdse Therapie der milden CDAD ist in Tabelle 4 beschrie-
ben [Barlett 2002, Sanford Guide 2007]. In der Literatur finden sich Empfehlungen
fiir héhere Vancomycin-Dosen bis 4 x 500 mg p.o., um dem Auftreten von Vanco-
mycin resistenten Enterokokken vorzubeugen [Bartlett 2006]. Weitere alternative
und neue antimikrobielle Substanzen finden sich unter Punkt 1.7.5.



Tabelle 4: Therapie der milden CDAD

Dosierung Therapiedauer Bemerkung

Vancomycin 4 x 125-500 mg/d p.o. 10-14 Tage Sekundartherapie; jedoch
oder Primartherapie bei Schwanger-
Teicoplanin 2 x 400 mg/d p.o. 10-14 Tage schaft, in der Stillzeit, oder

bei Metronidazol-Intoleranz

2.3. Therapie der schweren CDAD und Therapie der Komplikationen

Durch das Auftreten des hochvirulenten Stammes NAP1/Ribotyp 027 haben schwere
und fulminante Verldufe einer pseudomembrandsen Kolitis an Haufigkeit zugenom-
men. Diese sind mit einer betrachtlichen Letalitat assoziiert. Die Zeichen einer
schweren CDAD sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Zur Therapie schwerer Formen
gibt es keine groB angelegten prospektiven randomisierten Studien. Die Therapie
dieser Patienten ist polypragmatisch und beruht zumeist auf retrospektiven oder
unkontrollierten Untersuchungen mit kleinen Fallzahlen.

o Medikamentdse Therapie

Bei schwerer oder fulminanter C. difficile-Kolitis (Tabelle 5) wird die Therapie mit
Vancomycin gegeniiber Metronidazol bevorzugt. In einer aktuellen kontrollierten
Studie zeigte Vancomycin ein signifikant besseres Ansprechen bei Patienten mit
schwerer C. difficile-Kolitis verglichen mit Metronidazol [Zar 2007]. Bei Patienten
mit CDAD durch den hochvirulenten Stamm Ribotyp 027 wurde ebenso ein schlech-
teres Ansprechen von Metronidazol im Vergleich zu Vancomycin beobachtet.
Therapieversager auf Metronidazol profitierten von einer Umstellung auf Vanco-
mycin [Surawicz 2007]. Fir die Kombination von Metronidazol mit Vancomycin
bei schweren Verlaufen fehlen klinische Daten. Neben der oralen Verabreichung
kann Metronidazol intravends gegeben werden, dies ist eine Option bei Patien-
ten, die eine orale Therapie inkl. Vancomycin z.B. aufgrund eines paralytischen
Ileus nicht einnehmen kénnen [Friedenberg 2001].
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o Chirurgische Therapie

Bei fulminanter CDAD ist die Operation mit totaler oder subtotaler Kolektomie
trotz hoher Letalitdt in manchen Fallen die Therapie der Wahl. Zumeist wird die
Indikation fiir die Kolektomie bei toxischem Megakolon, Lufteinschliissen in der
Kolonwand, septischem Schock, mangelndem Ansprechen auf die medikamentdse
Therapie nach > 48 h, beginnendem Organversagen oder bei Perforationen
gestellt. Die Letalitat bei totaler/subtotaler Kolektomie betragt 10 bis 80 %
[Surawicz 2007, Lamontagne 2007, Dallal 2002], bei Hemikolektomie in einer
Untersuchung sogar 100 % [Surawicz 2007]. Bei Patienten mit Kolonperforation
ist die Letalitdt am hochsten.

Altere Untersuchungen zeigten eine hohere Letalitdt bei operierten Patienten mit
toxischem Megacolon im Vergleich zu konservativ behandelten Patienten [Sheth
1998]. In einer aktuellen retrospektiven Analyse konnte in folgenden Subgruppen
jedoch ein deutlicher Uberlebensvorteil durch eine Operation (totale oder sub-
totale Kolektomie) nachgewiesen werden: Alter > 65 Jahre; maximale Leuko-
zytenzahl > 20.000 G/I; maximaler Serumlaktatspiegel > 2,2 und < 5 mmol/I|
[Lamontagne 2007]. Bei Patienten mit einer maximalen Leukozytenzahl >
50.000 G/l oder einem maximalen Serumlaktat > 5 mmol/I war die Letalitat
sowohl bei medikamentds als auch bei operativ behandelten Patienten 95 %.
Patienten mit fulminanter CDAD sollten daher vor einer Spontanperforation des
Kolons und vor Auftreten extrem hoher Laktat- und Leukozytenwerte operiert
werden. Die Entscheidung zur Operation muss individuell unter Berlicksichtigung
der Begleiterkrankungen des Patienten gestellt werden. Die Operationstechnik
der Wahl ist eine totale/subtotale Kolektomie mit Ileostoma, eine Hemikolek-
tomie wird nicht empfohlen.

Vancomycin-Einlauf und Dekompressionssonde

Bei fulminanter CDAD ist das gleichzeitige Auftreten eines paralytischen Ileus
haufig. Dadurch kénnen oral eingenommenen Antibiotika nicht oder nur unzu-
reichend ins Kolon gelangen und keine ausreichenden Wirkstoffspiegel erreicht
werden. Vancomycin i.v. gelangt nicht ins Kolon und Metronidazol i.v. wird nur
zu 15 % ins Kolon ausgeschieden. Daher wird von manchen Autoren in dieser
Situation die Gabe von Vancomycin Einlaufen empfohlen (500—-1.000 mg Vanco-
mycin in 1.000 ml 0,9 % NaCl alle 6 h). In einer Fallstudie war diese Therapie
fiir 8 von 9 Patienten erfolgreich [Apisarnthanarak 2002]. Bei rektaler Applika-
tion ist jedoch nur im linken Kolon eine Wirksamkeit zu erwarten. Bei Patienten
mit Pankolitis oder dominant rechtsseitiger Kolitis kann Vancomycin tber eine
koloskopisch gelegte Dekompressionssonde ins rechte Kolon appliziert werden,
die Datenlage dafiir ist jedoch schlecht [Shetler 2001].



o AllgemeinmalRnahmen bei toxischem Megakolon

Empfohlen werden engmaschige klinische, laborchemische und radiologische
Kontrollen bei toxischem Megakolon, weiters Vermeidung von motilitdétshemmen-
den Medikamenten, Ausgleich von Elektrolytstérungen (insbesondere Hypoka-
lidmie), Dehydratation und Anamie, welche die Dysmotilitat verschlechtern kénnen.
Patienten sollten niichtern belassen werden und der Gastrointestinaltrakt ruhig
gestellt und dekomprimiert werden (Nasogastralsonde, ev. Dekompressionsonde
ins Kolon, s.o0.) [Shet 1998].

o Immunglobulin Therapie

Siehe Punkt 2.6.

2.4. Therapie der rekurrenten CDAD

In circa 15—-30 % aller Falle mit CDAD kommt es zur Krankheitsrekurrenz nach
erfolgter antibiotischer Therapie. Die Ursachen sind eine fehlende Wirksamkeit von
Antibiotika gegen Sporen von C. difficile, eine fehlende Antikdrperbildung gegen
Toxin A und eine persistierende Stérung der intestinalen Standortflora. In der
Halfte der Patienten wird ein anderer C. difficile-Stamm als bei der Erstinfektion
gefunden [Maroo 2006, Surawicz 2004]. Ein spezielles therapeutisches Problem
stellen Patienten mit mehrfachen Rekurrenzen dar. Die folgenden therapeutischen
Mdglichkeiten sind zumeist nur durch kleine, nicht kontrollierte Studien belegt.

Im Rahmen der ersten Rekurrenz wird ein nochmaliger Zyklus einer antibiotischen
Therapie wie bei der Erstinfektion empfohlen (siehe oben). Die folgenden Therapie-
moglichkeiten (Tabelle 6) stehen ab dem zweiten Wiederauftreten zur Auswahl.

o Vancomycin “pulse and taper*

Das Therapieprinzip beruht auf der kurzfristigen hochdosierten Gabe (pulse)
und der anschlieBenden, schrittweisen Reduktion von Vancomycin iber Wochen
(taper). Vancomycin war bei dieser Therapie Metronidazol in der Elimination von
C. difficile iberlegen [Maroo 2006, Surawicz 2004, McFarland 2002]. Metroni-
dazol sollte wegen der Gefahr einer irreversiblen Neuropathie nicht tiber einen
langeren Zeitraum verabreicht werden. Die gleichzeitige Gabe von Probiotika
wie Saccharomyces boulardii scheint den Therapieerfolg zu verbessern
[Surawicz 2004].



o Probiotika
Das Prinzip der Probiotika ist die Verhinderung der Kolonisation durch C. difficile
im Darm ohne die Wiederherstellung der normalen Darmflora zu beeintrachtigen.
Am besten ist bisher die nicht pathogenen Hefe Saccharomyces boulardii unter-
sucht. Die Effektivitat von Saccharomyces boulardii zur Verhinderung von CDAD-
Rezidiven ist bisher nur in Kombination mit hoch dosiertem Vancomycin belegt
[Maroo 2006, Surawicz 2004]. Zu Lactobacillus GG und nicht Toxin produzieren-

den Stammen von C. difficile existieren derzeit nur sehr limitierte und kontrover-
sielle Daten.

o Alternative und neue antimikrobielle Substanzen fiir CDAD

Siehe Punkt 2.5.

o Toxinbinder

Siehe Punkt 2.6.

o Stuhleinlaufe

Siehe Punkt 2.6.

o Immunglobulin Therapie

Siehe Punkt 2.6.
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2.5. Alternative und neue antimikrobielle Substanzen ftir CDAD

Die im Folgenden beschriebenen Substanzen haben aus verschiedenen Griinden
(fehlende Zulassung fiir CDAD, hohe Therapiekosten, mdgliche Resistenzentwick-
lung, laufende Phase III-Studien, mangelnde klinische Erfahrungen) derzeit nur
einen Stellenwert als alternative Therapien.

Teicoplanin zeigte sich in einer rezenten Metaanalyse Vancomycin in allen rele-
vanten Aspekten der Behandlung von CDAD (wie z.B. initiales Ansprechen auf die
Therapie, mikrobiologische Heilung und Auftreten eines Rezidivs) etwas lberlegen
[Nelson 2007]. Die hohen Kosten der Substanz limitieren jedoch die routinemaBige
Verwendung von Teicoplanin.

Rifaximin, ein semisynthetisches Derivat von Rifamycin, ist ein nicht resorbier-
bares Antibiotikum, das fiir die Behandlung von pseudomembrandser Kolitis zuge-
lassen ist. Derzeit liegen nur wenige Studien mit Rifaximin bei CDAD vor, weshalb
Rifaximin derzeit nicht Therapie erster Wahl ist. Es ist jedoch als Therapieoption
bei haufig rekurrierenden CDADs und Versagen von Metronidazol und Vancomycin
anzusehen [Johnson 2007].

Fusidinsaure ist in vitro sehr gut gegen C. difficile wirksam. Eine rezente Studie
weist jedoch auf hadufige Resistenzentwicklung von C. difficile unter Therapie mit
Fusidinsdure hin und kommt zu dem Schluss, dass Fusidinsaure nicht fir den
generalisierten Einsatz bei CDAD geeignet ist [Odenholt 2007]. Nach Fusidinsdure
treten haufiger Rezidive auf als nach Metronidazol, Vancomycin oder Teicoplanin
[Wenisch 1996].

Nitazoxanid, eine schlecht resorbierbare Substanz, die zur Behandlung von
intestinalen Parasiten eingesetzt werden kann, wurde in einer Studie mit Metro-
nidazol verglichen. Die Ergebnisse zeigten, dass Nitazoxanid nicht schlechter wirk-
sam war als Metronidazol [Musher 2006]. Die Substanz ist in Osterreich derzeit
nicht erhaltlich.

Tolevamer ist ein I6slicher, anionischer Polymer mit hohem Molekulargewicht, der
C. difficile-Toxine bindet, aber keine antimikrobielle Wirkung besitzt. In einer
Studie war Tolevamer gleich gut wirksam wie orales Vancomycin bei CDAD. Eine
Phase III-Studie ist bereits geplant [Louie 2006].

Bacitracin ist ein schlecht resorbierbares Polypeptid Antibiotikum, das in zwei
dlteren Studien in Bezug auf die mikrobiologische Heilung von CDAD signifikant
schlechter abschnitt als Vancomycin [Young 1985, Dudley 1986].
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2.6. Nicht-antimikrobielle Therapien der CDAD

o Wiederherstellung der Darmflora mit Spenderstuhl

Bei Patienten mit haufig rekurrierender CDAD soll durch die Verabreichung von
bei gesunden Menschen gewonnenem Spenderstuhl eine normale Stuhlflora und
damit die Elimination von C. difficile erreicht werden. Es ist bisher die Ver-
abreichung von frischem, mit Kochsalzlésung verfllissigtem Stuhl rektal mittels
Einlauf, endoskopisch ins Kolon/terminale Ileum oder mittels Nasogastralsonde
in den Magen beschrieben. Bei letzterer Untersuchung erhielten 18 Patienten
nach dem 3. Rezidiv einer CDAD filtrierten Fremdstuhl iber eine nasogatrale
Sonde, wobei ein Patient an einer Peritonitis, ein anderer Patient an einer
Pneumonie verstarb [Aas 2003]. Die Stuhlapplikation Uber die Nasogastralsonde
ist daher abzulehnen. Die rektale oder endoskopische Stuhlapplikationen war bei
den wenigen beschriebenen Patienten erfolgreich [Schwan 1984, Tvede 1989].
Diese sehr experimentelle Therapie sollte fiir ,,auswegslose Falle™ vorbehalten
bleiben [Surawicz 2004, Miller 2007].

o Immunglobuline

In den handelsiiblichen gepoolten Gammaglobulinpraparaten ist (iblicherweise IgG
Antitoxin A vorhanden [McPherson 2006]. In kleinen Fallserien zeigte die Gabe
von Immunglobulinen bei therapierefraktdarer CDAD [Salcedo 1997] oder chro-
nisch rezidivierender CDAD [Leung 1991, Wilcox 2004] einen positiven Effekt.
Eine weitere retrospektive Untersuchung berichtete einen Therapieerfolg bei

9 von 12 Patienten mit schwerer therapierefraktdrer oder rekurrierender CDAD
mit einer einmaligen Gabe von Immunglobulinen [McPherson 2006]. Eine andere
retrospektive Untersuchung zeigte keinen positiven Effekt [Juang 2007]. Die Thera-
pie mit Immunglobulinen ist aufgrund der kleinen Fallzahlen keine Therapie erster
Wahl, bei schweren oder mehrfach rekurrierenden CDADs jedoch als optionale,
zusatzliche Therapie zur antimikrobiellen Therapie anzusehen [McPherson 2006].

o Toxinbinder

Cholestyramin bindet Clostridium difficile Toxine und soll somit die antimikrobielle
Therapie einer CDAD unterstiitzten. Cholestyramin bindet jedoch auch z. B. Van-
comycin im Darm und ist daher, auch aufgrund der schlechten Datenlage, keine
Therapie erster Wahl, bei schweren rekurrierenden CDADs jedoch als optionale,
zusatzliche Therapie zur antimikrobiellen Therapie anzusehen [Miller 2007]. Falls
Toxinbinder eingesetzt werden, sollten diese aufgrund der mdglichen Bindung
von Vancomycin mindestens 2—-3h im Abstand zum Antibiotikum verabreicht
werden [Maroo 2006]. Zu neueren, spezifischeren Toxinbindern existieren derzeit
noch keine Daten fir rekurrierenden CDAD.



o Probiotika

Siehe Punkt 1.7.4.

o Motilitatshemmer und Opiate
Motilitatshemmer und Opiate sollen aufgrund der Verschlechterung der

Symptome und Gefahr des Auftretens eines toxischen Megakolons bei CDAD
nicht eingesetzt werden [Barlett 2002].

