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Einleitung und Methodik

v

E-1 Hintergrund

Akute gastrointestinale Infektionen werden durch
eine tbVielzahl bakterieller, viraler und parasitarer
Erreger hervorgerufen. Der Krankheitsverlauf wird
durch die Virulenz des jeweiligen Erregers, die
Wirtsantwort, durch den Erndhrungs- und Im-
munstatus des Wirtes sowie mogliche Begleiter-
krankungen beeinflusst. Meist ist eine infektiose
Gastroenteritis selbstlimitierend, eine symptoma-
tische Behandlung ausreichend und eine dtiologi-
sche Abkldrung aus klinischen Erwédgungen nicht
notwendig [1].

Akute gastrointestinale Infektionen sind haufig. Im
Rahmen einer epidemiologischen Studie, bei der
iiber 12 Monate 21262 Erwachsene nach Sympto-
men einer gastrointestinalen Infektion in den ver-
gangenen 4 Wochen telefonisch befragt wurden,
waurde fiir Deutschland eine Inzidenz von 0,95 Epi-
soden/Personenjahr ermittelt. Hochgerechnet be-
deutet dies fiir Deutschland rund 65 Mio. Episoden
einer akuten gastrointestinalen Erkrankung pro
Jahr, von denen die iiberwiegende Mehrzahl infek-
tioser Genese ist. 78% der Erkrankten gaben an,
eine Diarrho gehabt zu haben, 12 % der Erkrankten
berichteten {iber Erbrechen, 10% der Erkrankten
wiesen beide Symptome auf. Die durchschnittliche
Erkrankungsdauer betrug 3,7 Tage. Mehr als ein
Drittel (37,8%) der Erkrankten begaben sich in
eine ambulante drztliche Betreuung, weniger als
1-3% der Patienten wurden hospitalisiert [2]. Die
bei Weitem grofSte Gruppe der Patienten mit aku-

1 Ergebnisse einer S2k-Konsensuskonferenz der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoff-
wechselerkrankungen (DGVS) gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), der Deutschen
Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI), der Deutschen
Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene e.V. (DGKH), der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP), der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit (DTG), dem Robert Koch-Institut (RKI) und der Paul-Ehrlich

Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V. (PEG).

* Gleichberechtigte durch die DGVS mandatierte Koordinatoren der Leitlinie

# fir die Mitglieder der Leitlinienkommission ,Gastrointestinale Infektion und Morbus Whipple*
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Tab.1 Definitionen fiir den Leitlinientext
Definition

>3 Stuhlentleerungen sowie ein Stuhlgewicht >250 g
proTag beiverminderter Stuhlkonsistenz

akute Diarrh6

Dysenterie Diarrho einhergehend mit Blut- und Schleimbeimen-
gungen

chronische Diarrhé langer als 4 Wochen anhaltend

Diarrh6

Immundefizienz - angeborene Immundefizienz, z. B. im Rahmen von

T- und B-Zell-Defekten
- Patienten mit erworbener Immundefizienz, z.B. Z. n.

Organ- oder Knochenmarktransplantation; Chemo-
therapie solider oder hamatologischer Neoplasien mit
oder ohne Neutropenie; HIV-Infektion im Stadium
AIDS; Immunsuppressive oderimmunmodulierende
Therapie bei Autoimmunopathien; Glukokortikoid-
therapie tiber einen Zeitraum von mindestens vier
Wochen mit einer Erhaltungsdosis > 10 mg/d.

ter Gastroenteritis wird somit ambulant betreut. Im Gegensatz zu
diesen blanden, selbstlimitierenden Verldufen steht die Beobach-
tung, dass sich von 2001-2011 die Zahl der stationdren Aufnah-
men aufgrund einer akuten infektiosen Gastroenteritis von
127867 auf 282 199 Fille pro Jahr mehr als verdoppelt hat. Beson-
ders stark war dieser Anstieg in der Gruppe der {iber 65-jihrigen
Patienten sowie bei Patienten mit Clostridium difficile-Infektionen
(CDI) zu verzeichnen. Die Zahl der Sterbefdlle aufgrund gastroin-
testinaler Infektionen stieg im gleichen Zeitraum um das 10fache
an [3].

Entsprechend der nationalen und internationalen Literatur wur-
den - wie in © Tab.1 angegeben - zentrale Bezeichnungen fiir
den Leitlinientext definiert.

E-2 Ziele der Leitlinie

Vor dem Hintergrund der Haufigkeit, aber auch der Bandbreite

vom blanden, selbstlimitierenden Verlauf, bis hin zur vital-be-

drohlichen Infektion ist ein evidenzbasiertes Vorgehen in der

Diagnostik und Therapie notwendig, um den Patientenbed{irf-

nissen gerecht zu werden, aber auch um die zur Verfiigung ste-

henden Ressourcen addquat einzusetzen. Aufgrund dessen hat

sich die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdau-

ungs- und Stoffwechselerkrankungen entschlossen, eine S2k-

Leitlinie zu erstellen, die diesem wachsenden Problem Rechnung

tragt. Die methodische Erstellung der Leitlinie folgt dem Regel-

werk der AWMF und dem Leitlinienprogramm der DGVS [4]. Um

der Vielfdltigkeit und den Besonderheiten gastrointestinaler In-

fektionen bei Patienten in unterschiedlichen Situationen gerecht

zu werden, wurden insgesamt 6 Arbeitsgruppen gebildet:

» Diagnostik der ambulant erworbenen Gastroenteritis (AG 1)

» Klinisches Bild und Therapie der ambulant erworbenen Gas-
troenteritis (AG 2)

» Nosokomiale Diarrh6 und Clostridium difficile (AG 3)

» Diarrh6 bei Immundefizienz (AG 4)

» Akute Gastroenteritis bei Reiseriickkehrern (AG 5)

» Morbus Whipple (AG 6)

Obgleich ausgesprochen selten, stellt auch die Infektion mit Tro-

pheryma whipplei eine gastrointestinale Infektion dar, die in die-

ser Leitlinie in einem eigenen Kapitel dargestellt wird. In dieser

Arbeitsgruppe gab es zur Empfehlung 6.4 keinen Konsens; hier

fand eine sehr kontroverse Diskussion statt. Da Vertreter beider

Positionen aufgrund ihrer klinischen Erfahrungen und wissen-

schaftlichen Expertise als nationale und internationale Experten

Leitlinie m

gelten, sogenannte Kompromissformulierungen zu wenig inhalt-
liche Aussagen enthalten und deshalb fiir die Praxis als nicht
hilfreich erachtet wurden, entschlossen sich die Koordinatoren
in Abstimmung mit dem Vertreter der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) (M. Nothacker), ein sog. Minderheitsvotum aufzuneh-
men. Ebenso wurde zur Empfehlung 1.4 eine Minderheitsmei-
nung der Vertreter des Robert Koch-Instituts aufgenommen, die
auf eine regelhafte Diagnostik bez. Stx-Bildner bei Patienten mit
blutigen Diarrhéen zum Ausschluss einer EHEC-Infektion hin-
wiesen.

Das Ziel der S2k-Leitlinie ,Gastrointestinale Infektionen und
Morbus Whipple“ ist es, den aktuellen Kenntnisstand zu klini-
schem Bild, Diagnostik und Therapie gastrointestinaler Infektio-
nen bei Erwachsenen auf Basis der wissenschaftlichen Evidenz
zusammenzufassen, im Expertenkonsens zu bewerten und da-
raus praxisrelevante Empfehlungen abzuleiten. Sie soll einen
Handlungskorridor fiir hdufige Entscheidungen liefern und der
evidenzbasierten Fort- und Weiterbildung dienen, um somit
eine Verbesserung der medizinischen Versorgung betroffener
Personen zu erreichen. Fiir die Therapie und die Besonderheiten
bei Kindern und Jugendlichen sei auf die AWMF-Leitlinie , Akute
infektiose Gastroenteritis“ der Gesellschaft fiir Pddiatrische Gas-
troenterologie und Erndhrung (GPGE) hingewiesen (AWMF Leit-
linien Register; Nr.068/003). Fiir die Diagnostik und Therapie der
Helicobacter pylori-Infektion wird auf die entsprechende, aktuell
in Revision befindliche, AWMF-Leitlinie ,Helicobacter pylori und
gastroduodenale Ulkuskrankheit” der Deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und auf die Mikrobiologisch-infektiologischen Qualitdts-
standards (MIQ): Gastrointestinale Infektionen verwiesen [5, 6].
Da Besonderheiten hinsichtlich Diagnostik, Therapie und Verlauf
bei immundefizienten Patienten beachtet werden miissen, wid-
met sich diesem Thema detailliert das Kapitel 4. In der Gruppe
immundefizienter Patienten werden einerseits Patienten mit an-
geborener Immundefizienz z.B. im Rahmen von T- und B-Zell-
Defekten als auch Patienten mit erworbener Immundefizienz im
Rahmen einer fortgeschrittenen HIV-Erkrankung, einer Immun-
suppression bei Chemotherapie oder medikamentds bedingt
nach Transplantationen oder unter der Therapie einer Autoim-
munerkrankung verstanden. Auf Besonderheiten bei der Thera-
pie dlterer Patienten iiber 65 Jahre wird, sofern die Evidenz dies
zuldsst, in den entsprechenden Kapiteln zu Diagnostik und The-
rapie gesondert hingewiesen.

Giiltigkeit der Empfehlungen

Die Diagnose- und Therapieempfehlungen gelten nicht fiir
Sduglinge und Kleinkinder; hier sei auf die entsprechenden
Leitlinien der Fachgesellschaften verwiesen.

Die Giiltigkeit dieser Leitlinie betrdgt 5 Jahre. Eine Revision ist fiir
2018/2019 geplant. Ansprechpartner fiir die Aktualisierung ist
Frau PD. Dr. med. Petra Lynen Jansen, lynen@dgvs.de.

Methodik

v

M-1 Versorgungsbereich und Zielgruppen

Die Empfehlungen richten sich an alle an der Diagnostik und The-
rapie beteiligten Berufsgruppen (insbesondere an Hausarzte, All-
gemeinmediziner, Internisten, Gastroenterologen, Infektiologen,
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Reisemediziner, Laborarzte, Mikrobiologen sowie Krankenhaus-
hygieniker) ebenso wie an alle betroffenen Personen.

M-2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessengruppen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) beauftragte zundchst
Martin Zeitz (Berlin) und Andreas Stallmach (Jena) mit der Lei-
tung der Leitlinienerstellung. Mit dem Wechsel von M. Zeitz auf
die Position des Arztlichen Direktors am Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf legte dieser sein Mandat nieder. Durch
die DGVS wurde anschlieBend Ansgar Lohse (Hamburg) mit
der Funktion des Koordinators betraut. In Abstimmung mit der
DGVS und AWMF wurden die Eckpunkte des Konsentierungs-
verfahrens festgelegt, andere Fachgesellschaften eingeladen
und die Mitglieder der Arbeitsgruppen ausgewdhlt. Dabei er-
folgte die Auswahl der AG-Mitglieder primdr nach fachlicher
Expertise. Da es sich um ein akutes Krankheitsbild handelt und
eine Selbsthilfegruppe nicht existiert, war ein Patientenvertre-
ter nicht beteiligt (¢ Tab. 2).

Tab.2 Mitarbeiter der Leitlinie.

Mitarbeiter der Leitlinie

AG 1 ,Diagnostikderam-  A. Stallmach (DGVS,  C. Berg (Tiibingen)

bulant erworbenen Gastro- DGIM, Jena) S.Ebensberger (Jena)

enteritis“ M. Mielke (RKI, Berlin) A. Flieger (RKI, Berlin)
S.Suerbaum (DGHM, M. Héhne (RKI, Berlin)
Hannover) C. Libbert (Leipzig)

J. Richter (Dusseldorf)

R. Vogelmann

(Mannheim)

M. Weber (Jena)

T. Frieling (Krefeld)

D. Jaspersen (Fulda)

I. Koop (Hamburg)

AG3 ,Nosokomiale Diarrhé H.-). Epple (Berlin) H. Matthes (Berlin)

und Clostridium difficile  E. Meyer (Miinchen)  C. Spinner (Miinchen)
L. von Miiller P. Walger (DGKH,
(Homburg) Bonn)

B. Lembcke
(Gladbeck)

AG4 ,Diarrho bei Immun-  A. Lohse (DGVS, W. Heise (Berlin)

defizienz“ DGIM, Hamburg) B.Jensen (Dusseldorf)
J. Nattermann (Bonn) H. Salzer (Hamburg)
B. Salzberger R. Duchmann (Frank-
(Regensburg) furt)

AG5 ,Akute Gastroenteritis W. V. Kern T. Andus (Stuttgart)

bei Reisertickkehrern (DG, Freiburg) T. Feldt (Diisseldorf)

AG 2 ,Klinisches Bild u. S.Hagel (Jena)

Therapie derambulanter-  C. Pox (Bochum)

worbenen Gastroenteritis“ P. Malfertheiner
(Magdeburg)

E. Reisinger M. Menges (Schwa-
(PEG, Rostock) bisch Hall)

T. Weinke H. Sudeck (DTG,
(PEG, Potsdam) Hamburg)

AG6 ,Morbus Whipple* G.E. Feurle (Neuwied) A.Jefremow

T. Marth (Daun) (Erlangen)
V. Moos (Berlin) C. Loddenkemper
(DGP, Berlin)
H. Bldker (DGP, Berlin)
AWMF M. Nothacker
(Marburg)
DGVS P. Lynen-Jansen
(Berlin)

M-3 Beteiligte Gruppierungen und Fachgesellschaften
Federfiihrung und Koordination

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten e. V. (DGVS)

Mitarbeit

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI)

Deutsche Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene e.V. (DGKH)
Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit (DTG)

Paul-Ehrlich Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V. (PEG)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) und Bundesver-
band Deutscher Pathologen e.V. (BDP)

Robert Koch-Institut (RKI)

M-4 Umgang mit potenziellen Interessenskonflikten

Vor dem Hintergrund der zunehmenden Bedeutung von Leitlinien
zur Diagnostik und Therapie von Erkrankungen werden potenziel-
le Interessenskonflikte der an der Leitlinie mitarbeitenden Perso-
nen immer wichtiger. Interessenskonflikte sind als Situationen
definiert, die ein Risiko beinhalten, dass das professionelle Urteils-
vermogen, welches sich auf ein primdres Interesse bezieht, durch
sekunddre (personliche) Interessen unangemessen beeinflusst
wird. Sekunddre Interessen, die mit dem primdren Interesse der
evidenzbasierten Leitlinienerstellung in Konflikt geraten kénnen,
sind z. B. materielle Interessen, wie das Interesse an der Aufrecht-
erhaltung einer Beziehung zu einem pharmazeutischen Unterneh-
men. Zu den immateriellen Interessen gehéren ggf. die mandatie-
rende Organisation (z.B. Fachgesellschaften), der Arbeitgeber und
der wissenschaftliche Schwerpunkt der betroffenen Person. Eben-
so kénnen soziale oder intellektuelle Interessen als sekundére Inte-
ressen zu einem Interessenkonflikt fiihren. Beziiglich potenzieller
Interessenskonflikte bei den Teilnehmern der S2k-Leitlinienkonfe-
renz ,Gastrointestinale Infektionen und Morbus Whipple* sei an
dieser Stelle kurz zusammengefasst, dass vor Beginn der Leitlinien-
konferenz alle Teilnehmer ihre potenziellen Interessenskonflikte
offengelegt haben (siehe Tabelle Onlineversion (www.dgvs.de/leit-
linien/gastrointestinale-infektionen-und-morbus-whipple/). Hier-
fiir wurden Interessenkonflikte schriftlich mithilfe eines Formblat-
tes der AWMF, das materielle und immaterielle Interessen umfasst,
offengelegt. Diese Interessenskonflikte wurden auf der Leitlinien-
konferenz unter Moderation der AWMF (vertreten durch M. Noth-
acker) offen diskutiert und es wurde einstimmig beschlossen, dass
Personen mit potenziellen Interessenskonflikten (d.h. Patentbe-
sitz, Mitgliedschaft in einem Advisory Board eines thematisch rele-
vanten Medikaments und Aktienbesitz >10000€) sich bei der
Abstimmung von Empfehlungen, die von diesen Interessenskon-
flikten beriihrt werden konnten, enthalten.

M-5 Durchfiihrung

a) Recherche, Auswahl und Bewertung wissenschaftlicher
Belege (Evidenzbasierung)

Eine systematische Literaturrecherche und -bewertung nach vor-
her festgelegten Regeln erfolgte nicht.

b) Formulierung der Empfehlungen und strukturierte
Konsensfindung

Die Arbeitsgruppenleiter wurden gebeten, einen Fragenkatalog
moglichst klinisch orientierter Fragen zu erstellen. Die Fragen der
einzelnen Arbeitsgruppen wurden in einen gemeinsamen Fragen-
katalog iiberfiihrt. Im Sinne eines Delphi-Verfahrens wurden alle
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an der Erstellung der Leitlinie Beteiligten gebeten, die Fragen aller
Arbeitsgruppen zu beantworten. Pro Frage gab es fiinf Antwort-
moglichkeiten (ja, eher ja, unentschieden, eher nein, nein). Bei Zu-
stimmung konnte, bei Ablehnung musste ein erlduternder Kom-
mentar geschrieben werde. Die Riickmeldungen wurden zentral
gesammelt und die Gesamtergebnisse der Abstimmung und die
dazugehoérenden Kommentare an die Arbeitsgruppen tibermittelt.
Ziel war es, strittige Punkte bei der Erstellung der Leitlinie zu iden-
tifizieren, um diese in den Arbeitsgruppen vor Beginn der Leitlini-
enkonferenz zu kldren. Auf der Basis der Antworten des Delphi-
Verfahrens und der Diskussion in den Arbeitsgruppen, erfolgte
die Ausarbeitung der Empfehlungen durch die Arbeitsgruppen-
leiter. Im Rahmen einer zweitdgigen Leitlinienkonferenz vom
7.-8.11.2013 wurden diese Empfehlungen noch einmal innerhalb
der Arbeitsgruppen im nominalen Gruppenprozess diskutiert und
iberarbeitet. In einer anschlieRenden Plenarsitzung wurden alle
Empfehlungen diskutiert und anonym abgestimmt. Das Abstim-
mungsergebnis wurde digital protokolliert. Die Konsensstdrken
sind in© Tab. 3 dargestellt.

Tab.3 Konsensusstarke.

Konsensusstdrke

starker Konsens
Konsens
mehrheitliche
Zustimmung
kein Konsens

Zustimmung von >95 % der Teilnehmer
Zustimmung von >75 - 95 % der Teilnehmer
Zustimmung von >50 - 75 % der Teilnehmer

Zustimmung von weniger als 50 % der Teilnehmer

Tab.4 Empfehlungsstarken.

Empfehlungsstarken Formulierung

starke Empfehlung wsoll“
Empfehlung wsollte®
Empfehlung offen Lkann“

negative Empfehlungen werden entsprechend formuliert

Nach der Leitlinienkonferenz wurden die einzelnen Empfehlun-
gen von den Arbeitsgruppenleitern mit Kommentaren und Lite-
raturverweisen versehen. Bei allen Handlungsempfehlungen ist
die Stdrke der Empfehlung anhand der Formulierung ersichtlich.
Die Formulierungen und Bedeutung der Empfehlungsstirken
sind in © Tab.4 dargelegt. In allen Kommentaren wurden die
Empfehlungen mit der jeweils zugrunde liegenden Literatur ver-
kniipft. Evidenzgrade wurden in dieser S2k-Leitlinie nicht verge-
ben (c Tab.5).

Tab.5 Zeitplan der Leitlinie.

Zeitplan

bis Ende Juli2012 Zusammenstellung der Arbeitsgruppen: Auswahl,
Anfragen, Zu-/Absagen (Gruppen und Teilnehmer
siehe Punkt M-2) und Anfrage bei den anderen un-
terstiitzenden Fachgesellschaften (siehe Punkt M-3)
Entwurf der Statements

Sichtung und Kommentierung der Entwiirfe tiber
Onlineplattform (Delphi)

Uberarbeitung der Statements

bis Januar 2013
bis August 2013

bis Oktober 2013

Leitlinie

Tab.5 (Fortsetzung)

Zeitplan

07.-08. November 2-tdgige Konsensuskonferenz in Berlin
2013

bis Juni2014 Erstellung aller Kommentare

bis Oktober 2014 Fertigstellung des Manuskriptes durch Einarbeitung
der Literatur und Erganzung des Methodenteils
Begutachtung durch die beteiligten Fachgesell-

schaften

bis Januar 2015

K-1 Diagnostik der ambulant erworbenen
Gastroenteritis (AG 1)

v

Praambel

Die Sinnhaftigkeit/Bedeutung einer dtiologischen Klarung und
ggf. Therapie einer infektidsen Gastroenteritis ergibt sich ne-
ben individualmedizinischen Aspekten (Schwere des Krank-
heitsbildes, Komorbiditdten, Immunsuppression, etc.) auch aus
dem Schutz Dritter, z.B. bei diarrhobetroffenen Personen, die in
Gemeinschaftseinrichtungen oder lebensmittelproduzierenden
oder -handelnden Betrieben arbeiten. Wichtig ist der Hinweis,
dass fiir bestimmte Erreger in Deutschland eine Meldepflicht an
das Gesundheitsamt besteht. Namentlich hat diese bei gesicher-
ten Infektionen durch Campylobacter sp., Salmonellen, Yersinia
enterocolitica, EHEC sowie sonstige darmpathogene E. coli, Shigel-
len, Giardia lamblia, humanpathogene Cryptosporidium sp., Rota-
und Noroviren zu erfolgen. Hingegen besteht bei Typhus, Paraty-
phus und Cholera schon beim Verdacht wie auch bei Erkrankung,
Tod und Ausscheidung eine namentliche Meldepflicht.

Dariiber hinaus ist nach § 6 (1) des Infektionsschutzgesetzes (IfSG)
der Verdacht auf und die Erkrankung an einer mikrobiell beding-
ten Lebensmittelvergiftung oder an einer akuten infektiosen Gas-
troenteritis namentlich zu melden, wenn a) eine Person betroffen
ist, die eine Tatigkeit im Lebensmittelbereich im Sinne des §42
Abs. 1 ausiibt oder b) zwei oder mehr gleichartige Erkrankungen
auftreten, bei denen ein epidemiologischer Zusammenhang wahr-
scheinlich ist oder vermutet wird. Bei der Meldepflicht sind zu-
sdtzlich bundeslandspezifische Verordnungen (z.B. Labormelde-
pflicht fiir Entamoeba histolytica in Sachsen, Thiiringen und
Mecklenburg-Vorpommern) zu beachten. Eine Ubersicht findet
sich auf den Seiten des Robert Koch-Institut. (http://www.rki.de/
DE/Content/Infekt/IfSG/Meldepflichtige_Krankheiten/Melde-
pflichtige_Krankheiten_node.html) ( Abb. 1 und 2)

Haufigere Ursachen fiir infektiose Gastroenteritiden finden sich
in© Tab.6.

Tatigkeits- und Beschaftigungsverbote
Nach §42 (1) des Infektionsschutzgesetzes konnen durch das Ge-
sundheitsamt fiir Personen, die
a) an Typhus abdominalis, Paratyphus, Cholera, Shigellenruhr, Sal-
monellose, einer anderen infektidsen Gastroenteritis oder Vi-
rushepatitis A oder E erkrankt oder dessen verdachtig sind oder
b) die Krankheitserreger Shigellen, Salmonellen, enterohdmor-
rhagische Escherichia coli oder Choleravibrionen ausscheiden,
ein Tdtigkeits- und Beschaftigungsverbot ausgesprochen werden,
wenn sie beim Herstellen, Behandeln oder Inverkehrbringen der
nachfolgend genannten Lebensmittel tdtig oder in Kiichen von
Gaststdtten und sonstigen Einrichtungen mit oder zur Gemein-
schaftsverpflegung beschadftigt sind. Dies gilt entsprechend fiir
Personen, die mit Bedarfsgegenstianden, die fiir die dort genann-
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Leitlinie

Abb.1 Aktuelle Statistik meldepflichtiger infek-
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Kommentar
Eine sorgfdltige Untersuchung des Patienten, einschlieRlich kor-
perlicher Untersuchung und Anamneseerhebung (Fernreisen,
Medikamenteneinnahme, Komorbiditdten, Erkrankungen im so-
zialen Umfeld), ist die Voraussetzung, um eine evidenzbasierte
und kosteneffektive Diagnostik und ggf. Therapie durchfiihren
B zu kénnen. Folgende Gesichtspunkte sind fiir die Beurteilung
er, Yersinien der Indikation zur diagnostischen Abkldrung wichtig:
Toxine von Toxine van C. Norovirus, 1. Die meisten Episoden einer infektidsen Gastroenteritis sind
hauEE Dbl iy selbstlimitierend; eine Diagnostik mit Sicherung des Erregers
hat in dieser Situation keine therapeutische Konsequenz.
» 2. Die diagnostische Ausbeute einer mikrobiologischen Untersu-
< 6 Stunden 6 - 24 Stunden 16 — > 24 Stunden

Abb.2 Zusammenhang Inkubationszeit und Erreger infektioser Gastro-
enteritiden (modifiziert nach [7]).

ten Tdtigkeiten verwendet werden, so in Berithrung kommen,

dass eine Ubertragung von Krankheitserregern auf die Lebens-

mittel zu befiirchten ist.

Lebensmittel im Sinne des Absatzes 1 sind

. Fleisch, Gefliigelfleisch und Erzeugnisse daraus

. Milch und Erzeugnisse auf Milchbasis

. Fische, Krebse oder Weichtiere und Erzeugnisse daraus

. Eiprodukte

. Sduglings- und Kleinkindernahrung

. Speiseeis und Speiseeishalberzeugnisse

. Backwaren mit nicht durchgebackener oder durcherhitzter

Fiillung oder Auflage

8. Feinkost-, Rohkost- und Kartoffelsalate, Marinaden, Mayon-
naisen, andere emulgierte Sof3en, Nahrungshefen

9. Sprossen und Keimlinge zum Rohverzehr sowie Samen zur
Herstellung von Sprossen und Keimlingen zum Rohverzehr.

N O W=

Empfehlung 1.1: Keine routinemiRige Erregerdiagnostik

Eine routinemdRige Erregerdiagnostik bei allen Patienten,
d.h. unabhdngig von der Symptomatik, evtl. vorhandenen
Komorbiditdten oder dem Umfeld, soll nicht erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

chung (Stuhluntersuchungen, serologische Untersuchungen)
ist bei einer infektiosen Gastroenteritis niedrig, und nur in
der Minderheit der Fdlle ldsst sich der Erreger sichern [8 - 10].
3. Das Erregerspektrum der infektidsen Gastroenteritis ist um-
fangreich (¢ Tab.6); die Untersuchung jedes Patienten auf je-
den potenziellen Erreger ist medizinisch und 6konomisch von
eingeschranktem Nutzen.
In der Regel suchen Patienten mit akuter Diarrh6 im Mittel nach
zwei Tagen einen Arzt auf [11]. Wenn keine Alarmsymptome/
Hinweise fiir einen schweren Verlauf oder Komorbiditdten vor-
liegen, wird ein Zuwarten ohne spezifische Diagnostik und The-
rapie empfohlen. Auch sistieren die Symptome bereits in den
meisten Fdllen, bevor {iberhaupt das finale Ergebnis der Stuhlun-
tersuchung vorliegt [12]. Im Gegensatz zu diesem, den Spontan-
verlauf abwartenden Vorgehen, ist bei Patienten mit den nachfol-
gend in Empfehlung 1.2 aufgefithrten Konstellationen eine
zeitnahe diagnostische Abklarung notwendig.

Empfehlung 1.2: Indizierte Erregerdiagnostik bei
Subkollektiven von Patienten

Bei Verdacht auf eine infektidse Gastroenteritis sollte insbeson-

dere in folgenden Situationen eine Erregerdiagnostik erfolgen:

» relevante Komorbiditdten

» Patienten mit Immunsuppression

» blutige Diarrho

» schweres Krankheitsbild (z. B. Fieber, Dehydrierung, SIRS/
Sepsis)

» diarrhébedingte Hospitalisierung
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Bakterien Toxinbildner Viren
Escherichia coli (EC): Staphylococcus Rotaviren
- Enterotoxinbildende EC aureus Adenoviren
(ETEC) Bacillus cereus Noroviren
- Enteroinvasive EC (EIEC) Clostridium perf- Sapoviren
- Enterohdamorrhagische EC ringens
(EHEC)

- Enteropathogene EC (EPEC)
- Enteroaggregative EC (EAEC)
Yersinia enterocolitica, Y. pseu-
dotuberculosis

Clostridium difficile
Campylobacter jejuni, Campy-
lobacter coli

Salmonellen

Shigellen

Vibrio cholerae

» Patienten, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder lebens-
mittelverarbeitenden Institutionen arbeiten

» bei Personen mit stattgehabter Antibiotikaeinnahme in-
nerhalb der letzten 3 Monate

» bei Verdacht auf eine Hiufung, bei der ein epidemiologi-
scher Zusammenhang vermutet werden kann

» nosokomiale Diarrho

» vor Einleitung einer antibiotischen Therapie (siehe dazu
Empfehlung 2.7)

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Wie oben ausgefiihrt, ergibt sich die Sinnhaftigkeit einer dtiologi-
schen Kldrung der infekti6sen Gastroenteritis und ggf. der The-
rapie aufgrund individualmedizinischer Aspekte (Schwere des
Krankheitsbildes, Komorbiditdten, Immunsuppression etc.) und
auch aus dem Schutz Dritter, z.B. bei diarrhébetroffenen Perso-
nen, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder lebensmittelprodu-
zierenden oder -handelnden Betrieben arbeiten. Die Diagnostik
bei Patienten, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder lebens-
mittelverarbeitenden Institutionen arbeiten, dient klassischen
infektionspraventiven Manahmen und ist entsprechend dem
Infektionsschutzgesetz (IfSG) durchzufiihren. Ebenso ist eine Di-
agnostik beim Verdacht auf Ausbruchssituationen unerldsslich;
die 2011 aufgetretene EHEC-Epidemie in Norddeutschland ist
ein klassisches Beispiel fiir die Notwendigkeit der Diagnostik un-
ter diesem Aspekt. Dariiber hinaus ist es sinnvoll, vor Beginn
einer kalkulierten Antibiotikatherapie eine Erregerdiagnostik
durchzufiihren, um diese spdter nach Kenntnis des Erregers an-
zupassen bzw. die Therapiedauer zu modifizieren.