Tabelle 5: Hinweise auf eine klinisch schwere CDAD

Parameter und Bedingungen
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Tabelle 6: Medikamentdse Therapieoptionen (derzeit in Osterreich erhéltlich) ab dem zweiten Rezidiv

einer CDAD

Immunglobuline

Dosierung

150-400mg/kg/d i.v.

Therapiedauer

Einmalig, evtl. nach 3
Wochen wiederholen

Bemerkung

Rifaximin

2-3 x 400 mg/d p.o.

14 Tage
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KRANKENHAUSHYGIENISCHE MASSNAHMEN




1. MaBnahmen bei Patienten mit CDAD

1.1. Fruhzeitige Fallidentifikation

#  Empfehlungen Kategorie  Evidenz [Referenzen]

1 | Der Stuhl von Personen, die wahrend des Aufenthal- 1B 3b [Blot E 2003]

tes in einer Gesundheitseinrichtung Diarrhd entwickeln,

soll auf C. difficile untersucht werden: Der labordia- 4 [Struelens MJ 1991]
gnostische Nachweis einer CDAD erfolgt durch An-
zucht von toxinbildendem C. difficile mittels Stuhl-
kultur oder durch den Nachweis von Clostridien-
toxinen im Stuhl.

Der Stuhl von Personen, die mit Diarrhd an einer Ge-
sundheitseinrichtung zur Aufnahme kommen, soll auf
C. difficile untersucht werden: Der labordiagnostische
Nachweis einer CDAD erfolgt durch Anzucht von toxin-
bildendem C. difficile mittels Stuhlkultur oder durch
den Nachweis von Clostridientoxinen im Stuhl.

2 Mikrobiologische Screeninguntersuchungen des Stuhls 1B 2b [Samore MH 1996
von Patienten ohne Diarrhd oder vom Personal zur Wistrom J 2001]
Identifikation von C. difficile-Tragern werden nicht

3b [Walker KJ 1993]

4 [Ferroni A 1997
Viscidi R 1981]

empfohlen.

Mikrobiologische Stuhluntersuchungen auf C. difficile
sollen ausschlieBlich Patienten mit Diarrhd vorbehalten
sein.

Ausnahme: Untersuchung von ,Nicht-Durchfallstuhl™
von Patienten mit toxischem Megakolon.

3 | Stuhluntersuchung auf C. difficile zur Uberpriifung 1A 1a [Bricker E 2005]
der Wirksamkeit einer CDAD-Therapie wird NICHT
empfohlen.

4 Bei Verdacht auf CDAD-Rekurrenz soll eine neuer- 1 4 [Kuijper EJ 2006
liche Stuhluntersuchung auf C. difficile (Clostridien- Cherifi S 2006]

toxin-Nachweis, kultureller C. difficile-Nachweis)
durchgefiihrt werden.

5 | Asservierung von C. difficile-Isolaten zwecks even- 1B 1B [Siegel D 2006]
tueller molekularer Stammtypisierung (z.B. PCR-Ribo- 3b [Muto CA 2005
typisierung) wird angeraten. Fawley WN 2001]
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Fruhzeitige Fallidentifikation

Identifikation von C. difficile als ursachlicher Mikroorganismus bei
Patienten mit Diarrho

Personen, die mit Diarrhd an einer Gesundheitseinrichtung zur Aufnahme kommen
oder wahrend des Aufenthaltes in solch einer Einrichtung Diarrhd entwickeln,
sollen auf Infektion mit C. difficile untersucht werden: Der labordiagnostische
Nachweis einer Infektion mit C. difficile erfolgt durch kulturelle Isolierung von
toxinogenem C. difficile aus dem Stuhl oder durch den Nachweis von Clostridien-
toxinen, Toxin A oder B, im Stuhl (siehe Kapitel Diagnostik).

Identifikation von Personen mit C. difficile-Kolonisation

C. difficile kann aus dem Stuhl von ca. 3 % der gesunden adulten Allgemeinbevol-
kerung und von bis zu 80 % gesunder Neugeborener kultiviert werden [Bartlett JG
2002, Viscidi R 1981]. Die Pravalenz der Kolonisation mit C. difficile in hospitalisier-
ten Patienten kann bis zu 35% betragen [McFarland 1989, Shim 1998, Samore 1994].
Mehr als die Halfte der C. difficile-Stamme, die von gesunden Personen isoliert werden
(C. difficile-Trager), sind toxinogene Stamme [Shim 1998, Barbut 1996].

Bei der Durchfiihrung von Stuhluntersuchungen auf C. difficile bei Krankenhauspa-
tienten ohne Durchfall oder Megakolon handelt es sich um Screening nach C. diffi-
cile-Trager. Solche Screening-Stuhluntersuchungen werden auch beim Krankenhaus-
personal propagiert. Eine antibiotische Therapie der dadurch identifzierten C. diffi-
cile-Trager sollte eine Progression von Kolonisation zur Infektion verhindern. Bis jetzt
fehlt der wissenschaftliche Beleg, dass eine antibiotische Therapie eine C. difficile-
Dekolonisation erzielen kann [Johnson 1992]. Auch gibt es derzeit keine wissen-
schaftliche Evidenz, die diese MaBnahmen als sinnvolle Interventionsstrategie zur
Reduktion der Inzidenz von nosokomialer CDAD unterstiitzen wiirde [Blot 2003,
Ferroni 1997, McNulty 1997, McKay 1989, Talon 1995]. Man sollte sich auf Patien-
ten mit Diarrhde konzentrieren, weil diese die Hauptquelle fiir Ubertragung und Ver-
breitung von C. difficile in Gesundheitseinrichtungen darstellen [Struelens 1991].

Weiters wird auch ins Treffen geflihrt, dass der Status der Kolonisation mit C. diffi-
cile protektiv gegeniiber der Entwicklung einer CDAD sein kdnnte [Samore 1999]:
In einer prospektiven Beobachtungsstudie an Patienten mit Krankenhauslangzeit-
aufenthalten konnten Johnson et al. zeigen, dass symptomfreie C. difficile-Aus-
scheider im Vergleich zu CDAD-Patienten sogar ein geringeres Risiko fiir die Ent-
stehung einer CDAD hatten [Johnson 1990]. Shim et al. machten eine ahnliche
Bebachtung an 22 CDAD-Fall-Patienten von 618 anfangs nicht kolonisierten Patien-
ten (3,6 %), verglichen mit 2 CDAD-Fall-Patienten von insgesamt 192 C. difficile-
kolonisierten Patienten (1,0 %).



Ein Screening auf C. difficile-Kolonisation von hospitalisierten
Patienten ohne Durchfall oder des Krankenhaus-Personals
wird nicht empfohlen:

o es steht derzeit keine nachweislich effektive
Dekolonisationstherapie zur Verfiigung

o die infektionsepidemiologische Bedeutung der C. difficile-
Ausscheidung von Keim-Tréagern fir das nosokomiale
C. difficile-Infektionsrisiko ist nicht gesichert

Bakteriologische Untersuchungen des unbelebten Umfeldes zur
Erfassung der Umgebungskontamination mit C. difficile

Bakteriologische Untersuchungen der Patientenumgebung auf C. difficile-Sporen
sind derzeit nicht empfohlen; sie kénnen jedoch sinnvoll sein, wenn es gilt, in
einer CDAD-Ausbruchsituation das Vorkommen von C. difficile in der unbelebten
Umgebung sowie etwaige Mangel betreffend Patientenisolierung und Reinigungs-
und DesinfektionsmaBnahmen zu illustrieren. Dabei sollten fiir die Materialgewin-
nung Abstrichtupfer aufgrund héherer Sensitivitat flir den Nachweis von Sporen in
der unbelebten Umgebung den Oberflachenkontaktmedien vorgezogen werden.
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1.2. Surveillance von CDAD

#  Empfehlungen

Kategorie

Evidenz [Referenzen]
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Surveillance von CDAD

Der in den vergangenen 5 Jahren festzustellende Anstieg der CDAD-Inzidenz mit
Zunahme an schweren, rekurrenten und letalen Féllen [Dallal 2002, Pepin 2005,
Muto 2005, McDonald 2005] in den USA und Kanada, und einzelnen europdischen
Landern unterstreicht den Bedarf fiir ein nationales Uberwachungs- und Melde-
system in Osterreich.

Aufgabe und Ziel eines CDAD-Surveillancesystems

Ein CDAD-Surveillancesystem im Krankenhaus hat die Aufgabe Interventionen fiir
Kontrolle und Pravention der CDAD zu steuern und Effekte solcher Interventionen
analytisch zu bewerten.

Ziel eines krankenhausbasierten Surveillancesystems fiir CDAD ist das Erkennen
von Inzidenztrends und das friihzeitige Aufdecken von CDAD-Ausbriichen in Ge-
sundheitseinrichtungen. Methodologische Voraussetzung fiir korrekte Vergleichs-
analysen zwischen Gesundheitseinrichtungen und fiir die Erforschung der Ursachen
etwaiger Unterschiede in der CDAD-Inzidenz und in der Ausbruchshdufigkeit ist die
Verwendung von einheitlichen Falldefinitionen (siehe dafiir unten).

MafRzahlen eines krankenhausbasierten Surveillancesystems

Ein CDAD-Surveillancesystem kann — je nach Beschaffenheit — folgende
quantitative Ergebnisse liefern:

1. Inzidenz/Inzidenzrate der CDAD bei hospitalisierten Patienten

2. Inzidenz/Inzidenzrate der CDAD bei hospitalisierten Patienten im Alter von
= 65 Jahren

3. Inzidenz/Inzidenzrate der CDAD mit schwerem Verlauf (per definitionem)
bei allen hospitalisierten Patienten

4. Mortalitdt der CDAD bei hospitalisierten Patienten; Letalitat der CDAD;
Einstufung direkter und indirekter CDAD-Kausalitat

5. Frequenz der nosokomialen CDAD-Ausbriiche pro Gesundheitseinrichtung,
pro definierter Zeiteinheit



Die europdische CDAD-Leitlinie empfiehlt, dass jede Gesundheitseinrichtung tber
ein CDAD-Surveillancesystem verfiigt.

Eine Falldefinition fiir CDAD und folgende CDAD-Fallklassifizierungen werden fiir
ein CDAD-Surveillancesystem fiir Gesundheitseinrichtungen in Osterreich
vorgeschlagen:
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Klassifizierungen des CDAD-Falles

Fall einer fortbestehenden CDAD

Bei einem Patienten mit Diarrhd wird innerhalb von 2 Wochen nach CDAD-
Diagnose nochmalig C. difficile-Toxin oder toxinogene C. difficile im Durch-
fallstuhl nachgewiesen: das hei3t, es handelt sich um einen Fall von fortbe-
stehender CDAD und dieser ist bereits dokumentiert

Fall einer rekurrenten CDAD

Bei einem Patienten tritt nach Sistieren der CDAD-Symptome neuerlich Diarrhd
oder ein toxisches Megakolon in den 2—-8 Wochen nach Beginn der vorange-
gangenen CDAD-Episode auf und die Stuhlprobe ist positiv fiir C. difficile-
Toxin oder toxinogene C. difficile.

Bei Wiederauftreten von CDAD innerhalb von 2—-8 Wochen handelt es sich
entweder um einen Erkrankungsriickfall, verursacht durch den C. difficile-
Stamm der vorangegangen CDAD-Episode, oder um eine erneute Infektion,
verursacht durch einen C. difficile-Stamm different zum C. difficile-Stamm
der vorangegangen CDAD-Episode; die Differenzierung verlangt eine moleku-
larbiologische Abklarung.

Im klinischen Alltag ist es aber nicht immer moglich, zwischen Ruckfall und

Neuinfektion zu unterscheiden. Der Patient sollte als Fall von rekurrenter
CDAD eingestuft werden.

Fall einer neuen CDAD

Bei Wiederauftreten einer CDAD—Episode spater als 8 Wochen nach einer
vorangegangen CDAD-Episode wird (unabhangig vom Erreger-Stamm) der
Patient als neuer CDAD Fall eingestuft, das heiBt, ein neuer Fall einer
CDAD ist zu dokumentieren
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Fall einer schweren CDAD

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als Fall von schwerer CDAD, wenn mindestens
eines der folgenden Kriterien erfiillt ist:

1. CDAD, die intensivmedizinischer Behandlung bedarf

2. CDAD, die aufgrund von CDAD-Komplikationen wie Darmperforation
oder therapierefraktarer Kolitis chirurgischer Behandlung bedarf
3. CDAD mit letalem Ausgang, wobei die CDAD in einem direkten

oder indirekten kausalen Zusammenhang mit dem letalen Ausgang
stehen kann

Fall einer krankenhaus-assoziierten CDAD mit Erkrankungsbeginn im
Krankenhaus [i.e. Health care facility (HCF)-associated CDAD with HCF-onset]

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als ein Fall einer krankenhaus-assoziierten CDAD
mit Erkrankungsbeginn im Krankenhaus, wenn der Beginn der Symptome der
CDAD =48h nach Aufnahme im Krankenhaus erfolgte.

Fall einer krankenhaus-assoziierten CDAD mit Community-Erkran-
kungsbeginn (= Erkrankungsbeginn auBerhalb od. innerhalb des Kranken-
hauses in < 48h nach Aufnahme) [i.e. HCF-associated CDAD with Community-
onset]

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als ein Fall einer krankenhaus-assoziierten CDAD
mit einem Community-Erkrankungsbeginn, wenn (a) der Erkrankungsbeginn
auBerhalb des Aufnahmekrankenhauses oder im Aufnahmekrankenhaus
innerhalb von weniger als 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme erfolgte
UND wenn (b) die vorangegangene Entlassung aus einer Gesundheitsein-
richtung (kann auch das gegenwartige Aufnahmekrankenhaus sein) nicht
spater als vor 4 Wochen erfolgte. Die Dauer des vorangegangenen Kranken-
hausaufenthaltes soll mindestens 48h betragen haben.

Fall einer Community-assoziierten CDAD [i.e. Community-associated
(CA)-CDAD]

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als ein Fall von Community-assoziierter CDAD,
wenn (a) der Beginn der Symptome der CDAD auBerhalb des Krankenhauses
oder im Krankenhauses innerhalb von weniger als 48 Stunden nach Kranken-
hausaufnahme erfolgte UND wenn (b) innerhalb der vergangenen 12 Wochen
kein Aufenthalt in einer Gesundheitseinrichtung vorlag.




Fall einer CDAD mit Klassifikation ,,undeterminierbar*

Ein CDAD-Fall wird als undeterminierbar klassifiziert, wenn keines der oben
beschriebenen Kriterien fiir eine Fallklassifizierung zutrifft.

Zum Beispiel: Ein CDAD-Fall mit ambulanter CDAD-Symptommanifestation,
die jedoch in die Zeit zwischen 4. und 12. Woche nach Aufenthalt in einem
Krankenhaus fallt.