Ob die empfohlene erregerorientierte Diagnostik bei Patienten,
die aufgrund einer akuten Gastroenteritis hospitalisiert werden,
notwendig ist, wurde kontrovers diskutiert. So gab es in der Min-
derheit Meinungstrager, die zwar auf die Sinnhaftigkeit einer Iso-
lierung des Patienten, unabhdngig eines potenziellen Erreger-
nachweises, hinwiesen. Diese wird jedoch durch den klinischen
Verdacht auf eine akute infektiose Gastroenteritis bestimmt und
hdngt nicht vom Nachweis eines bestimmten Erregers ab.
Beziiglich Indikation und Umfang der Diagnostik bei Patienten mit
nosokomialer Gastroenteritis wird auf das Kapitel 3 verwiesen.

Leitlinie

Protozoen Helminthen Tab.6 Erregerinfektioser Gas-
(Wiirmer) troenteritiden.

Giardia lamblia Plathelminthen

Cryptosporidium (Trematoden

parvum (Schistosoma),

Entamoeba histoly- Zestoden)

tica Trichinellen

Cyclospora cayeta- Strongyloides

nensis stercoralis

Isospora belli

Empfehlung 1.3: Umfang der Erregerdiagnostik

Die Basisdiagnostik bei ambulant erworbener Gastroenteritis
sollte mikrobiologische Untersuchungen auf Campylobacter,
Salmonellen, Shigellen und Noroviren umfassen.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

In einer prospektiven Studie aus Berlin vom August 2005 bis Au-
gust 2007 zeigte sich, dass bei Patienten mit ambulant erworbe-
ner Gastroenteritis, die zur stationdren Betreuung aufgenommen
wurden, Campylobacter spp. gefolgt von Noroviren und Salmonel-
la spp. die haufigsten Erreger sind [10]. Vor dem Hintergrund der
begrenzten diagnostischen Sensitivitit und klinischen Konse-
quenz sollte somit in der rationalen und rationellen Diagnostik
zundchst nach diesen hdufigsten Erregern gesucht werden. Die
Shigellen-Infektion erscheint in Deutschland mit jahrlich 300 -
1000 Erkrankungsfillen (Meldedaten des RKI) relativ selten;
hier ist jedoch von einer groBeren Dunkelziffer auszugehen, da
Shigellen in nativen Stuhlproben nur wenige Stunden iiberleben
konnen und somit bei lingeren Transportwegen ins Labor dem
kulturellen Nachweis entgehen [13, 14]. Unter diesem Gesichts-
punkt ist auch die Bereitstellung spezieller Transport- bzw. Kon-
servierungsmedien fiir diese Erreger von essenzieller Bedeutung;
dieses Vorgehen ist jedoch nicht immer Bestandteil der gdangigen
Laborroutine. Auch vor dem Hintergrund der potenziell beson-
ders schwer verlaufenden Erkrankung wurde dieser Erreger in
die Basisdiagnostik mit aufgenommen. Finden sich in der Basis-
diagnostik Salmonellen, sollte aus epidemiologischen Griinden
(Aufdeckung von Infektionsquellen und Verfolgung von Infek-
tionswegen und -ketten) eine komplette Serotypisierung durch-
gefiihrt werden. Grundsatzlich sind tiber 500 Serovare humanpa-
thogen, jedoch wurden im Rahmen der Meldepflicht seit 2001
nur 24 Serovare mit durchschnittlich mehr als 50 Salmonellose-
erkrankungen im Jahr {ibermittelt. Die beiden haufigsten Salmo-
nellenserovare sind S. Enteritidis und S. Typhimurium.

In Deutschland sind Norovirus-Infektionen als haufigste Ursache
von Gastroenteritisausbriichen gesichert. Die Viren sind hochin-
fektids und zeichnen sich durch eine hohe Umweltresistenz
aus. Sie werden von infizierten Personen iiber den Stuhl und mit
Erbrochenem ausgeschieden. Eine Ubertragung kann durch
Schmierinfektionen (von Mensch zu Mensch oder tiber kontami-
nierte Lebensmittel bzw. Wasser) oder auch durch virushaltige
Aerosole nach Erbrechen erfolgen. Norovirus-Infektionen betref-
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Leitlinie

fen alle Altersgruppen und fiithren besonders in den Wintermo-
naten zu groRReren Gruppenerkrankungen in Gemeinschaftsein-
richtungen wie z.B. Kindergdrten, Schulen, Pflegeheimen und
Krankenhdusern. Seit dem 1.1.2001 sind Infektionen mit Norovi-
ren nach IfSG meldepflichtig (§§ 6, 7). Zum Nachweis einer Noro-
virus-Infektion werden molekularbiologische Methoden (i.d.R.
PCR) wegen ihrer hohen Sensitivitdt bevorzugt [15], dennoch ha-
ben auch ELISA-basierte Antigennachweise ihre Vorteile [16]. Die
Diagnostik ist insbesondere aus krankenhaushygienischen Griin-
den notwendig, da bei Verdacht auf Norovirus-Infektion bzw. bei
bestdtigtem Virusnachweis besondere Hygienemafnahmen (z. B.
Einzelzimmerunterbringung, Tragen eines Mundschutzes, viruzi-
des Hindedesinfektionsmittel) notwendig sind.

In der Konsensuskonferenz wurde kontrovers {iber die Aufnahme
der Diagnostik zu ,Rotaviren“ in das routineméRige Panel disku-
tiert. Grundsatzlich gilt, dass die Rotavirus-bedingte Enteritis kli-
nisch nicht von anderen infektionsbedingten Gastroenteritiden
unterschieden werden kann. Die gastrointestinalen Symptome
bestehen in der Regel zwei bis sechs Tage. Rotaviren werden fd-
kal-oral besonders durch Schmierinfektion, aber auch durch kon-
taminiertes Wasser und Lebensmittel {ibertragen. Das Virus ist
sehr leicht tibertragbar; bereits 10 Viruspartikel reichen aus, um
z.B. ein Kind zu infizieren [17]. Die Ubertragungsgefahr von Ro-
taviren auf andere Personen besteht wdhrend des akuten Krank-
heitsstadiums und solange das Virus mit dem Stuhl ausgeschie-
den wird. In der Regel erfolgt eine Virusausscheidung nicht
langer als acht Tage, in Einzelfdllen wurden jedoch auch lingere
Virusausscheidungen beobachtet. Rotaviren stehen nach den
Meldedaten des RKI an 3. Stelle der hdufigen Gastroenteritiden
verursachenden Erreger (© Abb. 1); dieses spricht fiir die Diag-
nostik bei Patienten mit Gastroenteritis. Gegen die Diagnostik
sprechen die klinischen Einschadtzungen, dass aus dem Nachweis
einer Rotavirus-Infektion bei Patienten ohne weitere Risikofakto-
ren auBerhalb von Ausbruchssituationen keine therapeutischen
Konsequenzen gezogen werden; die Diagnostik ist somit ohne
Wert fiir das weitere Management des Patienten. Dieses wiirde
sich im Wesentlichen am Kklinischen Bild orientieren; bei statio-
ndrer Aufnahme wdre der Patient aufgrund der Diarrhé (,Ver-
dacht auf eine akute Gastroenteritis*) zu isolieren; ein positiver
oder negativer Rotavirus-Befund wiirde grundsdtzlich an die-
ser MaBnahme und der notwendigen Therapie nichts dndern. In
Ausbruchssituationen hingegen konnte bei Nachweis von Rotavi-
ren eine Kohortenisolierung durchgefithrt werden. Insgesamt
besteht somit wegen der fehlenden therapeutischen Konsequen-
zen keine klinische Indikation fiir die Diagnostik; aus kranken-
haushygienischen Griinden kann sie im Einzelfall durchgefiihrt
werden.

Ebenfalls wurde von Vertretern des RKI die Bedeutung der Yersi-
nien- und EHEC-Diagnostik im Routinefall insbesondere bei Kin-
dern betont. Da die EHEC-Infektion insgesamt relativ selten ist,
konnte sich die Konsenuskonferenz dieser Meinung nicht an-
schlieRen, verweist aber auf die dringende Notwendigkeit der Di-
agnostik bei einer entsprechenden klinisch hinweisenden Kon-
stellation (siehe Empfehlung 1.4). Fiir eine routinemdRige
Diagnostik der Yersinien fand sich ebenfalls keine Mehrheit, da
sich aus einem positiven Befund in der Regel keine therapeuti-
schen Konsequenzen ergeben. Wenn auch diese Leitlinie nicht
fiir Sduglinge, Kinder und Jugendliche gilt, sei an dieser Stelle
trotzdem auf die groRe klinische und differenzialdiagnostische
Bedeutung der Yersinien-Infektionen insbesondere im Kindes-
(Kinder unter 5 Jahren) und Jugendalter hingewiesen.

Empfehlung 1.4: Umfang der Erregerdiagnostik||
EHEC-Verdacht

Eine EHEC-Infektion soll bei Patienten mit typischer/entspre-
chender Symptomatik ausgeschlossen werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Zahl der EHEC-Infektionen befindet sich nach dem weltweit
bislang groften Ausbruch in Norddeutschland im Jahr 2011 mit
iiber 3800 Patienten wieder auf einem auch in Vorjahren dhnlich
niedrigen Niveau. Der Ausbruch wurde durch einen Shigatoxin-
produzierenden Stamm des Serovars 0104:H4, der auch Eigen-
schaften von EAEC aufwies und damit einen EHEC/EAEC Hybrid-
stamm darstellt, hervorgerufen [18, 19]. In diesem Ausbruch
wurde eine Letalitdt von 0,6 % bei EHEC-Patienten mit Gastroen-
teritis und 4,1% bei Patienten mit HUS beschrieben, die damit
deutlich hoher lagen, als die Daten fiir den bedeutendsten
EHEC-Erreger 0157:H7 [20]. Aufgrund der Hédufigkeit von Patien-
ten mit blutigen Diarrhéen, aber der Seltenheit von EHEC-0104:
H4-Infektionen, wird durch die Mehrheit der Konsensuskonfe-
renzteilnehmer eine regelhafte Untersuchung des Stuhles bzw.
in der Stuhlanreicherung auf Stx-Bildner nicht empfohlen. Be-
steht die klinische Trias ,,blutige Diarrh6, Himolyse und Throm-
bozytenabfall“ oder handelt es sich um Personen, die im Lebens-
mittelbereich tdtig sind oder Gemeinschaftseinrichtungen
besuchen, ist jedoch dringend eine dementsprechende Diagnos-
tik durchzufiihren (§ 42 IfSG). Vertreter des Robert Koch-Instituts
haben in dieser Diskussion eine Minderheitsmeinung vertreten
und wiesen auf die regelhaft indizierte Suche nach Stx-Bildnern
bei Patienten mit blutigen Diarrhéen hin.

Die mikrobiologische Diagnostik von EHEC ist komplex; es gibt
kein einfach nachzuweisendes phanotypisches Merkmal mit
dem EHEC schnell und sicher aus einer Stuhlanreicherungskultur
diagnostiziert werden kann. Mittel der Wahl sind molekulare
Verfahren zur Detektion der Stx-Gene. Der Nachweis von EHEC
mittels direkter PCR aus der Stuhlprobe hangt von der Erreger-
dichte ab; neuere Methoden erreichen eine Nachweisgrenze von
102-103/g Stuhl und darunter (siehe auch MiQ: Qualititsstan-
dards in der mikrobiologischen Diagnostik, Gastrointestinale In-
fektionen [6]). In der Regel wird eine Anreicherung des Erregers
durch geeignete Kulturen empfohlen. Direktuntersuchungen aus
der Stuhlprobe mittels der im Handel erhaltlichen Shigatoxin-
EIA-Nachweise sind zu unspezifisch und nicht sensitiv genug
[21]. Zur notwendigen und sinnvollen Kombination der verschie-
denen Testverfahren wird auf die Empfehlungen des RKI und BfR
verwiesen [22].

Empfehlung 1.5: Diagnostik bei Verdacht auf Clostridium
difficile
Bei Diarrhd mit Verdacht auf Clostridium difficile-Infektion
soll zeitnah eine sensitive Diagnostik zum Nachweis der toxi-
genen C. difficile-Infektion erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Bei Patienten mit V.a. eine infektiose Gastroenteritis (Diarrho,
abdominelle Schmerzen) soll bei jedem Patienten mit nosoko-
mialer Diarrhd und bei ambulanten Patienten mit Risikofaktoren
eine zeitnahe Diagnostik auf eine Infektion mit Clostridium diffi-
cille durchgefiihrt werden. Dabei sind die in © Tab. 7 aufgefiihr-
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Tab.7 Risikofaktoren fiir eine CDI [23 - 27].
aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie innerhalb der letzten
3 Monate
hohes Lebensalter (tiber 65 Jahre)
Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisierung innerhalb der letz-
ten drei Monate bzw. Unterbringung in Gemeinschaftseinrichtungen
des Gesundheitssystems
zwei oder mehr Komorbiditdten
stattgehabte C. difficile-Infektion

ten Risikofaktoren fiir eine C. difficille-Infektion (CDI) besonders
relevant:

Unzweifelhaft ist der Gebrauch von Antibiotika mit einem erhéh-
ten Risiko fiir die Entwicklung einer CDI verbunden. Metaanaly-
sen zeigen, dass das Risiko fiir verschiedene Antibiotika unter-
schiedlich ist [28]:

» Drittgenerations-Cephalosporine (OR 3,2,95% KI 1,8 -5,7)

» Clindamycin (OR 2,9, 95% KI 2,0 - 4,0),

» Zweitgenerations-Cephalosporine (OR 2,2, 95% KI 1,5 - 3,4),

» Viertgenerations-Cephalosporine (OR 2,1,95% KI 1,3 - 3,5),

» Carbapeneme (OR 1,84,95% K1 1,3-2,7),

» Trimethoprim/Sulfamethoxazol (OR 1,8, 95% KI 1,0 - 3,0),

» Fluorchinolone (OR 1,7,95% KI 1,2 -2,3),

» Penicillin-Kombinationen (OR 1,5, 95% KI 1,1 - 2,0).

Neben einer Medikation mit Antibiotika wird die Einnahme von
Protonenpumpeninhibitoren (PPI) als Risikofaktor fiir die Ent-
wicklung einer CDI postuliert. [29] Diese Annahme kann nicht
zweifelsfrei durch Metaanalysen bestdtigt werden; hier gibt es
Studien, die PPI als Risikofaktor bestdtigen [30]; andere, die die-
ses nicht nachweisen konnen [31]. Unzweifelhaft ist eine stattge-
habte Hospitalisierung innerhalb der letzten 3 Monate, insbe-
sondere wenn Patienten in Mehrbettzimmern untergebracht
wurden, ein akzeptierter Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
CDI [32]. Eine aktuelle epidemiologische Studie aus Nordamerika
zeigt aber bei Patienten, die wegen einer CDI hospitalisiert wer-
den, eine Verschiebung von ,Patienten mit stattgehabter Hospi-
talisierung” zu ,Patienten, die in Langzeitpflegeinrichtungen des
Gesundheitssystems” leben [33]. Inwieweit das Vorliegen von
Immundefekten oder iatrogener Immunsuppression das Auftre-
ten einer CDI beeinflusst, ist bislang noch unzureichend geklart
[34-36]. Eine retrospektive Beobachtungsstudie aus Deutsch-
land konnte kiirzlich zeigen, dass CDI-Rezidive bei immunsuppri-
mierten Patienten hdufiger auftreten (OR 2,75, 95% KI 1,36 -
5,54) [37].

Bei Verdacht auf eine CDI sollte friihzeitig und sensitiv der Nach-
weis von C. difficile gefiihrt werden, um zeitnah eine spezifische
Therapie einzuleiten. Hierfiir reicht in der Regel eine breiig-fliis-
sige Stuhlprobe; eine Diagnostik aus geformtem Stuhl ist nicht
indiziert. In besonderen Situationen, z. B. bei Patienten mit einem
lleus, kénnen Rektalabstriche verwandt werden. Ein allgemein
akzeptierter labordiagnostischer Algorithmus existiert nicht.
Grundsatzlich ist zwischen einem ein- und einem mehrstufigen
Vorgehen zu unterscheiden. Aufgrund des notwendigen Zeitauf-
wands sind der direkte Antigennachweis im Stuhl (Glutamat-De-
hydrogenase [GDH]), der direkte Nachweis der Toxine A/B (soge-
nannte Schnelltests) bzw. molekularbiologische Testverfahren
zum Toxinnachweis geeignet. Die GDH ist ein ,common antigen*“
von C. difficile und kann sowohl bei toxigenen als auch nicht toxi-
genen Stammen nachgewiesen werden. Der GDH-Nachweis ist
aufgrund seiner Sensitivitdt in mehrstufigen Diagnosealgorith-
men ein gut geeigneter kostengiinstiger und ,,schneller* Suchtest.

Leitlinie

Zum Nachweis der GDH kénnen enzymgekoppelte Immunad-
sorptionstests (EIA) im Mikrotiterplattenformat (hoher Proben-
durchsatz) oder als Point of Care-Membranschnelltest direkt
am Patienten durchgefiihrt werden. Wichtig ist, dass die Ergeb-
nisse der Diagnostik schnell verfiigbar sind; lange Transportwege
(z.B. zu auswdrtigen Zentrallaboratorien) oder Lagerungszeiten
sind unbedingt zu vermeiden. Da die GDH sowohl bei toxigenen
wie auch nicht toxigenen Stammen auftritt, ist eine zeitnahe
Bestdtigung (Toxinnachweis per EIA oder Nachweis toxinkodie-
render Gensequenzen und/oder Zytotoxizititsnachweis in der
Zellkultur) notwendig, andernfalls fiihrt der alleinige GDH-Nach-
weis in der Praxis zur hdufigeren Diagnosestellung einer ver-
meintlichen CDI und damit zu einer Ubertherapie [38]. Mehrere
kommerziell verfiigbare, EIA-basierte Testsysteme erlauben die
simultane Detektion des GDH-Antigens sowie der Toxine A und
B. In mehrstufigen Algorithmen werden Bestitigungstests fiir
die toxigene Infektion durchgefiihrt; die Kultur gilt dabei als
Goldstandard. Sie ermoglicht auerdem die Resistenztestung
und molekulare Typisierung (,Toxinotyping“). Ein zweistufiges
Vorgehen wird von der Europdischen Gesellschaft fiir Klinische
Mikrobiologie und Infektionskrankheiten (ESCMID) favorisiert
[39]. Alternativ hierzu kann in einer einstufigen Diagnostik direkt
ein molekularbiologischer Nachweis toxinbildender Stimme ge-
fithrt werden; dieses wird in der amerikanischen Leitlinie zur
CDI-Diagnostik favorisiert [40]. Damit kénnen toxinbildende
C. difficile-Stamme detektiert werden, die mittels EIA-basierter
Analytik GDH-positiv und toxinnegativ (also falsch negativ) ge-
testet wurden [41].

Bei schweren, nach dem IfSG meldepflichtigen Infektionen, bei
Patienten mit wiederholten Rezidiven und im Rahmen nosoko-
mialer Ausbriiche sollte zusdtzlich ein kultureller Nachweis an-
gestrebt werden (anaerobe Kultur auf Selektivmedien, z.B. CCF
Agar). Die Typisierung der Isolate erlaubt die Identifikation von
Infektionsketten, den Nachweis epidemiologisch besonders be-
deutsamer Stamme (z.B. Ribotyp 027) und die Antibiotikaresis-
tenztestung [42, 43].

Empfehlung 1.6: Erweiterung der Diagnostik

In Abhdngigkeit vom klinischen Bild (z. B. blutige Diarrho, Fie-
ber), Anamnese (Fernreise, Medikamente) etc. sollte abgestuft
die Diagnostik unter Einbeziehung laborchemischer, mikro-
biologischer und bildgebender Verfahren (z. B. Ultraschall, En-
doskopie) erweitert werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

In Abhdngigkeit vom klinischen Bild sollte die Diagnostik entspre-
chend erweitert werden. Laboruntersuchungen zur Erfassung des
Schweregrades der Infektion (z.B. Blutbild einschlieBlich Differen-
zialblutbild, Elektrolyte (Natrium, Kalium), Kreatinin, C-reaktives
Protein) sind sinnvoll. Auch wenn die Anmerkung propddeutisch
scheint, soll hier auch auf die Notwendigkeit zur Abnahme von
Blutkulturen bei Fieber hingewiesen werden. Ohne Zweifel besit-
zen bildgebende Verfahren wie die transabdominelle Sonografie
(Frage nach dilatierten Darmschlingen, Peristaltik, freier Fliissig-
keit, LymphknotenvergréfSerungen etc.) oder Computertomogra-
fieuntersuchungen (CT) (ggf. mit und ohne intravendser bzw. gas-
trointestinaler Kontrastmittelgabe) insbesondere zur Abschdtzung
der Schwere des Krankheitsbildes einen wichtigen Stellenwert und
sind im Einzelfall durchzufiihren. Die Bedeutung der Endoskopie in
der differenzialdiagnostischen Abklarung der akuten Gastroenteri-
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Leitlinie

tis wird im allgemeinen {iberschdtzt und besitzt nur bei Patienten
mit einem besonderen Risikoprofil (angeborene oder erworbene
Immundefekte, Fernreisende, V.a.M. Whipple oder Patienten mit
chronischer Diarrhd) eine Bedeutung. [44 — 46]. Auch bei Verdacht
auf eine CDI liefert die Endoskopie keine zuverldssige Entschei-
dungshilfe; so finden sich bei Patienten mit durch Stuhluntersu-
chungen gesicherter CDI in nur 40% typische Pseudomembranen
[47]. Bei Patienten mit Immunsuppression oder einer CED ist der
Nachweis von Pseudomembranen bei einer CDI noch seltener [48,
49]. Zur differenzialdiagnostischen Abklarung ist auch - wie in Ka-
pitel 4 dargestellt - insbesondere bei Patienten mit Immundefek-
ten oder iatrogener Immunsuppression bzw. schweren Komorbidi-
tdten die mikrobiologische Diagnostik zu erweitern. Serologische
Untersuchungen (z.B. Campylobacter spp.) haben bei der Abkld-
rung der akuten Gastroenteritis in der Regel keinen Stellenwert;
auch wenn sie zu epidemiologisch-relevanten Abklirungen einen
Beitrag liefern kénnen [10]. Untersuchungen auf Pilze im Stuhl
sind nicht indiziert. Ebenso sind fdkale Entziindungsparameter in
der Regel nicht hilfreich, da sie keine Bedeutung in der differenzial-
diagnostischen Abklarung haben und nicht gut mit der Schwere
des Krankheitsbildes korrelieren. Thre Bedeutung liegt stattdessen
in der Abgrenzung funktioneller Beschwerden von entziindlichen
Erkrankungen [50].

Empfehlung 1.7: Anzahl der Stuhlproben

Zur dtiologischen Klarung bei akuter Gastroenteritis sollten
1-2 geeignete Stuhlproben zeitnah auf relevante Bakterien
und Viren mikrobiologisch untersucht werden.

Bei Verdacht auf eine Parasitose sollten mindestens 3 Proben
untersucht werden.

Fiir den mikrobiologischen Nachweis von Durchfallerregern
sind Stuhlproben (3 -5 ml) und in Ausnahmeféllen Rektalab-
striche in geeignetem Transportmedium geeignet.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die fdkale Ausscheidung der ursdchlichen Erreger ist von der
Schwere des Befalls und dem Zeitpunkt nach Infektion sowie
des Immunstatus des Patienten abhéngig. In der Regel nimmt
die Erregerdichte im Stuhl mit Einsetzen einer spezifischen Im-
munantwort und dem Sistieren der Durchfdlle deutlich ab. Die-
ses beeinflusst die Wahrscheinlichkeit des Erregernachweises.
Auch ist die Transportzeit der Probe ein relevanter Faktor. Shigel-
len und Campylobacter spp. sind Beispiele fiir Bakterien, die
durch eine lange Transportzeit und Temperaturschwankungen
beim Transport der Probe so geschddigt werden kénnen, dass
ihr Nachweis erheblich beeintriachtigt wird. Eine wiederholte
Probengewinnung erhéht somit die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Erregernachweis; andererseits ist diese mit einem deutlichen
Mehraufwand und erhohten Kosten verbunden. Es ist daher
grundsatzlich anzustreben Proben fiir die Erregerdiagnostik im
Stadium der akuten Symptomatik zu gewinnen, diese dem Labor
so zeitnah wie moglich zuzufiihren und ein sensitives und mog-
lichst wenig storanfdlliges Nachweisverfahren zu wahlen. Dabei
sind Transportzeiten unter 12 Stunden in jedem Falle anzustre-
ben (Abnahmezeitpunkt dokumentieren) [51]. Angemerkt sei,
dass ortsferne mikrobiologische Laborgemeinschaften mit lange-
ren Transportwegen diese Forderungen wohl nicht immer erfiil-
len kénnen. Bei addquaten Prozessabldufen reicht fiir die Diag-
nostik von pathogenen Bakterien oder Viren eine Stuhlprobe
aus. Der diagnostische Zusatznutzen weiterer Untersuchungs-

proben zum Nachweis bakterieller oder viraler Durchfallursa-
chen ist in der Regel gering. So zeigt eine systematische Auswer-
tung von 59500 Stuhlproben bei 3808 (6,4%) Proben einen
pathologischen Befund. Dabei wurden 99% in der ersten oder
zweiten Probe gefunden; der diagnostische Mehrgewinn der 3.
Stuhlprobe ist somit sehr niedrig [52]. Auch fiir Patienten mit
CDI gilt, dass sich aus der Untersuchung {iber die erste Stuhlprobe
hinausgehender Proben nur mit niedriger Wahrscheinlichkeit
positive Ergebnisse erheben lassen [53]. Diese Erlduterungen gel-
ten jedoch nicht fiir den Nachweis von Erregern bei symptomlo-
sen Dauerausscheidern. Hier werden aus epidemiologischen
Griinden nach wie vor drei konsekutive Stuhluntersuchungen ge-
fordert, um das Vorhandensein der Erreger mit hochster Wahr-
scheinlichkeit auszuschlieRen. Auch sind bei Patienten mit chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen zum Ausschluss einer
CDI 3 Stuhlproben sinnvoll [54]. Offensichtlich reichen bei diesen
Patienten niedrigere Toxinmengen, die einer Diagnostik entge-
hen konnen, aus, um eine symptomatische CDI zu verursachen.
Bei Durchfdllen durch Parasiten erfolgt die Erregerausscheidung
abhdngig vom Erreger (z. B. Protozoenzysten, Wurmeier) diskon-
tinuierlich. Bei Verdacht auf eine parasitdr verursachte (chroni-
sche) Diarrhé zeigt die Untersuchung von 2 bzw. 3 Proben, die
an verschiedenen Tagen gewonnen wurden, daher eine relevant
hoéhere Sensitivitat [55].

Empfehlung 1.9: MaBnahmen bei Entlassung aus dem
Krankenhaus

Bei Patienten, die im Krankenhaus aufgrund einer infektiésen
Gastroenteritis betreut wurden, sollte vor Entlassung, z.B. in
Gemeinschaftseinrichtungen, eine drztliche Einschiatzung der
Kontagiositdt durchgefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Werden Patienten aufgrund einer infektiésen Gastroenteritis im
Krankenhaus behandelt und besteht nach Besserung des klini-
schen Bildes die Mdglichkeit zur Entlassung in Gemeinschafts-
einrichtungen des Gesundheitssystems (Alten- und Pflegeheime,
Kurzzeitpflegeinrichtungen etc.), ist die Frage der Kontagidsitat
bzw. die Ubertragungsgefahr auf Mitbewohner und Beschiftige
zu adressieren. Haufig werden ,negative Stuhlkulturen* gefor-
dert, bevor eine Riickverlegung moglich ist. Da Erreger oder
auch Toxine teilweise noch Wochen (bei immunsupprimierten
Patienten unter Umstinden sogar Monate) nach der akuten
Erkrankung im Stuhl nachzuweisen sind, fiithrt dieser Ansatz
regelhaft zu Problemen. So wird z.B. bei Erkrankten mit Norovi-
rus-Infektionen das Virus in der Regel noch 7 - 14 Tage, in Aus-
nahmeféllen (z.B. bei Immunsuppresion) aber auch noch iiber
Wochen nach einer akuten Erkrankung {iber den Stuhl ausge-
schieden. Bei Patienten mit CDI bleibt selbst nach addquater The-
rapie und Sistieren der Symptomatik bei bis zu 30 % der Patienten
der Toxinnachweis positiv [56].