Fall einer CDAD mit Klassifikation ,,unbekannt*

Ein CDAD-Fall wird als unbekannt klassifiziert, wenn die Expositionsbedingung
aufgrund fehlender Information nicht einstufbar ist.

Zum Beispiel: Ein CDAD-Fall mit ambulanter CDAD-Symptommanifestation

oder mit CDAD-Symptommanifestation innerhalb von weniger als 48 Stunden
(< 48h) nach Aufnahme ins Krankenhaus, wobei Informationen lber etwaige
Krankenhausaufenthalte innerhalb der vergangenen 12 Wochen nicht vorliegen.

Abbildung 6: Illustration der Klassifizierung eines CDAD-Falles in Anlehnung an
,Recommendations for Surveillance of Clostridium difficile-Associated Disease", McDonald CL 2007

Entlassung Entlassung Aufnahme Entlassung
= 4Wochen -==- 8 Wochen - Beginn der Symplome
E__@Wochen (][] <=4 Wochen-=aehicimm W W HEE— 1 - B
12 4 o L & 1z
|4— unbestmmi —e|e— CB-KM-COAD —sfa-(*)+fe— KNB-KNA-COAD | #—CB-KMA-COAD —sfa— Unbestimmi —sfe——— CA-COAD —— - — =
min 488
KhB-KnA-COAD = Fall einer iierien CDAD mit ginn im
C8-KhA-CDAD = Fall einer { CDAD mit gsbeg des

CA-CDAD = Fall einer "Community”-assozilenien COAD
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Falldokumentation

Empfohlen wird die Dokumentation eines hospitalisierten Falles von CDAD

mit schwerem Verlauf. Die Dokumentation von epidemiologischen
Zusatzinformationen ist wiinschenswert (siehe Neu-Infektion/Rekurrenz,
Epidemiologie).

MERKBLATT FUR DIE DOKUMENTATION EINES CDAD-FALLES

Identifizierung des Falles

KLINIK

Auftreten von Diarrh6 oder von toxischem Megakolon (definiert durch den
radiologischen Nachweis von abnormaler Dilatation des Dickdarms) ohne
Vorliegen anderer Ursachen von Diarrhd oder toxischem Megakolon

UND

MIKROBIOLOGIE

Nachweis von C. difficile-Toxinen in der Stuhlprobe oder kultureller Nachweis
von toxinogenem C. difficile in der Stuhlprobe des Patienten.

ODER
KOLONOSKOPIE/HISTOLOGIE
Nachweis einer pseudomembrandsen Kolitis

Klassifizierung des Falles

SCHWEREGRAD

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als Fall von schwerer CDAD bei Auftreten von
mindestens eines der folgenden Kriterien innerhalb von 30 Tagen nach Dia-
gnosestellung: (1) CDAD, die intensivmedizinischer Behandlung bedarf (2)
CDAD, die aufgrund von CDAD-Komplikationen wie Darmperforation oder the-
rapierefraktdrer Kolitis chirurgischer Behandlung bedarf (3) CDAD mit letalem
Ausgang, wobei die CDAD vom Meldenden als direkte oder indirekte Todes-
ursache gewertet wurde.




NEU-INFEKTION ODER REKURRENZ BEI NEUERLICHEM AUFTRETEN
VON CDAD

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als Fall von rekurrenter CDAD, bei dem nach
Sistieren der CDAD-Symptome neuerlich Diarrhd oder ein toxisches Mega-
kolon in den 2—8 Wochen nach Beginn der vorangegangenen CDAD-Episode
auftritt und die Stuhlprobe positiv fiir C. difficile-Toxin oder toxinogenen

C. difficile ist.

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als Fall von neuer CDAD, wenn eine CDAD-
Episode spater als 8 Wochen nach einer vorangegangen CDAD-Episode auftritt.

EPIDEMIOLOGIE

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als Fall einer krankenhaus-assoziierten
CDAD mit Erkrankungsbeginn im Krankenhaus, wenn der Erkran-
kungsbeginn der CDAD > 48 h nach Aufnahme im Krankenhaus erfolgte.

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als ein Fall einer krankenhaus-assoziierten
CDAD mit Community-Erkrankungsbeginn, wenn der Erkrankungs-
beginn auBerhalb des Aufnahmekrankenhauses (d.h. kommt mit Diarrh6 zur
Aufnahme) oder im Aufnahmekrankenhaus aber innerhalb von weniger als
48 Stunden (< 48 h) nach Aufnahme stattfand UND wenn die vorangegan-
gene Entlassung aus einer Gesundheitseinrichtung nicht spater als vor 4
Wochen erfolgte.

Ein CDAD-Fall ist klassifiziert als ein Fall einer Community-assoziierten
CDAD, wenn (a) der CDAD-Symptombeginn auBerhalb des Krankenhauses
oder im Krankenhauses innerhalb von < 48 h nach Aufnahme erfolgte UND
wenn (b) innerhalb der vergangenen 12 Wochen kein Aufenthalt in einer
Gesundheitseinrichtung vorlag.

Ein CDAD-Fall wird als undeterminierbar klassifiziert, wenn keines der
oben beschriebenen Kriterien fiir eine Fallklassifizierung zutrifft.

Ein CDAD-Fall wird als unbekannt klassifiziert, wenn die Expositions-
bedingung aufgrund fehlender Information nicht einstufbar ist.

Empfehlung fur ein CDAD-Surveillancesystem fur die
Gesundheitseinrichtungen in Osterreich

siehe nachste Seite Flussdiagramm fur Identifizierung und
Klassifizierung eines CDAD-Falles
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Abbildung 7: CDAD-Surveillancesystem fiir die Gesundheitseinrichtungen in Osterreich
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Erklarung des Surveillance Flussdiagramms

Gemaln folgender Fragen ist Identifikation und Klassifizierung des Falles
vorzunehmen:

o Handelt es sich um einen Fall von CDAD? Falls JA

o Handelt es sich um einen Fall von CDAD mit schwerem Verlauf? Falls JA

o Handelt es sich um einen neuen Fall von CDAD mit schwerem Verlauf?

]
Falls JA
Dokumentation eines neuen Falles von CDAD mit Dokumentation eines Falles von
schwerem Verlauf rekurrenter CDAD mit schwerem

Verlauf

Handelt es sich um einen krankenhaus-assoziierten Fall
einer schweren CDAD mit Erkrankungsbeginn in der
Gesundheitseinrichtung?

Falls Ja: Dokumentation eines neuen Falles von
schwerer CDAD, krankenhaus-assoziiert; Erkrankungs-
beginn im Krankenhaus (bzw. einer anderen Gesund-
heitseinrichtung)

Handelt es sich um einen krankenhaus-assoziierten Fall
einer schweren CDAD mit Community-Erkrankungsbeginn
(wie definiert)

Falls Ja: Dokumentation eines neuen Falles von
schwerer CDAD, krankenhaus-assoziiert; Community-
Erkrankungsbeginn (wie definiert)

Handelt es sich um
einen Community-assoziierten Fall?

Falls Ja: Dokumentation eines neuen Falles von
schwerer CDAD, Community-assoziiert

Bei Fehlen der epidemiologischen Information:
Dokumentation eines neuen Falles von schwerer
CDAD mit Klassifikation undeterminierbar

oder mit Klassifikation unbekannt

Erfasst wird nicht:
Fall von CDAD ohne schweren Krankheitsverlauf.
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Schwellenwert der Inzidenz (,,Alarmschwelle®)

Der Schwellenwert ist ein a priori festgelegter Wert der CDAD-Haufigkeit, dessen
Uberschreiten KontrollmaBnahmen initiieren sollte.

Der Schwellenwert wird von Kennzahlen beeinflusst wie
o gegenwartiger Haufigkeit der CDAD (i. e. Ist-Inzidenz)

o Anteil der schweren CDAD-Falle an der innerhalb einer definierten Zeitperiode
o Surveillancepopulation und deren Risiko fiir CDAD

o krankenhaus-spezifischer Haufigkeit von CDAD-Ausbrtichen.

Die Kenntnis Uber diese Kennzahlen setzt krankenhaus-spezifische Vorerhebungen
voraus.

Referenzwert

Eine Riickschau auf C. difficile-Toxinpositivitat oder der C. difficile- Kulturpositivitat
bei Patienten mit Durchfall innerhalb einer definierten Zeitperiode gibt Hinweise auf
die Haufigkeit der CDAD innerhalb dieser definierten Zeitperiode in einem bestimm-
ten Krankenhaus.
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1.3. Schulung von Personal

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]

1 Das Personal (medizinisches Personal, Reinigungsper- 1A 1a [Grimshaw JM 2004
sonal, etc.), welches in direkten oder indirekten Jamtvedt G 2006]
Kontakt mit dem CDAD-Patient kommt, soll iber 2b [Zafar AB 1998]

folgende Aspekte der CDAD unterrichtet werden:
4 [Kofsky P 1991

o klinische Auspragungsformen Cartmill TD 1994]
o C. difficile-Reservoir, Ubertragungsarten 5 [Oldfield EC 2004]

o MaBnahmen zur Pravention und Kontrolle
von CDAD

Im Fall eines CDAD-Ausbruchs sollen auch das
stationsfremde Personal und die Besucher, die den
betroffenen Bereich betreten, liber Folgendes
informiert werden

o klinische Manifestation
o Ubertragungsarten

o MaBnahmen zur Pravention und Kontrolle
von CDAD

Schulung von Personal

Schulung des Personals (Arzte, Pflegepersonal, Physiotherapeut, BTA, RTA, etc.)
ist eine hochst wirkungsvolle MaBnahme fiir die Pravention und Kontrolle der

C. difficile-Verbreitung in gesundheitsversorgenden Einrichtungen [al-Barrak 1999,
Climo 1998, McNulty 1997, Muto 2005, Manian 1996, Foulke 1989]. Die Schulung
sollte Informationen Uber Folgendes beinhalten:

o die klinischen Manifestationen der Infektion
o das Reservoir von C. difficile,

o die Ubertragungsarten und Méglichkeiten der Kontamination von unbelebter
und belebter Umwelt

o die MaBnahmen zur Pravention und Kontrolle von CDAD, mit Schwerpunkt
auf Handehygiene und Flachen- und Instrumenten-Desinfektionsverfahren.

Sinnvoll ist es neben medizinischem Personal auch das Reinigungspersonal sowie
andere Krankenhausangestellte, die Kontakt mit dem CDAD-Patienten z.B. wahrend
eines Patiententransportes haben kénnten, in die Schulung mit einzubeziehen. Die
Aufkldrung und Einschulung ist besonders in der Situation eines CDAD-Ausbruchs
von Bedeutung [al-Barrak 1999].




Referenzen

(0]

al-Barrak A, Embil J, Dyck B, Olekson K, Nicoll D, Alfa M, Kabani A (1999). An
outbreak of toxin A negative, toxin B positive Clostridium difficile-associated
diarrhea in a Canadian tertiary-care hospital. Can Commun Dis Rep 25:65-69.

Climo MW, Israel DS, Wong ES, Williams D, Coudron P, Markowitz SM (1998).
Hospital-wide restriction of clindamycin: effect on the incidence of Clostridium
difficile-associated diarrhea and cost. Ann Intern Med 128:989-995.

Foulke GE, Silva J (1989). Clostridium difficile in the intensive care unit: mana-
gement problems and prevention issues. Crit Care Med 17:822—-826

Manian FA, Meyer L, Jenne J (1996). Clostridium difficile contamination of blood
pressure cuffs: a call for a closer look at gloving practices in the era of universal
precautions. Infect Control Hosp Epidemiol 17:180—-182.

McNulty C, Logan M, Donald IP, Ennis D, Taylor D, Baldwin RN, Bannerjee M,
Cartwright KA (1997). Successful control of Clostridium difficile infection in an
elderly care unit through use of a restrictive antibiotic policy. J Antimicrob
Chemother 40:707-711.

Muto CA, Pokrywka M, Shutt K, Mendelsohn AB, Nouri K, Posey K, Roberts T,
Croyle K, Krystofiak S, Patel-Brown S, Pasculle AW, Paterson DL, Saul M,
Harrison LH (2005). A large outbreak of Clostridium difficile-associated disease
with an unexpected proportion of deaths and colectomies at a teaching hospi-
tal following increased fluoroquinolone use Infect Control Hosp Epidemiol
26:273-280.

83



84

1.4. Raumliche lIsolierung

#

Empfehlungen

Der CDAD-Patient stellt eine Quelle fiir Kontamination
der Umgebung, fiir Kolonisation und Infektion von
Kontaktpersonen dar.

CDAD-Patienten sollen in Einzelzimmern unterge-
bracht werden, gegebenenfalls ist bei gleichzeitigem
Auftreten von mehr als einem CDAD-Patienten eine
Kohortierung (Unterbringung der CDAD-Patienten in
einem Mehrbettzimmer) notwendig.

Bei Neu- oder Wiederaufnahmen von Diarrhd-
Patienten mit positiver CDAD-Anamnese (CDAD
innerhalb der vergangenen 8 Wochen) ist eine
praventive rdumliche Isolierung noch vor der
mikrobiologischen Bestdtigung ratsam.

Kategorie

Evidenz [Referenzen]

1B [Garner ]S 1996
Siegel D 2006]

2b [Zafar AB 1998]
Siegel D 2006]

4 [Cherifi S 2006]

Fir die CDAD-Patienten sollten eigene Sanitéranlagen
(inkludiert Toilette) oder zumindest eine eigene Toilette
zur Verfligung gestellt werden

1B [Garner JS 1996
Siegel D 2006]

In der Situation eines nosokomialen CDAD-Ausbruchs
kann das Einrichten von groBeren Isolierbereichen,
z.B. einer gesamten Station, fiir Kohortenisolie-

rung mit Aufnahmesperre fiir Neuaufnahmen

sinnvoll sein.

4 [Cartmill TD 1994]
Cherifi S 2006]

Pravention der C. difficile-Verbreitung durch Ein-
fiihrung der Kohortenpflege: Strikte Zuordnung des
Pflegepersonals zu CDAD-Patienten oder Isolier-
zimmern; womdglich keine Interimsvertretungen
zwischen von CDAD betroffenen und von CDAD nicht
betroffenen Bereichen.

1B [Siegel D 2006]
4 [Cartmill TD 1994]

Die raumliche Isolierung sollte bis mindestens 48h
nach Sistieren des Durchfalls der CDAD-Patienten
aufrechterhalten bleiben.

Uberfiihrungen und Verlegungen von CDAD-Patienten
zu von CDAD nicht betroffenen Bereichen innerhalb
der Einrichtung sollten bis 48h nach Genesung der
CDAD-Patienten auf Ausnahmen beschrankt werden.

Ausnahmen: medizinische Notfalle und notwendige
Uberfiihrungen zu Untersuchungsrdumen

4 [Yee] 1991
al-Barrak A 1999
Kuijper EJ 2006]




Raumliche Isolierung

Allgemeines

Die rdumliche Trennung der CDAD-Patienten von anderen Patienten, von
Personal und von Besuchern durch Unterbringung der CDAD-Patienten in
Einzelzimmern oder kohortiert in Mehrbettzimmern hat zum Ziel, eine

C. difficile-Ubertragung auf andere Patienten, auf das Personal sowie
die Besucher zu verhindern (i. e. Quellenisolierung).

Durch eine raumliche Isolierung der Patienten mit CDAD kann das
AusmaB der Umgebungs-Kontamination mit C. difficile-Sporen einge-
schrankt werden [Garner 1996, Muto 2003, Cooper 2004].

Das Umfeld von CDAD-Patienten ist haufiger mit C. difficile kontaminiert als jenes
von C. difficile-Tragern [McFarland 1989]. Das trifft insbesonders bei CDAD-Patien-
ten mit funktioneller Stuhlinkontinenz, wie bei CDAD-Patienten mit anatomischer
Stuhlinkontinenz sowie bei CDAD-Patienten mit mangelnder Hygiene nach Stuhl-
gang auf. Daher soll der CDAD-Patient in einem Einzelzimmer untergebracht wer-
den. Fiir den CDAD-Patient sollte eine eigene Sanitdranlage (inkludiert Toilette, im
Idealfall mit integriertem Steckbeckenspiiler) oder zumindest eine eigene Toilette
zur Verfugung gestellt werden.

Zafar et al. [Zafar 1998] beobachteten eine Abnahme von 155 Fallen auf 67 pro
Jahr (60 % Reduktion der Falle/Jahr), nachdem die rdumliche Isolierung von
CDAD-Patienten eingefiihrt wurde. Die rdumliche Trennung von CDAD-Patienten
war aber eine von mehreren MaBnahmen, wie z. B. CDAD-Surveillance, Schulung
des Personals in C. difficile-KontrollmaBnahmen, Intensivierung der Handehygiene
und Flachendesinfektion mit phenolhaltigen Mitteln. Auch Struelens et al. berich-
teten von einer CDAD-Inzidenzabnahme um 73 % (von 1,5 auf 0,3 pro 1.000 Auf-
nahmen) nach raumlicher Isolierung von CDAD-Patienten. Auch in diesem Fall
bleibt aber der zuordenbare Effekt dieser MaBnahme ungeklart, da bei allen Erhe-
bungen stets eine Kombination von MaBnahmen zur Bekampfung der C. difficile-
Ubertragung zu tragen kam [Struelens 1991].

Bei Neu- oder Wiederaufnahme von Patienten mit Durchfall mit bekannter positiver
CDAD-Anamnese innerhalb der vergangenen 8 Wochen ist eine Einzelunterbringung
noch vor labordiagnostischer Bestatigung einer CDAD ratsam. Boone et al. beobach-
teten nach Einfiihrung dieser MaBnahme — praventive raumliche Trennung suspek-
ter CDAD-Falle — eine Reduktion an nosokomialen CDAD-Féllen [Boone 1998].
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Bei zeitlich gehauftem Auftreten von CDAD-Féllen ist die Kohortierung der CDAD-
Falle in einem Mehrbettzimmer ratsam [Testore 1988; Sanderson 1999]. Bei kran-
kenhaus-assoziierten CDAD-Ausbriichen, insbesondere mit hoher Befallsrate, ist es
ratsam, eigens Stationen bzw. Abteilungen fiir Neuaufnahmen zu sperren und
diese in Isolierstationen umzufunktionieren [Cartmill 1994, Bennett 1984,

Yee 1991, Cartmill 1992, Cartmill 1994, Cherifi 2006]. Fiir das Patientenisolier-
zimmer bzw. die Patientenisolierstation ist eine Kohortenpflege einzufthren, d. h.
eine strikte Zuordnung des Pflegepersonals zu Isolierzimmern oder Isolierstation;
generell sollte keine Interimsvertretung zwischen von der CDAD betroffenen und
nicht betroffenen Bereichen erfolgen. Dem CDAD-Patienten sollte das Benltzen
von Stationsgemeinschafts-Toiletten strikt untersagt werden.

Stuhlproben von 3 % bis 30 % der klinisch erfolgreich behandelten CDAD-Patien-
ten sind weiterhin C. difficile -Toxin positiv. Ein erneutes Testen auf C. difficile-
Toxin ist nicht sinnvoll.

Fur Pravention und Beherrschung von CDAD-Ausbruchen ist
die Aufrechterhaltung der rdumlichen Isolierung mindestens
bis zu 48 Stunden nach Sistieren der Beschwerden der CDAD-
Patienten empfohlen.

Transporte von CDAD-Patienten innerhalb der Gesundheitseinrichtung oder zu
anderen Gesundheitseinrichtungen

o Transporte und Verlegungen von CDAD-Patienten von betroffenen Bereichen zu
anderen, nicht betroffenen Bereichen wie Stationen, Abteilungen oder Unter-
suchungsrdaumen innerhalb der Einrichtung sollten bis 48 Stunden nach Sistieren
der CDAD-Symptome auf essentielle Anldasse wie interne und externe Diagno-
semaBnahmen und medizinisch nicht aufschiebbare MaBnahmen beschrankt
werden.

o Bei nicht aufschiebbaren Transporten und Verlegungen von CDAD-Patienten
innerhalb oder auBerhalb des Krankenhauses sollte eine friihzeitige Verstan-
digung des Zielbereiches bzw. der aufnehmenden Gesundheitseinrichtung tber
die Infektionsgefahr und die zu treffenden MaBnahmen erfolgen, sodass recht-
zeitig entsprechende Vorkehrungen wie Installierung von Raumlichkeiten fur
Patientenisolierung und Bereitstellung von Schutzkleidung und geeigneten
Flachendesinfektionsmitteln getroffenen werden kdnnen.
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1.5. Handehygiene

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]
1 | Nach der Versorgung eines CDAD-Falles ist Hande- 1B 2b [Gordin FM 2005
desinfizieren ohne Handewaschen nicht ausreichend. Boyce JM 2006]
Hy--EJIZT-IS;he :fmccliedesmr:ektlor)t Llanfan_scLlllegendes 2¢ [Weber DJ 2003
grU|.1 iches Handewaschen mit Seife sind erfor- Bettin K 1994]
derlich.
2 Tragen von Einmalhandschuhen 1B IB [Garner ] 1996
o bei Direktkontakt mit dem CDAD-Patienten Siegel D 2006]
wahrend der Versorgung des Patienten 2b [McFarland LV 1998
J S 1990
o bei Handkontakt mit dem unbelebten Umfeld onson !
des CDAD-Patienten
o bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit
Ausscheidungen des CDAD-Patienten, wie z. B. bei
der Entsorgung von Stuhl oder Erbrochenem eines
CDAD-Patienten
o bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit
C. difficile, wie bei Reinigung und Desinfektion
von Toiletten und Nasszellen, von Matratzen,
Bettgestellen, Bettwasche, Leibwdsche der CDAD-
Patienten oder bei der desinfizierenden Schluss-
reinigung von Isolierzimmern der CDAD-Patienten.
11 [Boyce JM 2002]
3 Indikation fur hygienische Handedesinfektion 1B

und hygienisch korrektes Handewaschen unab-
hangig davon, ob Einmalhandschuhe getragen wurden:

o nach Kontakt

— mit CDAD-Patienten (physischer Kontakt)

— mit deren unbelebtem Umfeld: patientenbe-
zogene Gegenstande (Hygieneartikel, Untersu-
chungsutensilien, Pflegeutensilien), patienten-
nahe Flachen und patientennahe Gegenstdnde
(z.B. Telefon, Nachttisch)

— mit deren Bekleidung, Waschlappen, Leintiichern,
Matratzen, Schmutzwdsche

o nach Kontakt mit Ausscheidungen von
CDAD-Patienten

o nach Umgang mit oder Beriihrung von sichtbar
oder wahrscheinlich kontaminierten Textilien des
betroffenen Bereiches: Vorhang, Tischdecke,
Teppich, Stuhlbeziige

2a [Curtis V 2003]

2b [McFarland LV 1989
Samore MH 1996
Gordin FM 2005]

1B [Boyce JM 2002]
2c [Bettin K 1994]
4 [Manian FA 1996]

Arbeitskreis ,Kranken-
haus- und Praxis-
hygiene" der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachge-
sellschaften). Hygiene-
maBnahmen bei Vor-
kommen von Clostridium
difficile AWMF-Leitlinien-
Register Nr. 029/040
Entwicklungsstufe: 1 + ID
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Indikation fir hygienische Handedesinfektion und
hygienisch korrektes Handewaschen (Fortsetzung):

o nach Reinigung und Desinfektion von Sanitar-
anlagen des betroffenen Bereiches

o nach Reinigung und Desinfektion von Flachen
und Gegenstdnden im unbelebten Umfeld
von CDAD-Patienten

o nach Umgang mit Reinigungsutensilien, welche
in von CDAD betroffenen Bereichen eingesetzt
werden

o nach Ausziehen der Einmalhandschuhe und
anderer Schutzbekleidung

o nach samtlichen Tatigkeiten im CDAD-
Patienten-Isolierzimmer, die oben nicht
erwahnt sind

o vor Verlassen des Isolierzimmers oder
der Isolierstation

o vor Umgang mit Lebensmitteln wie Essens-
verteilung in betroffenen Bereichen

4 | Patienten sind zur hygienischen Handedesinfektion
und zu griindlichem Handewaschen nach Toiletten-
besuch anzuhalten

Handehygiene
Die handehygienischen MalRhahmen bei Auftreten von CDAD inkludieren:

o Tragen von Einmalhandschuhen
o Hygienische Handedesinfektion

o Hygienisch korrektes Handewaschen mit Seife
(siehe www.meduniwien.ac.at/krankenhaushygiene)

o Tragen von Einmalhandschuhen
Bereits 1990 wurde in einer kontrollierten Studie von Johnson et al. Gber das
Tragen von Vinylhandschuhen zur Prévention der Ubertragung und Verbreitung
von C. difficile ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tragen von Ein-
malhandschuhen und einer Reduktion der CDAD-Inzidenz nachgewiesen (Re-
duktion von 7,7 auf 1,5 CDAD pro 1.000 Patientenaufnahmen) [Johnson 1990].




Nicht-sterile Einweghandschuhe sind obligat zu verwenden:

» bei Direktkontakt mit dem Patienten wéhrend der Versorgung des
CDAD-Patienten,

» bei Kontakt der Hande mit dem unbelebten Umfeld,

» bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit Ausscheidungen des
CDAD-Patienten, wie z.B. bei der Entsorgung von Stuhl oder Erbrochenem

» bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit C. difficile, wie bei Reinigung
und Desinfektion von Toiletten und Nasszellen, von Matratzen, Bettgestellen,
Bettwasche, Leibwasche der CDAD-Patienten oder bei der desinfizierenden
Schlussreinigung von Isolierzimmern der CDAD-Patienten.

Nach Beendigung der Tatigkeit sind die Einmalhandschuhe ohne Kontamination
des Umfeldes im Patientenisolierzimmer, sofern das Isolierzimmer mit einer
Schleuse ausgestattet ist, in der Schleuse abzulegen. Die Entsorgung der Einmal-
handschuhe soll als Abfall nach ONORM S 2104 erfolgen.

Handschuhe bieten keinen absoluten Schutz gegen Handekontamination durch
C. difficile [Manian 1996]. Daher soll unmittelbar nach Ablegen der Einmalhand-
schuhe eine hygienische Handedesinfektion mit anschlieBendem Handewaschen
erfolgen.

o Hygienische Handedesinfektion und hygienisch korrektes Handewaschen

C. difficile in vegetativer Zustandsform stirbt aufgrund fehlender Sauerstofftole-
ranz nach maximal 15 min. an der AuBenluft ab [Buggy 1983]. Innerhalb dieser
Zeit kann die vegetative Zelle eine Bedeutung fiir die Kontamination von Handen
mit C. difficile haben. Bei Auftreten von CDAD dient die hygienische Handedes-
infektion mit alkoholischen Mitteln neben der Elimination der transienten Hautflora
auch der Elimination der vegetativen Zellen von C. difficile.

Die hygienische Handedesinfektion mit alkoholischen Mitteln ist jedoch unwirksam
gegen Clostridien-Sporen [Kampf 2004].

Eine retrospektive Vorher-und-Nachher-Studie illustrierte, dass Handedesinfektion
mit alkoholischen Mitteln alleine keinen Effekt auf die Inzidenz der nosokomialen
CDAD hat: die durchschnittliche 3-Jahres-CDAD-Inzidenz vor breiter Einflihrung der
Handedesinfektion war vergleichbar mit der CDAD-Inzidenz nach Einflihrung
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(3,24 versus 3,38 pro 10.000 Bettentage; p=0,78) [Boyce 2006]. Gording et al.
untersuchten Uber 6 Jahre die Haufigkeit nosokomialer Isolate von MRSA, VRE
sowie C. difficile pro 10.000 Patiententage [Gording 2005]. Nach Abschluss der
ersten 3 Jahre wurde die bis dahin verwendete antimikrobielle Seife durch ein
alkoholisches Handedesinfektionsmittel ersetzt. Die Nachweisrate von MRSA und
VRE war im Zeitraum der Verwendung des alkoholischen Handedesinfektions-
mittels signifikant niedriger, die Nachweisrate von C. difficile hingegen war unver-
andert. Offenbar spielt insgesamt die vegetative C. difficile-Zelle auf den Handen
des Personals nur eine untergeordnete Rolle fiir die nosokomiale Ubertragung.

Aus Grinden der Hautvertraglichkeit werden fir die hygienische Handedesinfek-
tion meist keine Wirkstoffe mit sporozider Wirksamkeit verwendet.

Das hygienisch korrekte Handewaschen mit Seife und Wasser wird derzeit
als die einzig wirkungsvolle handehygienische MaBnahme fiir die Entfernung von
C. difficile-Sporen empfohlen.

Es ist davon auszugehen, dass bei einer Kontamination der Hande sowohl die

Sporenform als auch die vegetative Zellform von C. difficile vorliegt. Zur Eliminie-
rung der vegetativen Zellform sowie auch anderer nosokomialer Infektionserreger
wie MRSA, die gleichermaBen bei CDAD vorkommen kdnnen [Boyce 2005], sollte
zunachst eine hygienische Handedesinfektion durchgefiihrt werden [Kampf 2003].

AnschlieBend sollten die Hande fiir mindestens 10 Sekunden griindlich gewaschen
werden. Beim Waschen der Hande mit Seife und Wasser werden die an der Haut-
oberflache haftenden Sporen abgespiilt. Durch eine 10 Sekunden andauernde Wa-
schung lasst sich die Sporenzahl an den Handen um ca. 2 log,-Stufen reduzieren
[Weber 2003]. Eine langere Waschung von 30 oder 60 Sekunden oder die Ver-
wendung einer antimikrobiellen Seife statt einfacher Seife haben keinen zusatz-
lichen Effekt auf die Sporenreduktion [Weber 2003].

Bei umgekehrter Reihenfolge ist durch das Waschen eine Kontamination der unbe-
lebten Umgebung mit vegetativen Zellen von C. difficile wahrscheinlich. Hier kann
unnotigerweise ein neues C. difficile-Reservoir entstehen. Die einfache Waschung
erhoht die Hautfeuchte selbst nach der Trocknung signifikant fir ca. 10 Minuten
[Hdbner 2006a]. In dieser Phase der voriibergehenden Hyperhydratation der
Hande kann die Desinfektionswirkung etwas nachlassen [Hibner 2006b]. Beides ist
fiir eine effektive Pravention der Ubertragung und Verbreitung von groBem Nach-
teil. Deshalb bietet die Reihenfolge Handedesinfektion — Handewaschen mehr
Sicherheit.