Nach Expertenmeinung gilt, dass 48 Stunden nach Sistieren der
klinischen Symptomatik (Erbrechen, Diarrho) die Kontagiositdt
des Patienten so stark reduziert ist, dass bei Einhaltung der {ibli-
chen hygienischen Malgnahmen (Basishygienemanahmen) we-
der fiir Familienangehorige, Mitbewohner und Pflegende, noch
fiir andere Patienten ein erhohtes Risiko besteht, und eine Unter-
bringung in Mehrbettzimmern in Krankenhdusern bzw. eine Ent-
lassung in das hdusliche Umfeld oder die Gemeinschaftseinrich-
tung moglich ist. An dieser Stelle sei auch auf die Empfehlung
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3.15 und den entsprechenden Kommentar verwiesen. Es gibt kei-
ne gute Evidenz fiir MafSnahmen, die tiber die in der Empfehlung
3.15 beschriebenen Empfehlungen hinausgehen, sodass hier ein
Bedarf an infektionsepidemiologischen Studien besteht. Bei der
Betreuung von Personen mit eingeschranktem Hygienebewusst-
sein (z.B. Personen mit Demenz) in Gemeinschaftseinrichtungen
sind weitergehende hygienische Malnahmen ggf. nach Maf3gabe
des im Einzelfall zustdndigen und einbezogenen Gesundheitsam-
tes zu erwdgen. Im Infektionsschutzgesetz ist geregelt, dass an
Cholera-, Enteritis durch enterohdmorrhagische E. coli (EHEC),
Typhus abdominalis, Paratyphus oder Shigellose erkrankte Per-
sonen in Gemeinschaftseinrichtungen keine Tatigkeiten ausiiben
diirfen, bei denen sie Kontakt zu den dort betreuten Patienten
haben, bis nach drztlichem Urteil eine Weiterverbreitung der
Krankheit ausgeschlossen werden kann. In der Regel werden
hierfiir von den Gesundheitsimtern 3 negative Stuhluntersu-
chungen gefordert.

Empfehlung 1.10: Chronische Diarrho

Auch bei chronischer Diarrho (ldnger als 4 Wochen) sollte eine
infektiose Ursache ausgeschlossen werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Von einer chronischen Diarrhd wird gesprochen, wenn die Durch-
fallsymptomatik langer als 4 Wochen besteht. Die Ursachen der
chronischen Diarrhé sind vielfdltig und umfassen sowohl mikro-
bielle als auch nicht-mikrobielle Ursachen. Die meisten mikrobiell
bedingten Durchfdlle werden beim Immungesunden innerhalb
von 1-2 Wochen (durch die spezifischen Immunreaktionen)
tiberwunden. Chronische Durchfdlle kénnen insbesondere bei Pa-
tienten mit Immundefekten (z.B. angeborene Immundefekte oder
AIDS) auftreten. Begleitsymptome (z. B. blutige Stiihle bei Infektion
mit E. histolytica; Flatulenz bei G. lamblia) und vorbestehende Er-
krankungen (z. B. HIV-Infektion bei Infektion mit Isospora belli) so-
wie Auslandsaufenthalte beeinflussen das differenzialdiagnosti-
sche Spektrum. Zum Erregerspektrum und der entsprechenden
Diagnostik sei auf die Empfehlung und Kommentare im Kapitel 4
,Diarrho bei Immundefizienz“ verwiesen.

K-2 Klinisches Bild und Therapie der ambulant
erworbenen Gastroenteritis (AG 2)
v

Empfehlung 2.1: Fliissigkeitssubstitution

Bei Verdacht auf eine infektiose Gastroenteritis soll eine aus-
reichende Fliissigkeitssubstitution erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Abhédngig von dem AusmaR der Diarrh6 kann eine infektiose Gas-
troenteritis mit einem starken Fliissigkeits- und Elektrolytverlust
einhergehen, wobei insbesondere dltere Patienten gefihrdet sind.
Zeichen der Exsikkose und hierdurch bedingte Komplikationen bei
dlteren Patienten sind:

» stehende Hautfalten

» orthostatische Dysregulation und Stiirze

» Bewusstseinsstorungen, Delir

Leitlinie

» Nierenfunktionsstérungen bis hin zu einem akuten Nieren-
versagen
» Obstipation
» Rhabdomyolyse
» Verschlechterung der Rheologie mit in der Folge erhohter
Gefahr eines akuten Myokardinfarktes oder apoplektischen
Insults
» erhohtes Dekubitusrisiko
Die wichtigste therapeutische MaRnahme bei allen Patienten mit
infektioser Gastroenteritis besteht somit in erster Linie in einer
ausreichenden Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution. Diese
sollte primdr in Form einer oralen Rehydrierung mithilfe einer
speziellen glukosebasierten Elektrolytlosung erfolgen. Die Welt-
gesundheitsorganisation WHO empfiehlt eine Salz- und Glukose-
trinklosung (orale Rehydratationslésung, ,WHO-Trinklésung*)
mit einer Osmolaritdt von 245 mOsm/L und folgender Zusam-
mensetzung: Glucose 13,5g/L, Natriumchlorid 2,6 g/L, Kalium-
chlorid 1,5g/L und Natriumcitrat 2,9g/L. Die physiologische
Grundlage fiir dieses Therapieprinzip ist mit dem in den Entero-
zyten vorhandenen, gekoppelten Kotransport von Natrium und
Glucose verbunden. Natrium wird iiber den sGLT-1-Transporter
effektiver aus dem Darmlumen aufgenommen, wenn es mit Glu-
cose oder Galactose transportiert werden kann. Wasser folgt dem
gerichteten Natriumstrom passiv nach. In der oralen Rehydrata-
tionslosung ist das Verhdltnis von Natrium zu Glucose so opti-
miert, dass eine maximale Natriumresorption und damit
Wasseraufnahme erreicht wird. Daher sollte die Rehydratations-
16sung in der vorgeschriebenen Verdiinnung in Wasser und nicht
zusammen mit anderen Getrdnken (z. B. Milch, Limonade) verab-
reicht werden [57]. Aufgrund der optimierten Zusammensetzung
und durch wissenschaftliche Studien belegten Wirksamkeit ist
diese standardisierte orale Rehydratationslésung anderen Zube-
reitungen (z.B. gesiifSter Tee in Kombination mit Salzgeback
oder mit Zucker und Salz angereicherte Fruchtsaftverdiinnung)
vorzuziehen. Ungeeignet zur oralen Rehydrierung sind reine
Fruchtsdfte, Leitungswasser oder Limonade (z.B. Cola). Sie ent-
halten entweder zu viel Zucker, was die Diarrhésymptomatik
verstarken kann, oder zu wenig bzw. im falschen Verhaltnis Elek-
trolyte. Die Anwendung oraler Rehydratationslésung ist nahezu
ausschlieBlich in der Paddiatrie wissenschaftlich untersucht wor-
den. Die Ergebnisse und ihre praktische Umsetzung kdnnen
jedoch ohne Einschrankungen auf erwachsene Patienten tiber-
tragen werden [58, 59]. Eine Cochrane-Analyse von 17 rando-
misierten kontrollierten Studien bei Kindern mit infektiéser Gas-
troenteritis (n=1811) zeigte keinen relevanten Unterschied
zwischen einer oralen und einer intravendsen Rehydrierung. Bei
oraler Rehydrierung war die Durchfalldauer im Vergleich zur in-
travenosen Rehydrierung sogar im Schnitt fast sechs Stunden
kiirzer und der Krankenhausaufenthalt verkiirzte sich signifikant
um 1,2 Tage [60]. Obwohl primdr eine orale Rehydrierung durch-
gefiihrt werden sollte, wird diese in Industrienationen, sowohl in
der Pddiatrie als auch bei Erwachsenen, nicht regelmaRig ange-
wendet [61]. Ein Grund hierfiir ist die hiufig von Arzten und
Pflegepersonal geduRerte Meinung, dass eine orale Rehydrierung
in vielen Fdllen nicht moglich bzw. eine intravendse Therapie der
oralen Rehydrierung iiberlegen sei. Beide Postulate sind wissen-
schaftlich klar widerlegt worden [57]. Moglicherweise sind diese
Ansichten auch durch den niedrigeren Personal- bzw. Pflegeauf-
wand, der mit der Zubereitung von Infusionen im Vergleich zum
regelmdRigen Anbieten von Trinklésungen verbunden ist, zu
erkldaren. Im Gegensatz dazu muss in schweren Féllen (schwere
Dehydrierung >10% Korpergewicht, Kreislaufschock oder Be-
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wusstseinsstorung) oder bei trotz antiemetischer Therapie fort-
bestehend schwerem Erbrechen die Rehydratation mit einer
Infusionsbehandlung erfolgen [62]. Die klassische ,Durchfalldiat”
mit Bananen, Reis, Apfelmus und Toast unter Vermeidung von
Milchprodukten (moglicher transienter Laktasemangel) wird
hdufig empfohlen, eine wissenschaftliche Evidenz hierfiir liegt
aber nicht vor [63].

Empfehlung 2.2: Symptomatische Therapie

Eine kurzdauernde symptomatische Therapie mit motilitats-
hemmenden Substanzen (z.B. Loperamid) kann bei unkom-
pliziertem Krankheitsbild durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen].

Bei schwerem Krankheitsbild (z.B. blutige Diarrho, Fieber,
Megakolon) soll keine motilititshemmende Therapie durch-
gefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Loperamid ist ein stark wirksames synthetisches Antidiarrhoi-
kum fiir den oralen Gebrauch und kann zur symptomatischen
Therapie bei unkompliziertem Krankheitsbild angewendet wer-
den. Es bindet an die p-Opiatrezeptoren in der Darmwand und
zeichnet sich durch einen raschen Wirkungseintritt aus. Lopera-
mid blockiert die Freisetzung von Acetylcholin und Prostaglan-
din, wodurch die propulsive Peristaltik gechemmt und die intesti-
nale Transitzeit verldngert wird. Zusatzlich wird der Tonus des
Analsphinkters erhoht, was eine Inkontinenzsymptomatik redu-
ziert und den Stuhldrang herabsetzt. Obwohl ein GroRteil des
eingenommenen Loperamids iiber den Darm absorbiert wird,
liegt die systemische Verfiigbarkeit aufgrund eines ausgepragten
First-Pass-Effekts nur bei rund 0,3 %. Studien zur Anwendung von
Loperamid wurden in der Mehrzahl der Félle in Kombination mit
einem Antibiotikum (Rifaximin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Fluorchinolone, Azithromycin) bei Patienten mit Reisediarrho
durchgefiihrt [64 - 69]. Nur wenige Studien untersuchten Lope-
ramid in einem placebokontrollierten Design [70]. Die Ergebnisse
der Studien sind heterogen, zeigen jedoch eine statistisch signifi-
kante Abnahme der Stuhlfrequenz um 1-2 Stuhlentleerungen/
24 Stunden und Verkiirzung der Symptomdauer je nach Studie
um bis zu 48 Stunden [66]. Bei Dysenterie (Diarrh6 mit blutigem
Stuhl und/oder Fieber) und bei Patienten mit einer Enterocolitis
durch Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Entamoeba spp.
oder Clostridium difficile soll keine motilititshemmende Thera-
pie durchgefiihrt werden. Diese Empfehlung basiert auf Fallbe-
richten, in denen das Auftreten eines toxischen Megakolons un-
ter einer Therapie mit Loperamid beschrieben wurde [71 - 77]. In
einer doppelblinden placebokontrollierten Studie aus Thailand
bei 88 Patienten mit akuter Dysenterie konnten diese Befiirch-
tungen jedoch nicht bestdtigt werden. Alle Patienten wurden
mit Ciprofloxacin behandelt und bekamen in der Studiengruppe
zusdtzlich Loperamid (max. 16 mg/Tag) verabreicht. In rund 50 %
der Fille konnten Shigellen und enteroinvasive E. coli, in 16 % Vi-
brio parahaemolyticus und in 7% Salmonellen nachgewiesen
werden. In keinem Fall kam es unter der Therapie mit Loperamid
zu einer Komplikation [65]. Auch wenn sich somit die Negativ-
empfehlung nur auf Fallberichte stiitzt, soll eine motilititshem-
mende Therapie in Fillen mit schwerem Krankeitsbild (z.B. blu-
tige Diarrhd, Fieber, Megakolon) nicht eingesetzt werden, zumal
dieses auch in der Fachinformation von Loperamid explizit als
Kontraindikation genannt wird. Dariiber hinaus konnte fiir Kin-

der mit einer enterohdmorrhagischen Escherichia coli-Infektion
und Loperamidtherapie ein erhohtes Risiko fiir ein himolytisch-
urdmisches Syndrom gezeigt werden [78]. Racecadotril, welches
nach oraler Gabe und hydrolytischer Spaltung zum Metaboliten
Thiorphan aktiviert wird, ist ein Enkephalinasehemmer, der den
Abbau kérpereigener Enkephaline hemmt und eine Alternative
zu Loperamid darstellt. Enkephaline hemmen tiber 3-Opiatre-
zeptoren die Sekretion von Wasser und Elektrolyten in das Darm-
lumen. In Studien war die klinische Wirksamkeit vergleichbar zu
Loperamid, das Prdparat wird in Deutschland derzeit aber nur
selten eingesetzt [79 - 81]. Fiir die anderen erhdltlichen Antidiar-
rhoika wie z.B. pflanzliche Substanzen (Uzara, getrocknetes Ap-
felpulver) oder Siliciumdioxid, Tannin, Kohle oder Myrrhe liegen
keine kontrollierten Studien vor.

Empfehlung 2.3: Analgetische|spasmolytische Therapie

Eine symptomatische analgetische/spasmolytische Therapie
kann gemaR des Stufenschema der WHO mit Paracetamol,
Metamizol, Opioiden sowie Butylscopolamin durchgefiihrt
werden. Vermieden werden sollten Acetylsalicylsdure, nicht
steroidale Antiphlogistika (NSAIDs) und Coxibe.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Systematische Studien zur symptomatischen analgetischen/spas-
molytischen Therapie bei infektidser Gastroenteritis liegen nicht
vor. Empfehlungen zur symptomatischen Schmerztherapie griin-
den sich daher auf klinische Erfahrungen und auf Extrapolatio-
nen von Therapieprinzipien anderer akuter Schmerzsyndrome.
Bei der Therapie mit Opioiden sind relative Kontraindikationen
(z.B. Ileussymptomatik, toxisches Megakolon) sowie Nebenwir-
kungen (Sedierung, missbrdauchliche Verwendung) zu beachten.
Es gibt Berichte, dass bei Einnahme von nicht steroidalen Anti-
phlogistika (NSAIDs) oder Coxiben gastrointestinale Nebenwir-
kungen auftreten, sodass diese Praparate nicht primdr eingesetzt
werden sollten [82, 83].

Empfehlung 2.4: Antiemetische Therapie

Bei Erbrechen kann eine antiemetische Therapie erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Obwohl kontrollierte Studien zur antiemetischen Therapie bei
akuter infektiser Gastroenteritis bei erwachsenen Patienten
nicht vorliegen, kann bei Patienten, bei denen eine orale Rehy-
drierung aufgrund rezidivierenden Erbrechens nicht méglich ist,
eine antiemetische Therapie erfolgen. Studien aus dem Bereich
der Pddiatrie zeigen, dass eine orale oder parenterale antiemeti-
sche Therapie die Symptomatik erfolgreich reduziert und Kran-
kenhausaufenthalte reduziert [84].

Empfehlung 2.5: Probiotika

Eine generelle Empfehlung fiir den Einsatz von Probiotika zur
Therapie der akuten infektiosen Enteritis von Erwachsenen
kann derzeit nicht gegeben werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]
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Kommentar

Probiotika werden entweder als Nahrungsmittel oder Nahrungs-
erganzungsmittel, einzelne Probiotika mit definierter Spezies
auch als Arzneimittel angeboten [85]. Sie stellen eine extrem he-
terogene Gruppe mit unterschiedlichen Mikroorganismen (Bak-
terien, Hefen etc.) dar, die miteinander kaum vergleichbar sind.
In einem Cochrane-Review von 2010, in dem 63 RCTs mit insge-
samt 8014 behandelten Patienten analysiert wurde, zeigte sich,
dass der Verlauf einer akuten infektiésen Gastroenteritis durch
die Gabe von Probiotika positiv beeinflusst werden kann und
ohne relevante Nebenwirkungen einhergeht. Patienten hatten
48 Stunden nach dem Beginn der Probiotikaeinnahme im Schnitt
eine Stuhlentleerung weniger am Tag und einen insgesamt um
circa 25 Stunden kiirzeren Verlauf der Erkrankung. Von den ins-
gesamt 8014 eingeschlossenen Studienpatienten waren jedoch
nur 352 Patienten sicher dlter als 18 Jahre. In 3 Studien mit insge-
samt 1173 Patienten war das exakte Alter der eingeschlossenen
Patienten nicht valide eruierbar. Aufgrund der geringen Anzahl
von erwachsenen Patienten ist somit eine Aussage fiir diese Pa-
tientengruppe nicht moglich. Weiterhin stellten die Autoren
eine hohe Heterogenitdt der Studien, u.a. bei den Studienend-
punkten und verwendeten Substanzen (u.a. Bifidobakterien,
Lactobacillus spp., E. coli Nissle 1917, Saccharomyces boulardii)
fest. Aufgrund dieser Limitationen kann aktuell eine generelle
Empfehlung fiir den Einsatz von Probiotika zur Therapie der aku-
ten infektiésen Gastroenteritis bei Erwachsenen nicht gegeben
werden [86, 87].

Empfehlung 2.6: Empirische antimikrobielle Therapie

Bei Verdacht auf eine infektiose Gastroenteritis sollte primar

keine empirische antimikrobielle Therapie erfolgen [Konsen-

sususstdrke: starker Konsens, Empfehlung].

Eine empirische antimikrobielle Therapie kann bei folgenden

Konstellationen durchgefithrt werden [Konsensususstdrke:

starker Konsens, Empfehlung offen]:

» bei Immunsuppression (medikamentos oder durch Grund-
erkrankung bedingt)

» bei Zeichen einer systemischen Infektion (z.B. Fieber
>38,5°C)

» bei blutiger Diarrho

Empfehlung 2.7: Empirische antimikrobielle Therapie

Die initiale empirische antimikrobielle Therapie sollte - nach
Durchfiihrung einer Erregerdiagnostik — mit einer der folgen-
den Substanzen erfolgen: Azithromycin (500 mg/d p.o.) fiir
3 Tage oder Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.)
fiir 3 - 5 Tage oder Ceftriaxon (2 g/Tag i.v.) fiir 3 - 5 Tage.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Bei der Erwdgung einer Antibiotikatherapie gilt grundsatzlich,
dass die meisten Fille einer infektiosen Gastroenteritis selbstli-
mitierend sind und ausreichend mit Fliissigkeitsersatz und sup-
portiven MafBnahmen behandelt werden konnen. Nur wenige
Studien haben die empirische Antibiotikatherapie bei infektioser
Gastroenteritis ohne Reiseanamnese untersucht [88 - 91]. In die-
sen Studien fiihrte der empirische Einsatz von Antibiotika, vor-
wiegend Ciprofloxacin, zu einer Verkiirzung der Diarrhd um
24 -48 Stunden und Verkiirzung der Erregerausscheidung im
Stuhl. Die empirische Gabe eines Antibiotikums sollte jedoch in

Leitlinie

Hinblick auf mégliche Nebenwirkungen (inkl. Clostridium difficile
assoziierte Diarrhd) und der Zunahme von Antibiotikaresisten-
zen nur mit Zuriickhaltung eingesetzt werden und individuell
bei jedem Patienten kritisch hinterfragt werden.

Bei Immunsuppression, Anzeichen fiir eine systemische Infektion
(z.B. Fieber > 38,5 °C) oder Vorliegen einer Dysenterie (blutige Di-
arrh6) kann eine empirische Antibiotikatherapie durchgefiihrt
werden - unter der Vorstellung, dass eine friithzeitige empirische
Antibiotikatherapie eine weitere Progression zu einem schweren
Verlauf abwenden kann [90]. In solchen Féllen sollte nach Durch-
fiihrung einer Erregerdiagnostik inkl. Abnahme von Blutkulturen
eine Therapie mit Azithromycin (500 mg/Tag p.o.) fiir 3 Tage
oder Ciprofloxacin (1g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) fiir 3-5
Tage oder Ceftriaxon (2g/Tag i.v.) fiir 3-5 Tage durchgefiihrt
werden. Zu beachten sind die in der Fachinformation genannten
Gegenanzeigen und Warnhinweise fiir die genannten Substan-
zen. Ergibt sich aus einer durchgefiihrten mikrobiologischen Un-
tersuchung ein spezifischer Erregernachweis einschlieBlich der
Resistenzbestimmung, sind in Abhdngigkeit von bestimmten
Konstellationen beim Patienten und des Erregers spezifische
Therapie- bzw. Nichttherapieindikationen gegeben, die im fol-
genden diskutiert werden sollen.

Nicht typhoidale Salmonellen

Empfehlung 2.8: Antimikrobielle Therapie

Bei akuter nicht typhoidaler Salmonelleninfektion ohne Hin-
weis auf eine systemische Infektion sollte in der Regel keine
antimikrobielle Therapie durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Empfehlung 2.9: Antimikrobielle Therapie

Eine antimikrobielle Therapie soll bei akuter nicht typhoidaler

Salmonelleninfektion in folgenden Fillen erfolgen [Konsen-

susstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]:

» bei Bakteridmie

» bei Zeichen systemischer Infektion (z. B. Fieber > 38,5 °C)

Eine antimikrobielle Therapie sollte bei akuter nicht typhoi-

daler Salmonelleninfektion in folgenden Fdllen erfolgen [Kon-

sensususstdrke: starker Konsens, Empfehlung]:

» bei Immunsuppression (medikament6s oder durch Grund-
erkrankung bedingt)

» bei Himodialysepatienten

Eine antimikrobielle Therapie kann bei akuter nicht typhoida-

ler Salmonelleninfektion in folgenden Fillen erfolgen [Kon-

sensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]:

» bei Vorliegen von GefdBprothesen

» bei Vorliegen von Gefdf8aneurysmen

> bei Vorliegen von Fremdmaterial (z. B. Gelenkprothesen)

Kommentar

Nicht typhoidale Salmonellen verursachen beim Menschen in
der Regel unkomplizierte Gastroenteritiden. Die beiden hdufigs-
ten Salmonellenserovare, die im Rahmen der IfSG-Meldepflicht
an das Robert Koch-Institut gemeldet werden, sind S. Enteritidis
(ca.35%) und S. Typhimurium (ca. 40 %) [92]. S. Typhi und S. Para-
typhi hingegen rufen systemische Infektionen mit meist sekun-
ddrer Darmbeteiligung hervor. Beide Infektionen kommen en-
demisch in Afrika, Mittel- und Stidamerika, im indischen
Subkontinent und in Siidostasien vor und sind nicht Gegenstand
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dieser Empfehlung. Nicht typhoidale Salmonellen fiihren dage-
gen primdr zu einer Lokalinfektion des Darmes. Die Infektion er-
folgt durch orale Erregeraufnahme und gilt als klassische Lebens-
mittelinfektion (Eier bzw. eihaltige Speisen, rohes Fleisch bzw.
nicht oder nicht ausreichend erhitzte Fleischerzeugnisse). Auch
primdr nicht mit nicht typhoidalen Salmonellen kontaminierte
Lebensmittel kénnen durch die Verarbeitung durch infizierte
Menschen, Kontakt mit kontaminierten Oberflichen oder ande-
ren kontaminierten Lebensmitteln ein Infektionsrisiko darstellen
(sogenannte ,Kreuzkontamination“). Selten ist die Ubertragung
durch direkten Kontakt mit nicht typhoidale Salmonellen aus-
scheidenden Tieren, z.B. in Streichelzoos. Dieser Ubertragungs-
weg ist bei Haustieren haufiger, insbesondere bei der Haltung
von Reptilien [93]. Eine direkte oder indirekte Ubertragung von
Mensch zu Mensch ist ggf. als nosokomiale Infektion bei beson-
ders disponierten Personen oder unter hygienisch mangelhaften
Bedingungen moglich, dies ist jedoch sehr selten [94]. Die Inku-
bationszeit der Salmonellenenteritis betrdgt 6-72 Stunden, in
der Regel 12 - 36 Stunden. Sie ist abhdngig von der Infektionsdo-
sis und dem Serovar [93]. Die Ausscheidung von Enteritissalmo-
nellen dauert bei Erwachsenen im Durchschnitt einen Monat, bei
Kindern unter 5 Jahren meist langer [95]. Die Salmonellose mani-
festiert sich meist als akute Darmentziindung mit plétzlich ein-
setzendem Durchfall, Kopf- und Bauchschmerzen, Unwohlsein
und manchmal Erbrechen. Haufig tritt leichtes Fieber auf. In den
meisten Fdllen handelt es sich um einen selbstlimitierenden Ver-
lauf, wobei die Kérpertemperatur sich nach 48 - 72 Stunden nor-
malisiert, und die Diarrhé innerhalb von 4 - 10 Tagen sistiert. In
seltenen Fillen (<5%) kann es zu einer Bakteridmie mit fokalen
Absiedlungen der Erreger (Abszesse, Osteomyelitis, septische Ar-
thritis, Cholezystitis, Endokarditis, Meningitis, Perikarditis, Pneu-
monie, Pyodermie oder Pyelonephritis) kommen, insbesondere
bei dlteren und abwehrgeschwdchten Patienten [96, 97]. Die Ent-
scheidung zur Einleitung einer antibiotischen Therapie nach An-
zucht von nicht typhoidalen Salmonellen im Stuhl richtet sich
nach dem klinischen Verlauf und patientenspezifischen Risiko-
faktoren. Eine Cochrane-Analyse mit 767 ansonsten gesunden
Patienten mit gesicherter Salmonellenenteritis kam zu dem Er-
gebnis, dass eine antibiotische Therapie keinen Einfluss auf den
Verlauf der Erkrankung hat. In der Auswertung der 12 placebo-
kontrollierten Studien fanden sich zwischen Placebo- und Ver-
umgruppe keine Unterschiede in der Dauer der Diarrho, Dauer
des Fiebers oder Schwere des Krankheitsverlaufs. Allerdings
konnten bei Patienten, die mit einem Antibiotikum behandelt
wurden, einen Monat nach Beendigung der Therapie signifikant
hdufiger Salmonellen im Stuhl nachgewiesen werden (RR 1,96,
95%KI1,29-2,98) [98]. Somit sollte bei akuter Salmonellenente-
ritis ohne Hinweis auf systemische Infektion keine antimikrobiel-
le Therapie durchgefiihrt werden. Im Gegensatz dazu soll bei Pa-
tienten mit Zeichen einer systemischen Infektion (z.B. Fieber
iber 38,5° C) und bei Nachweis der Erreger in Blutkulturen eine
antimikrobielle Therapie erfolgen, um schwere systemische Ver-
ldufe sowie septische fokale Absiedlungen zu verhindern. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es bei bis zu 25 %
der Patienten, die dlter als 50 Jahre sind, und eine Salmonellen-
bakteridmie aufwiesen, zu einer sekunddren Arteriitis vor allem
der grofBen Gefdl3e (abdominelle und thorakale Aorta) oder einer
Endokarditis kommen kann. Gefdhrdet sind hierbei insbesondere
Patienten mit einer Arteriosklerose, Diabetes mellitus, angebore-
nen oder erworbenen Immundefekten [99]. Dariiber hinaus soll-
te bei Patienten mit Risikofaktoren, die fiir einen schweren
Verlauf pradisponiert sind (z.B. angeborene oder erworbene Im-

mundefekte, Himodialyse), unabhangig von dem Vorliegen einer
Bakteridmie oder der Schwere der Salmonellenenteritis, eben-
falls eine Antibiotikatherapie durchgefiihrt werden. Bei Patien-
ten mit GefdBprothesen, GefdBaneurysmen oder Vorliegen von
Fremdmaterial (z. B. Gelenkprothesen) kann eine Therapie erwo-
gen werden. Hintergrund fiir die beiden letztgenannten Empfeh-
lungen ist die Tatsache, dass diese Patientengruppen ein erhohtes
Risiko fiir schwere systemische Verldufe und septische fokale Ab-
siedlungen aufweisen und eine praemptive Therapie diese Kom-
plikationen verhindern kann [100]. Die Leitlinie der Infectious
Diseases Society of America (IDSA) zur Therapie gastrointestinaler
Infektionen empfiehlt eine Antibiotikatherapie bei allen Patien-
ten {iber 50 Jahre und bei Patienten mit einer Herzklappener-
krankung, unabhdngig vom Schweregrad der Salmonelleninfek-
tion [101].

Empfehlung 2.10: Antimikrobielle Therapie

Die antimikrobielle Therapie sollte mit folgenden Substanzen
durchgefiihrt werden (unter Beachtung der Resistenztestung)
Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) fiir 5 - 7 Tage
oder Ceftriaxon (2 g/Tag i.v.) fiir 5- 7 Tage.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die antimikrobielle Therapie sollte mit Ciprofloxacin (1g/Tag
p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) oder Ceftriaxon (2 g/Tag i.v.) durchge-
fiihrt werden und muss ggf. in Abhdngigkeit von den Ergebnissen
der Resistenztestung angepasst werden. Bei Patienten ohne an-
geborene oder erworbene Immundefekte sollte die Therapiedau-
er 5-7 Tage betragen, bei Patienten mit einem angeborenen oder
erworbenen Immundefekten mindestens 14 Tage. Fiir beide
Empfehlungen liegen keine kontrollierten Studien vor; sie stiit-
zen sich auf Expertenmeinungen [102]. In Féllen von fokalen
Absiedlungen (Abszesse, Osteomyelitis, septische Arthritis, Cho-
lezystitis, Endokarditis, Meningitis, Perikarditis, Pneumonie,
Pyodermie oder Pyelonephritis) muss die Therapiedauer indivi-
duell festgelegt werden.

Empfehlung 2.11: Dauerausscheider

Bei Nachweis von Salmonellen im Stuhl linger als 3 Monate
kann ein Therapieversuch mit Ciprofloxacin fiir 4 Wochen
durchgefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Die Ausscheidung von Enteritissalmonellen dauert bei Erwachse-
nen im Durchschnitt 4 Wochen ab Beginn der Infektion. In weniger
als 1% der Fille betrdgt die Ausscheidungsdauer langer als ein Jahr
(sogenannte Dauerausscheider) [95]. Es gibt keine kontrollierten
Studien zur Therapie von Dauerausscheidern nicht typhoidalen
Salmonellen. In Analogie zu den Empfehlungen bei Dauerausschei-
dern von S. Typhi kann im Einzelfall eine 4-wdchige Therapie mit
Fluorchinolonen (z.B. Ciprofloxacin) erwogen werden, wobei in
den Studien eine Eradikation bei 75-93% der Patienten gelang
[103, 104]. In der Literatur wird ein hdufigeres Auftreten von
S.Typhi-Dauerausscheidern bei Patienten mit Gallensteinen be-
schrieben, und die Vermutung besteht, dass diese als Reservoir
dienen kénnen [105]. Studien, welche die Empfehlung zur Durch-
fithrung einer Cholezystektomie zur verbesserten Ausscheidersa-
nierung stiitzen, liegen jedoch nicht vor.
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Shigellen

Empfehlung 2.12: Antimikrobielle Therapie

Bei akuter Shigellen-Infektion soll eine antimikrobielle Thera-
pie durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 2.13: antimikrobielle Therapie

Die antimikrobielle Therapie sollte mit folgenden Substanzen
durchgefiihrt werden (unter Beachtung der Resistenztestung)
Azithromycin (500 mg/Tag p.o.) fiir 3 Tage oder Ciprofloxacin
(1g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) fiir 3 - 5 Tage.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Shigellen sind unbewegliche gramnegative Bakterien und Verur-
sacher der Shigellose (Shigellenruhr, Shigellen-Dysenterie). Sie
werden nach biochemischen Merkmalen und spezifischen O-An-
tigenen in vier Serogruppen unterteilt: Shigella dysenteriae, Shi-
gella flexneri, Shigella boydii und Shigella sonnei. In Deutschland
sind hauptsdchlich Infektionen durch S.sonnei (70%) und S. flex-
neri (20%) von Bedeutung, welche hdufig von Reisenden aus
Agypten, Indien, Marokko, Tunesien und der Tiirkei importiert
werden (2011: 53 % der Félle). Diese beiden Spezies fiihren iiber-
wiegend zu leichteren Erkrankungen, die aber hoch akut begin-
nen (Inkubationszeit 12 - 96 Stunden) und sehr infektits (Infek-
tionsdosis 10-200 Keime) sein kdnnen [106]. Der Mensch ist
das einzige relevante Reservoir fiir Shigellen. Die Ubertragung er-
folgt fdkal-oral, tiberwiegend durch direkten Kontakt von
Mensch zu Mensch. Daneben kann eine Infektion durch kontami-
niertes Trinkwasser, Lebensmittel, Badegewdsser oder durch Flie-
gen als mechanische Vektoren erfolgen. Eine Ansteckungsfahig-
keit besteht wdhrend der akuten Infektion und solange der
Erreger mit dem Stuhl ausgeschieden wird, dies kann 1-4 Wo-
chen nach der akuten Krankheitsphase der Fall sein. Eine Aus-
scheidung {iber einen lingeren Zeitraum ist sehr selten. Die
Krankheit variiert zwischen leichten Verlaufsformen mit gerin-
ger wadssriger Diarrh6 und schweren Erkrankungen mit Fieber,
Koliken, Tenesmen, blutiger und eitriger Diarrho (Shigellenruhr,
Bakterienruhr) [107]. Im weiteren Verlauf kann es zu fokalen Ul-
zerationen, vorwiegend im distalen Kolon, im Extremfall bis hin
zur Kolonperforation kommen [106]. In seltenen Fdllen kann es
zu einem hdmolytisch-urdmischen Syndrom (HUS) kommen,
welches durch ein Zytotoxin (Shiga-Toxin), das von S. dysenteriae
Serovar 1 gebildet und mit dem Shiga-Toxin 1 (Verotoxin 1) ente-
rohdmorrhagischer E. coli (EHEC) nahezu identisch ist, verur-
sacht wird [108]. Weitere mogliche Komplikationen sind eine re-
aktive Arthritis und das Reitersyndrom [109].

Obwohl die Shigellose in vielen Fillen eine selbstlimitierende Er-
krankung mit einer mittleren Dauer von 7 Tagen darstellt, wird
aufgrund der hohen Infektiositit und der gelegentlich sehr
schweren Krankheitsverldufe eine Antibiotikabehandlung emp-
fohlen. Bakterienausscheidung und somit Ansteckungsfiahigkeit
werden hierdurch reduziert, und die Krankheitsdauer wird um
etwa 2 Tage verkiirzt [110, 111]. Aufgrund der zunehmenden Re-
sistenzproblematik bei Shigellen ist die Durchfiihrung einer Re-
sistenztestung obligat [107]. Vor allem Isolate von Reiseriickkeh-
rern aus Asien und Afrika und von homosexuellen Patienten
koénnen vermehrte Resistenzen zeigen. In Deutschland besteht
bei homosexuellen Patienten mit einer S.sonnei-Infektion in
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iber 66 % der Fille eine Ciprofloxacinresistenz bei HIV-positiven
und in 24 % bei HIV-negativen Patienten [112]. Bei Patienten au-
Berhalb dieser Risikogruppen betrug die Ciprofloxacinresistenz
den europdischen Resistenzdaten bis 2009 nach weniger als 1%
[113].

In Abhdngigkeit von den Ergebnissen der Resistenztestung soll
die antimikrobielle Therapie mit folgenden Substanzen durchge-
fithrt werden: Ciprofloxacin (1g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.)
fiir 3-5 Tage oder Azithromycin (500 mg/Tag p.o.) fiir 3 Tage
[114-116]. Bei Patienten mit einem angeborenen oder erworbe-
nen Immundefekt sollte eine lingere Therapiedauer erwogen
werden (5 -7 Tage), auch wenn fiir diese Empfehlung keine kon-
trollierten Studien vorliegen.

Campylobacter

Empfehlung 2.14: Antimikrobielle Therapie

Bei akuter Campylobacter-Infektion sollte keine antimikro-
bielle Therapie durchgefiihrt werden, wenn es bis zum Erhalt
des mikrobiologischen Nachweises bereits zu einer Besserung
der klinischen Symptome gekommen ist.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Empfehlung 2.15: Antimikrobielle Therapie

Bei schwerem Krankheitsbild oder fehlender klinischer Besse-
rung sollte eine antimikrobielle Therapie mit folgenden Sub-
stanzen durchgefiihrt werden (unter Beachtung der Resis-
tenztestung) 1. Wahl: Azithromycin (500 mg/Tag p.o. fiir
3 Tage oder 1000 mg p.o. einmalig), Alternativ: Ciprofloxacin
(1g/Tag p.o. fiir 3 Tage).

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Campylobacter ist ein gramnegatives Bakterium mit stabchenfor-
miger, spiraliger Gestalt. In Deutschland gehdren Campylobacter
(v.a. C. jejuni und C. coli) zusammen mit den Salmonellen zu den
hdufigsten gemeldeten bakteriellen Enteritiserregern. Campy-
lobacter-Infektionen des Menschen sind fast immer lebens-
mittelbedingt. Unzureichend erhitztes oder kontaminiertes
Gefluigelfleisch und -produkte (nicht aber Eier) stellen die Haupt-
infektionsquelle dar. Weitere Infektionsquellen sind nicht pas-
teurisierte Milch, kontaminiertes Trinkwasser oder Oberfldchen-
gewdsser, Haustiere sowie rohes Hackfleisch. Eine direkte
Ubertragung von Mensch zu Mensch ist wegen der geringen
krankheitsausldosenden Infektionsdosis von > 500 Keimen insbe-
sondere bei Kindern méglich [117]. Die Inkubationszeit betrdgt
in der Regel 2 -5 Tage, in Einzelfdllen 1-10 Tage. Die mittlere
Ausscheidungsdauer betrdgt 2 -5 Wochen, in dieser Zeit gelten
Patienten als potenziell infektios [118].

Die Krankheit variiert zwischen asymptomatischen Verldufen
und schweren Erkrankungen mit Fieber, Bauchschmerzen und
schwerer, breiig bis massiv wassriger Diarrho, die nicht selten
auch blutig sein kann. Bis zu einem Drittel der Patienten berich-
ten 12 -24 Stunden vor Auftreten der enteritischen Symptome
iber Prodromi mit Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, Arthralgien
und Miidigkeit. Die Krankheit dauert in der Regel wenige Tage bis
eine Woche. Bei immungeschwdchten Personen, z.B. bei AIDS-
Patienten, kann es zu protrahierten oder chronischen Verldufen
kommen [119]. In weniger als 1% der Félle kommt es zu einer
Bakteridmie, dies v. a. bei Patienten mit einer Immunsuppression
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oder schweren Begleiterkrankungen [120, 121]. Als seltene Kom-
plikation kénnen im Verlauf ein Guillain-Barré-Syndrom, eine
reaktive Arthritis oder eine Myokarditis auftreten. Ob eine anti-
biotische Therapie geeignet ist, die Haufigkeit solcher Komplika-
tionen zu beeinflussen, ist nicht bekannt. Eine Metaanalyse aus
11 placebokontrollierten Studien konnte zwar zeigen, dass eine
Antibiotikatherapie den Verlauf der Erkrankung um 1,3 Tage ver-
kiirzt, aufgrund des selbstlimitierenden Charakters der Krank-
heit und dem Problem der zunehmenden Antibiotikaresistenz
durch den haufigen Antibiotikaeinsatz wird eine Antibiotikathe-
rapie jedoch nur bei ausgewdhlten Patientengruppen empfohlen.
Zu diesen gehoren Patienten mit einem schweren Krankheitsbild,
fehlender klinischer Besserung oder Immunsuppression, wobei
die Entscheidung zur Therapie auf individueller Basis getroffen
werden muss. So gilt nicht generell, dass jeder Patient mit z.B.
blutiger Diarrho oder Fieber {iber 38,5 °C eine Therapie benétigt.
In Abhédngigkeit von den Ergebnissen der Resistenztestung sollte
die antimikrobielle Therapie mit folgenden Substanzen durchge-
fiihrt werden: Azithromycin (500 mg/Tag p.o.) fiir 3 Tage oder
Azithromycin 1000 mg einmalig p.o. oder Ciprofloxacin 1g/Tag
p.o. fiir 3 Tage. Eine Therapie mit Erythromycin wird aufgrund
des Nebenwirkungsspektrums, inkl. erhohter Darmmotilitdt,
und Interaktionspotenzials nicht mehr als Mittel der Wahl gese-
hen, zumal in einer pddiatrischen Studie sich die Substanz einer
Therapie mit Azithromycin unterlegen zeigte [122]. Vor allem bei
Reiseriickkehrern mit Shigelleninfektionen wird in vielen Féllen
eine Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin, bei Riickkehrern aus In-
dien aber auch bereits gegeniiber Azithromycin beschrieben.
Eine Beachtung der Resistenztestung ist notwendig, wobei es
kaum klinische Erfahrungen mit alternativen Substanzen gibt.
Cephalosporine zeigen eine unzureichende Aktivitdt gegeniiber
Campylobacter und sind daher nicht zur Therapie geeignet [123].

Yersinien

Empfehlung 2.16: Antimikrobielle Therapie

Bei akuter Yersinien-Infektion sollte in der Regel keine antimi-
krobielle Therapie durchgefiihrt werden.
[Konsensusstédrke: Konsens, Empfehlung]

Empfehlung 2.17: Antimikrobielle Therapie

Bei schwerem Krankheitsbild oder fehlender klinischer Besse-
rung sollte, abhdngig vom Krankheitsbild, eine antimikrobielle
Therapie mit folgenden Substanzen durchgefiihrt werden (un-
ter Beachtung der Resistenztestung).

Enterokolitis: Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.
fiir 5-7 Tage) oder Cotrimoxazol (1920 mg/Tag p.o. oder i.v.
fiir 5-7 Tage).

Bakteriamie: Ceftriaxon (2 g/Tag i.v. fiir 7- 14 Tage) oder Ci-
profloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v. fiir 7 - 14 Tage).
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Yersiniose ist eine gastrointestinale Erkrankung, die durch
eine Infektion mit dem Bakterium Yersinia enterocolitica oder
(seltener) Y. pseudotuberculosis verursacht wird. Typische Symp-
tome sind Durchfall, Bauchschmerzen, schmerzhafter Stuhl-
drang, Fieber, Rachenringinfektion und Erbrechen. Im Gegensatz
zu infektisen Gastroenteritiden mit anderen Erregern treten die
Symptome hdufig subakut auf [124]. Die Inkubationszeit betragt

etwa 5 Tage (Zeitspanne 1-11 Tage). Bei Jugendlichen kénnen
die Symptome mit Schmerzen im rechten Unterbauch denen ei-
ner Appendizitis dhneln (,,Pseudoappendizitis“). In seltenen Fal-
len kénnen Folgeerkrankungen wie eine reaktive Arthritis oder
ein Erythema nodosum auftreten [125]. Das nattirliche Reservoir
des Erregers Y. enterocolitica sind Tiere unterschiedlicher Arten,
wobei Schweine als Hauptreservoir fiir humanpathogene Y. ente-
rocolitica-Serotypen gelten [ 126]. Die Ubertragung erfolgt haupt-
sdchlich tiber Lebensmittel, in Deutschland ist der Verzehr von
rohem Schweinehackfleisch (Mett oder ,,Hackepeter*) der wich-
tigste Risikofaktor [125]. Die Symptome klingen in der Regel nach
12 -22 Tagen ab, somit spater als bei anderen infektiésen Gastro-
enteritiden. Solange Erreger mit dem Stuhl ausgeschieden wer-
den, besteht Ansteckungsgefahr. Die mittlere Ausscheidungsdau-
er betrdgt 40 Tage (17 - 116 Tage) [124].

Bei akuter Yersinien-Infektion ohne schweren Krankheitsverlauf
sollte keine antimikrobielle Therapie durchgefiihrt werden, da
der Verlauf nicht wesentlich beeinflusst werden kann - nur die
Ausscheidungsdauer reduziert sich unter einer antibiotischen
Therapie. Bei einem nur geringen Risiko einer Ubertragung zwi-
schen Menschen kann dieses jedoch nicht als Argument fiir die
Durchfiihrung einer Antibiotikatherapie herangezogen werden
[124]. Dartiber hinaus gibt es keine Evidenz, dass eine friihzeitige
Antibiotikatherapie Folgeerkrankungen, wie reaktive Arthritis
oder Erythema nodosum, verhindern kann [127]. Bei schwerem
Krankheitsbild oder fehlender klinischer Besserung sollte eine
antimikrobielle Therapie durchgefiihrt werden. In Abhdngigkeit
von den Ergebnissen der Resistenztestung wird fiir die Therapie
einer Enterokolitis Ciprofloxacin (1g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag
i.v.) oder Cotrimoxazol (1920 mg/Tag p.o. oder i.v.) empfohlen.
Bei einer Bakteridmie wird eine Therapie mit Ceftriaxon (2 g/Tag
i.v.) oder Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) emp-
fohlen. Es liegen keine kontrollierten Studien {iber die optimale
Therapiedauer einer Infektion mit Yersinien vor. Bei einer Ente-
rokolitis wird zu einer Therapiedauer von 5 -7 Tagen, bei einer
Bakteridmie von 7 - 14 Tagen geraten. Bei Patienten mit einer Im-
munsuppression kann eine ldngere Therapie erwogen werden.

Enterohdmorrhagische Escherichia coli (EHEC)

Empfehlung 2.18: Antimikrobielle Therapie

Die Indikation zur antibiotischen Behandlung einer EHEC-In-
fektion sollte zuriickhaltend gestellt werden. Als Mittel der
ersten Wahl sollte bei gegebener Therapieindikation ein Car-
bapenem eingesetzt werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Enterohdmorrhagische Escherichia coli sind gramnegative Stdb-
chen, welche Zytotoxine, die Shigatoxine (Synonyme: Shiga-like-
Toxine - SLT, Verotoxine - VT) bilden. Sie werden unter dem Be-
griff Shigatoxin- bzw. Verotoxin-produzierende E. coli (STEC bzw.
VTEC) zusammengefasst. Historisch wurden diejenigen STEC als
EHEC bezeichnet, die in der Lage waren, schwere Erkrankungen
(hdmorrhagische Kolitis und das hdmolytisch-urdmische Syn-
drom [HUS]) hervorzurufen [22]. Durch enterohdmorrhagische
Escherichia coli (EHEC) des Serotyps 0104:H4 kam es von Mai
bis Juli 2011 vor allem in Norddeutschland zu einer groen Zahl
von Erkrankungen mit blutiger Diarrhd und Entwicklung eines
hdamolytisch-urdmischen Syndroms (HUS) [128].
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Die Indikation zur antibiotischen Behandlung einer EHEC-Infek-
tion sollte zuriickhaltend gestellt werden, da der Krank-
heitsverlauf nicht giinstig beeinflusst wird und unklar ist, ob
eine Antibiotikatherapie mit einer verldngerten Symptomdauer,
moglicherweise verldngerten EHEC-Ausscheidung und vermehr-
tem Auftreten eines HUS einhergeht [129]. Besteht eine Indika-
tion fiir eine systemische Antibiotikagabe im Rahmen von ex-
traintestinalen und generalisierten Infektionen durch EHEC
selbst oder im Rahmen von sekundédren Komplikationen/Infek-
tionen durch andere Erreger, sollte eine antibiotische Behand-
lung durchgefiihrt werden. Die Auswahl des einzusetzenden An-
tibiotikums kann nicht durch systematische Daten begriindet
werden. Mit niedriger Evidenz kénnen aufgrund positiver Einzel-
berichte Carbapeneme empfohlen werden [130, 131]. Hinzuwei-
sen ist an dieser Stelle auch auf eine einzelne Studie, die einen
positiven Effekt von Azithromycin mit Verkiirzung der Ausschei-
dungsdauer beschreibt [132].

K-3 Nosokomiale Diarrho und Clostridium difficile (AG 3)
v

Praambel

Die nosokomiale Diarrh ist eine hdufige Komplikation hospitali-
sierter Patienten. Sie ist mit signifikanter Morbiditdt und Morta-
litdt behaftet, verlangert die Krankenhausverweildauer und ver-
ursacht erhebliche Kosten [133, 134]. Besonders wichtig in der
Behandlung von Patienten mit nosokomialer Diarrhd ist die Iden-
tifikation potenzieller Infektionsquellen, weil dies spezifische
MaBnahmen in Diagnostik, Therapie und Hygienemanagement
nach sich zieht. Die Abgrenzung der nosokomialen von der am-
bulant erworbenen infektiosen Gastroenteritis ist hinsichtlich
eines deutlich unterschiedlichen Erregerspektrums sinnvoll.
Eine herausragende Bedeutung kommt dabei C. difficile als einem
der hdufigsten Erreger nosokomialer Infektionen zu [135]. So ist
die Inzidenz der nosokomialen C. difficile-Infektion in Deutsch-
land mittlerweile doppelt so hoch wie diejenige fiir MRSA [136].
Die Letalitdt der CDI ist in den letzten 15 Jahren erheblich gestie-
gen, moglicherweise auch aufgrund der zunehmenden Verbrei-
tung hypervirulenter/epidemisch bedeutsamer Stimme [42,
137]. Die durch CDI ausgeldsten Mehrkosten in der stationdren
Versorgung in einem deutschen Krankenhaus liegen zwischen
5000 und 10000 Euro pro Fall [138].

Neben C. difficile sind Noroviren die wichtigsten Erreger der no-
sokomialen Diarrhé. Aufgrund ihrer hohen Infektiositdt (geringe
Infektionsdosis, hohe Umweltstabilitit, Ubertragung durch di-
rekte und indirekte Kontaktinfektion) kommt es leicht zur Uber-
tragung in Einrichtungen, in denen Menschen auf engem Raum
zusammenleben, z.B. in Pflegeheimen und Krankenhdusern. Um
Krankenhausausbriiche soweit wie moglich zu vermeiden, ist bei
der stationdren Versorgung von Patienten mit einer Norovirus-
Infektion dem Hygienemanagement besondere Aufmerksamkeit
zu widmen. Aus diesen Griinden wurden Norovirus-Infektionen
fiir diese Leitlinie im Kapitel ,Management der nosokomialen in-
fektiosen Diarrh6“ bearbeitet.

Empfehlung 3.1: Definition nosokomiale Diarrhé

Eine nosokomiale Diarrho liegt vor, wenn die Symptome erst-
mals im Krankenhaus auftreten.
[Konsensusstdrke: starker Konsens]

Leitlinie

Kommentar

Es gibt derzeit keine einheitliche Definition der nosokomialen Di-
arrh6. GemafR der Definition des Robert Koch-Instituts liegt eine
nosokomiale Diarrhé vor, wenn die Symptome mehr als 48 Stun-
den nach stationdrer Aufnahme auftreten [139]. Andere Autoren
geben einen Zeitraum von 72 Stunden an [56, 134, 140]. Diese
Definitionen basieren auf der Tatsache, dass das Spektrum bakte-
rieller Erreger ab 48 -72 Stunden nach stationdrer Aufnahme
quantitativ von C. difficile dominiert wird [23]. Weil in der vorlie-
genden Leitlinie aber auch die Norovirus-Infektion mit ihrer kur-
zen Inkubationszeit von 6 -50 Stunden als Erreger der nosoko-
mialen Diarrh6 beriicksichtigt wird und auch C. difficile haufig
ambulant erworbene Durchfallerkrankungen verursacht, wurde
auf die o.g. zeitlichen Einschrdnkungen verzichtet und jede im
Krankenhaus sich erstmalig manifestierende Gastroenteritis/Di-
arrho als nosokomial bewertet.

Empfehlung 3.2: Symptome der nosokomialen
Gastroenteritis

Bei folgenden Symptomen soll an eine nosokomiale Gastroen-
teritis gedacht werden:

» >3 ungeformte Stiihle pro Tag

» Erbrechen

[Konsensusstdrke: starke Empfehlung, Konsens]

Kommentar

Bei den genannten Symptomen soll immer an eine nosokomiale
Gastroenteritis gedacht werden. Es sei aber darauf hingewiesen,
dass eine nosokomiale Gastroenteritis auch viele andere Sympto-
me hervorrufen kann (z.B. Ubelkeit, abdominelle Schmerzen,
Fieber, Motilitdtsstérungen, Megakolon), die gegebenenfalls ent-
sprechend differenzialdiagnostisch gewertet werden sollten.

Empfehlung 3.3: Ursachen der infektiosen nosokomialen
Gastroenteritis

Als infektiose Ursachen einer nosokomialen Gastroenteritis
sollen in erster Linie Clostridium difficile und Noroviren in Be-
tracht gezogen werden.

[Konsensusstdrke: starke Empfehlung, starker Konsens]

Kommentar

Die grof3e Bedeutung von C. difficile als nosokomiales Enteropatho-
gen ist durch zahlreiche Studien gut belegt. Bedingt ist dies durch
mebhrere sich gegenseitig begiinstigende Faktoren (siehe dazu auch
Empfehlung 1.5). Bereits durch die stationdre Aufnahme findet
eine gewisse Selektion von Patienten mit vorbestehenden Risiko-
faktoren fiir eine CDI statt (z.B. Vortherapie mit Antibiotika, Alter
hoher als 65 Jahre, schwere Komorbiditdt, Chemotherapie) [141].
Im Krankenhaus besteht fiir Patienten ein deutlich erh6htes Risiko
fiir eine Kolonisation mit C. difficile. In einer Studie aus Irland be-
trug die Kolonisationsrate bei hospitalisierten Patienten mehr als
20%, wahrend sie in der gesunden Normalbevolkerung bei weni-
ger als 2% lag [142]. Die wiederholt beschriebene Assoziation der
Kolonisationswahrscheinlichkeit mit der Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts spricht dabei fiir ein konstant vorhandenes kumulati-
ves Expositionsrisiko [143, 144]. Als wichtigster Risikofaktor fiir
eine CDI gilt die Stérung der intestinalen Mikrobiotia (Dysbiose)
durch Antibiotikaexposition. Auch fiir diesen Faktor liegen in Kran-
kenhdusern besondere Bedingungen vor, weil hier die Anwen-
dungsdichte von Antibiotika deutlich hoher als im ambulanten Be-
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reich ist. Hinzuweisen ist auf die Tatsache, dass dennoch insgesamt
mehr als 80% des jahrlichen Antibiotikaverbrauchs in der Human-
medizin in Deutschland im ambulanten Sektor erfolgen [145]. Fol-
gerichtig zeigt sich in den letzten Jahren auch eine Zunahme am-
bulant erworbener Fdlle von CDI [146].

Neben C. difficile und Noroviren spielen andere Erreger bei der no-
sokomialen Diarrho eine eher untergeordnete Rolle. Grundsdtzlich
konnen aber auch die typischen Erreger der ambulant erworbenen
Gastroenteritis aufgrund ihrer mehrtédgigen Inkubationszeit erst
nach erfolgter stationdrer Aufnahme eine Symptomatik verur-
sachen.

Empfehlung 3.4: Nicht infektiose Ursachen einer
nosokomialen Gastroenteritis

Als nicht infektiose Ursachen einer nosokomialen Gastroente-
ritis sollten u. a. in Betracht gezogen werden:

» Medikamente

» Bestrahlung

» Sondenkosterndhrung

» Darmoperation

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung|

Kommentar

Die Diarrho ist eine unerwiinschte Wirkung vieler Medikamente.
Besonders hdufig tritt sie beim Einsatz von Antibiotika auf. In ei-
ner prospektiven Multicenterstudie mit mehr als 2800 Patienten,
die eine parenterale Antibiotikatherapie erhielten, lag die Inzi-
denz der antibiotikaassoziierten Diarrhd bei ca. 10% [147]. Fiir
die Praxis ist es wichtig, dass die Mehrzahl der Fille (> 75 %) einer
antibiotikaassoziierten Diarrhd nicht infektidser Natur, sondern
durch Effekte der Antibiotika auf Mukosa und Motilitdt des In-
testinums bedingt sind oder durch Stérungen der intestinalen
Mikroflora mit sekunddren trophischen und sekretionsférdern-
den Auswirkungen auf die Schleimhaut hervorgerufen werden
[134].

Empfehlung 3.5: Stuhldiagnostik

Bei der nosokomialen Gastroenteritis soll friithzeitig die initia-
le Erregerdiagnostik auf C. difficile und bei entsprechenden
klinischen Hinweisen auf Noroviren durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Aufgrund der kurzen Inkubationszeit der meisten bakteriellen
und viralen Durchfallerreger kann die Diagnostik bei nosokomia-
ler Gastroenteritis auf wenige Erreger fokussiert werden, wenn
Durchfille erstmals mindestens 48 Stunden nach stationdrer
Aufnahme im Krankenhaus auftreten. Bei Durchfall innerhalb
von 48 Stunden nach stationdrer Aufnahme sollte das gesamte
Keimspektrum in die differenzialdiagnostischen Erwdgungen
eingeschlossen werden. Entsprechend dieser ,,3-Tage-Regel“ soll-
te nach Diarrhoen, die spater als 48 Stunden nach Aufnahme im
Krankenhaus auftreten, die Primardiagnostik auf das reduzierte
Keimspektrum nosokomialer Diarrhd angepasst werden [148].
Die Primdrdiagnostik sollte dabei immer C. difficile umfassen.
Der Nachweis bzw. der Ausschluss von C. difficile hat unmittelba-
re Konsequenzen fiir spezifische Therapie- und Hygienemafnah-
men. Bei klinischem Hinweis, z.B. zusdtzlichem Erbrechen oder
epidemiologisch begriindetem Verdacht, sollte immer eine Diag-
nostik fiir Noroviren erfolgen [149]. Im Sinne einer Stufendiag-

nostik kann bei negativer Initialdiagnostik das Erregerspektrum
entsprechend der allgemeinen Empfehlung dieser Leitlinie er-
weitert werden.