Die hygienische Handedesinfektion mit einem flr die hygienische Handedesinfek-
tion nach OGHMP oder VAH-Liste als wirksam erklarten alkoholischen Mittel und
das griindliche, kontaminationsfreie Handewaschen mit Seife und Wasser sind bei
folgenden Indikationen unabhangig davon, ob Einmalhandschuhe getragen
werden, empfohlen:

» nach Kontakt
— mit CDAD-Patienten (physischer Kontakt)

— mit deren unbelebtem Umfeld: patientenbezogene Gegenstande (z. B.
Hygieneartikel, Untersuchungsutensilien, Pflegeutensilien), patientennahe
Flachen und Gegenstande (z.B. Telefon, Nachtisch)

— mit deren Bekleidung, Waschlappen, Leintlichern, Matratzen,
Schmutzwasche

» nach Kontakt mit Ausscheidungen von CDAD-Patienten

» nach Umgang mit oder Berlihrung von sichtbar oder wahrscheinlich konta-
minierten Textilien des betroffenen Bereiches: Vorhang, Tischdecke, Teppich,
Stuhlbeziige

» nach Reinigung und Desinfektion von Sanitaranlagen des betroffenen
Bereiches

» nach Reinigung und Desinfektion von Fldchen und Gegenstanden im
unbelebten Umfeld von CDAD-Patienten

» nach Umgang mit Reinigungsutensilien, welche in von CDAD betroffenen
Bereichen eingesetzt werden

» nach Ausziehen der Einmalhandschuhe und anderer Schutzbekleidung
» vor Verlassen des Isolierzimmers oder der Isolierstation

» vor Umgang mit Lebensmitteln wie z. B. Essenszubereitung oder Essens-
verteilung im betroffenen Bereich

In Fallen grober Verunreinigung sollte das Handewaschen mit Seife und Wasser
unter Vermeidung von Kontamination des Umfeldes vor der hygienischen Hande-
desinfektion erfolgen.
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Der CDAD-Patient ist die bedeutendste Quelle fiir die Ubertragung von C. difficile
auf andere Patienten, auf das Personal und das unbelebte Umfeld. Zur Selbstkon-
tamination von Handen des CDAD-Patienten mit C. difficile kommt es haufig bei
funktioneller Stuhlinkontinenz, wie es bei einer C. difficile-assoziierten Diarrh¢ der
Fall sein kann, sowie bei anatomischer Stuhlinkontinenz. CDAD-Patienten sollten
nach Stuhlgang sowie nach Kontakt mit Ausscheidungen ebenfalls die intensivierte
Handehygiene (Handedesinfektion gefolgt von Handewaschen) vornehmen.
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1.6. Schutzkleidung

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]

1 | Tragen von Einmalschutzschiirze oder 1B la [Muto CA 2003]
Einmalschutzkittel: IB [Garner JS 1996
o bei direktem Kontakt mit CDAD-Patienten Siegel D 2006]
(Korperkontakt)
o bei Kontakt mit deren unbelebter Umgebung 4 ey € Avin

o bei Kontakt mit deren Ausscheidungen 2b [McFarland LV 1989

; . ; Johnson S 1990]
Ablegen von Einmalschutzschiirze oder Einmal-

schutzkittel im Patienten-Isolierzimmer

Entsorgung erfolgt gemaB ONORM S 2104

Auch nicht-medzinisches Personal und Besucher
sollten im Isolierzimmer Einmalschutzschiirzen
oder Einmalschutzkittel tragen.

Schutzkleidung

Tragen von Einmalhandschuhen

Betreff Tragen von Einmalhandschuhen, siehe Handehygiene.

Tragen von Schutzkitteln und Schutzschiirzen

Zur Verhinderung von Erregerkontakt beim Umgang mit CDAD-Patienten, mit
deren Ausscheidungen oder deren unbelebtem Umfeld. Das Tragen von Kittel oder
Schiirze zum Schutz vor Kontamination mit C. difficile sollte bei der pflegerischen
Versorgung von CDAD-Patienten unbedingt praktiziert werden. Bei CDAD-Patien-
ten mit Stuhlinkontinenz ist es auch wahrend diagnostischer und therapeutischer
Tatigkeiten am Patienten angeraten [Garner 1996, Barrak 1999, Cartmill 1994,
Ferroni 1997, McNulty 1997, Perry 2001].

Bei CDAD-Patienten mit unkontrollierter Diarrh6 wird vereinzelt das Tragen einer
chirurgischen Mund-Nasen-Schutzmaske empfohlen.
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1.7. Reinigung und Desinfektion von Flachen

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]
1 | Flachendesinfektion 1B 1B [Siegel D 2006]
o Bei Verunreinigungen mit Stuhl von CDAD-Patien- Il [Sehulster L 2003]
ten sollte unmittelbar nach dem Ereignis die konta-
minierte Fldche einer Reinigung und Desinfektion 4 [Verity P 2001]
unterzogen werden. 2b [Delmee M 1987]
o Nach Aufhebung der rdumlichen Isolierung 2c [Block C 2004]
(48h nach Sistieren der Beschwerden) Durchfiih- 5 [Wilcox MH 1996]
rung einer umfassenden Abschlussreinigung und
Schlussdesinfektion. Arbeitskreis ,Kranken-
haus- und Praxishygiene"
o Leibstiihle sollten mindestens 2x taglich, bei sicht- der AWMF: Hygiene-
barer Verunreinigung mit Stuhl mehrmals taglich, e [ Ve
einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen kommen von Clostridium
werden. difficile ANMF-Leitlinien-
o Der den CDAD-Patienten zugeordnete Sanitdrbereich Register Nr. 029/040
solite mindestens 2x taglich einer reinigenden Empfehlungen des RKI
Wischdesinfektion unterzogen werden. zu HygienemaBnahmen
o Patientennahe Oberfléchen (Nachttisch, Bettgestell) bei Patienten mit Durch-
und Flachen von Gegensténden wie Trapez, fall aufgrund von toxin-
Telefon, Nachttischlampe sollten zumindest 1x bildendem Clostridium
téglich, Tirschnallen (innen/auBen) des Isolier- difficile. (Stand Mai 2007)
zimmers falls erforderlich (wie bei sichtbarer
Verunreinigung mit Stuhl) mehrmals taglich,
aber zumindest 2x tdglich einer reinigenden
Wischdesinfektion unterzogen werden.
2 Verfahren zur Flachendesinfektion: 1A Expertisenverzeichnisse

Chemische Verfahren zur Flachendesinfektion im
Zusammenhang mit dem Auftreten von C. difficile-
Infektionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den An-
forderungen fiir die routinemaBige Desinfektion zur
Pravention von Kontamination und Infektion in Ge-
sundheitseinrichtungen entsprechen und zudem
eine sporozide Wirksamkeit aufweisen. Diese sollte
nach einer anerkannten Testmethodik belegt sein,
z.B. prEN 14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.

der OGHMP, VAH

Normen
prEN 14347,
NF T 72-230,
NF T 72-231.
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Reinigung und Desinfektion von Flachen

Autor: Kampf

CDAD-Patient und Kontamination des unbelebten Umfeldes

Das Vorkommen einer Kontamination des unbelebten Umfeldes von CDAD-Patien-
ten mit C. difficile ist hinreichend belegt [Hanna 2000, Hanna 2002, Kaatz 1988,
Manian 1996, Kim 1981, Samore 1996, Fekety 1981, Nath 1994]. Zur massiven
Kontamination mit C. difficile kommt es insbesondere bei Patienten mit hoher
Stuhlfrequenz und bei Patienten mit unkontrollierter Diarrhd. FuBbéden, Nacht-
kastchen, Toiletten, Leibschisseln und Bettgestelle sind meist am stdrksten von
der fakalen Verunreinigung betroffen [Foulke 1989, McFarland 1989, Barbut 2003,
Nath 1994, Verity 2001, Wilcox 2003].

C. difficile-Sporen sind umweltresistent. Dadurch kdnnen Clostridien ungiinstige
Umweltbedingungen Monate bis Jahre (berleben [Nakamura 1985, Russell 1999].
C. difficile-Sporen treten in der belebten Umwelt und auch der unbelebten Umwelt,
wie auf Oberflachen und Gegenstanden in der Krankenhausumgebung auf. Thera-
peutische und diagnostische Gegenstande sind haufig Vehikel fir C. difficile-Sporen
in gesundheitsversorgenden Einrichtungen [Savage 1983, Malamou-Ladas 1983].

Zur Pravention der Verbreitung von C. difficile sollen bei Auftreten von CDAD im
gesamten betroffenen Stationsbereich sporozide Desinfektionsmittel verwendet
werden [Cartmill 1994, Kaatz 1988, Nath 1994, Sehulster 2003].

Sporozidie — Methoden zur Priufung der sporoziden Wirkung von
chemischen Desinfektionsverfahren

Die Priifung der Wirksamkeit von Desinfektionsmittel besteht (blicherweise aus
Suspensionsversuchen (in vitro-Tests) und aus praxisnahen Versuchen. Die in vitro-
Tests sollen Auskunft iber das Wirkungsspektrum bei unterschiedlichen Konzen-
trationen, Einwirkzeiten, und wenn notwendig Expositionstemperaturen geben.
Zusatzlich wird die Veranderung der Absterbekinetik unter Belastungen mit Eiweif3
oder Blut erfasst sowie die Neutralisierung validiert.

Die Ergebnisse der in vitro-Tests allein lassen noch keinen endgiltigen Schluss
bezliglich der Wirksamkeit eines Produkts in der praktischen Anwendung zu.
Deshalb wird zudem auch eine Priifung unter praxisnahen Bedingungen durchge-
flhrt. Die praxisnahe Priifung erlaubt die Schlussfolgerung, ob die Wirksamkeit
eines Produkts unter den Bedingungen seiner Anwendung nach dem Stand des
Wissens als geeignet einzustufen ist. Die Ergebnisse der Priifung unter praxisna-
hen Bedingungen bestimmen die Auslobung von Konzentration und Einwirkzeit
der Arbeitslésung eines Desinfektionsmittels.



In Europa sind die Testmethoden fiir Desinfektionsmittel in den Europdischen
Normen weitgehend harmonisiert.

Die Europdischen Normen (EN) unterscheiden zwischen Phase 1-(Basistests fiir
Wirkstoffe), Phase 2/ Stufe-1 (Suspensionsversuche fiir Produkte)

und Phase 2/ Stufe 2-Tests (praxisnahe Versuche fiir Produkte). Die ersten beiden
Tests sind den oben beschriebenen in vitro-Tests gleichzusetzen, der Phase 2/ Stufe
2-Test ist den praxisnahen Priifungen gleich zusetzen. Laut Tabelle Europédische
Norm zur Priifung von Desinfektionsmitteln zur Verwendung im Bereich der Hu-
manmedizin gibt es fiir die Priifung der sporoziden Wirksamkeit von Desinfektions-
mitteln gegenwartig folgende EN-Methoden:

Tabelle 7: Ausschnitt aus der Tabelle Europdische Norm zur Priifung von Desinfektionsmitteln zur
Verwendung im Bereich der Humanmedizin

Europaische Norm  Wirksamkeit = Anwendung Phase/Stufe
Instrument Flache

prEN 14347 sporozid X X 1

(Dilutations-Neutralisations-

methode)

prEN WI 18 sporozid X 2/1

prEN WI 36 sporozid X 2/2

prEN = veroffentlicht zur Vernehmlassung,
prEN WI = unveroffentlichte Arbeitspapiere der Arbeitsgruppe

Die Européaische Norm EN 13704 standardisiert einen quantitativen Suspen-
sionstest zur Erhebung der sporoziden Wirksamkeit im Bereich Industrie, Lebens-
mittel und Gastronomie (i.e. ein Phase 2/Stufe 1-Test).

Die Europaische Norm prEN 14347 beschreibt einen Basistest zur Bestimmung
der sporoziden Wirkung von Mitteln fiir die Desinfektion von Flachen und Instru-
menten, allerdings nur an aeroben bakteriellen Sporenbildnern (B. cereus und

B. subtilis).

Im deutschen Sprachraum haben Priifmethodik und die Liste fiir Desinfektionsver-
fahren vom Verbund fiir angewandte Hygiene (VAH), die Liste der vom Robert
Koch-Institut gepriiften und anerkannten Desinfektionsmittel und -verfahren, und
die Liste von der OGHMP (Osterreichischen Gesellschaft fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Praventivmedizin) groBe Bedeutung bei der Auswahl der Desinfektionsmittel.
In den Methoden der DGHM/VAH und der OGHMP sind jedoch keine Standard-
verfahren beschrieben, mit denen die sporozide Wirkung untersucht werden kann.
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In Frankreich existieren nationale Methoden zur Bestimmung der sporoziden Wir-
kung chemischer Desinfektionsverfahren (NF T 72-230 und NF T 72-231). Hier
werden B. subtilis, B. cereus sowie C. sporogenes als Priifbakterien verwendet.

In verschiedenen Studien wurde die Wirksamkeit von Desinfektionsverfahren gegen-
Uiber Sporen von C. difficile durchgefiihrt [Wullt 2003, Rutala 1993, Perez 2005]. In
Standardpriifungen zur Bestimmung der Wirksamkeit chemischer Desinfektions-
verfahren ist jedoch C. difficile nicht zu finden. Hier findet man entweder C. sporo-
genes (NF T 72-230 und NF T 72-231) oder Vertreter der aeroben Sporenbildner
wie Bacillus subtilis (prEN 14347, NF T 72-230 und NF T 72-231) oder Bacillus
cereus (prEN 14347), die teilweise auch in vergleichenden Studien zur Chemoresis-
tenz gegeniiber Desinfektionsmitteln untersucht wurden [Perez 2005].

Insgesamt erwies sich die Spore von C. sporogenes als weniger resistent im Ver-
gleich zu C. difficile, wie Versuche mit Chlordioxid, Wasserstoffperoxid bzw. Bleiche
belegen [Perez 2005]. Die Spore von B. subtilis hat auf Basis der vorliegenden
Studien eine vergleichbare Chemoresistenz wie die von C. difficile [Perez 2005,
Block 2005]. Deshalb kann momentan davon ausgegangen werden, dass bei Nach-
weis einer ausreichenden Wirksamkeit (z.B. Reduktion um mindestens 4 logu-
Stufen im Suspensionsversuch) gegentber der Spore von Bacillus subtilis gleicher-
maBen die Wirksamkeit gegeniiber der C. difficile Spore gegeben ist. Da Bacillus
subtilis Prufkeim sowohl in nationalen Methoden als auch in europdischen Normen
ist, bietet sich seine Verwendung zur Bestimmung der sporoziden Wirkung an.

Mittel und Verfahren fir die Flachendesinfektion
bei Auftreten von C. difficile

Chemische Verfahren zur Flachendesinfektion im Zusammenhang mit dem Auf-
treten von C. difficile-Infektionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den Anforde-
rungen fir die routinemaBige Desinfektion zur Pravention von Kontamination,
Kolonisation und Infektion in Gesundheitseinrichtungen entsprechen und zudem
eine sporozide Wirksamkeit aufweisen. Diese sollte nach einer anerkannten
Testmethodik belegt sein, z.B. prEN 14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.



o Wirkstoffe mit sporozider Wirkung

Verschiedene Wirkstoffe mit einer sporoziden Wirkung kommen in die engere Wahl.
Flachendesinfektionsmittel enthalten recht haufig mehrere Wirkstoffe. Deshalb ist
die Betrachtung einzelner Wirkstoffe nur bedingt hilfreich, da ihre Verwendung in
Kombination Effekte erzielen kann, die sie einzeln nicht erzielen kénnen. Eine Aus-
sage zu Handelspraparaten ist hier nicht mdglich, da in der Literatur auch langst
nicht alle mdglichen Formulierungen untersucht wurden. Auch die Listen der Fach-
gesellschaften (VAH, OGHMP) enthalten keine Rubrik sporozider Desinfektions-
mittel. So ist der Anwender haufig auf die Information der Hersteller angewiesen.
Diese gilt es dann besonders kritisch zu priifen, wenn Hilfsmittel wie die Desin-
fektionsmittellisten fehlen.