Die C. difficile-Diagnostik sollte zeitnah mit sensitiven Testver-
fahren durchgefiihrt werden. Zu den verschiedenen diagnosti-
schen Verfahren bzw. deren Kombination sei auf den Kommentar
zur Empfehlung 1.5 verwiesen. Die Norovirus-Diagnostik soll bei
symptomatischen Patienten insbesondere aus krankenhaushy-
gienischen Griinden innerhalb weniger Stunden als Schnelltest
erfolgen. Dabei sind molekularbiologische Verfahren (z.B. PCR)
den Antigentests {iberlegen und ermdéglichen dariiber hinaus
auch eine Genotypisierung zur Charakterisierung von Ausbrii-
chen [150]. Der Nachweis dieser meldepflichtigen Durchfaller-
krankung hat unmittelbare Implikationen fiir das Hygienemana-
gement (Isoliermafdnahmen, viruzide Desinfektionsmittel) und
die Identifikation moglicher weiterer Fdlle (s. Empfehlung 3.6).
Der Therapieerfolg bei nosokomialen Durchfallerkrankungen
soll ausschlieBlich klinisch beurteilt werden. Mikrobiologische
Verlaufsuntersuchungen sind nicht indiziert, auch nicht als Krite-
rium/Voraussetzung fiir Verlegungen in andere Krankenhduser
oder Pflegeeinrichtungen.

Empfehlung 3.6: Diagnostik bei Norovirus-Ausbriichen

Im Rahmen von Norovirus-Ausbriichen sollte die Diagnose
weiterer Infektionen ausschliefSlich klinisch, d.h. anhand der
typischen Falldefinitionen gestellt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Zur dtiologischen Kldarung ist die gezielte Diagnostik parallel zu den
anderen iiblichen Untersuchungen durchzufiihren. Zurzeit gilt als
sicherster Nachweis fiir Noroviren die PCR aus dem Stuhl (Gold-
standard). Bei gréRBeren Ausbriichen ist es nicht notwendig, alle Be-
troffenen zu untersuchen. In diesen Fillen geniigt der Nachweis in
der Regel bei maximal 5 der betroffenen Personen, um dann bei
den anderen Erkrankten aus der gleichen Umgebung mit dhnlichen
Symptomen ebenfalls eine Norovirus-Infektion zu diagnostizieren.
Wichtig ist darauf hinzuweisen, dass hygienische MafSnahmen
auch nach Sistieren der akuten Symptomatik von ausschlaggeben-
der Bedeutung sind. Der Erregernachweis im Stuhl kann noch Mo-
nate nach Abklingen der Symptomatik positiv sein. Auf eine sorgfal-
tige Hindehygiene muss daher im Folgezeitraum geachtet werden.
Beim Auftreten von Norovirus-Erkrankungen in Krankenhdusern,
Gemeinschaftseinrichtungen oder Altenheimen bildet die rasche
klinische Abgrenzung auftretender Norovirus-Infektionen von an-
deren, z.B. durch Lebensmitteltoxine verursachten Gastroenteriti-
den, die Grundlage einer effektiven Ausbruchspravention. Wenn
die typische Symptomatik und die epidemiologischen Merkmale
auf eine Norovirus-Infektion hindeuten, sollten aufgrund der epi-
demischen Potenz praventive Manahmen rasch und konsequent
ergriffen werden, auch ohne die Bestdtigung durch virologische Un-
tersuchungen abzuwarten [151].

Empfehlung 3.7: Endoskopische Diagnostik

Der endoskopische Nachweis charakteristischer Pseudomem-
branen kann dazu beitragen, die Diagnose einer C. difficile-as-
soziierten Kolitis friihzeitig und evtl. vor Eintreffen der mikro-
biologischen Befunde zu stellen.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]
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Kommentar

Der Nachweis von Pseudomembranen in der Sigmoidoskopie/Ko-
loskopie gilt als pathognomonisch fiir die C. difficile-assoziierte
pseudomembrandse Kolitis und sollte unmittelbar alle notwen-
digen therapeutischen MaBnahmen nach sich ziehen [152]. Eine
mikrobiologische Diagnose sollte dennoch angestrebt werden.
Da nur bei einer Minderheit der Félle die CDI unter dem Bild ei-
ner pseudomembrandsen Kolitis verlduft, schlief$t der fehlende
endoskopische Nachweis von Pseudomembranen eine CDI nicht
aus (siehe dazu auch die Empfehlung 1.6). Endoskopische Besta-
tigungsuntersuchungen (Sigmoidoskopie/Koloskopie) einer mi-
krobiologisch nachgewiesenen CDI sollen nicht durchgefiihrt
werden, da sich daraus keine zusatzlichen Behandlungsoptionen
ergeben.

Empfehlung 3.8: Prédiktoren einer schweren CDI

Folgende mogliche Pradiktoren sollten neben den klinischen

Befunden einer schweren Infektion fiir die Abschitzung des

Schweregrades einer CDI berticksichtigt werden:

» Fieber >38,5°C

» Leukozytose > 15000 x 107/1

» Linksverschiebung >20% stabkernige Granulozyten

» Hypalbumindmie <30 g/l

» Kreatininanstieg > 50 % des Ausgangswertes

» Laktaterhhung > 5 mmol/l

» Alter > 65 Jahre

» Signifikante Komorbiditdt (z. B. Niereninsuffizienz, Im-
munsuppression u. a.)

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Bei mehr als zwei Pradiktoren kann von einem erhéhten Risiko fiir

eine schwer verlaufende CDI ausgegangen werden [153]. Dies hat

unmittelbar Einfluss auf die rationale Wahl der medikamentdsen

Therapie. Insgesamt besteht aber noch ein hoher Forschungsbedarf

fiir zuverldssige Surrogatmarker zur Therapiestratifizierung nach

Schweregrad der Infektion. Eine Meldepflicht gemdR IfSG besteht

fiir schwer verlaufende Fille, definiert als [139]:

» Notwendigkeit einer Wiederaufnahme aufgrund einer rekur-
renten Infektion,

» Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung der CDAD
oder ihrer Komplikationen,

» chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund eines Megako-
lon, einer Perforation oder einer refraktdren Kolitis,

» Tod <30 Tage nach Diagnosestellung und CDI als Ursache oder
zum Tode beitragende Erkrankung und/oder Nachweis des
Ribotyps 027.

Die Behandlung kritisch kranker Patienten und von Patienten, die

sich unter addquater Therapie nicht bessern, muss friihzeitig in-

terdisziplindr unter Beteiligung eines Abdominalchirurgen ge-
fithrt werden.

Empfehlung 3.9: Risikofaktoren fiir eine rezidivierende
CDI

Als gesicherte Risikofaktoren fiir ein Rezidiv einer CDI sollten
berticksichtigt werden:

> Alter des Patienten > 65 Jahre

» fortgesetzte oder erneute Antibiotikatherapie

> vorangegangenes Rezidiv

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]
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Kommentar

Ein groBes Problem in der Therapie der CDI ist das Auftreten wei-
terer Krankheitsepisoden nach initial erfolgreicher Therapie. Kli-
nisch kann hierbei nicht zwischen der Rekurrenz, d. h. erneute In-
fektion mit demselben Keim der vorangegangenen Episode, und
einer Neuinfektion durch einen differenten Stamm unterschieden
werden. Im Rahmen dieser Leitlinie wird der Begriff ,,Rezidiv* der
Einfachheit und Verstandlichkeit halber fiir beide Situationen ge-
nutzt, auch wenn dies begrifflich etwas unscharf ist.

Eine geringe Antikorperantwort gegen C. difficile-Toxine sowie
eine fortbestehende Dysbiose sind stark assoziiert mit dem Risiko
fiir ein Rezidiv der Infektion [154]. Da die Diagnostik dieser serolo-
gischen Parameter nicht allgemein verfiigbar ist, wurden sie in
obiger Empfehlung nicht beriicksichtigt. Alter {iber 65 Jahre, fort-
gesetzte Antibiotikatherapie und vorangegangene Episoden einer
CDI wurden konsistent in mehreren Studien sowie einer Metaana-
lyse als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv identifiziert [155-157].
Auch Niereninsuffizienz und Immunsuppression waren mit einem
erhohten Rezidivrisiko assoziiert [153]. Da die Evidenzlage fiir letz-
tere jedoch insgesamt schwadcher ist als fiir die vorgenannten Fak-
toren, wurden sie nicht in die Empfehlung aufgenommen. Sie kdn-
nen aber in der Risikobewertung des individuellen Patienten mit
herangezogen werden (siehe auch Empfehlung 1.5 und © Tab. 7).

Empfehlung 3.10: Supportive Therapie

Bei Vorliegen einer nosokomialen Gastroenteritis sollten fol-

gende supportive MafSnahmen ergriffen werden:

» Substitution von Volumen und Elektrolyten,

» bei Verdacht auf bzw. bei bestdtigter CDI: Absetzen der
auslosenden Antibiotika (falls moglich),

» bei Verdacht auf bzw. bei bestdtigter CDI: Verzicht auf Mo-
tilitaitshemmer, inklusive Opiate (soweit moglich).

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Wegen des postulierten Zusammenhanges zwischen dem Einsatz
von Motilitditshemmern und dem Risiko fiir die Entwicklung ei-
nes toxischen Megakolons gelten Motilititshemmer bei der CDI
als relativ kontraindiziert [152]. Da die CDI durch luminale Toxi-
ne vermittelt wird, erscheint dieser Zusammenhang zwischen
vermehrter Toxinretention nach Motilititshemmung und schwe-
ren klinischen Verldufen auch pathogenetisch plausibel.

Empfehlung 3.11: Antimikrobielle Therapie der
C. difficile-Infektion

Folgende Empfehlungen gelten fiir die Therapieindikation bei

CDIL:

» Nur bei leichtem Krankheitsbild kann bei Patienten ohne
Risikofaktoren nach Absetzen des auslosenden Antibioti-
kums und unter engmaschiger klinischer Beobachtung der
Spontanverlauf abgewartet und auf eine spezifische Thera-
pie verzichtet werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

» In allen anderen Fillen sollte friihzeitig eine spezifische
Therapie initiiert werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

» Bei schwerem Krankheitsbild und hochgradigem Verdacht
auf eine CDI sollte eine spezifische Therapie bereits parallel
zur Diagnostik eingeleitet werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]
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Kommentar

Aufgrund der hohen Morbiditdt und Mortalitdt von C.difficile-In-
fektionen sollte nur bei Patienten mit leichtem Krankheitsbild
und unter enger klinischer Beobachtung der Spontanverlauf abge-
wartet und auf eine spezifische Therapie verzichtet werden. Diese
ist bei klinischer Verschlechterung oder fehlender Verbesserung
umgehend einzuleiten. Der empfohlene friihzeitige Beginn einer
spezifischen Therapie bei schwerem Krankheitsbild oder bei Vor-
liegen von Pradiktoren fiir einen schweren Verlauf folgt den allge-
meinen Grundsdtzen der Therapie einer schweren Infektions-
krankheit. Auch die zur Therapie der CDI eingesetzten Antibiotika
haben Auswirkungen auf das intestinale Mikrobiom. Dadurch tra-
gen sie selbst zum Rezidivrisiko bei. In einer prospektiven Studie
zur Primdrtherapie der CDI war ein nicht antibiotisch wirksamer
Toxinbinder den antibiotischen Vergleichssubstanzen (Vancomy-
cin, Metronidazol) zwar hinsichtlich der Heilungsrate deutlich un-
terlegen, im Toxinbinderarm kam es aber zu signifikant weniger
Rezidiven als in den beiden Antibiotikaarmen [158].

Empfehlung 3.12: Primértherapie der C. difficile-Infektion:
Antibiotika

In Abhdngigkeit von der Schwere des Krankheitsbilds werden
fiir die spezifische Primdrtherapie der CDI folgende Empfeh-
lungen gegeben:

» Bei leichter bis moderater Krankheitsauspragung und in
Abwesenheit von Risikofaktoren fiir einen schweren Ver-
lauf sollte die Therapie mit Metronidazol 3 x 400 - 500 mg/
Tag p.o. erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Bei schwerer Krankheitsauspragung oder bei Vorliegen von
Prddiktoren fiir einen schweren Verlauf sollte die Therapie
mit Vancomycin, 4 x 125 - 250 mg/Tag p. o. erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Bei erhohtem Rezidivrisiko und zusatzlichem Vorliegen von
Risikofaktoren fiir Komplikationen (Immunsuppression, Ko-
morbiditdt) kann der Einsatz von Fidaxomicin (2 x 200 mg/
Tag p.o.) erwogen werden.

[Konsensusstarke: mehrheitliche Zustimmung?, Empfehlung
offen]

» Die Therapiedauer sollte 10 - 14 Tage betragen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Nur wenn keine enterale Therapie mdglich ist sollte eine
parenterale Therapie mit Metronidazol, 3 x 500 mg i.v./Tag
erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Bei Patienten mit signifikanter Kolondilatation und/oder
(Sub-)lleus kann die spezifische Therapie kombiniert mit
Vancomycin (antegrad per Magen-/Duodenalsonde oder
retrograd per Kolonsonde) plus i.v. Metronidazol gefiihrt
werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Vancomycin und Metronidazol sind seit Jahrzehnten die Standard-
antibiotika fiir die Therapie der CDI. Fiir den Einsatz von Metroni-
dazol sprechen die im Vergleich zu Vancomycin geringeren Kosten.

2 Mit einem Zustimmungsgrad von 57 % gilt dieser Teil der Empfehlung aus
methodischen Griinden als ,nicht angenommen®. Zu dieser Empfehlung
gab es eine intensive und kontroverse Diskussion, die sich auf den Einsatz
von Fidaxomicin konzentrierte (siehe Kommentar).

Beziiglich der Ansprechraten zeigte sich in einer Metaanalyse kein
Unterschied zwischen den beiden Substanzen [159]. Bei schwerer
CDI war jedoch die Vancomycintherapie der Therapie mit Metroni-
dazol iiberlegen [158]. Eine prospektiv nach Schweregrad stratifi-
zierte Studie bestitigte die Uberlegenheit von Vancomycin gegen-
tiber Metronidazol bei schwerem Verlauf [160]. Aus diesen
Griinden wird in allen aktuellen Leitlinien Metronidazol nur fiir
die Therapie milder und moderater Verldufe empfohlen [152, 153,
161], wahrend fiir schwere Verldufe wie auch bei Patienten mit
Prddiktoren fiir einen schweren Verlauf aufgrund der therapeuti-
schen Uberlegenheit primar Vancomycin eingesetzt werden sollte.
Auch bei Kontraindikationen gegen Metronidazol sollte primar
Vancomycin eingesetzt werden. Die international empfohlene, aus
Studien abgeleitete Dosis betragt 4 x 125 mg p. o. taglich. Mit dieser
Dosierung sind Stuhlkonzentrationen weit {iber der minimalen
Hemmkonzentration fiir nahezu alle C. difficile-Stimme zu errei-
chen. Durch eine héhere Vancomycindosierung (4 x 250 - 500 mg
p.o./Tag) konnen etwas schneller hohe Fikalkonzentrationen von
Vancomycin erreicht werden [162]. Allerdings zeigte sich in Studi-
en bei schwerer CDI kein besseres Therapieansprechen [163, 164].
Aus diesem Grund wird von der europdischen Leitlinie die Dosie-
rung von 4 x 125 mg auch fiir die schwere CDI empfohlen, mit Aus-
nahme schwerer CDI mit Motilitatsstorung [153]. In Deutschland
ist fiir die orale Therapie nur ein Prdparat mit 250 mg Einzeldosis
zugelassen. Aus Praktikabilitdtsgriinden und aufgrund der mini-
malen Resorption und systemischen Toxizitdt wird deshalb nach
allgemeiner Diskussion die Vancomycintherapie in einer erhhten
Dosierung von 4x250mg p.o./Tag freigestellt. In begriindeten
Ausnahmen (z.B. intestinale Motilitdtsstérung) kann die perorale
Applikation auf 4 x 500 mg p.os erhdht werden. Bei Vorliegen einer
Niereninsuffizienz sollte allerdings die hohe Dosis von 2 g/Tag nur
unter Vancomycinserumspiegelbestimmung erfolgen, um eine sys-
temische Akkumulation nicht zu iibersehen. Auch bei Patienten
mit Pradiktoren fiir einen schweren Verlauf sollte Vancomycin auf-
grund der therapeutischen Uberlegenheit eingesetzt werden.

Die Datenlage zur Selektion von Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE) unter Vancomycin bzw. Metronidazol ist in Abwe-
senheit aussagekraftiger Vergleichsstudien nicht konklusiv. In
einer prospektiven Studie waren 41 von 133 (31 %) initial VRE-
negativen Patienten positiv fiir VRE im Stuhl, nachdem sie mit
oralem Vancomycin behandelt worden waren [165]. Auf der an-
deren Seite zeigte sich in Beobachtungs- und Fallkontrollstudien
auch bei einer Metronidazoltherapie ein gehduftes Auftreten von
Haut- und Umgebungskontaminationen mit VRE bzw. einer VRE-
Bakteridmie [166, 167]. Auch war in einer prospektiven Studie
war eine Metronidazoltherapie mit der Persistenz einer vorbe-
stehenden VRE-Kolonisation assoziiert [168]. Daher nehmen
vermutlich sowohl die Vancomycin- als auch die Metronidazol-
therapie Einfluss auf Kolonisation, Infektion und Umgebungskon-
tamination mit VRE.

Kontrovers wurde der Stellenwert von Fidaxomicin in der Primadr-
therapie der CDI diskutiert. Als Hauptvorteil dieser neuen Sub-
stanz zeigte sich in den Zulassungsstudien eine im Vergleich zu
Vancomycin geringere Rezidivrate bei gleichwertigem primdrem
Ansprechen [169, 170]. Inwieweit dieser Vorteil den hohen Preis
der Substanz rechtfertigt, war Gegenstand einer intensiven Dis-
kussion. Eine knappe Mehrheit (57 %) sprach sich fiir eine , Kann-
Empfehlung” zum Einsatz von Fidaxomicin in der Primartherapie
bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir einen rezidivierenden Verlauf
und zusdtzlichem Risiko fiir erhdhte Morbiditdt und Mortalitdt
durch die CDI (z.B. Immunsuppression, schwere Grunderkran-
kung) aus. Die fiir einen Konsens notwendige Mehrheit (>75%)
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wurde jedoch nicht erreicht (Ausnahme: vorangegangene CDI-Epi-
sode, siehe Empfehlung zur Therapie von Rezidiven).

Die parenterale Therapie der CDI wurde bislang nicht systematisch
untersucht und ist aus pharmakokinetischer Sicht problematisch.
Deshalb sollte einer enteralen Therapie (z. B. auch {iber Magenson-
de) immer der Vorzug gegeben werden. Ist dies nicht mdéglich oder
liegt eine schwere Motilitdtsstorung vor, kann Metronidazol (nicht
aber Vancomycin) auch parenteral verabreicht werden, da es aktiv
in das Darmlumen sezerniert wird. [171] Allerdings sollte nach
Moglichkeit eine zusitzliche enterale Vancomycintherapie erfol-
gen, die auch retrograd {iber eine endoskopisch platzierte (Dekom-
pressions-)Sonde oder {iber Vancomycinretentionseinldufe direkt
in das Kolonlumen appliziert werden kann. Meist wurden fiir die
enterale Vancomycintherapie von Patienten mit Motilitdtsstérung
erhéhte Vancomycindosen von 1 -2 g/Tag eingesetzt [172 - 174].
Die Prognose einer fulminanten CDI ist ernst. Die rechtzeitige In-
dikationsstellung zum operativen Vorgehen kann lebensrettend
sein. Bei schwerem Krankheitsbild sollte daher im Rahmen einer
interdisziplindren Betreuung friihzeitig auch die Méglichkeit der
chirurgischen Intervention beachtet werden. Die Operation sollte
erfolgen bevor es zu einem signifikanten Laktatanstieg kommt,
weil dann die Prognose der Patienten sehr schlecht ist. Die Indi-
kation zur operativen Versorgung ist ebenfalls gegeben bei einer
Perforation, Verschlechterung unter konservativer Therapie, toxi-
schem Megakolon, akutem Abdomen oder einem therapierefrak-
taren Ileus. Einzelne Gruppen berichten als Alternative zur Ko-
lektomie tiber die kolonerhaltende Anlage eines doppelldufigen
[leostoma mit Kolonlavage und anschlieBender intraluminaler
Vancomycintherapie iiber das Stoma, was bei friihzeitiger opera-
tiver Intervention im Vergleich zur Kolektomie mit einer geringe-
ren Mortalitdt assoziiert war [175].

Empfehlung 3.13: Therapie von Rezidiven

Fiir die Therapie von Rezidiven einer CDI gelten folgende

Empfehlungen:

» Die Therapie des ersten Rezidivs sollte analog zu den The-
rapieempfehlungen der Ersterkrankung erfolgen.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

» Alternativ kann die Therapie des ersten Rezidivs mit Fida-
xomicin (2 x 200 mg p. o./Tag fiir 10 Tage) erfolgen.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

» Ab dem zweiten Rezidiv kann die Therapie mit einem Van-
comycinausschleich- bzw. Pulsschema oder mit Fidaxomi-
cin erfolgen.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

» Bei multiplen Rezidiven kann die Therapie mittels fakalem
Mikrobiomtransfer erfolgen.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Rezidive einer CDI treten in ca. 20% der Félle auf [154]. Eine Re-
sistenzentwicklung der Clostridien auf Vancomycin oder Metro-
nidazol ist bislang in Europa nicht zu verzeichnen. Da weder Me-
tronidazol noch Vancomycin Vorteile beziiglich des Auftretens
weiterer Rezidive bieten, gelten fiir die Auswahl der Substanz
die gleichen Kriterien wie bei der Primdrtherapie [176]. Nach ak-
tueller Datenlage weist die Therapie mit Fidaxomicin ein geringe-
res Rezidivrisiko auf. So fanden sich in zwei groBen randomisiert
kontrollierten Studien weniger Rezidive nach Therapie mit Fida-
xomicin als nach Vancomycin [169, 170]. In einer gepoolten Sub-
gruppenanalyse der Patienten, die nach einer bereits vorange-

Leitlinie

Tab.8 Vancomycinausschleichschema zur Therapie der rezidivierenden
CDI.

Therapie/Dosierung Dauer

Vancomycin; 4 x 125 mg/Tag 10 - 14 Tage (Standardtherapie)

Vancomycin; 2 x 125 mg/Tag 7 Tage
Vancomycin; 1x125mg/Tag 7 Tage
Vancomycin; 1% 125 mg jeden 2 -8 Wochen

2.-3Tag

gangenen CDI-Episode in die Studien eingeschlossen wurden
(n=128) war das relative Risiko fiir ein weiteres Rezidiv nach Fi-
daxomicin um nahezu 50 % geringer als nach Vancomycinthera-
pie (19,7 versus 35,5 %) [169]. Daher stellt Fidaxomicin eine gute
Therapieoption fiir die rezidivierende CDI dar.

Bislang ungekldrt ist das Vorgehen bei Auftreten von mehr als
zwei Rezidiven. Bei diesen Patienten ist das Rezidivrisiko beson-
ders hoch. Nach dem zweiten Rezidiv kommt es in 40-60% der
Fdlle zu weiteren CDI-Episoden. Metronidazol kommt fiir die Be-
handlung diese Patienten aufgrund seiner potenziellen Neuroto-
xizitdt bei prolongiertem Einsatz nicht infrage [177]. Kasuistisch
und in Fallserien wurden Patienten mit multiplen CDI-Rezidiven
erfolgreich mit Vancomycin in verschiedenen Ausschleich- und/
oder Pulsschemata behandelt [178]. Meist wurde - mit gewissen
Modifikationen - das folgende Regime verwendet, das auch von
der IDSA empfohlen wird [152] (© Tab. 8).

Theoretische Uberlegungen begriinden, dass durch die abschlie-
Bende alternierende Gabe von Vancomycin die im Darm verbliebe-
nen Clostridiensporen an den Vancomycin-freien Tagen aussporen
konnen, um dann als vegetative Formen abgetdtet zu werden.
Fiir die deutschen Verhaltnisse kann dieses Schema mit jeweils
125(-250) mg als Einzeldosis angepasst werden (siehe Erlduterun-
gen zur Empfehlung der antibiotischen Primdrtherapie der CDI).
Systematische klinische Studien fiir die Vancomycinausschleich-
bzw. Pulstherapie existieren allerdings nicht. Fidaxomicin wird
aufgrund seines insgesamt geringen Rezidivrisikos als alternative
Therapieoption empfohlen, auch wenn bislang keine prospektive
Studie zur Behandlung multipler Rezidive vorliegt.

Die Erstbeschreibung einer erfolgreichen therapeutischen Uber-
tragung von Stuhl eines gesunden Donors auf einen Patienten
mit einer CDI erfolgte bereits 1958 [179]. Zahlreiche Fallbeschrei-
bungen und kleine Kohortenuntersuchungen konnten die Effek-
tivitdt dieser ,Stuhltransplantation belegen, die inzwischen kor-
rekter als fdkaler Mikrobiomtransfer bezeichnet wird [180].
Inzwischen liegt eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die
bei Patienten mit multiplen Rezidiven eine signifikante Uberle-
genheit des Mikrobiomtransfers gegeniiber einer konventionel-
len Rezidivtherapie mit Vancomycin zeigt [181]. Der fdkale
Mikrobiomtransfer ist damit eine experimentelle kausale Thera-
pieform, mit der sehr schnell eine protektive Darmflora aufge-
baut werden kann, die sich durch eine hohe Diversitdt auszeich-
net. In begriindeten Einzelféllen, d.h. in Fillen, in denen mit
verschiedenen medikamentésen Rezidivtherapien keine dauer-
hafte Remission zu erreichen war, kann die Stuhltransplantation
sehr effektiv eingesetzt werden. Bei dieser Indikation wird sie
auch in aktuellen europdischen Leitlinien ausdriicklich als alter-
native Therapie empfohlen. Nach wie vor bestehen jedoch Sicher-
heitsbedenken, die auch durch ein (kosten-)intensives Screening
des Donors (z.B. auf HIV, Hepatitis, Enteropathogene, Stuhlpara-
siten, multiresistente Erreger) nicht vollstindig ausgeraumt wer-
den kénnen. Dies betrifft insbesondere langfristige bislang unbe-
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kannte Wechselwirkungen der transferierten Mikrobiota mit
dem Wirt. Mogliche Haftungsfragen sind bislang genauso wenig
gekldrt wie die Kosteniibernahme durch die Krankenkassen. Der-
zeit gibt es Initiativen zur Standardisierung des Verfahrens in Be-
zug auf Spenderauswahl, -testung, Stuhlprdparation, Dosierung,
Kryokonservierung und Applikationsform (duodenal, intrakolo-
nisch, oral als Kapseln). Es ist davon auszugehen, dass mittel- bis
langfristig gepriifte und validierte Bakterienprdparationen ent-
wickelt werden, mit denen eine kurative Therapie der CDI durch
spezifische Mikrobiota erreicht werden kann. Um weitere Daten
zur klinischen Wirksamkeit und der langfristigen Sicherheit ei-
nes Mikrobiomtransfers zu erhalten, wurde ein nationales, inter-
netbasiertes Register eingerichtet, in der u. a. Patientencharakte-
ristika, Details zur Durchfiihrung des Mikrobiomtransfers sowie
ein ldngerfristiges Follow-up der Patienten erfasst werden (Ein-
zelheiten unter: www.kim4.uniklinikum-jena.de).

Empfehlung 3.14: Voraussetzungen zum Management von
Patienten mit infektioser Gastroenteritis

Ein Hygieneteam, ein Antibiotic Stewardship Team und eine
ausreichende Anzahl von Zimmern in denen Patienten kon-
taktisoliert werden konnen, sollten vorhanden sein bzw. etab-
liert werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Wichtig fiir eine erfolgreiche Infektionspravention sind strukturelle
MafRinahmen in jedem Klinikum entsprechend der KRINKO-Emp-
fehlungen fiir ,Personelle und organisatorische Voraussetzungen
zur Pravention nosokomialer Infektionen* [182]. Hauptrisikofaktor
fiir die CDI ist eine vorausgegangene Antibiotikatherapie. Interven-
tionen, die den Antibiotikaverbrauch in Therapie und Prophylaxe
reduzieren, konnen die Inzidenz von CDI senken. Die Wirksamkeit
von Antibiotic-Stewardship-MaRnahmen fiir die Reduktion noso-
komialer C. difficile-Infektionen ist vielfach durch Studien belegt
[183, 184]. Die Voraussetzungen fiir Antibiotic Stewardship finden
sich in der aktuellen S3-Leitlinien (http://www.awmf.org/uploads/
tx_szleitlinien/092 0011_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Kranken-
haus_2013-12.pdf).

Empfehlung 3.15: Infektionspravention bei unklarer
infektioser Gastroenteritis

Bei Verdacht auf infektiose Gastroenteritis sollen folgende
tiber Standardhygiene hinausgehenden MaBnahmen ergriffen
werden (Kontaktisolierung):

» Patienten sollen im Einzelzimmer untergebracht werden.

» Wenn eine Einzelunterbringung nicht méglich ist, kann -
strikte Kittel- und Handschuhpflege vorausgesetzt — auch
eine Unterbringung im Mehrbettzimmer erfolgen.

» Patienten sollen eine eigene Toilette benutzen.

» Bei direktem Kontakt mit dem Patienten oder der patien-
tennahen Umgebung sollen Schutzkittel und Handschuhe
getragen werden.

» Bei zusatzlichem Erbrechen soll ein Mundschutz getragen
werden.

» Gerdte wie Stethoskop, RR-Manschette etc. sollen patien-
tenbezogen eingesetzt werden.

» Patienten sollten bis 48 Stunden nach Sistieren der klini-
schen Symptomatik kontaktisoliert werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Kontaktisolierungsmafnahmen wurden von den Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC, USA) definiert und sind inter-
national allgemein akzeptiert [185]. Wie schon ausgefiihrt sind
Noroviren und C. difficile die hdufigsten nosokomialen Durchfall-
erreger, deshalb orientiert sich die Empfehlung zur Aufhebung
der Kontaktisolierungsmafdnahmen an diesen beiden Erregern.
Der Begriff ,Klinische Symptomatik“ umfasst neben Durchfall
und/oder Erbrechen auch abdominelle Beschwerden.

Empfehlung 3.16: HygienemaRnahmen bei CDI

Bei CDI sollen neben anderen MaBnahmen (s. Empfehlung 4.2)

zusdtzlich folgende MaRnahmen ergriffen werden:

» Bei Kontakt mit potenziell kontaminierten Flichen oder Ma-
terialien sollen Einmalhandschuhe getragen werden. Unmit-
telbar nach Beendigung des Kontakts sollen die Handschuhe
ausgezogen werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

» Nach Kontakt mit Patienten und potentiell kontaminierten
Flichen oder Materialien sollen die Hinde (auch nach dem
Tragen von Handschuhen) sowohl mit einem Handedesin-
fektionsmittel desinfiziert als auch mit Seife gewaschen
werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

» Es sollte eine tdgliche Flichendesinfektion mit einem spo-
rozidwirksamen Desinfektionsmittel durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Das Vermeiden einer Kontamination der Hinde durch Tragen von
Handschuhen gilt als die mit Abstand effektivste MalRnahme zur
Pravention von Kontaktinfektionen. In Anbetracht der zentralen
Bedeutung der alkoholischen Hindedesinfektion fiir die Praven-
tion anderer nosokomialer Infektionen (z.B. durch multiresisten-
te Erreger) und dem vielfachen Nachweis von multiresistenten
Erregern bei antibiotisch vorbehandelten Patienten mit CDI sollte
die Prioritdt auch bei CDI Patienten auf die alkoholische Hiande-
desinfektion gelegt und keinesfalls durch alleiniges Hindewa-
schen ersetzt werden.

Theoretische Grundlage fiir das zusitzliche Hindewaschen ist
der Umstand, dass Sporen von C. difficile mit alkoholhaltigen Des-
infektionsmitteln nicht inaktiviert werden. Mithilfe der etablier-
ten alkoholischen Hdndedesinfektion ist es also nicht moglich,
die Sporen abzutéten. Geschultes Hindewaschen ist zwar effek-
tiver in der Entfernung von Sporen als die alkoholische Hinde-
desinfektion, aber auch hiermit gelingt nur eine Keimreduktion
[186]. Zudem hat aufBerhalb von Ausbriichen die Umstellung der
alkoholischen Hédndedesinfektion auf Hindewaschen in keiner
Studie die Inzidenz von C. difficile senken konnen [187 - 189].
Wichtig bei Reinigung und Desinfektion von Fldchen ist der
mechanische Effekt in Kombination mit sporoziden Desinfek-
tionsmitteln [190]. Hierfiir ist eine Schulung und Uberwachung
des Reinigungspersonals sinnvoll. Patientennahe Flichen (z.B.
Nachttische) sollten mehrmals tdglich gereinigt und desinfiziert
werden. Die aktuellen Leitlinien der Society for Healthcare Epide-
miology of America (SHEA) [191] empfehlen dhnlich wie die Emp-
fehlungen des RKI eine Aufhebung der Kontaktisolierung zwei
Tage nach Sistieren des Durchfalls [139]. Auch bei erfolgreich be-
handelten Patienten kann C. difficile hdufig noch lange im Stuhl
nachgewiesen werden. Die Keimdichte ist jedoch geringer, sodass
in der Regel kein erhohtes Ubertragungsrisiko besteht.
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Empfehlung 3.17: HygienemaRBnahmen bei Gastroenteritis

verursacht durch Noroviren oder andere unbehiillte Viren

Bei nosokomialer Gastroenteritis durch Noroviren und andere
unbehiillte Viren (Adeno-, Rotaviren) sollen folgende iiber die
Standardhygieneempfehlungen und die allgemeinen Empfeh-
lungen bei V.a infektitse Gastroenteritis hinausgehende Maf3-
nahmen ergriffen werden:

» Bei Umgang mit Erbrochenem oder Diarrhoéstuhl soll
Mundschutz getragen werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

» Bei Patienten mit Norovirus-Infektion sollte bereits bei Be-
treten des Zimmers Mundschutz getragen werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Zur Hiandedesinfektion sollte ein viruzidwirksames Mittel
eingesetzt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Zur taglichen Flichendesinfektion sollten viruzide Mittel
verwendet werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

» Die Kontaktisolierung kann 48 Stunden nach Sistieren der
klinischen Symptomatik aufgehoben werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

In der CDC-Leitlinie von 2011 wird keine Empfehlung fiir ein vi-
ruswirksames Handedesinfektionsmittel ausgesprochen, [192]
wahrend die aktuellen Empfehlungen des RKI dies vorsehen
[151]. Hintergrund sind Studien mit Testviren, in denen hoch-
prozentiger Ethanol weniger wirksam gegen Noroviren war als
62 % Ethanol [193]. Noroviren werden vor allem {iber Kontakt
(Haut, Hiande, kontaminierte Oberfldchen) {ibertragen. Sie sind
resistent gegen Umwelteinfliisse und konnen auf verunreinigten
Flichen mehr als zwdlf Tage lang ansteckend bleiben. Eine Uber-
tragung kann auch tiber feine Tropfchen (,Aerosole) stattfinden,
z.B.im Rahmen des Brechdurchfalls. Aus diesem Grund sollen bei
Betreten eines Zimmers mit Patienten mit Norovirus-Infektion
ein Mundschutz angelegt werden. Bei bekannten Patienten in
der Rekonvaleszenz ohne Erbrechen wdre es aus prdventiven
Griinden auch vertretbar, einen Mundschutz nur situationsbezo-
gen zu tragen (direkter Umgang mit Erbrochenem oder Stuhl).

Empfehlung 3.18: Stellenwert von Probiotika zur
Prophylaxe der CDI

Eine allgemeine Empfehlung fiir den prophylaktischen Einsatz
von Probiotika kann aufgrund der unzureichenden Datenlage
und der Heterogenitit der eingesetzten Bakterienspezies
nicht gegeben werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens]

Kommentar

Uber die unter 2.5 diskutierten Daten hinaus, wurden 2013 in ei-
nem Cochrane-Review zur Pravention der CDI 23 RCTs mit insge-
samt 4213 Teilnehmern analysiert. Insgesamt kamen die Autoren
zu dem Ergebnis, dass das relative Risiko an einer CDI zu erkran-
ken durch Einsatz von Probiotika um 64 % gesenkt werden konn-
te [194]. Aufgrund der Heterogenitdt der untersuchten Probiotika
wurde dennoch die Evidenz der Studien fiir einen praventiven Ef-
fekt als insgesamt nur moderat eingestuft. Nach dem Erscheinen
dieser Ubersicht wurde die bis dato gréfte randomisierte kon-
trollierte Studie zum Thema ,Probiotika zur Primdrprdvention

Leitlinie

einer CDI“ mit 2941 Teilnehmer publiziert. Die Interventions-
gruppe erhielt ein Kombinationsprdparat mit Lactobazillen und
Bifidobakterien. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied
in den Gruppen beziiglich des Auftretens von antibiotikaassozi-
ierter Diarrho oder einer CDI [147].

K-4 Diarrhé bei Imnmundefizienz (AG 4)

v

Praambel

Infektionen bei Patienten mit Immundefekten bzw. Immundefi-
zienz spielen in unserem Gesundheitssystem eine immer grofRe-
re werdende Rolle. Eine allgemein verbindliche Definition, was
eine Immundefizienz ist, ist schwierig und kann sicher auch nicht
alle Patienten erfassen. Um Patienten mit einem erhdhten Risiko
zu definieren, erscheint es sinnvoll, den Begriff ,,angeborene oder
erworbene Immundefizienz* auf Erkrankungen und Therapien
zu begrenzen, bei denen regelmdRig mit Infektionen durch op-
portunistische Pathogene zu rechnen ist. Wichtig erscheint aber
auch der Hinweis, dass bei Patienten mit Immundefizienz auch
das Risiko fiir die klassischen gastrointestinalen Infektionen er-
hoht ist.

Empfehlung 4.1: Mikrobiologische Diagnostik

Bei Patienten mit einer angeborenen oder erworbenen Im-
mundefizienz sollten Besonderheiten hinsichtlich Erreger-
spektrum, Verlauf und Therapie/Prdvention infektidser Ente-
ritiden beachtet werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Eine verdnderte und auch vermehrte Anfalligkeit fiir gastrointes-

tinale Infektionen besteht vor allem bei folgenden Patienten mit

angeborenen und erworbenen Immundefekten [195, 196]:

» Primdre Immundefizienzsyndrome (z.B. Common Variable
Immunodefiency, X-chromosomal vererbte Agammaglobu-
lindmie, kombinierte T- and B-Zell-Defekte, T-Zell-Defekte
wie das DiGeorge-Syndrom, Ataxia teleangiectasia, Wiskott-
Aldrich-Syndrom),

» Selektiver IgA-Mangel,

» Humanes Immundefizienz-Virus(HIV)-Infektion,

» Transplantation (Stammzellen und solide Organe)

» Neutropenie

» Autoimmunerkrankungen unter immunsuppressiver Therapie
(u.a. mit einer Kortikosteroidtherapie {iber einen Zeitraum
von mindestens vier Wochen mit einer Dosis >10mg/Tag,
»disease modifying antirheumatic drugs“ (DMARDs), Azathio-
prin, Methotrexat, Leflunomid, Anti-TNF a-Antikérper und an-
deren Biologika)

In der Abschdtzung der Gefihrdung ist das AusmaR der Immun-

suppression von besonderer Bedeutung. Eine besondere Risiko-

gruppe stellen folgende Patientengruppen dar:

» Zustand nach Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation
(dauerhaft)

» fortgeschrittene HIV-Infektion (CD4*-T-Zellzahl <200/ul)

» schwere anhaltende Neutropenie

» kombinierte T- und B-Zell-Defekte

Insbesondere bei diesen Patienten konnen atypische klinische Ver-

ldufe, gehdufte Rezidive und Chronifizierung auftreten [196 - 198].
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Empfehlung 4.2: Mikrobiologische Diagnostik

Auch bei Patienten mit ausgepragtem Immundefekt sollte bei
unkomplizierter Diarrho (kurze Dauer, keine Begleitsympto-
me) keine routinemafige mikrobiologische Diagnostik durch-
gefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Diese Empfehlung ist intensiv diskutiert worden; vor dem Hin-

tergrund der Hdufigkeit gastrointestinaler Infektionen auch bei

Patienten mit Immundefizienz, dem selbstlimitierenden Charak-

ter und der Seltenheit des Erregernachweises wird zundchst ein

Zuwarten in der Diagnostik empfohlen. Es ist aber sinnvoll, eng-

maschige klinische Verlaufskontrollen durchzufiithren, um mog-

lichst friihzeitig einen protahierten oder komplizierten Verlauf
zu erkennen. Ausnahmen kdénnen sich aus dem klinischen Bild
und der Anamnese ergeben:

» Patienten mit entsprechender Reiseanamnese, beruflicher Ex-
position, Erkrankungen im persénlichen Umfeld (z.B. Familie
etc.)

» Patienten unter einer Immunsuppression, die mit einem er-
hohten Risiko fiir eine spezielle Infektion (z.B. CMV-Infektion
nach Knochenmarktransplantation oder myelosuppressiver
Therapie) einhergeht

» Immunsupprimierte Patienten mit Hinweis auf einen fritheren
Erregernachweis und Anhalt fiir ein Rezidiv oder einen protra-
hierten Verlauf (z. B. bei Lamblien)

» Patienten mit CD4*-T-Zellzahl <200 Zellen/ul. Hier sollte auch
eine Stuhluntersuchung auf Mikrosporidien und Kryptospori-
dien durchgefiihrt werden [199, 200].

AulRerdem gelten selbstverstandlich die entsprechenden Indika-

tionen zur mikrobiologischen Diagnostik (siehe AG 1, Empfeh-

lung 1.2).

Empfehlung 4.3: Mikrobiologische Diagnostik

In Abhdngigkeit von Symptomen/Anamnese (Medikamenten-
anamnese, Reiseanamnese, Beruf, Kontakt mit Tieren, Erkran-
kungen im sozialen Umfeld ggf. sexuelle Praktiken) und Art
des Immundefektes sollte ggf. auf die in © Tab. 9 aufgefiihrten
Pathogene untersucht werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Eine weiterfithrende Erregerdiagnostik sollte dabei gezielt
durchgefiihrt werden je nach individuellem Risikoprofil. Zu be-
denken sind dabei folgende Erreger (© Tab.9).

Der Nachweis dieser Erreger kann teilweise schwierig sein, so-
dass die Moglichkeit falsch negativer Befunde bedacht werden
sollte; ggf. sind die Untersuchungen zu wiederholen und sinnvol-
lerweise ist ein entsprechendes Referenzlabor einzubeziehen.
Wenn Enteritissalmonellen nachgewiesen werden, sollte eine Se-
rotypisierung durchgefiihrt werden (siehe dazu auch den Kom-
mentar von Empfehlung 1.3).

Enteropathogene Escherichia coli als Ausldser einer Enteritis sind
zwar relativ hdufig, brauchen aber aufgrund der geringen klini-
schen Relevanz nicht in der Basisdiagnostik erfasst zu werden.
Wegen der klinischen und epidemiologischen Bedeutung von
EHEC-Infektionen ist aber bei entsprechendem klinischem Ver-
dacht (insbesondere blutige Diarrhd, Himolyse, Thrombopenie,
Ausbruchssituation) auch hieran zu denken und eine spezielle

Tab.9 Weiterfiihrende Erregerdiagnostik.

Protozoen Isospora belli

[201] (Reiseanamnese V. a. Afrika/Tropen, V. a. T-zelluldre
Immundefekte)
Cyclospora sp
(T-zelluldre Immundefekte, Reiseanamnese)
Mikrosporidien
(T-zelluldre Immundefekte, Reiseanamnese)
Kryptosporidien
(T-zelluldre Immundefekte, insbesondere HIV)
Dientamoeba fragilis
Strongyloides stercoralis
(selten, HTLV-1-Infektion)
unsicher ist die Bedeutung von Blastocystis hominis, da
die pathogenetische Relevanz als Krankheitserreger
unklarist

Viren Adenovirus
(fast nur bei Kindern nach Stammzell- bzw. Knochen-
marktransplantation, seltene Ausbriiche) [202]

Bakterien Mycobacterium avium-Komplex und andere nicht tuber-
kulose Mykobakterien
(V. a. schwere T-zelluldre Immundefekte) [203, 204]
Mycobacterium tuberculosis-Komplex
(Endemiegebiete, Risikopopulationen) [205]

Pilze Histoplasmose
(Reiseanamnese V. a. USA, Zentral- und Stidamerika) [206]
Kokzidioidomykose (Reiseanamnese V. a. Amerika)

Diagnostik erforderlich (siehe AG 1, Empfehlung 1.4 und entspre-
chender Kommentar).

Empfehlung 4.4: Endoskopische Untersuchung

Bei Patienten mit ausgeprdgter Immundefizienz sollte eine

endoskopische Untersuchung mit Biopsien in folgenden Situa-

tionen frithzeitig durchgefiihrt werden:

» anhaltende Diarrho ohne Erregernachweis oder Erreger,
die das Krankheitsbild nicht hinreichend erkldren

» fehlendes Therapieansprechen

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

In der Regel ist die Beschrankung auf eine Rektosigmoidoskopie
ausreichend [207]. Bei chronischer Diarrhé und dem Verdacht
auf eine Mycobacterium avium-intracellulare-Infektion sollte al-
lerdings eine Osophagogastroskopie durchgefiihrt werden. Die
Endoskopie kann zudem zur Differenzialdiagnostik indiziert sein,
so zum Beispiel zur Detektion einer ischdmischen Kolitis fiihren.
Neben der Beurteilung der Architektur und Mukosa sollte die En-
doskopie dazu dienen Biopsien sowohl fiir eine histologische als
auch fiir eine mikrobiologische Aufarbeitung zu gewinnen. Ins-
besondere atypische Mykobakterien (MAC), CMV- und Candi-
dainfektionen sind in der Regel nur bioptisch zu sichern.
Intestinale Candidainfektionen wurden bisher nur bei einzelnen
immundefizienten Patienten mit enteraler Barrierestérung beob-
achtet. Die Diagnose erfordert eine endoskopische Untersuchung
mit Gewebebiopsie zum histopathologischen Nachweis eines in-
vasiven Wachstums von Candida in Gewebe und GefiRen, da
Stuhluntersuchungen eine Differenzierung zwischen einer kom-
mensalen Besiedelung oder einer intestinalen Infektion nicht zu-
lassen. Daten zur Inzidenz intestinaler Candidainfektionen oder
einer Assoziation mit Diarrho bei immundefizienten Patienten
liegen nicht vor [208].
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Die optimale Methode zur Detektion einer klinisch relevanten
CMV-Infektion bei Patienten mit Immundefekten ist bisher nicht
etabliert. Der gelegentliche Nachweis intranukledrer Einschluss-
korper im Rahmen einer histopathologischen Untersuchung
zeigt nicht notwendigerweise eine klinisch signifikante CMV-In-
fektion an. Hingegen sind multiple intranukledre Einschlusskor-
perchen als beweisend anzusehen [209, 210]. Die histologische
Untersuchung ist durch eine CMV-PCR aus dem peripheren Blut
zu ergdnzen (siehe auch ,Aktualisierte Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der Colitis ulcerosa 2011 - Ergebnisse einer Evi-
denzbasierten Konsensuskonferenz“, Kapitel 6: Infektiologische
Probleme, AWMF-Registriernummer: 021/009).

Im Rahmen einer Osophagogastroskopie kénnen Gewebsproben
und Duodenalsaft auf Giardia lamblia untersucht werden, diese
Untersuchungen sind jedoch nicht sensitiver als addquat unter-
suchte Stuhlproben [45].

Empfehlung 4.5: Bildgebende Untersuchungen

Bildgebende Untersuchungen sollten nicht routinemaRig zur
Abklarung der Genese einer infektiésen Gastroenteritis durch-
gefiihrt werden. Auch bei immundefizienten Patienten sollte
keine routinemadfSige radiologische Schnittbildgebung durchge-
fithrt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Insgesamt gelten in dieser Situation die gleichen Empfehlungen
wie bei immunkompetenten Patienten. Zur Abkldrung der Gene-
se einer infektiosen Gastroenteritis sind diese Verfahren (Ront-
gen-Abdomen-Ubersicht, CT-Abdomen, MRT-Abdomen) in der
Regel nicht hilfreich. Ausnahmen bilden hierbei die Abklirung
extraintestinaler Manifestationen sowie der Verdacht auf Kom-
plikationen (Megakolon, Fisteln, Abszesse etc.). Am ehesten sollte
in bestimmten Fdllen zundchst eine weitere Abkldrung durch
eine Sonografie (z.B. zum Nachweis pathologischer Kokarden,
Darmwandverdickung, abdominelle Lymphknoten etc.) in Be-
tracht gezogen werden.

Empfehlung 4.6: Supportive MaRBnahme

Maoglichkeiten zur Verbesserung der reduzierten Immunfunk-
tion sollten gepriift werden.
[Konsensusstédrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Bei dem Verdacht oder Nachweis einer infektiosen Gastroenteri-
tis bei immundefizienten Patienten sollte die Moglichkeit zur
Verbesserung der reduzierten Immunfunktion gepriift werden.
Hierzu zdhlt vor allem die Reduktion ggf. Pausierung einer medi-
kamentdsen Immunsuppression soweit dieses von der Aktivitdt
der Grunderkrankung her vertretbar ist. Des Weiteren kann bei
Patienten mit Neutropenie wédhrend oder nach Chemotherapie
aufgrund einer malignen Grunderkrankung die Immunfunktion
durch die frithzeitige Gabe von Granulozytenkolonie stimulie-
rendem Faktor (G-CSF) verbessert werden [211]. Die Einleitung
oder Umstellung einer hochaktiven antiretroviralen Therapie
(HAART) bei HIV-positiven Patienten stellt eine weitere Moglich-
keit dar, die zu einer Verbesserung der Immunfunktion fiihrt.

Leitlinie

Empfehlung 4.7: Empirische antiinfektive Therapie

Eine empirische antiinfektive Therapie sollte auch bei einem
immundefizienten Patienten nicht routinemafig erfolgen.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung|

Bei Patienten mit ausgeprdgter Immundefizienz und ausge-
pragter Klinik sollte eine empirische antiinfektive Therapie
wie bei immungesunden Patienten erfolgen. Hierbei sollte
das erhohte Risiko einer Clostridium difficile-Infektion beach-
tet und ggf. die Therapie erweitert werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Als empirische Therapie sollten Azithromycin (500 mg/d p.o.) fiir
3 Tage oder Ciprofloxacin (1 g/Tag p.o. oder 800 mg/Tag i.v.) fiir
3 -5 Tage oder Ceftriaxon (2 g/Tag i.v.) fiir 3-5 Tage oder bei
entsprechenden Risikofaktoren fiir eine CDI Metronidazol einge-
setzt werden (siehe auch Empfehlungen 2.7 und 3.12). Auf Arz-
neimittelinteraktionen (z.B. mit immunsuppressiven Medika-
menten) ist zu achten.

Empfehlung 4.8: CMV-Enterokolitis

Bei immundefizienten Patienten mit nachgewiesener CMV-En-
terokolitis sollte eine antivirale Therapie durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Induktionstherapie bei immundefizienten Patienten mit
nachgewiesener CMV-Enterokolitis sollte in der Regel mit Ganci-
clovir intravenos erfolgen. Alternativ konnen Valganciclovir oder
Foscarnet in Betracht gezogen werden [212]. Nach Abklingen der
initialen klinischen Symptome sollte eine initiale parenterale
Therapie auf Valganciclovir per os umgestellt werden.

Wadhrend einer CMV-Therapie sollte ein regelmdRiges CMV-Mo-
nitoring erfolgen, erstmalig 7 Tage nach Therapiebeginn, um ein
Therapieansprechen bzw. -versagen bei mdoglicher Resistenz zu
erkennen. Bei Patienten mit Neutropenie sollte eine CMV-PCR
(CMV-Kopienzahl) aus dem Blut erfolgen, wahrend bei nicht neu-
tropenen Patienten auch CMV-pp65 (Antigendmie) aus dem Blut
bestimmt werden kann. Die Induktionstherapie sollte fiir min-
destens 14 Tage erfolgen - unter Beachtung des Verlaufs der
Antigendmie oder Virusreplikation im peripheren Blut und des
klinischen Ansprechens. Eine Erhaltungstherapie mit oralem Val-
ganciclovir sollte bei Patienten mit Relapse einer CMV-Infektion
erfolgen und kann bei Patienten mit anhaltendem schwerem Im-
mundefekt auch langfristig erwogen werden.

Empfehlung 4.9: IsolationsmaBnahmen

Auch bei immundefizienten Patienten sollten sich die Isola-
tionsmaRnahmen bei Norovirus-Infektionen nur nach der Kli-
nik (bis einschlieBlich 48 h nach Sistieren der Diarrho) richten.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Zwar ldsst sich bei immundefizienten Patienten eine verldngerte
Ausscheidung von Noroviren nachweisen, und einige Patienten
bleiben Dauerausscheider, es gibt aber keine Evidenz fiir MaR-
nahmen, die {iber eine Standardhygiene hinausgehen [213]. Bis-
her ist ein nur einziger Fall einer fraglichen Ubertragung durch
einen Dauerausscheider berichtet worden, obwohl es viele Pa-
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tienten mit Langzeitausscheidung gibt, sodass, wie bei anderen
Patienten auch 48 Stunden nach Sistieren der Diarrhon keine be-
sonderen Isolationsmafnahmen erforderlich sind. Eine Verlaufs-
diagnostik bei diesen Patienten eriibrigt sich mangels klinischer
Relevanz.

Empfehlung 4.10: Therapie der Adenovirus-Infektion

Eine etablierte Therapie der Adenovirus-Infektion existiert
nicht. Bei immundefizienten Patienten mit schwerem Krank-
heitsbild kann eine friihzeitige antivirale Therapie erwogen
werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Das hochste Risiko einer schweren Adenovirusinfektion zeigt
sich bei immundefizenten Patienten nach Knochenmarktrans-
plantation oder Transplantation solider Organe. Nach Méglich-
keit sollte hier eine Reduktion der immunsuppresiven Therapie
erfolgen [214]. Unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen,
insbesondere der Nephrotoxizitdt, kann zusatzlich auch eine an-
tivirale Therapie mit Cidofovir (off-label) erwogen werden [202].
Cidofovir ist ein azyklisches Nukleotidanalogon von Deoxycyti-
dinmonophosphat und hemmt die virale DNA-Polymerase. Wdh-
rend In-vitro-Daten eine gute Wirksamkeit gegen verschiedene
humane Adenovirussubgruppen zeigten, gibt es nur wenige kli-
nische Studien zur Wirksamkeit von Cidofovir [202].

Empfehlung 4.11: Mycobacterium avium complex

Die Therapie einer Mycobacterium avium complex(MAC)-In-
fektion sollte mit Clarithromycin, Ethambutol und Rifabutin
erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Primadr sollte die Therapie einer MAC-Infektion mit Clarithromy-
cin 2x500 mg p.o., Ethambutol 1x 15 mg pro kg Kérpergewicht
p.o. und Rifabutin 1x300mg p.o. iiber 1-2 Monate erfolgen.
Als Alternative kann eine Therapie mit Azithromycin 1x500 mg
p.o., Ethambutol 1x15mg pro kg Kérpergewicht p.o. und Rifa-
butin 1x300 mg p. o. erfolgen.

Bei erfolgreicher hochaktiver antiretroviraler Therapie (HAART)
bei HIV-positiven Patienten (HIV-RNA unter Nachweisgrenze)
kann die Therapie fiir eine MAC-Infektion 6 Monate nach Anstieg
der CD4-Zellzahl >100/Mikroliter unter entsprechenden Kon-
trollen abgesetzt werden. Eine primdre Chemoprophylaxe wird
nicht empfohlen, allerdings muss bei Patienten ohne Immunre-
konstitution (CD4-Zellzahl persistent <50/Mikroliter) eine le-
benslange Therapie erfolgen. Hier sollte die Sekundarprophylaxe
primdr mit Azithromycin 1x 1200 mg pro Woche p. o. erfolgen,
alternativ auch mit Clarithromycin 2x500mg p.o.. Siehe auch
Leitlinien der Deutschen AIDS-Gesellschaft e.V. (DAIG) (www.
daignet.de/site-content/hiv-therapie/leitlinien-1).

Empfehlung 4.12: Clostridium difficile-Infektion

Die Therapie der Clostridium difficile-Infektion soll bei im-
mundefizienten Patienten wie bei immungesunden Patienten
erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Immundefizente Patienten haben ein héheres Risiko an einer Clo-
stridium difficile-Infektion zu erkranken, zudem zeigen diese hdu-
figer einen schweren Verlauf der Erkrankung. Dabei spielt die
Grunderkrankung, die Art der Immunsuppression und die Umge-
bung eine entscheidende Rolle. Dementsprechend unterschiedlich
sind die Inzidenzraten. Bei Patienten mit Z.n. Lungentransplanta-
tion zeigten sich Inzidenzraten bis 31 %, bei Z.n. Nieren- oder Le-
bertransplantation um 3 -4 %, und ca. 9% bei Patienten nach Hoch-
dosischemotherapie oder autologer Stammzelltransplantation
[215, 216]. Wahrend sich Haufigkeit und Auspragung der Erkran-
kung bei immundefizienten Patienten von denen bei immunkom-
petenten Patienten unterscheidet, entspricht die Therapie der von
immunkompetenten Patienten [217].

Empfehlung 4.13: Kryptosporidien

Eine spezifische Therapieempfehlung bei Kryptosporidien
kann nicht ausgesprochen werden. Im Vordergrund soll die
Maoglichkeit zur Verbesserung des Immunstatus stehen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Im Vordergrund der Behandlung steht eine supportive Therapie
mit Infusionslésungen und ggf. Motilititshemmer. Eine effektive
Therapie existiert nicht. Fiir HIV-infizierte Patienten ist die antire-
trovirale Therapie (HAART) zur Verbesserung der Immunfunktion
von entscheidender Bedeutung. Bei immundefizienten Patienten
ist ein erweitertes Erregerspektrum bei intestinalen Infektionen
und ggf. eine spezifische Therapie zu beachten. © Tab. 10 soll ei-
nen Uberblick iiber die empfohlene Therapie bei gesicherten Erre-
gernachweis und die entsprechende Therapiedauer geben.