Von manchen Wirkstoffen wie Hypochlorit [Cartmill 1994, Kaatz 1988, Nath 1994,
Sehulster 2003], Glutaraldehyd [Rutala 1993, Testore 1988] oder sauerstoffabspal-
tenden Verbindungen [Block 2004] ist eine sporozide Wirkung beschrieben worden.
Es sind jedoch auch Faktoren beschrieben worden, die je nach Wirkstoff einen
wesentlichen Einfluss auf die sporozide Wirkung haben: die Konzentration des
Wirkstoffs [Perez 2005], das Vorhandensein und die Menge organischer Belastungen
[Shetty 1999] oder der pH-Wert der Wirkstofflosung [Wullt 2003]. Deshalb kann
eine pauschale Aussage zur sporoziden Wirkung der in Betracht kommenden Wirk-
stoffe nicht gemacht werden. Hier gilt es in jedem Fall, die gesamte Formulierung
zu bewerten. Quaterndre Ammoniumverbindungen als alleiniger Wirkstoff haben in
den Ublicherweise verwendeten Konzentrationen keine ausreichende sporozide
Wirkung [Samore 1996].

o Nutzen der sporoziden Flachendesinfektion

Wilcox et al. und Mayfiled et al. zeigten, dass Flachendesinfektion mit Hypochlorit
bei einer Konzentration von 1000 ppm (= parts per million: ml/m? oder 0,1 Vol.-%)
in gesundheitsversorgenden Einrichtungen zu einer signifikanten Senkung der
CDAD-Inzidenz im Vergleich zur bloBen Flachenreinigung fihrt [Wilcox 2003,
Mayfield 2000]. In einer weiteren Studie zeigte sich bei Wechsel von quaterndren
Ammoniumverbindungen auf ungepufferte, 1:10 verdiinnte Hypochlorit-Verbindung
eine signifikante Reduktion der CDAD-Inzidenzrate bei Knochenmarkstransplanta-
tions-Patienten (von 8,6 auf 3,3 Falle pro 1.000 Patiententage). Bei neuerlichem
Wechsel zu dem Flachendesinfektionsmittel auf der Basis von quaternarer Ammo-
niumverbindung kam es zu einem erneuten Anstieg der Inzidenz auf 8,1 Falle pro
1.000 Patiententage [Mayfield 2000]. Auf anderen Stationen mit einer niedrigeren
Inzidenz war durch die sporozide Flachendesinfektion keine Reduktion zu erzielen
[Mayfield 2000]. Damit zeigt sich, dass die mit C. difficile kontaminierte Flache ein
sehr wichtiges Reservoir im Krankenhaus darstellt und dass im Ausbruchsfall durch
die sporozide Flachendesinfektion ein wesentlicher Beitrag zur Infektionskontrolle
geleistet werden kann.
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Effekt der einfachen Reinigung

Durch die Verwendung einfacher Reiniger lasst sich die C. difficile-Kontaminations-
rate selbst nach 4 Wochen nicht wesentlich reduzieren [Verity 2001]. Ganz im
Gegenteil: durch Exposition gegeniiber Reinigern lasst sich der Sporulationsgrad
sogar beinahe vervierfachen [Wilcox 2000]. Ob dies bei dem kurzen Uberleben
der vegetativen C. difficile-Zelle auf unbelebter Flache jedoch klinisch relevant ist,
bleibt unklar.

Wo und wie oft soll eine Flachendesinfektion durchgefuhrt werden?

» Patientennahe (Handkontakt-)Oberflachen (z. B. Nachttisch, Bettgestell, Trapez)
sollen bei Vorkommen von CDAD im betroffenen Zimmer zumindest 1x taglich
einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen werden.

» Flachen von patientennahen Gegenstanden (z. B. Nachttischlampe)
sollen bei Vorkommen von CDAD im betroffenen Zimmer zumindest 1x taglich
einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen werden.

» Tirschnallen (innen/auBen) des Isolierzimmers sollen falls erforderlich
— wie bei sichtbarer Verunreinigung mit Stuhl — mehrmals téglich aber zumin-
dest 2 x taglich einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen werden

» Der Leibstuhl ist haufig mit Ausscheidungen verunreinigt. Dieser soll mindes-
tens 2 x taglich, bei sichtbarer Verunreinigung mit Stuhl unverziiglich einer
reinigenden Wischdesinfektion unterzogen werden.

» Der den CDAD-Patienten zugeordnete Sanitarbereich soll mindestens 2 x
taglich einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen werden. Die Desin-
fektion sollte jedenfalls Toilettendeckel, -sitzbrille, Armaturen, Handlaufe,
Waschbecken, Wasserhahne, FuBbdden, Tirschnallen (auBen und innen) und
Toilettenpapier-Halterungsvorrichtung umfassen.

» Bei sichtbarer Verunreinigung mit Stuhl von CDAD-Patienten soll unverziiglich
eine reinigende Wischdesinfektion erfolgen (z.B. FuBboden).

» Vor Neuaufnahmen im Isolierzimmer ist die Durchfiihrung einer umfassenden
Abschlussreinigung mit Schlussdesinfektion empfohlen.



Abfallentsorgung

Abfalle, die mit C. difficile-haltigem Patientenmaterial wie Stuhl kontaminiert
wurden, sollen im Patienten-Isolierzimmer gesondert gesammelt werden und
entsprechend ONORM S 2104 als Abfille entsorgt werden, die nur innerhalb
des medizinischen Bereiches eine Infektions- oder Verletzungsgefahr darstellen
kdnnen, jedoch nicht wie gefahrliche Abfalle entsorgt werden missen.

Eine Desinfektion von Ausscheidungen ist nicht erforderlich.

Textilien

Reinigungstextiltlicher sind isolierzimmerbezogen zu verwenden und nach Gebrauch
einem desinfizierenden Waschverfahren zu unterziehen.

Bettwasche von CDAD-Patienten muss jedenfalls unmittelbar nach Verunreinigung,
aber mindestens einmal taglich gewechselt werden. Anfallende Schmutzwasche ist
in flissigkeitsdichten Waschesacken im CDAD-Patienten-Isolierzimmer zu sammeln
und auf maoglichst direktem Weg zur Wascherei zu bringen.

Fiir Matratzen werden wischdesinfizierbare Uberziige empfohlen. Vorhdnge und
andere Textilien des Isolierzimmers (z.B. Tischtiicher) sind im Rahmen der Schluss-
desinfektion den Ublichen thermischen oder chemothermischen Desinfektions-
waschverfahren zu unterziehen.
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1.8. Reinigung, Desinfektion und Sterilisation von Instrumenten

Autor: Kampf

Reinigung, Desinfektion und gegebenenfalls Sterilisation von
Untersuchungs-, Behandlungs- und Pflegeutensilien:

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]
1 o Untersuchungsutensilien (z.B. Stethoskope) 1B IB [Siegel D 2006
und Behandlungsutensilien (z.B. Theraband) Muto CA 2003
sind ausschlieBlich patientenbezogen Manian FA 1996]
zu verwenden und soweit mdglich unmittelbar IB [Garner JS 1996]
nach jeder Nutzung, aber mindestens 1x taglich
einer reinigenden Wischdesinfektion zu unterziehen. 25 [l ies (CF T2
. : . . 4 [Manian FA 1996]
o Waschschiisseln, Leibschiisseln und Urinflaschen
sind patientenbezogen zu verwenden, unmittelbar
nach Nutzung in der Steckbeckenspiilmaschine,
vorzugsweise mittels Intensivspilprogramm,
aufzubereiten
2 Chemische Verfahren zur Instrumentendesinfektion 1A Expertisenverzeichnis
im Zusammenhang mit dem Auftreten von C. difficile- DGHM / VAH
Infektionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den Anfor- NEER
delll'ungt?n fir die routln.emallﬂlge DesmfekFlon.zur prEN 14347,
Prdvention von Kontamination und Infektion in Ge- NF T 72-230,
sundheitseinrichtungen entsprechen und zudem eine NE T 72-231.
sporozide Wirksamkeit aufweisen. Diese sollte nach
einer anerkannten Testmethodik belegt sein,
z.B. prEN 14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.
3 | Thermometer sind ausschlieBlich patientenbezogen 1A 1b [Jernigan JA 1998]

zu verwenden (keine rektalen Messungen).

2b [Hanna H 2000
Brooks S 1998
Samore MH 1996]
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Reinigung, Desinfektion und Sterilisation von Instrumenten

Chemische Verfahren zur Instrumentendesinfektion im Zusammenhang mit dem
Auftreten von C. difficile-Infektionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den Anfor-
derungen fiir die routinemaBige Desinfektion zur Pravention von Infektionen in
Gesundheitseinrichtungen entsprechen und zudem eine sporozide Wirksamkeit auf-
weisen. Diese sollte nach einer anerkannten Testmethodik belegt sein, z. B. prEN
14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.

Waschschiisseln, Leibschiisseln und Urinflaschen sind patientenbezogen zu verwen-
den. Waschschusseln, Leibschiisseln und Urinflaschen sind unmittelbar nach Nut-
zung im Steckbeckenspller aufzubereiten. Dieses thermisch desinfizierende Wasch-
verfahren — in der Regel bei 85 °C lber 30 sec. — ist nicht sporenabtdtend; die
gewlinschte Sporenreduktion wird praktisch auschlieBlich durch den mechanischen
Spuleffekt erzielt.

Untersuchungsutensilien wie Blutdruckmanschette, Stethoskope, EKG-Elektroden,
Fieberthermometer, die Pflegeutensilien und Behandlungsutensilien sind bei CDAD-
Patienten patientenbezogen zu verwenden.

Untersuchungsutensilien und Behandlungsutensilien sind soweit mdglich unmittel-
bar nach jeder Nutzung, aber zumindest 1 x taglich einer Wischdesinfektion zu
unterziehen.

Thermometer fiir die Kérpertemperaturmessung sind haufig Vehikel fir C. difficile
und kénnen eine Ubertragung von Patient-zu-Patient erméglichen [Manian 1996,
Samore 1996]. Daher sind Fieberthermometer bei CDAD-Patienten ausschlieBlich
patientenbezogen zu verwenden. Es ist eine Oralmessung oder Ohrmessung
durchzufiihren. Von einer rektalen Kérpertemperaturmessung ist abzuraten
[Brooks 1998, Jernigan 1998].

Die Ubertragung von C. difficile von Patient-zu-Patient ist im Rahmen einer Endos-
kopie des Gastrointestinaltraktes mdglich (Koloskopie). Hughes et al. zeigten, dass
an 10 von 15 (67 %) Endoskopen (Koloskop) unmittelbar nach Verwendung bei
CDAD-Patienten C. difficile nachweisbar war.

Flexibles Koloskop: Aufbereitung in vollautomatisch arbeitenden Endos-
kop-Reinigungs-Desinfektionsmaschinen (RDG-E: Reinigungs-Desinfektions-
gerate fir Endoskope): Eine wirkungsvolle Reinigung ist insbesondere in englumigen
Kanadlen die entscheidende Voraussetzung, um eine wirkungsvolle Desinfektion
erzielen zu kénnen [Chaufour 1999]. Dies mag bei einer Kontamination mit bakte-
riellen Sporen noch wichtiger sein als bei Kontamination mit anderen nosokomialen
Infektionserregern. In der Wirkung verschiedener Reinigungsverfahren kann es



betrachtliche Unterschiede geben [Ziihlsdorf 2002 und 2004]. Deshalb ist sehr
sorgfaltig zu beachten, wie der Reinigungsprozess im Detail durchgefiihrt wird
[Martiny 2004].

Bei der Auswahl geeigneter sporozider Desinfektionsmittel sind folgende
Aspekte zu berticksichtigen:

» Fixierung organischer Bestandteile: Sowohl Aldeyhde als auch Peressigsaure
sind in der Lage, organisches Material wie Blut in unterschiedlichem AusmaB
an Oberflachen zu fixieren [Kampf 2004]. Deshalb ist vor der Verwendung von
Praparaten auf dieser Wirkstoffbasis eine griindliche Reinigung essentiell
[Zihlsdorf 2006].

» Einwirkzeit: Flr manche Desinfektionsmittel wird eine sporozide Wirkung
angegeben, die eine erheblich ldngere Zeit bendtigt, als in dem RDG-E (ibli-
cherweise Anwendung findet. In diesem Fall ist es fraglich, ob unter diesen
Anwendungsbedingungen tatsachlich eine sporozide Wirkung erzielt wird.

» Prozessparameter: Je nach verwendetem Desinfektionsmittel sind ganz unter-
schiedliche Prozessparameter fiir die Desinfektion zu beachten. So werden
Prdparate auf Basis von Glutaraldehyd haufig bei einer Temperatur um 55 °C
eingesetzt, Praparate auf Basis von Peressigsaure hingegen bei niedrigeren
Temperaturen. Die Prozessparameter werden vom Hersteller vorgegeben.

Das maschinelle chemothermische Desinfektionsverfahren ist an spezielle RDG-E
(Reinigungs-Desinfektionsgerate fiir Endoskope gemaB prEN 15883-4) gebunden
und kann nur bei Endoskopen angewandt werden, die zur Ganze eingetaucht wer-
den kdnnen und der nétigen Temperatur standhalten. Es diirfen nur Verfahren ein-
gesetzt werden, die produktseitig durch europaische Zulassungen (Osterreichisches
Medizinproduktegesetz 1996 basierend auf “Medical device guideline™: ,RL 93/42/
EWG") abgedeckt sind. Falls es sich im Ausnahmefall noch um einen Geratebestand
von vor der CE-Kennzeichnungspflicht oder ohne ausgewiesene Normkonformitat
handelt, muss ein positives Hygienegutachten von einer einschlagig akkreditierten
oder gleichwertigen Pruf- oder Zertifizierungsstelle vorliegen, in dem ein ausrei-
chendes Aufbereitungsergebnis bescheinigt wird.

Starres Endoskop: Dampfsterilisation

Das Proktoskop ist im medizinischen Bereich das einzig relevante starre Endoskop,
welches mit einem CDAD-Risiko assoziiert ist. Ein Proktoskop soll nach Verwendung
bei einem CDAD-Fall nach entsprechender vollautomatischer Reinigung und Desin-
fektion dampfsterilisiert werden.
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1.9. Antibiotikatherapie

#  Empfehlungen Kategorie Evidenz [Referenzen]

1 Laufende antimikrobielle Behandlung des CDAD- 1A 1a [Bricker E 2005]
Patienten falls moglich beenden.

Antibiotikatherapie

Die initiale Behandlung der CDAD besteht im Absetzen des vermutlich ursachlichen
Antibiotikums, sofern es medizinisch vertretbar ist.

Beziiglich antimikrobieller Behandlung der CDAD wird auf die Einleitung Kap. 2 verwiesen.