K-5 Akute Gastroenteritis bei Reiseriickkehrern (AG 5)
v
Praambel
Die Reisediarrho gilt als die hdufigste Infektionskrankheit bei
Fernreisen. Mehr als 100 Mio. Personen reisen jedes Jahr aus
den Industrielindern in tropische und subtropische Regionen
weltweit und exponieren sich damit dem Risiko einer Reisediar-
rho. In Hochrisikogebieten wie Mittelamerika, dem tropischen
Afrika oder Siidasien sind 15-50% der Reisenden betroffen, in
anderen Regionen wie China oder der Karibik rechnet man mit
einer Inzidenz von 8 - 15 %. Insgesamt geht man somit von einer
Gesamtzahl von etwa 40 Mio. Erkrankungen pro Jahr weltweit
aus [219, 220]. Als Risikofaktoren fiir die Reisediarrho sollten fol-
gende Faktoren Beachtung finden:
» Unterschiede im Hygienestandard zwischen Heimat- und Rei-
seland,
» die Nahrungsmittelhygiene vor Ort (Didtfehler) und
» eingeschrankte oder reduzierte Magensduresekretion
(z.B. Protonenpumpeninhibitoreinnahme, Z. n. Gastrektomie).
Ebenso ist belegt, dass Jugendliche und junge Erwachsene eine
tiberdurchschnittlich hohe Inzidenz aufweisen, was wahrschein-
lich durch eine hohere Aufnahmerate potenziell risikoreicher
Nahrungsmittel bei Jiingeren zu erkldren ist [221]. Eine geneti-
sche Pradisposition fiir die Reisediarrhd scheint ebenso belegt.
So sind Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) in Genen fiir In-
flammationsmarker mit erhéhter Empfanglichkeit assoziiert,
z.B. im Gen fiir Interleukin-8, Interleukin-10, CD14 und Lactofer-
rin [222, 223].

Hagel S etal. S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen... Z Gastroenterol 2015; 53: 418-459

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Leitlinie
Tab.10 Therapieintestinaler Infektionen bei immundefizienten Patienten.

Erreger 1. Wahldosis|Tag alternative Dosis|Tag Therapiedauer
Kryptosporidien keine gesicherte Therapie; Versuch mit Pa- Nitazoxanide 2 x 500 mg/d 14 Tage

romomycin 4 x 500 mg/d oder 3 x 1000 mg/

d p.o., evt. in Kombination mit Azithromy-

cin 1x600mg p.o.
Mikrosporidien Albendazol 2 x400 mg/d p. o. Fumagillin 3 x 20 mg p. o. 14 Tage
Isospora spp. (Syno- Trimethoprim/Sulfa. 960 mg 2 - 4 x/d 10-14Tage
nym Cytoisosporiasis)
Strongyloides sterco- Ivermectin 200 ug/kg p.o. 1% 1 Albendazol 10 mg/kg/d 2 Tage (lvermectin)
ralis 7 Tage (Albendazol)
M. tuberculosis Isoniazid 5 mg/kg+ 6 Monate (bzw. bis Erreichen

Rifampicin 10 mg/kg +

Ethambutol 15 mg/kg/d +

Wechsel mit Pyrazinamid 35 mg/kg/d
M. avium-Komplex Clarithromyin 2x500 mg/d +

Ethambutol 15 mg/kg/d +

Rifabutin 300 mg/die

CMV Ganciclovir 5mg/kg 2 x/d i.v. oder
Valganciclovir 2 x/d 900 mg p. 0. oder
Foscarnet2x90mg [kg 2 x/d . v.

Giardia lamblia Metronidazol 3 x 500 mg fiir 5 -7 Tage

Empfehlung 5.1: Definition

Zur Abgrenzung leichterer von klinisch schwereren und mog-
licherweise komplikationstrdchtigen Verldufen einer Reisedi-
arrho sollten folgende Parameter herangezogen werden: fie-
berhafte Durchfallepisoden, blutige Diarrhd, vorbestehende
Komorbiditdt (Immunsuppression etc.) und das Alter des Pa-
tienten (Risikogruppen: Sduglinge, Senioren).
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Reisediarrhd ist normalerweise eine milde bis moderate
Durchfallerkrankung, die innerhalb der ersten Woche im Reise-
land auftritt und nach 3-5 Tagen spontan sistiert. Trotz der
iiberwiegend milden Verldufe sind etwa ein Viertel der Reisen-
den gezwungen, ihre Reiseaktivitdten zu dndern. Dies impliziert
auch, dass die Reisediarrh6 in den meisten Fdllen im Reiseland
auftritt. Schwere dysenterische Verldufe mit blutiger Diarrhd, oft
assoziiert mit Fieber, kommen bei weniger als 10% der Fille von
Reisediarrho vor (Lateinamerika, Afrika 1-3%, Indien bis 9%)
(c Tab.11) [224]. Komplikationstrdchtige schwere Verldufe kon-
nen zu Elektrolyt- und Fliissigkeitsverlusten mit konsekutivem
Nierenversagen und Kreislaufproblemen fiihren. Ferner kann
die Resorption erforderlicher Medikamente beeintrachtigt sein.
Ein postentziindliches Reizdarmsyndrom kommt bei 5-10% der
Fdlle vor [225].

Verldufe mit Komplikationen treten hdufiger bei Komorbiditdten
auf, wobei besonders immunsupprimierte Patienten gefihrdet
sind (z.B. HIV-Patienten mit fortgeschrittener Immundefizienz,
Patienten unter immunsuppressiver Therapie, Tumorpatienten
mit vorheriger Chemotherapie, Patienten mit Niereninsuffizienz
etc.). Auch Reisende in den Altersextremen (Sduglinge, Senioren)

CDA4-Zellzahl>200/pl)

mind. 6 Monate nach Immun-
rekonstitution (bzw. 3 Mona-
te nach Erreichen CD4-Zell-
zahl>100/pl)

evtl. Cidofovir 3 Wochen

Tinidazol 2 g/d Einmaldosis oder

Ornidazol 2 g/d, oder Secnidazol 2 g/d oder
Nitazoxanide 2 x 500 mg fiir 3 Tage oder
Albendazol 1x400 mg tgl. fiir 5 Tage

bei therapieresistenten Fallen [218]: Triple-
therapie z. B. mit einem 5-Nitroimidazol +
Mebendazol 3 x 200 mg/d + Chloroquin
2x250mg/dfiir5-10Tage

Tab.11 Klinische Syndrome der Reisediarrho.

klinisches Syndrom Haufigkeit zu bedenkende Erreger
in%

akute Gastroenteritis 10% Noroviren, Toxine von

(dominierend Erbrechen) Staphylococcus aureus
oder Bacillus cereus

akute wassrige(-breiige) 80% alle Erreger, z. B. ETEC,

Diarrho EAEC, Shigellen, Campy-
lobacter, Salmonellen,
Noroviren

blutige Diarrh6 (oft mit 1-9% Shigellen, E. histolytica,

Fieber) Campylobacter, Salmo-
nellen
EHEC

persistierende Diarrh6 2-5% Lamblien, E. histolytica,

(>14 Tage) Kryptosporidien, Cyclo-
spora, Shigellen, Mikro-
sporidien

postinfektidser Reizdarm 5-10% nach akuter Reisediarrho

bei suszeptiblen Personen

sind durch schwere Verldufe erheblich gefihrdet. Dies bedeutet,
dass Reisende {iber die Gefahr schwerer Verldufe vor der Reise
aufgekldrt und informiert werden sollen, um in der Akutsituation
vor Ort rasch zu reagieren. Bei den Zeichen fiir schwere Verldufe
bzw. einer Risikokonstellation soll im Reiseland ein Arzt kontak-
tiert werden.
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m Leitlinie

Empfehlung 5.2: Atiologie

Das Erregerspektrum der Reisediarrh unterscheidet sich vom
Spektrum der ambulant erworbenen Diarrhé in Mitteleuropa.
Bei der Reisediarrho sollen je nach Reiseregion folgende Erre-
ger stdrker bedacht werden: Enterotoxinbildende E. coli-
Stimme (ETEC), andere pathogene E. coli-Stimme (EAEC,
EIEC), Shigellen und Protozoen (E. histolytica, Lamblien).
[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die in Mitteleuropa vorkommenden hdufigsten Erreger der am-
bulant erworbenen Diarrhé sind Noroviren, Rotaviren, Campy-
lobacter und Salmonellen (© Abb. 1). Diese Erreger konnen zwar
auch bei Fernreisen erworben werden, doch dominieren bei der
Reisediarrho andere Erreger. Dazu gehoren insbesondere Entero-
toxinbildende E. coli-Stamme (ETEC), andere pathogene E. coli-
Stamme (EAEC, EIEC) und Shigellen. Bei einer persistierenden Di-
arrho langer als 2 -4 Wochen sollen auch Protozoen (besonders
E. histolytica und Lamblien) bedacht werden. Mit zunehmender
Dauer der Diarrh6 wird eine parasitdre Genese der Durchfallepi-
sode wahrscheinlicher [226]. Eine linder- oder kontinentspezifi-
sche Erregerzuordnung ist nicht moglich, doch gibt es gewisse
epidemiologische Trends, die beachtet werden kénnen. Diese
werden exemplarisch anhand einer Studie in © Tab. 12 aufgelis-
tet [227]. Fiir die Erstellung der Erregerhdufigkeiten wurden die
Stuhlproben von Patienten mit Reisediarrhé im Reiseland ent-
nommen und untersucht:

In Erweiterung dieser Studie werden in letzter Zeit zunehmend
Noroviren bei der Reisediarrho beschrieben und es ist auf die Be-
deutung von Clostridium difficile auch bei Reisenden hingewie-
sen worden [228, 229]. Auch andere seltenere Erreger wie Bacte-
roides fragilis und Arcobacter species wurden beobachtet [230].

Empfehlung 5.3: Indikation zur mikrobiologischen
Diagnostik

Eine mikrobiologische Diagnostik sollte beim Reiseriickkehrer
in folgenden Konstellationen erfolgen: Fieberhafte Diarrhg,
blutige Diarrhd, Diarrh6dauer ldnger als 5 Tage, schwere kli-
nische Verldufe (Exsikkose, Hypotonie, Tenesmen) oder bei
Gruppenerkrankungen/Ausbruchssituationen (dann aus epi-
demiologischen Griinden).

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Tab.12 Atiologie der Reisediarrhé.

Erreger Indien Kenya Jamaica
(n=293) (n=379) (n=322)
ETEC 24,2 33,0 11,8
Shigellen 9,6 9,2 0,3
Salmonellen 10,2 2,6 7,8
Campylobacter spp. 2,7 4,5 5,0
Aeromonas spp. 3,4 2,4 0,0
Plesiomonas spp. 6,8 1,8 0,0
Vibrio species 5,5 4,0 0,0
G. lamblia 4,4 0,0 0,6
E. histolytica 2,0 0,0 0,6
Kryptosporidien 1,7 0,0 0,3
Rotaviren 5,1 5,6 9,1
kein Erreger 44,0 49,1 68,3

Kommentar

Eine Reisediarrho tritt aufgrund der Epidemiologie - wie oben
dargestellt - in der Regel im Reiseland auf. Der Kontakt zu den
neuen moglichen Erregern im Reiseland fiihrt in den meisten Fal-
len in der ersten Reisewoche zur Reisediarrhé. Da die iiberwie-
gende Mehrzahl der Episoden von Reisediarrhd spontan inner-
halb von 3 -5 Tagen sistiert, bedeutet dies, dass die meisten an
einer Reisediarrho Erkrankten zum Ende der Reise bereits wieder
beschwerdefrei sind und nicht mehr unter Durchfallsymptomen
leiden [225].

Bei jedem Fernreisenden, der mehr als 5 Tage unter Diarrho lei-
det, sollte eine mikrobiologische Diagnostik erfolgen. Fiir den in
der Empfehlung angegebenen Zeitraum ,ldnger als 5 Tage“ gibt
es jedoch keine kontrollierten Studien, sodass es sich hier um
eine Expertenmeinung handelt.

Ferner sollte dies auch bei allen Patienten mit einem schweren
oder komplikationstrdachtigen Verlauf erfolgen (z.B. fieberhafte
Diarrhd, Diarrhoé mit Blutabgdngen, Exsikkose, Hypotonie, Nieren-
insuffizienz). Gerade bei diesen Patientengruppen kénnen The-
rapieversager aufgrund von resistenten bakteriellen Erregern be-
sonders problematisch sein [231].

Empfehlung 5.4: Indikation zur mikrobiologischen
Diagnostik II

Bei einem Tropenriickkehrer mit fieberhafter Diarrh6é nach
Reise in Malariagebiete soll eine sofortige Malariadiagnostik
(medizinischer Notfall, Sofortdiagnostik) erfolgen. Bei jeder
fieberhaften Diarrho (>38,5 °C) sollten Blutkulturen gewon-
nen werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Das klinische Bild einer Malaria (insbesondere einer Malaria tropi-
ca) und einer fieberhaften Diarrh6 kann sich so weit iiberschnei-
den, dass nach klinischen Kriterien keine Differenzierung beider
Erkrankungen méglich ist. Aufgrund der intestinalen Schizogonie
bei der Malaria kommt es zu einer parasitdren Vermehrung auch
in den intestinalen Organen mit der Konsequenz einer Diarrho.
Eine Durchfallsymptomatik kommt bei der Malaria tropica in bis
zu 25% der Fille vor. Eine Malaria gilt immer als medizinischer
Notfall, da sich das klinische Bild innerhalb kurzer Zeit mit mogli-
cherweise todlichen Konsequenzen verschlechtern kann. Daher
soll eine Malariadiagnostik bei fieberhafter Diarrhé bei Tropen-
riickkehrern mit Dringlichkeit als notfallmédRige Sofortdiagnostik
erfolgen [232]. Wie bei anderen fieberhaften Erkrankungen unkla-
rer Atiologie soll auch bei fieberhafter Diarrhé eine Diagnostik mit
Entnahme von Blutkulturen erfolgen. Auf diese Art sollen bakterid-
mische Verldufe einer Shigellose, Salmonellose oder Campylo-
bacter-Infektion erfasst werden, aber auch andere wichtige Diffe-
renzialdiagnosen ausgeschlossen werden. Dazu gehort auch der
Typhus abdominalis, wenngleich diese Erkrankung zundchst nicht
mit Diarrho assoziiert ist und erst spdt in der Phase der Organma-
nifestation Durchfélle vorkommen kénnen.

Empfehlung 5.5: Umfang der mikrobiologischen
Diagnostik

Beim Reiseriickkehrer mit fieberhafter und/oder blutiger Di-
arrho sollte eine Stuhldiagnostik auf bakterielle Erreger (Shi-
gellen, Campylobacter, Salmonellen) und Amében erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]
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Kommentar

Invasive Erreger fiihren iiber die Einwanderung in die Mukosa
nicht nur zu einer Schadigung mit reduzierter Oberfldche mit ge-
ringerer Riickresorption, sondern kénnen auch zu fieberhaften
Verldufen und blutiger Diarrho fiihren. Die typische Shigellen-
Ruhr (bakterielle Ruhr) ist charakterisiert durch haufige blutig-
schleimige Durchfille, Fieber, heftige Tenesmen und Abgeschla-
genheit (Erreger oft Shigella dysenteriae). Leichtere Verldufe mit
wassriger Diarrho und ohne Fieber konnen vorkommen und wer-
den eher durch Shigella flexneri, Shigella sonnei und Shigella boy-
dii verursacht [14, 106, 107].

Campylobacter species sind in Siidostasien als Erreger der Reise-
diarrhd bedeutsamer als ETEC. Die meisten Fdlle werden durch
Campylobacter jejuni und Campylobacter coli hervorgerufen.
Campylobacter fetus ist deutlich seltener, kann aber bei Personen
mit geschwdchtem Immunsystem zu Bakteridmien fiihren. Kli-
nisch dominieren meist wassrige, aber auch blutige Durchfélle
und Bauchschmerzen [219, 228]. Entamoeba histolytica kann zu
blutig-schleimiger Diarrhé mit subfebrilen Temperaturen oder
auch Fieber fithren (Amo6benruhr). Extraintestinale Komplikatio-
nen, insbesondere der Amoben-Leberabszess sind zu bedenken.
Fiir die Diagnostik ist zu beachten, dass es apathogene Amé&ben-
arten gibt, die mikroskopisch nicht von Entamoeba histolytica zu
differenzieren sind. Eine sichere Diagnosestellung ist iiber die
PCR oder den mikroskopischen Nachweis phagozytierter Ery-
throzyten in den Amében moglich [219].

Empfehlung 5.6: Mikrobiologische Diagnostik bei
persistierender Reisediarrho

Bei persistierender Diarrho (> 14 Tage) nach vorangegangener
Fernreise sollte eine Diagnostik zum Ausschluss folgender Er-
reger oder Erkrankungen erfolgen:
» Bakterielle Erreger (Shigellen, Salmonellen, Campylo-
bacter), Amoben, Lamblien.
Eine zusdtzliche Diagnostik sollte in speziellen klinischen
Situationen zum Ausschluss folgender Erreger oder Erkran-
kungen erfolgen:
a) Bei initial erfolgloser Diagnostik und insbesondere bei Im-
munsuppression:
Yersinien, Mykobakterien, Kryptosporidien, Cyclospora,
Mikrosporidien, Isospora belli und Helminthen.
b) Bei vorangegangener Antibiotikatherapie oder Chemothe-
rapie:
Clostridium difficile
c) Bei Eosinophilie:
Strongyloides stercoralis, Isospora belli
d) Bei Langzeitaufenthalt im Reiseland:
Tropische Sprue
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Das diagnostische Procedere bei einer persistierenden Diarrho
(>14 Tage) oder chronischer Diarrho (>4 Wochen) unterscheidet
sich beim Tropenriickkehrer nicht grundsatzlich von der persis-
tierenden Diarrhd, die hierzulande erworben wurde. Nach einer
Fernreise gilt es, parasitdre Ursachen stdrker zu bedenken. Die
hdufigsten parasitiren Ursachen einer persistierenden Diarrho
sind Protozoeninfektionen, insbesondere Entamoeba histolytica
und Giardia lamblia; deutlich seltener und {iberwiegend bei
Immunsupprimierten beschrieben sind Kokzidien (Kryptospori-
dien, Cyclospora, Isospora belli) und Mikrosporidien [233]. Hel-

Leitlinie m

mintheninfektionen gehen typischerweise nicht mit einer
Durchfallsymptomatik einher, sondern zeigen eher ein unspezifi-
sches abdominelles Beschwerdebild mit Schmerzen, Bliahungen,
Unwohlsein und begleitender Eosinophilie. Eine Eosinophilie
kommt bei Helminthen und bei Isospora belli vor, nicht jedoch
bei Amdben und Lamblien.

Empfehlung 5.7: therapeutische BasismaBnahme

Als therapeutische BasismafSnahme soll die orale Rehydratation
eingesetzt werden (Ersatz von Fliissigkeit und Elektrolyten).
[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Orale Rehydratationslésungen verhindern Komplikationen wie Ex-
sikkose, Hypotonie, prarenales Nierenversagen und somit auch To-
desfille. Entsprechende Anweisungen, wie diese Losungen auch
unter einfachen Bedingungen in ressourcenarmen Liandern herge-
stellt werden kénnen, werden von der WHO verdoffentlicht (siehe
auch Kapitel 2). Der Einsatz dieser Trinkldsungen ist jedoch keine
kausale Therapie gegen die Durchfallerreger. Essenziell ist die Ver-
hinderung der oben genannten Komplikationen.

Empfehlung 5.8: empirische Antibiotikatherapie

Eine empirische Antibiotikatherapie sollte bei Diarrh6 mit Fie-
ber und|oder Blutabgdngen oder bei Risikopatienten fiir Kom-
plikationen (Immunsupprimierte, onkologische Patienten, Se-
nioren) eingesetzt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Bei Verdacht auf bakterielle Erreger ohne Fieber und Blutab-
gange kann eine empirische Antibiotikatherapie eingesetzt
werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

In beiden Fallen sollte, unter Beachtung der Resistenzsituation
im Reiseland, Azithromycin (500 mg/Tag p.o. fiir 3 Tage oder
1000 mg einmalig p.o.) oder Ciprofloxacin (1g/Tag p.o. oder
800 mg/Tag i.v.) eingesetzt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Empfehlung 5.9: empirische Antibiotikatherapie

Bei Verdacht auf eine Infektion mit Amdben sollte bei schwe-
rem Krankheitsbild nach Einleitung einer Diagnostik Metroni-
dazol (3 x 10 mg/kg/Tag (max. 3x800mg) i.v. oder p.o. iiber
10 Tage eingesetzt werden. AnschlieBende Behandlung einer
evtl. noch bestehenden Darmlumeninfektion: Paromomycin
3x500 mg/Tag p.o. iiber 9-10 Tage

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

In vielen Studien der letzten 30 Jahre konnte fiir die verschie-
densten Prdparate gezeigt werden, dass Antibiotika in der Lage
ist, die Diarrhofrequenz zu senken und die Diarrhédauer zu ver-
kiirzen. In Anbetracht einer sich entwickelnden Antibiotikaresis-
tenz hat sich das Spektrum der untersuchten Antibiotika jedoch
im Laufe der Zeit gewandelt. Fiir eine empirische Antibiotikathe-
rapie ist eine Kenntnis der Resistenzsituation in den jeweiligen
Landern unabdingbar.

Shigellen: Studien von Isolaten von Reiseriickkehrern zeigen hohe
Resistenzraten gegen Penicilline, Cotrimoxazol und Tetrazyklin. In
einigen Landern Ostasiens besteht eine hohe Resistenzrate gegen
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Cephalosporine der 3. Generation. Ciprofloxacin-Resistenz ist in
den meisten Teilen der Welt selten, erreicht jedoch auf dem indi-
schen Subkontinent hohe Raten. Die Azithromycin-Resistenz wird
seltener beobachtet, es wurden jedoch auch zu diesen Erregern
Einzelfdlle von Resistenzen beschrieben [219, 234].
Campylobacter: Eine Antibiotikatherapie von Campylobacter-In-
fektionen fiihrt zu einer Verkiirzung der Diarrhédauer von gut ei-
nem Tag. Weltweit werden sehr hohe und weiter ansteigende Re-
sistenzraten gegen Chinolone berichtet, sodass Chinolone fiir
eine empirische Therapie an Bedeutung verloren haben. Makro-
lide weisen hingegen weiterhin eine gute Wirksamkeit auf [235].
Entamoeba histolytica: Die Amdbenruhr wird mit Metronidazol
behandelt. Metronidazol ist jedoch nicht ausreichend wirksam
gegen AmoOben im Darmlumen. Diese konnen auch dann noch
vorhanden sein, wenn sie bei einer parasitologischen Stuhlunter-
suchung nicht mehr nachweisbar sind. Daher muss immer eine
Nachbehandlung mit einem darmlumenwirksamen Medikament
erfolgen. In einer vergleichenden Untersuchung hat sich hierbei
das Paromomycin (z.B. Humatin®) dem Diloxanid-Furoat (z.B.
Furamide®) iiberlegen gezeigt. Resistenzen von E. histolytica
spielen bisher keine Rolle [219, 233]. Fiir die Diagnostik und The-
rapie der Amobenruhr wird auf die AWMF-Leitlinie , Diagnostik
und Therapie der Amébenruhr* (042/002) verwiesen.

Gerade bei invasiven Erregern, die eher schwere Verldufe mit Fie-
ber und Blutabgdngen bedingen, haben die Verkiirzung der
Krankheitsdauer und die Verhinderung von Komplikationen ei-
nen hohen Stellenwert. Bei invasiven bakteriellen Erregern, die
zu Fieber und blutiger Diarrho fithren kénnen, sollten bevorzugt
Azithromycin oder Ciprofloxacin eingesetzt werden (abhdngig
von der Resistenzsituation im Reiseland). Bei nicht invasiven Er-
regern (toxinvermittelte Genese), die in der Regel mit einem
blanderen klinischen Bild einhergehen, kénnen empirisch Cipro-
floxacin, Azithromycin oder Rifaximin eingesetzt werden [236].
Der Nutzen einer Antibiotikatherapie sollte individuell unter
dem Aspekt einer mdéglichen Resistenzentwicklung abgewogen
werden. Je blander das klinische Bild ist, umso mehr muss der
Antibiotikaeinsatz kritisch hinterfragt werden.

Empfehlung 5.10: Motilitditshemmer

Bei ausgeprdgter Durchfallsymptomatik (ohne Fieber und
Blutabgang) kénnen Motilititshemmer eingesetzt werden.
Der Einsatz soll nur kurzfristig (maximal 3 Tage) erfolgen.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Fiir Motilitdtshemmer konnte bei nicht invasiven Erregern ohne
Fieber und Blutabgdngen eine Verkiirzung der Diarrhédauer und
-frequenz gezeigt werden [224]. Motilitdtshemmer sind jedoch
kontraindiziert bei fieberhafter oder blutiger Reisediarrho sowie
bei kleinen Kindern. Um Komplikationen zu vermeiden, ist nur
ein Kurzzeiteinsatz (maximal 3 Tage) gerechtfertigt (siehe auch
Kapitel 2). In Bezug auf die Reduktion der Stuhlfrequenz und Di-
arrhodauer ist eine Kombination von Antibiotika und Motilitats-
hemmern einer alleinigen Gabe von Antibiotika oder von Lopera-
mid iberlegen [68, 69, 237]. Der Nutzen einer solchen ggf.
kombinierten Therapie sollte nach einer individuellen Risiko-
Nutzen-Analyse erfolgen.

Empfehlung 5.11: Supportive Therapie

Es gibt keine ausreichende Evidenz fiir den supportiven Ein-
satz von Tannin, Kaolin, Pektin und medizinischer Kohle. Da-
her sollten diese Substanzen nicht eingesetzt werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Ergdnzende supportive Therapieansdtze werden von Laien ein-
gesetzt und in der Laienpresse diskutiert. Es gibt jedoch keine
iiberzeugenden vergleichenden wissenschaftlichen Studien fiir
den Einsatz von Tannin, Kaolin, Pektin oder medizinischer Kohle.
Bei fehlender wissenschaftlicher Evidenz sollten diese Substan-
zen nicht eingesetzt werden. Fiir den Einsatz von Bismuthsubsa-
licylat existieren Studien aus dem amerikanischen Bereich, in
denen die Effektivitdt dieser Substanz belegt ist. Da Bismuthsub-
salicylat jedoch in Europa nicht im Handel ist, wird hier keine
Empfehlung ausgesprochen.

Empfehlung 5.12: Probiotika

Fiir den praventiven und therapeutischen Einsatz von Probio-
tika ist die Datenlage uneinheitlich. Es gibt Hinweise fiir eine
Wirksamkeit definierter Probiotika bei bestimmten Erregern,
daher kann der Einsatz erwogen werden. [Konsensusstarke:
starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Die Datenlage fiir den prophylaktischen Einsatz von Probiotika
ist nicht eindeutig. So konnte zum Beispiel in einer Metaanalyse
von 12 randomisiert kontrollierten Studien mit 4709 Patienten
fiir S. boulardii eine maRige, jedoch signifikante Reduktion von
Reisediarrhdepisoden gezeigt werden (RR=0,85, 95% KI 0,79 -
0,91) [238]. In anderen Arbeiten konnte dies jedoch nicht besta-
tigt werden [239]. Erschwerend kommt hinzu, dass die auf dem
deutschen Markt befindlichen Probiotika eine extrem heteroge-
ne Gruppe mit unterschiedlichen Mikroorganismen (Bakterien,
Hefen etc.) in den verschiedensten Dosierungen darstellen, die
miteinander kaum vergleichbar sind. Ein Einsatz kann daher in-
dividuell erwogen werden. Ebenfalls ist die Datenlage fiir den
therapeutischen Einsatz der Probiotika bei Reisediarrh6 nicht
eindeutig.

Empfehlung 5.13: Reiseberatung

Die Reiseberatung zur Prophylaxe der Reisediarrho sollte fol-
gende Informationen enthalten: Bedeutung und Haufigkeit der
Reisediarrho, Betonung der Nahrungsmittelhygiene, individuel-
le Risikofaktoren und das Herausstellen der Primdrtherapie mit
oraler Rehydratation. Zur Nachhaltigkeit der vermittelten Emp-
fehlung sollten schriftliche Informationen mitgegeben werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Vor einer Fernreise sollte eine individuelle Reiseberatung durch ei-
nen tropen- oder reisemedizinisch erfahrenen Arzt erfolgen. Ne-
ben der Vielzahl von Empfehlungen zur Impfprophyalxe und Mala-
riaexpositions- und Chemoprophylaxe miissen Empfehlungen zur
Prophylaxe und Selbsttherapie der Reisediarrh6 essenzieller Be-
standteil jeder Reiseberatung vor Tropen- und Fernreisen sein. Bei
der Anzahl dieser Empfehlungen wird das Besprechen der Reisedi-
arrho oftmals vernachldssigt. Es ist daher umso wichtiger dem Rei-
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senden einen schriftlichen Empfehlungsplan mitzugeben, um mit
erforderlicher Nachhaltigkeit die Bedeutung zu unterstreichen.
Dariiber hinaus sollte die Nahrungsmittelhygiene propagiert wer-
den, da auf diese Art die Exposition mit Keimen eindeutig redu-
ziert werden kann. In verschiedenen Studien wurde in Reiseldn-
dern gezeigt, dass eine Vielzahl von Gerichten in Restaurants
bakteriell kontaminiert waren [240, 241].