Antibiotika, CDAD Entstehung, CDAD Pravention

Antibiotika kénnen die intestinale Standortflora schadigen. Eine Kolonisation des

Intestinaltraktes mit exogenen standortfremden Mikroorganismen kann dadurch er-
leichtert werden. Die Kombination von hohem C. difficile-Expositionsrisiko und beein-
trachtigter Kolonisationsresistenz erhéht das Risiko fiir eine Infektion mit C. difficile.

Die Einnahme von Antibiotika stellt den haufigsten und damit im Hinblick auf die
CDAD-Pravention wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktor flr CDAD dar (Bartlett
1978, Spencer 1998). Obwohl grundsatzlich bei allen Antibiotikagruppen eine Asso-
ziation mit CDAD nachgewiesen wurde, sind folgende Klassen jene, deren Zusam-
menhang mit CDAD am haufigsten belegt ist:

Im Jahr 1978 wurde Clindamycin als ,,CDAD-Risiko-Antibiotikum™ identifziert. Zwi-
schen 1983 und 2003 traten Cephalosporine als Risiko-Antibiotika in Erscheinung;
die 2. und 3. Generation der Cephalosporine waren mit dem hochsten relativen
Risiko und héchsten absoluten Risiko flir CDAD assoziiert [Johnson 1999, Aronsson
1985, Impallomeni 1995]. Auch bei Ampicillin und sonstigen Breitspektrumpenicil-
linen wie Piperacillin-Tazobactam wurde ein Zusammenhang mit CDAD-Risiko nach-
gewiesen (Davey 2005, Davey 2006, Kamthan 1992, Climo 1998, Stone 2000,
Wilcox 2004, Grimshaw 2004, Jamtvedt 2003, Jamtvedt 2006, Jamtvedt 2006,
Ansari 2003). 2001 wurde in einer krankenhausbasierten Fall-Kontroll-Studie eine
Assoziation zwischen der Therapie mit Ciprofloxacin und erhdhtem CDAD-Risiko
identifiziert [Yip 2001]. Mehrere Studien haben diesen Zusammenhang zwischen
Gyrasehemmern, einschlieBlich Levofloxacin, Moxifloxacin und Gatifloxacin und der
CDAD-Entstehung bestatigt [Olson 1995, Muto 2002, McClusker 2003].

Tatsache ist, dass hospitalisierte Patienten wahrend ihres Aufenthaltes haufiger
Antibiotikatherapien als ambulant behandelte Patienten erhalten [Davey 2005].



Zu den wichtigsten MalRnahmen fur Pravention und Kontrolle von CDAD
zahlt die Optimierung des Antibiotikaeinsatzes:

Wie z.B. durch

» Reduktion nicht-indizierter Antibiotikatherapie

» Reduktion der Zahl nicht indizierter Mehrfachtherapien
» Reduktion von nicht erforderlichen Langzeittherapien

» Verhindern unsachgeméaBer Anwendung hinsichtlich Dosis, Dauer und
Antibiotikaklasse

Fur detaillierte Informationen ber MaBnahmen zur Verbesserung der Antibiotika-
Verschreibungspraxis in Osterreich verweist die Leitlinien-Autorengruppe auf das
ABS-Projekt [Allerberger 1998].

Probiotika (Bakterien und Hefe) sollen die durch die Antibiotikaeinnahme in ihrer
Schutzwirkung gegen Kolonisation mit standortfremden Keimen beeintrachtigte
intestinale endogene Flora regenerieren. Die gegenwartig vorliegenden Untersu-
chungsergebnisse sind jedoch nicht eindeutig. Die Ergebnisse, die fiir einen positi-
ven Effekt von Saccharomyces boulardii auf das antibiotika-assoziierte CDAD-Risiko
sprachen [Surawicz 1989, McFarland 1995], konnten von den Folgearbeiten von
Lewis et al. und Thomas et al. nicht bestatigt werden. Zwei rezente Metaanalysen
erbrachten keine ausreichenden Beweise, die eine Empfehlung flr einen
Probiotikaeinsatz zur Pravention oder Behandlung von CDAD rechtfertigen kénnten
[McFarland 2006, Dendukuri 2005].
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#  Empfehlungen

Bei gehauftem Auftreten von CDAD-Féllen soll der
Krankenhaushygieniker od. hygienebeauftragte Arzt
unverziglich informiert werden.

Kategorie

2. MaRnahmen zur Beherrschung eines Ausbruchs von CDAD

Evidenz [Referenzen]

1B [Siegel D 2006]

Alle CDAD-Kontroll- und Préventions-MaBnahmen
miissen wahrend des Ausbruchs streng eingehalten
werden:
o R&aumliche Isolierung der CDAD-Ausbruchsfalle
o Kohortenpflege
o Verlegungen und Transporte von Patienten mit
CDAD auf medizinisch unbedingt notwendige
Ausnahmen beschrénken

Weitere Details hinsichtlich
o Handehygiene
o Reinigung und Desinfektion

o Vorgehensweise im Isolierzimmer bzw. auf
Isolierstation betreffend Patientenversorgung,
Handhabung von Untersuchungs-, Behandlungs-
und Pflegeutensilien
siehe entsprechende Kapitel

1B [Siegel D 2006]
4 [Cherifi S 2006]

Auf den vom CDAD-Ausbruch betroffenen Stationen
soll wenn moglich Indikation, Dauer und Dosierung
von Antibiotikatherapien bei Patienten vom Antibiotika-
beauftragten Uberpriift werden.

Ziel ist es dabei, das Auftreten von neuen CDAD-
Ausbruchsfdllen durch die Reduktion von CDAD-Risiko-
patienten zu verhindern.

2b [McFarland LV 1990
Climo MW 1998
Pepin J 2005
Wistrom J 2001
Fowler S 2007]

3b [Walker KJ 1993
Loo VG 2005
Muto CA 2005
Gaynes R 2004
Yip C 2001
McCusker ME 2003
Aronsson B 1985
Raveh D 2006
Gifford AH 2006]

4 [Pazos R 2003
McNulty C 1997]
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4 | C. difficile-Isolate von Ausbruchsfallen sollten 1B 1B [Siegel D 2006]
asserviert werden, um gegebenenfalls eine nach- 11 3b [Muto CA 2005]
folgende molekularpidemiologische Abklarung des

Ausbruchs zu ermdglichen 4 (el Ly Leee

Mekonen ET 2002
Kuijper EJ 2001
Fawley WN 2001]

2b [Samore MH 1996]

5 | Treten trotzt sachgemaBer Umsetzung aller MaBnahmen 1B IB [Siegel D 2006]
wie oben beschrieben neue CDAD-Félle auf, ist das
Sperren von Stationen oder Abteilungen fiir Neuauf-
nahmen und das Einrichten von Isolierstationen
empfehlenswert

MalRnahmen zur Beherrschung eines Ausbruchs von CDAD

Erkennen eines CDAD-Ausbruchs — Definition eines CDAD-Ausbruchs

Ein Ausbruch von CDAD ist definiert als ein Anstieg der CDAD-Inzidenz oder der
CDAD-Fallzahl in einer definierten Beobachtungsperiode in einem bestimmten
Krankenhaus, Abteilung oder Station Uber die zu erwartende Inzidenz oder Fallzahl
hinaus.

Die Inzidenz ist definiert als die Anzahl von Neuerkrankungen in einer definierten
Population in einer vorgegebenen Zeiteinheit.

Bei gehauftem Auftreten von CDAD sollten unverzlglich die zustandigen Kranken-
haushygienikerInnen oder hygienebeauftragte ArztInnen informiert werden.

Die CDAD-Haufung muss von einem Pseudoausbruch unterschieden werden.
Die Anzahl der CDAD-Falle kann mit historischen Falldaten verglichen werden.

Bakteriologische Untersuchungen des unbelebten Umfeldes der CDAD-Ausbruchs-
falle sind fir die Entdeckung von Erregerquelle(n) und Ubertagungskette(n) sinn-
voll. Dabei sollen zur Materialgewinnung Abstrichtupfer fiir den Nachweis von Spo-
ren in der unbelebten Umgebung verwendet werden.



Ausbruchkontroll-MaRnahmen

Alle CDAD-Kontroll- und PraventionsmaBnahmen (siehe 1.1. bis 1.9.) sind wahrend
des CDAD-Ausbruchs korrekt umzusetzen.

o MaBnahmen gegen eine C. difficile-Ubertragung auf Personal, NICHT-CDAD-
Patienten und auf unbelebte Umgebung durch indirekten oder direkten Kontakt
mit dem CDAD-Ausbruchsfall:

» Verhiitung von Handekontamination mit C. difficile

» Tragen von Einmalhandschuhen, hygienische Handedesinfektion,
griindliches Handewaschen; fiir Indikationen siehe entsprechende Kapitel

» Tragen von Schutzbekleidung: Schutzschiirze oder Kittel; fiir Indikationen
siehe entsprechende Kapitel

» Reinigung und Desinfektion von Fldchen kann in der Ausbruchssituation dem
Bedarf entsprechend haufiger als bei Auftreten eines CDAD-Falles erforder-
lich sein; ausschlieBlich Desinfektionsmittel mit einer belegten sporoziden
Wirksamkeit verwenden.

» Raumliche Isolierung: Unterbringung der CDAD-Ausbruchsfalle in Mehrbett-
zimmern mit Kohortenpflege. Die Aufrechterhaltung der raumlichen Isolie-
rung ist mindestens bis zu 48 Stunden nach Sistieren der Beschwerden der
CDAD-Patienten empfohlen.

Gegebenenfalls wird das Einrichten von Isolierstationen notwendig

» Strikte Zugangsbeschrankung ist ratsam: Hinzuziehung von zusatzlichem
arztlichen Personal soll auf streng medizinische Indikationen beschrankt
werden; Aufsuchen des Isolierzimmers oder der Isolierstation stets nach
Visitierung der nicht betroffenen Bereiche.

o Strikte Antibiotika-Verordnungspraxis: Moglichkeit der Beschréankung der
Lsuneingeschrankten Verschreibungsfreiheit" von bestimmten Antibiotikaklassen
durch arztliche Direktion

o Bei nicht beherrschbarem Ausbruch trotz Umsetzung der MalRhahmen
wie oben beschrieben: Sperren der vom CDAD-Ausbruch betroffenen Station
fuir Neuaufnahmen.

o Abschlussreinigung und Schlussdesinfektion
Vor Wiederer6ffnung von Isolierzimmern, -Stationen oder -Abteilungen fiir
Neuaufnahmen hat eine griindliche Abschlussreinigung mit Schlussdesinfektion
zu erfolgen.
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CHECKLISTE: MalRnahmen-Empfehlungen

1. MaBnahmen bei Patienten mit CDAD

Frihzeitige Fallidentifikation

# Empfehlungen Kategorie

1 Der Stuhl von Personen, die wahrend des Aufenthaltes 1B
in einer Gesundheitseinrichtung Diarrhd entwickeln,
soll auf C. difficile untersucht werden: Der labor-
diagnostische Nachweis einer CDAD erfolgt durch
Anzucht von toxinbildendem C. difficile mittels Stuhl-
kultur oder durch den Nachweis von Clostridientoxinen
im Stuhl.

2 | Mikrobiologische Screeninguntersuchungen des Stuhls 1B
von Patienten ohne Diarrhd oder vom Personal zur
Identifikation von C. difficile-Tragern werden nicht
empfohlen. Mikrobiologische Stuhluntersuchungen

auf C. difficile sollen ausschlieBlich Patienten mit
Diarrho vorbehalten sein. Ausnahme: Untersuchung
von ,Nicht-Durchfallstuhl* von Patienten mit toxischem
Megakolon.

3 | Stuhluntersuchung auf C. difficile zur Uberpriifung der 1A
Wirksamkeit einer CDAD-Therapie wird NICHT
empfohlen.

4 | Bei Verdacht auf CDAD-Rekurrenz soll eine neuerliche 11
Stuhluntersuchung auf C. difficile (Clostridientoxin-
Nachweis, kultureller C. difficile Nachweis) durchge-
fiihrt werden.

5 | Asservierung von C. difficile-Isolaten zwecks 1B
eventueller molekularer Stammtypisierung (z.B.
PCR-Ribotypisierung) wird angeraten.




Surveillance von Clostridium difficile-assoziierten Erkrankungen (CDAD)

#  Empfehlungen Kategorie

1 | Jede Gesundheitseinrichtung soll Uiber ein CDAD- 1B
Uberwachungs-(Surveillance)system verfiigen.

2 | Essoll ein Schwellenwert fiir die CDAD-Inzidenz 1B
(= Alarmschwelle), bei deren Uberschreiten Kontroll-
maBnahmen zur Implementierung gelangen, fest-
gelegt werden.

Als Richtwert (Referenzwert) kann die Anzahl der
Durchfallspatienten mit Stuhlproben positiv fir
toxinogenes C. difficile Bakterium oder positiv fiir
C. difficile-Toxine innerhalb der vergangenen
6-12 Monate herangezogen werden.

3 Fiir das krankenhausbasierte Surveillancesystem sollen
international vereinbarte Falldefinitionen verwendet
werden. Fir die Fallidentifikation ist ein labordia-
gnostischer Nachweis erbracht durch: kulturellen
Nachweis von toxinogenem C. difficile im Patienten-
Stuhl oder Nachweis von Clostridientoxinen im
Patienten-Stuhl.

Schulung von Personal

#  Empfehlungen Kategorie

1 Das Personal (medizinisches Personal, Reinigungsper- 1A
sonal, etc. ), welches in direkten oder indirekten Kontakt
mit dem CDAD-Patient kommt, soll tiber folgende
Aspekte der CDAD unterrichtet werden:

o klinische Auspragungsformen

o C. difficile-Reservoir, Ubertragungsarten

o MaBnahmen zur Prévention und Kontrolle von CDAD

Im Fall eines CDAD-Ausbruchs soll auch das stations-
fremde Personal und die Besucher, die den betroffenen
Bereich betreten, (iber

o klinische Manifestation

o Ubertragungsarten

o MaBnahmen zur Pravention und Kontrolle von CDAD,
unterrichtet werden.
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Raumliche Isolierung

#  Empfehlungen Kategorie

1 CDAD-Patienten sollen in Einzelzimmern untergebracht
werden, gegebenenfalls ist bei gleichzeitigem Auf-
treten von mehr als einem CDAD-Patienten eine Ko-
hortierung (Unterbringung der CDAD-Patienten in
einem Mehrbettzimmer) notwendig.

Bei Neu- oder Wiederaufnahmen von Diarrhd-Patienten
mit positiver CDAD-Anamnese (CDAD innerhalb der
vergangenen 8 Wochen) ist eine praventive rdumliche
Isolierung noch vor der mikrobiologischen
Bestatigung ratsam.

2 | Fur die CDAD-Patienten sollten eigene Sanitdranlagen 1B
(inkludiert Toilette) bzw. bei Nasszelle im Zimmer
eigene Toiletten zur Verfligung gestellt werden

3 | In der Situation eines nosokomialen CDAD-Ausbruchs 1B
kann das Einrichten von gréBeren Isolierbereichen,
z.B. einer gesamten Station, flir Kohortenisolierung
mit Aufnahmesperre fiir Neuaufnahmen sinnvoll sein.

4 | Pravention der C. difficile-Verbreitung durch Einfiih- 1B
rung der Kohortenflege: Strikte Zuordnung des Pflege-
personals zu CDAD-Patienten oder Isolierzimmern;
womdglich keine Interimsvertretungen zwischen von
CDAD betroffenen und von CDAD nicht betroffenen
Bereichen.

5 | Die raumliche Isolierung sollte bis mindestens 48h 1
nach Sistieren des Durchfalls der CDAD-Patienten
aufrechterhalten bleiben.

Uberfithrungen und Verlegungen von CDAD-Patienten
zu von CDAD nicht betroffenen Bereichen innerhalb
der Einrichtung sollten bis 48h nach Genesung der
CDAD-Patienten auf Ausnahmen beschrankt werden.

Ausnahmen: medizinische Notfélle und notwendige
Uberfilhrungen zu Untersuchungsrdumen




Handehygiene

#  Empfehlungen Kategorie

1 Nach der Versorgung eines CDAD-Falles ist Hande- 1B
desinfizieren ohne Handewaschen nicht ausreichend.
Hygienische Handedesinfektion und anschlieBendes
grindliches Handewaschen mit Seife sind erforderlich.

2 | Tragen von Einmalhandschuhen 1B

o bei Direktkontakt mit dem Patienten wahrend der
Versorgung des CDAD-Patienten,

o bei Kontakt der Hande mit unbelebtem Umfeld
des CDAD-Patienten

o bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit
Ausscheidungen des CDAD-Patienten, wie z. B. bei
der Entsorgungvon Stuhl oder Erbrochenem eines
CDAD-Patienten

o bei voraussichtlichem Kontakt der Hande mit
C. difficile, wie bei Reinigung und Desinfektion
von Toiletten und Nasszellen, von Matratzen,
Bettgestellen, Bettwasche, Leibwdsche der CDAD-
Patienten oder bei der desinfizierenden Schluss-
reinigung von Isolierzimmern der CDAD-Patienten.

3 | Indikation fiir hygienische Handedesinfektion und 1B
hygienisch korrektes (i.e. griindliches) Handewaschen
unabhangig davon, ob Einmalhandschuhe getragen
wurden:

o nach Kontakt

— mit CDAD-Patienten (Korperpflege)

— mit deren unbelebtem Umfeld: patientenbezo-
gene Gegenstande (z.B. Hygieneartikel, Unter-
suchungsutensilien, Pflegeutensilien), patienten-
nahe Flachen und patientennahe Gegenstande
(z.B. Telefon, Nachttisch)

— mit deren Bekleidung, Waschlappen, Leinttichern,
Matratzen, Schmutzwésche

o nach Kontakt mit Ausscheidungen von

CDAD-Patienten

o nach Umgang mit oder Beriihrung von sichtbar
oder wahrscheinlich kontaminierten Textilien des
betroffenen Bereiches: Vorhang, Tischdecke,

Teppich, Stuhlbeziige

Fortsetzung siehe néachste Seite

125



Handehygiene Fortsetzung

o nach Reinigung und Desinfektion von Sanitar-
anlagen des betroffenen Bereiches

o nach Reinigung und Desinfektion von Flachen
und Gegenstanden im unbelebten Umfeld von
CDAD-Patienten

o nach Umgang mit Reinigungsutensilien, welche
in von CDAD betroffenen Bereichen eingesetzt
werden

o nach Ausziehen der Einmalhandschuhe und
anderer Schutzbekleidung

o nach samtlichen Tatigkeiten im CDAD-Patienten-
Isolierzimmer, die oben nicht erwahnt sind

o vor Verlassen des Isolierzimmers oder der
Isolierstation

o vor Umgang mit Lebensmitteln wie Essenszuberei-
tung oder Essensverteilung in betroffenen Bereichen

4 | Patienten sind zur hygienischen Handedesinfektion
gefolgt von griindlichem Handewaschen nach Toiletten-
besuch anzuhalten

Schutzkleidung

#  Empfehlungen Kategorie

1 | Tragen von Einmalschutzschiirze oder 1B
Einmalschutzkittel:

o bei direktem Kontakt mit CDAD-Patienten
(Korperkontakt)
o bei Kontakt mit deren unbelebter Umgebung
o bei Kontakt mit deren Ausscheidungen
Ablegen von Einmalschutzschiirze oder Einmalschutz-
kittel im Patienten-Isolierzimmer, Entsorgung erfolgt
gemdB ONORM S 2104.

Auch nicht medzinisches Personal und Besucher sollten
im Isolierzimmer Einmalschutzschiirzen oder Einmal-
schutzkittel tragen.




Reinigung und Desinfektion von Flachen

#  Empfehlungen Kategorie

1 Gezielte Desinfektion 1B

o Bei Verunreinigungen mit Stuhl von CDAD-Patienten
sollte unmittelbar nach dem Ereignis die kontami-
nierte Flache einer Reinigung und Desinfektion
unterzogen werden.

Nach Aufhebung der rdumlichen Isolierung (48h
nach Sistieren der Beschwerden) Durchfiihrung
einer umfassenden Abschlussreinigung und
Schlussdesinfektion.

Leibstiihle sollten mindestens 2x taglich, bei sicht-
barer Verunreinigung mit Stuhl mehrmals téglich,
einer reinigenden Wischdesinfektion unterzogen
werden.

Der den CDAD-Patienten zugeordnete Sanitérbereich
sollte mindestens 2x taglich einer reinigenden
Wischdesinfektion unterzogen werden.
Patientennahe Oberflachen (Nachttisch, Bettgestell)
und Flachen von Gegensténden wie Trapez,
Telefon, Nachttischlampe sollten zumindest 1 x
taglich, Turschnallen (innen/auBen) des Isolier-
zimmers falls erforderlich (wie bei sichtbarer
Verunreinigung mit Stuhl) mehrmals taglich, aber
zumindest 2x téaglich einer reinigenden Wisch-
desinfektion unterzogen werden.

o

o

o

o

2 Verfahren zur Flachendesinfektion: 1A
Chemische Verfahren zur Flachendesinfektion im Zu-
sammenhang mit dem Auftreten von C. difficile-Infek-
tionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den Anforde-
rungen fiir die routinemaBige Desinfektion zur Pra-
vention von Kontamination und Infektion in Gesund-
heitseinrichtungen entsprechen und zudem eine
sporozide Wirksamkeit aufweisen. Diese sollte nach
einer anerkannten Testmethodik belegt sein,

z.B. prEN 14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.

Fortsetzung siehe nachste Seite
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Reinigung und Desinfektion von Flachen Fortsetzung

3

Abfallentsorgung

Abfalle, die mit C. difficile-haltigem Patientenmaterial,
wie z.B. Stuhl kontaminiert wurden, werden im
Patienten-Isolierzimmer gesondert gesammelt und
entsprechend ONORM S 2104 als Abfille entsorgt, die
nur innerhalb des medizinischen Bereiches eine Infek-
tions- oder Verletzungsgefahr darstellen kénnen,
jedoch nicht wie gefédhrliche Abfalle entsorgt werden
mussen.

Eine Desinfektion von Ausscheidungen ist nicht
erforderlich.

1A

Textilien wie Bettwasche

Anfallende Schmutzwadsche ist in flissigkeitsdichten
Waschesdcken im Zimmer zu sammeln und auf
mdglichst direktem Weg zur Wascherei zu bringen.
Textilien sind wie Ublich einem thermischen od.
chemothermischen Desinfektionswaschverfahren
zu unterziehen.




Reinigung und Desinfektion von Instrumenten

#  Empfehlungen Kategorie

1 Untersuchungsutensilien (z.B. Stethoskope) und 1B
Behandlungsutensilien (z.B. Theraband) sind aus-
schlieBlich patientenbezogen zu verwenden und
soweit mdglich unmittelbar nach jeder Nutzung,
aber mindestens 1x tdaglich einer reinigenden Wisch-
desinfektion zu unterziehen.

Waschschiisseln, Leibschiisseln und Urinflaschen sind
patientenbezogen zu verwenden, unmittelbar nach
Nutzung in der Steckbeckenspiilmaschine vorzugs-
weise mittels Intensivspllprogramm aufzubereiten

2 | Chemische Verfahren zur Instrumentendesinfektion 1A
im Zusammenhang mit dem Auftreten von C. difficile-
Infektionen oder CDAD-Ausbriichen miissen den An-
forderungen fiir die routineméaBige Desinfektion zur
Pravention von Kontamination und Infektion in
Gesundheitseinrichtungen entsprechen und zudem
eine sporozide Wirksamkeit aufweisen. Diese sollte
nach einer anerkannten Testmethodik belegt sein,
z.B. prEN 14347, NF T 72-230 oder NF T 72-231.

3 | Thermometer sind ausschlieBlich patientenbezogen 1A
zu verwenden (keine rektalen Messungen).

Antibiotikatherapie

#  Empfehlungen Kategorie

1 Laufende antimikrobielle Behandlung des CDAD- 1A
Patienten falls mdglich beenden.
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2. MaRnahmen zur Beherrschung eines Ausbruchs von CDAD

#  Empfehlungen Kategorie

1 Bei gehduftem Auftreten von CDAD-Fallen soll der 1B
Krankenhaushygieniker od. hygienebeauftragte Arzt
unverziglich informiert werden.

2 | Alle CDAD-Kontroll- und Préventions-MaBnahmen 1B
miissen wahrend des Ausbruchs streng eingehalten
werden:

o Raumliche Isolierung der CDAD-Ausbruchsfalle

o Kohortenpflege

o Verlegungen von Patienten mit CDAD auf
medizinisch unbedingt notwendige Ausnahmefalle
beschranken

Weitere Details hinsichtlich

o Héandehygiene

o Reinigung und Desinfektion von Flachen
und Instrumenten

o Vorgehensweise im Isolierziimmer bzw. auf Isolier-
station beziiglich Patientenversorgung, Handhabung
von Untersuchungs-, Behandlungs- und Pflege-
utensilien siehe entsprechende Kapitel

3 | Auf den vom CDAD-Ausbruch betroffenen Stationen 1A
sollen wenn mdglich Indikation, Dauer und Dosierung
von Antibiotikatherapien bei Patienten vom Antibio-
tikabeauftragten tberpriift werden.

Ziel ist es dabei, das Auftreten von neuen CDAD-
Ausbruchsfallen durch die Reduktion von CDAD-
Risikopatienten zu verhindern.

4 | C. difficile Isolate von Ausbruchsféllen sollten asser- 1B
viert werden um gegebenenfalls eine nachfolgende 11
molekularpidemiologische Abkldrung des Ausbruchs
zu ermdglichen

5 | Treten trotzt sachgeméaBer Umsetzung aller MaB- 1B
nahmen wie oben beschrieben neue CDAD-Fille
auf, sind das Sperren von Stationen oder Abteilun-
gen fir Neuaufnahmen und das Einrichten von
Isolierstationen empfehlenswert
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ANHANGE

Anhang 1. Therapie fur CDAD

Tabelle 1; Therapie der milden CDAD

Dosierung Therapiedauer Bemerkung
Metronidazol 3 x 500 mg/d p.o. 10-14 Tage Primartherapie
Vancomycin 4 x 125-500 mg/d p.o. 10-14 Tage Sekundértherapie; jedoch
oder Primartherapie bei Schwan-
Teicoplanin 2 x 400 mg/d p.o. 10-14 Tage gerschaft, in der Stillzeit,

oder Metronidazol-Intoleranz

Tabelle 2; Medikamentdse Therapieoptionen (derzeit in Osterreich erhaltlich)
ab dem zweiten Rezidiv einer Clostridium difficile-assoziierten Erkrankung

Vancomycin
Jpulse + taper"

Dosierung

4 x 500 mg/d p.o.
anschlieBend
2 x 250 mg/d p.o.
anschlieBend
2 x 250 mg/d p.o.

Therapiedauer
fur 10 Tage

fur 5 Tage
jeden 2ten Tag

fiir 1 Woche anschl.
jeden 3ten Tag

fir 1 Woche anschl.

1 x mit 4-tdgigem
Zeitabstand, dann
1 x mit 5-tagigem
Zeitabstand usw.,
bis ein 10-tdgiger
Zeitabstand erreicht
wird; dann absetzen

Bemerkung

Therapie eventuell mit
Saccharomyces boulardii oder
Cholestyramin kombinieren

Saccharomyces
boulardii

2 x 500 mg/d p.o.

28 Tage, z.B. Beginn
in den letzten 2
Wochen des Van-
comycin tapers und
anschlieBend fiir 2
Wochen fortfiihren

In Kombination mit
Vancomycin taper

Cholestyramin

4 x 4 g/d p.o.

In Kombination mit Vanco-
mycin taper, 2-3 h vor oder
nach Antibiotikum verabreichen

Immunglobuline 150-400 mg/kg/d i.v. Einmalig, evtl.
nach 3 Wochen
wiederholen

Rifaximin 2-3 x 400 mg/d p.o. 14 Tage
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Anhang 2. Berechnung der CDAD-Inzidenzrate

Ermittlung der Inzidenzrate der krankenhaus-assoziierten CDAD

Inzidenzrate der krankenhaus-assoziierten CDAD mit Erkrankungsbeginn im Kranken-
haus oder mit Community-Erkrankungsbeginn ist gegeben durch die Anzahl der Falle
mit krankenhaus-assoziierter CDAD mit Erkrankungsbeginn im Krankenhaus oder mit
Community-Erkrankungsbeginn beobachtet in einer definierten Zeitperiode pro 10.000
Belagstage.

Anzahl der Fallpatienten aufgetreten in der definierten

Beobachtungsperiode

x 10.000 = No. von Fallpatienten/
Gesamt-Anzahl der Belagstage einer definierten 10.000 Belagstage
Patienten-Population innerhalb der definierten Beo-
bachtungsperiode

Die Inzidenzrate berticksichtigt die Aufenthaltsdauer via Belagstage der beo-
bachteten Krankenhauspatienten im Nenner.

Belagstage: Im Allgemeinen werden von den Krankenhausverwaltungen die Belags-
tage folgendermaBen gezahlt: der Aufnahmetag ist der erste Belagstag, der Entlas-
sungstag wird nicht mehr gezahlt (Beispiel: Pat. A lag vom 1. bis zum 10. Januar,
somit ergeben sich 9 Belagstage)

Nenner: Summe der Belagstage der beobachteten Krankenhauspatienten eines
definierten Krankenhauses in einer definierten Beobachtungsperiode

Beobachtungsperiode: es handelt sich um einen Erfassungszeitraum von einem
Kalenderjahr.

Die Inzidenzrate eignet sich fiir Vergleiche der CDAD-Haufigkeit von verschiedenen
Gesundheitseinrichtungen. Je nach Teilnehmerzahl erfolgt eventuell eine Stratifizie-
rung z.B. nach GréBe der Gesundheitseinrichtung.

Ermittlung der Inzidenzrate der krankenhaus-assoziierten, schweren CDAD

Inzidenzrate der krankenhaus-assoziierten, schweren CDAD mit Erkrankungsbeginn im
Krankenhaus oder mit Community-Erkrankungsbeginn ist gegeben durch die Falle mit
krankenhaus-assoziierter, schwerer CDAD mit Erkrankungsbeginn im Krankenhaus oder
mit Community-Erkrankungsbeginn beobachtet in einer definierten Zeitperiode pro
10.000 Belagstage.

Anzahl der Fallpatienten aufgetreten in der definierten

Beobachtungsperiode

x 10.000 = No. von Fallpatienten/
Gesamt-Anzahl der Belagstage einer definierten 10.000 Belagstage
Patienten-Population innerhalb der definierten Beo-
bachtungsperiode
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