Empfehlung 5.14: Arztliche Hilfe im Reiseland

Erkrankte mit Reisediarrho sollten auch im Reiseland drztliche
Hilfe suchen, wenn folgende klinische Konstellationen vorlie-
gen: fieberhafte oder blutige Diarrho, persistierendes Erbre-
chen, fehlende ausreichende Fliissigkeitsaufnahme, reduzier-
ter Allgemeinzustand (Exsikkose, Hypotonie, Kollapsneigung)
oder Komorbiditdt mit Gefadhrdung des Patienten.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Es ist selbstverstdndlich, dass eine schwere oder komplikations-
trachtige Episode einer Reisediarrho eine rasche drztliche Kon-
sultation im Reiseland erforderlich macht. Dies soll eine klinische
Verschlechterung verhindern und eine rasche arztliche Hilfe er-
moglichen. Diese Information sollte in jeder Reiseberatung he-
rausgestellt werden.

Empfehlung 5.15: Selbsttherapie

Zur Selbsttherapie der Reisediarrho im Reiseland sollte eine
ausfiihrliche Aufklarung vor der Reise erfolgen. Der Reisende
sollte darauf hingewiesen werden, dass die Reisediarrho in
den meisten Fdllen mild und selbstlimitierend ist. Als Primar-
therapie soll die orale Rehydratation empfohlen werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Die Notwendigkeit zur Rehydratation kann nicht geniigend be-
tont werden. Wenn eine orale Fliissigkeitsaufnahme nicht ausrei-
chend moglich ist, sollte drztliche Hilfe in Anspruch genommen
werden. Auf diese Therapieoptionen muss in der Reiseberatung
bereits hingewiesen werden.

Empfehlung 5.16: Selbsttherapie

Falls die Indikation fiir eine Selbsttherapie vorliegt, sollte sie
unter Beriicksichtigung der regionalen Resistenzsituation mit
Azithromycin, Ciprofloxacin oder Rifaximin durchgefiihrt wer-
den. In der Selbsttherapie sollte eine moglichst kurze Therapie-
dauer gewdhlt werden (Azithromycin 1x 1000 mg p.o. als Ein-
zeldosis, Ciprofloxacin 2x500mg/Tag p.o. fiir 3 Tage, oder
Rifaximin 3 x 200 mg/Tag p. o. fiir 3 Tage).

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Die Effektivitdt von Azithromycin, Ciprofloxacin und Rifaximin ist
aus vielen Studien hinreichend belegt [219, 224]. Es sollte im Vor-
feld darauf hingewiesen werden, dass diese antimikrobiellen Sub-
stanzen nicht gegen Viren und Parasiten wirken. Diese Medika-
mente sollten nach vorheriger sorgfdltiger Aufklarung durch den
Arzt verschrieben werden und dieser sollte auf die Begrenzungen
beziiglich Einnahmedauer und Dosierung (siehe 5.10) hinweisen.
In vielen Ldandern des Siidens existieren Medikamentenfalschun-

Leitlinie

gen in erheblichem Ausmaf. Es ist daher zu empfehlen, potenziell
erforderliche Medikamente mitzunehmen und nicht auf eine ada-
quate Medikamentenversorgung im Reiseland zu hoffen.

Empfehlung 5.17: Chemoprophylaxe

Eine antimikrobielle Chemoprophylaxe der Reisediarrhd soll
nur in besonders begriindeten Einzelfdllen durchgefiihrt
werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

In vielen Studien ist fiir unterschiedliche Antibiotika gezeigt wor-

den, dass der prophylaktische Einsatz von Antibiotika im Ver-

gleich zu Plazebo zu einer geringeren Haufigkeit von Reisediar-

rhoepisoden fiihrt. Dies ist mit guter Evidenz unter anderem fiir

die Prophylaxe mit Chinolonen und Rifaximin gezeigt worden

[242, 243]. Die Effektivitdt soll gegen die moglichen Nebenwir-

kungen einer kontinuierlichen tdglichen Antibiotikaprophylaxe

abgewogen werden. Fiir Azithromycin gibt es keine gute Datenla-

ge zur Chemoprophylaxe. Geduferte Einwdnde gegen eine Anti-

biotikaprophylaxe sind wie folgt:

» Erschwerte nachfolgende Therapie bei Versagen der Antibioti-
kaprophylaxe.

» Fehlende Wirksamkeit gegen Viren und Parasiten.

» Gefiihl der falschen Sicherheit und Vernachldssigen der Nah-
rungsmittelhygiene.

» Nebenwirkungen der Antibiotika (Risiko fiir Clostridium diffi-
cile-Infektion etc.).

» Induktion von Resistenzen

> Die begriindete Antibiotikatherapie ist kosteneffektiver als
eine generelle Antibiotikaprophylaxe

» Keine immunologische Wirtsreaktion gegen pathogene bakte-
rielle Erreger.

Eine regelmdfRige, tdgliche Antibiotikaprophylaxe kann daher

nur in wenigen Ausnahmesituationen erwogen werden und

muss dann detailliert mit dem Reisenden besprochen werden.

Studien zu solchen Ausnahmekonstellationen liegen nicht vor.

Die Reise- bzw. Einnahmedauer sollte dabei 2 - 3 Wochen nicht

tiberschreiten. Mégliche Risikokonstellationen kénnen sein: Im-

munsupprimierte Patienten (z. B. AIDS), chronisch entz{indliche

Darmkrankheiten (CED), wichtige z.B. politische oder sportli-

che Aktivitdten.

Empfehlung 5.18: Impfungen

Eine Impfung gegen die Vielzahl der Erreger von Reisediarrho
ist nicht verfiigbar und auch nicht in Kiirze zu erwarten. Der
Cholera-Impfstoff (Dukoral®) weist eine Kreuzreaktivitat ge-
gen ETEC auf. Der Einsatz kann fiir gezielte Risikogruppen
(CED-Patienten, Patienten mit eingeschrdnkter oder reduzier-
ter Magensduresekretion) erwogen werden.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung offen]

Kommentar

Der Pathomechanismus von Enterotoxischen Escherichia coli
(ETEC) ist dem von Vibrio cholerae eng verwandt und fiihrt zu ei-
ner enterotoxininduzierten, sekretorischen Diarrhé. ETEC sind in
der Lage, zwei Enterotoxine zu produzieren, ein hitze- und sdure-
labiles Enterotoxin (LT) sowie ein hitzestabiles Enterotoxin (ST). LT
ist eng strukturverwandt und wirkungsgleich mit dem Choleraen-
terotoxin und entfaltet seine Wirkung tiber eine Aktivierung der
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Leitlinie

Adenylatcyclase mit nachfolgendem Anstieg des intestinalen
cAMP. Der Choleraimpfstoff (Dukoral®) ist ein hitzeinaktivierter
Impfstoff, der iiber sekretorische Antikorper die Kolonisation und
die Toxinwirkung im Intestinaltrakt verhindert. Dieser Impfstoff
ist fiir die Prophylaxe der ETEC-Reisediarrho in Deutschland nicht
zugelassen (aber in der Schweiz). Eine limitierte Risikoreduktion
ist bei Reisenden in der Prophylaxe der Reisediarrhd mit einer
Impfeffektivitdt von 28 % gezeigt worden [244]. Bei folgenden Risi-
kogruppen kann der Impfstoff in Betracht gezogen werden: z.B.
Reisende mit CED, Immunsupprimierte, eingeschrankte oder redu-
zierte Magensduresekretion (Protonenpumpeninhibitorlangzeit-
therapie), Neigung zu rezidivierenden Episoden einer Reisediar-
rho, chronische Erkrankungen mit erh6htem Komplikationsrisiko
[245].

K-6 Morbus Whipple (AG 6)

v

Praambel

Der Erreger Tropheryma whipplei ist in der Umwelt, z. B. in Abwads-
sern, weit verbreitet. Neuere molekulargenetische Untersuchun-
gen und die kulturelle Aufzucht des Erregers haben wesentlich
zum Verstindnis der Infektion mit T. whipplei beigetragen. So
konnte festgestellt werden, dass bei etwa 2 -4% der Bevolkerung
eine asymptomatische Kolonisierung des Darmlumens vorliegt.
Bei Kindern wurde eine akute, selbstlimitierende Infektion mit
akuter Gastroenteritis, respiratorischen Symptomen und Fieber
beschrieben. Daneben ist in den letzten Jahren auch {iber lokali-
sierte Formen der T. whipplei Infektion, z.B. an Herzklappen oder
im ZNS berichtet worden. Bis dahin war die Infektion mit T. whipp-
lei nur im Kontext des 1907 von George Hoyt Whipple beschriebe-
nen Morbus Whipple bekannt. Die hdufigsten Erscheinungen des
M. Whipple sind gastrointestinale Symptome, Gelenkbeschwerden
und eine Reihe systemischer Manifestationen. Genaue Zahlen zur
Epidemiologie liegen nicht vor, der M. Whipple gilt jedoch als
sehr selten. Bisherige Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
stiitzen sich auf Beobachtungen, die riickblickend durch Beschrei-
bung kleinerer oder groRerer Fallserien gewonnen wurden, am
umfassendsten in der Arbeit von W.O. Dobbins anhand von 696
Patienten [246]. Seit 2010 liegen auch prospektiv gewonnene Da-
ten zur klinischen Prdsentation und zur Therapie des M. Whipple

vor [247, 248]. Die im Rahmen von zwei Studien gewonnenen Be-
funde vermégen natiirlich nicht, das gesamte Spektrum der Krank-
heit abzudecken, weshalb Ubersichtsartikel und Expertenmeinun-
gen weiterhin eine Rolle spielen. Die Leitlinien versuchen, diesem
unvollstindigen Kenntnisstand gerecht zu werden. Es ist in jedem
Fall empfehlenswert, sich bei Verdacht auf M. Whipple mit einem
Zentrum in Verbindung zu treten, das {iber Erfahrung bei diesem
Krankheitsbild verfiigt, um die Vielzahl der diagnostischen Maf3-
nahmen optimal einzusetzen.

Empfehlung 6.1: Symptome

Bei folgenden Symptomen ungekldrter Ursache soll nach Aus-

schluss anderer, insbesondere haufigerer Ursachen an einen

M. Whipple/Infektion mit T. whipplei gedacht werden:

» Kombination von Arthritis, Gewichtsabnahme und chroni-
scher Diarrho

» chronische seronegative Arthritis

» kulturnegative Endokarditis

» Blicklahmung und Myoklonus

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Meist gehen die Arthralgien den enteritischen Beschwerden jah-
relang voraus. Jedoch kdnnen, teils isoliert, teils in Kombination,
auch andere Symptome auftreten (¢ Tab.13), bei denen nach
Ausschluss hdufigerer Ursachen auch an einen M. Whipple ge-
dacht werden sollte [249 - 251]. Patienten mit einem M. Whipple
sind bei Diagnosestellung im Durchschnitt 55 Jahre alt [247, 248].
Eine Erkrankung von Patienten unter 30 Jahren ist unwahr-
scheinlich. Frither wurde der M. Whipple bevorzugt bei Mdnnern
beobachtet (Ratio M:F=8:1), in neueren Studien ist dieses
Verhdltnis geringer (Ratio M:F=eher 3:1) [248, 251]. Erhohte
Inflammationsparameter finden sich haufig; ein normaler BSG-
oder CRP-Wert schlief3t einen M. Whipple jedoch nicht aus. Re-
duzierte IgG2 und erhdhte IgM-Konzentrationen im Serum wur-
den bei M. Whipple Patienten beschrieben, kdnnen aber nicht als
diagnostische Parameter gewertet werden [252]. Eine weitere
Manifestation kann eine kulturnegative Endokarditis sein, die
ebenfalls in Kombination mit anderen Symptomen oder isoliert
auftreten kann [253, 254]. Die Diagnose der durch T. whipplei

Tab.13 Weitere mogliche Manifestationen des M. Whipple.

gastrointestinale Symptome

hdufig chronischer Durchfall
Gewichtsverlust vergréRerung
Malabsorption Kachexie

systemische Symptome

abdominelle, periphere oder thorakale Lymphknoten-

ZNS-Manifestationen

Blicklahmung
Myoklonus

chronisch entziindliches Syndrom (Erh6hung von BSG,
CRP, Hb-Abfall, Thrombozytose)

weniger rezidivierende Bauchschmerzen
haufig Serositis
Aszites

periphere Odeme
Hypalbumindmie

Tendosynovitis
Myalgien

chronischer Husten

selten okkultes Blut, rezidivierende gas-
trointestinale Blutungen

Hepatomegalie
Splenomegalie

chronisches, rekurrentes Fieber

Gedachtnisstérung
Ataxie
psychiatrische Veranderungen

gestorter Schlaf-Wachrhythmus
Hyperphagie

Hautverdnderungen Hyperpigmentation
entziindliche Verdnderungen am Auge
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verursachten kulturnegativen Endokarditis erfolgt in der Regel
nach dem Herzklappenersatz, da der Erregernachweis erst aus
dem entfernten Gewebe mittels Histologie oder PCR erfolgen
kann [255].

Empfehlung 6.2: Diagnose

Bei Verdacht auf M. Whipple soll als erste diagnostische Maf3-

nahme eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit Ent-

nahme von Duodenalbiopsien erfolgen. Folgende histopatho-
logische Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden:

» Biopsie aus der Duodenalschleimhaut und PAS-Farbung
(zur zusdtzlichen Durchfiihrung einer PCR, siehe Empfeh-
lung 6.4)

[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Empfehlung 6.3: Diagnose

Bei folgenden Endoskopiebefunden sollen Duodenalbiopsien

erfolgen:

» WeiRlich-gelbliche Mukosaverdnderungen, histologisch
Lymphzysten in der Duodenalschleimhaut

» Erkennbare Zottenabflachung

[Konsensusstdrke: Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Der Nachweis von Makrophagen, die grof3e Mengen an diastase-
resistenten Periodic acid-Schiff (PAS)-positiven Partikeln enthal-
ten, gilt nach wie vor als Diagnosestandard eines M. Whipple, der
immer primdr eingesetzt werden soll [256, 257]. Eine Ziehl-Neel-
sen-Farbung sollte in jedem Fall zum Ausschluss einer atypischen
mykobakteriellen Infektion durchgefiihrt werden.

In vielen Fillen von M. Whipple sind im Rahmen einer Endosko-
pie keine makroskopischen Auffilligkeiten der duodenalen Mu-
kosa zu erkennen, jedoch kénnen weifSlich-gelbliche Mukosaver-
dnderungen in der Duodenalschleimhaut und eine erkennbare
Zottenabflachung in der Zoomendoskopie oder Mosaikmuster
bei der Chromoendoskopie ein Hinweis auf einen M. Whipple
sein. Erythematose und/oder erosive Veranderungen im Duode-
num sind nicht typisch. Bei jedem klinischen Verdacht sollen
mehrere, (am besten > 5) Biopsien an verschiedenen Stellen ent-
nommen werden, da die Infiltration durch Makrophagen fleck-
formig sein kann. Bei fehlenden gastrointestinalen Symptomen,
auffalligen endoskopischen Befunden oder einem klinischen Ver-
dacht, der sich durch extraintestinale Symptome begriindet, soll-
ten ebenfalls Biopsien entnommen werden, da eine histologische
Untersuchung positiv ausfallen kann [249, 251].

Empfehlung 6.4: Diagnose

Bei histopathologischer Verdachtsdiagnose sollte eine Bestati-
gung durch einen in der Diagnostik des M. Whipple erfahre-
nen Pathologen mit einer Subtypenklassifizierung der Makro-
phagen sowie eine PCR durchgefiihrt werden.
[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung|

Die PCR sollte durch eine Sequenzierung oder eine zweite spe-
zifische PCR bestdtigt werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Ein M. Whipple sollte nicht allein aufgrund einer positiven
PCR aus Lunge oder Verdauungstrakt (einschlielich Mund-
hohle) diagnostiziert werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Leitlinie m

Kommentar

Bei der Histopathologie sollten PAS-positive Zellen nach der Ein-
teilung von Herbay Kklassifiziert werden. Erst das Verschwinden
von Makrophagen vom Typ 1 und das Erscheinen von Makropha-
gen vom Typ 2 -4 dokumentieren den Erfolg der Therapie. PAS-
positive Zellen in der Darmschleimhaut sind oft jahrelang nach
erfolgreicher Therapie nachzuweisen [257]. Da diese Klassifizie-
rung der PAS-positiven Makrophagen Erfahrung erfordert, ist es
sinnvoll, die Proben von einem in der Diagnose des M. Whipple
versierten Pathologen begutachten zu lassen. Die T. whipplei-spe-
zifische PCR hat diagnostisch groRe Bedeutung erlangt [258 -
261]. Aussagekraftig wird sie in akkreditierten Laboratorien
durchgefiihrt, die das Ergebnis durch Sequenzierung und/oder
die Analyse verschiedener T. whipplei Gene bestdtigen, um falsch
positive Ergebnisse durch unspezifische Amplifikationen zu ver-
meiden.

Beim Vorliegen einer charakteristischen Klinik und einem ein-
deutigen mikroskopischen Befund wurde die Notwendigkeit ei-
ner T. whipplei-spezifischen PCR kontrovers diskutiert, die Mehr-
heit der Konsensuskonferenz (86 % der Teilnehmer) war dennoch
fiir die Empfehlung einer PCR. Auf das Minderheitsvotum im An-
schluss wird verwiesen. Bei klinischem Verdacht auf M. Whipple
aber mikroskopischen Befunden, die weniger charakteristisch
oder schwierig zu beurteilen sind, kann eine positive T. whipp-
lei-spezifische PCR die Diagnose absichern.

Eine PCR ist in dieser Situation sinnvoll, da PAS-positive Zellen
auch andere Ursachen haben kénnen. Bei negativer PCR gilt es
zu bedenken, dass ein M. Whipple vorliegen kénnte, der im Vor-
feld antibiotisch (an-)behandelt worden ist [247, 248, 251]. In je-
dem Fall sollte abgekldrt werden, ob eine fiir einen M. Whipple
suffiziente antibiotische Behandlung vorangegangen ist, da auch
eine nicht ausreichende Therapie zur negativen PCR von Duo-
denalbiopsien fithren kann. Es ist unbedingt empfehlenswert,
bei nicht eindeutiger, konventioneller Histologie ein in der
M. Whipple Diagnostik erfahrenes Zentrum zu konsultieren.
Dort kann zur Kldrung zusdtzlich die T. whipplei-spezifische Im-
munhistochemie eingesetzt werden. Alternativ kdnnen zur Absi-
cherung der Diagnose Proben von anderen Geweben evaluiert
werden. Ein positives Ergebnis einer T. whipplei-spezifischen
PCR in der Diinndarmbiopsie (oder anderen Oberflichen, die
mit der Umwelt in Kontakt treten) ohne korrespondierenden kli-
nischen Verdacht kann irrefithrend sein. Eine alleinige positive
PCR beweist per se keineswegs einen aktiven, behandlungsbe-
diirftigen M. Whipple, da auch eine Kolonisierung des Darmlu-
mens mit T. whipplei ohne invasive Infektion, die bei 2-4% der
gesunden Bevolkerung Europas beobachtet wurde, oder eine
akute T. whipplei-induzierte Gastroenteritis, zu einem positiven
Ergebnis der PCR fithren kann. Héhere Raten asymptomatischer
fakaler Ausscheider von T. whipplei sind bei Personen mit erhéh-
ter Exposition oder unter schlechten hygienischen Bedingungen
beschrieben worden, da der Erreger offensichtlich von Mensch
zu Mensch {ibertragen wird [262 - 264]. Diese Infektionen sind
in der Regel selbstlimitierend, und ein M. Whipple entwickelt
sich nur in den seltensten Fdllen. Eine luminale Besiedelung
kann aber auch bei Patienten mit M. Whipple nach wirksamer
antibiotischer Therapie vorkommen. Selbst beim Zusammentref-
fen einer positiven PCR und PAS-positiven Makrophagen in der
Biopsie ist eine erneute Antibiotikatherapie dann nicht ange-
zeigt, wenn bei fehlender Klinik lediglich Makrophagen der Sub-
typen 2 -4 persistieren. Im Gegensatz zur Diagnostik aus dem
Gastrointestinaltrakt und der Lunge ist die T. whipplei-spezifi-
sche PCR bei der Diagnostik in Korperfliissigkeiten (Liquor, Syno-
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vialfliissigkeit, Pleuraerguss, Ascites, etc.) bei antibiotisch nicht
vorbehandelten Patienten eindeutig und unersetzlich.
Minderheitsvotum zu Empfehlung 6.4

Hintergrund

Der Empfehlung von 86% der Mitglieder der Konsensuskonferenz,
dass bei der Diagnostik eines M. Whipple mittels Diinndarmbiopsie
in jedem Fall eine PCR zum Nachweis von T. whipplei durchgefiihrt
werden sollte, konnen sich der Leiter der Whipple-Studie (G.E.F.)
und die fiir diese Studie verantwortlichen Pathologen (Hendrik Bld-
ker und Christoph Loddenkemper) nicht anschliefSen. Da bei der
Kosten-Nutzen-Abweéigung einer routinemdfSig durchgefiihrten
T. whipplei-spezifischen PCR in der Diinndarmbiopsie der finan-
zielle Aufwand betrdchtlich, der Zusatznutzen aber gering ist, und
da zudem ein Risiko von Fehlinterpretation und Verzégerung des
Therapiebeginns besteht, sollte eine T. whipplei-spezifische PCR in
der Diinndarmbiopsie nicht regelhaft, sondern lediglich bei diag-
nostischen Unklarheiten angefordert werden.

Primdrdiagnose:

Typische Klink, keine antibiotische Vorbehandlung, charakteristi-
scher mikroskopischer Befund durch einen infektiologisch geschul-
ten Pathologen: Zottenverplumpung, massenhaft, intensiv ange-
farbte PAS-positive Makrophagen in der Lamina propria mit
grob-granuldrem Zytoplasma entsprechend einem Subtyp 1 nach
von Herbay [256, 257] und eine negative Ziehl-Neelsen-Firbung
zum Ausschluss einer Mykobakteriose sichern die Diagnose eines
M. Whipple auf der Basis der Histologie. Die Indikation zur Thera-
pie ist ohne direkten Erregernachweis gegeben. Der Zusatznutzen
der PCR ist gering, zudem sind Kosten (GOA Ziffern 4780, 4783 und
4787 fiir Isolierung, PCR und Sequenzierung; Faktor 1,15, insge-
samt: 227,90 Euro) zu beriicksichtigen. Der Aufwand vergréfSert
sich, wenn Endoskopie und Biopsie fiir die PCR wiederholt werden
miissen. Das Warten auf das PCR-Ergebnis verzogert zudem den
Beginn der Therapie. Naturgemdf$ erreichen die Empfehlungen in
Leitlinien hier Grenzen; eine PCR der Diinndarmbiopsie bei der Di-
agnosestellung kann auch hilfreich und wegweisend sein. Die Kon-
sultation eines der Zentren, welches an der Whipplestudie beteiligt
war, kann sinnvoll sein [247, 248]. Wenn notwendig kann die PCR
im pathologischen Speziallabor aus in paraffineingebettetem Mate-
rial nachgeholt oder eine Immunhistochemie durchgefiihrt werden.
Verlaufskontrolle:

Wenn nach evidenzbasierter Antibiotikatherapie Krankheits-
symptome und Entziindungswerte riickldufig sind, und in der Diinn-
darmschleimhaut die Anzahl der PAS-positiven Makrophagen ab-
nimmt, deren Zytoplasma zudem nicht mehr granulir ist (Ubergang
zu den Subtypen 2 -4 nach von Herbay), ldsst sich ein Erfolg der Be-
handlung absehen, der durch weitere Beobachtung gesichert werden
kann. Eine PCR verursacht Kosten (s. 0.!) und unterscheidet nicht Re-
zidiv von luminaler Kolonisierung. Dabei besteht die Gefahr, dass ein
positives Ergebnis der PCR als Indikation zu einer erneuten antibioti-
schen Therapie fehlinterpretiert wird. Das Risiko falscher Interpreta-
tion steigt in dem MayfSe, indem die PCR zur Voraussetzung der Diag-
nose gemacht wird.

Empfehlung 6.5: Diagnose

Wenn bei negativem histologischen Duodenalbefund weiter-
hin der Verdacht auf einen M. Whipple besteht, sollten in Ab-
hdngigkeit von den klinischen Befunden weitere Proben un-
tersucht werden.

[Konsensusstdrke: Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Besonders bei isolierten Infektionen mit T. whipplei, die sich mit
zentralnervésen Symptomen, als chronische seronegative Arthri-
tis, mit Lymphadenopathie, Tendosynovitis oder Myalgien und
seltener als Infektionen von Auge oder Lunge manifestieren kon-
nen, kann die Analyse duodenaler Biopsien negativ ausfallen. In
diesen Fillen sollten andere diagnostische Proben herangezogen
werden [249, 265, 266]. Der Nachweis von PAS-positiven Zellen
kann neben Proben aus dem Gastrointestinaltrakt (Antrum, Jeju-
num, Ileum) auch aus soliden Organen oder Geweben wie z.B.
Lymphknoten, Synovialgewebe, resezierten Herzklappen, Haut
oder Knochenmark erfolgen. In Proben aus dem Kolon oder ZNS
sind die PAS-Farbungen allerdings meist unspezifisch oder
schwer zu beurteilen und deshalb nicht als alleinige diagnosti-
sche Untersuchung zu empfehlen. Die PCR sollte im Rahmen ei-
ner weiterfiihrenden Diagnostik aus PAS-positiven Proben zur
Bestdtigung erfolgen. Sie ist von besonderer diagnostischer Be-
deutung bei der Untersuchung aller sterilen Fliissigkeiten wie
z.B. Liquor, Synovialfliissigkeit, Augenkammerfliissigkeit und an-
deren serdsen Korperfliissigkeiten, aber auch von ZNS-Biopsien.

Empfehlung 6.6: Diagnose

Eine PCR-Untersuchung aus dem Liquor soll vor Beginn der
antibiotischen Behandlung bei jedem Patienten mit
M. Whipple durchgefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Aufgrund der hdufigen asymptomatischen ZNS-Beteiligung (bis
50%) im Rahmen des M. Whipple ist eine T. whipplei-spezifische
PCR aus dem Liquor in jedem Fall - auch bei der Abwesenheit ei-
ner zerebralen Symptomatik - vor Initiierung der Behandlung in-
diziert. Ein positiver Liquor soll im Verlauf der Therapie kontrol-
liert werden und sollte in jedem Fall negativ werden [247, 251].

Empfehlung 6.7: Diagnose

Folgende diagnostische MaSnahmen sind fiir die Diagnose des
M. Whipple nicht zielfithrend und sollten nicht durchgefiihrt
werden:

» Faeces: PCR

» Mundhéhle/Speichel: PCR

» Kolon: Mukosabiopsie

» Hirnbiopsie: PAS-Farbung

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Kommentar

Da es gesunde Ausscheider von T. whipplei gibt, ist eine isolierte
PCR aus Proben von Grenzflichen, an der der Mensch mit der
Umwelt in einem engen Kontakt steht (Gastrointestinaltrakt,
Atemtrakt), nicht zielfiihrend fiir die Diagnose eines M. Whipple
[260, 262, 264]. Zwar wird in spezialisierten Forschungslaboren
der Faeces- und Speichel-PCR ein gewisser Stellenwert zugespro-
chen, der aber noch international definiert werden muss. PAS-
Farbungen von Kolon- und ZNS-Biopsien sind oft unspezifisch
positiv und daher nicht aussagekriftig fiir die M. Whipple Diag-
nostik.
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Empfehlung 6.8: Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit M. Whipple sollte in Ab-
sprache mit einem darin erfahrenen Therapeuten erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Bei M. Whipple soll eine Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon/
Cotrimoxazol durchgefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Kommentar

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung, den hdufigen untypi-
schen klinischen Bildern, sowie der Erfahrung einzelner Zentren
sollte die Behandlung des M. Whipple mit erfahrenen Therapeu-
ten abgestimmt werden.

Die derzeit empfohlene antibiotische Therapie bei M. Whipple be-
steht in der Gabe von Ceftriaxon 2 g tdglich i.v. tiber 14 Tage, ge-
folgt von Cotrimoxazol 960 mg 2 x 1 tdglich per os tiber 1 Jahr. Die
Kombination von Ceftriaxon und Cotrimoxazol hat sich in zwei
prospektiven Behandlungsstudien als wirksam erwiesen [247,
248]. Eine 12-monatige Verabreichung von Cotrimoxazol wird
empfohlen, da diese in einer prospektiv randomisierten Studie
iberpriift wurde. Eine 3-monatige Gabe fiihrt zu gleichen Thera-
pieergebnissen, dieses stiitzt sich jedoch auf eine retrospektive
Auswertung und besitzt somit eine niedrigere Evidenz. Details der
Studien zu den empfohlenen Therapieregimen und zu weiteren
Therapieprotokollen sind in© Tab. 14 dargestellt.

In Einzelfdllen sind Therapieversuche mit verschiedenen anderen
Prdparaten als Mono- oder Kombinationstherapie durchgefiihrt

Leitlinie

worden. Eine generelle Nutzenbewertung ist aufgrund der unzu-
reichenden Datenlage nicht moglich [268, 269]. Bei zerebrospina-
ler Infektion, selbst falls sie asymptomatisch ist, sollten wegen der
ungiinstigen Prognose alle Therapiemoglichkeiten ausgeschopft
werden. Im Falle eines Patienten einer therapierefraktiren, zere-
brospinalen Manifestation hat sich die Therapiekombination von
Minocyclin und Chloroquin als wirksam erwiesen [270].

1. Arzneimittelunvertraglichkeit

Bei Unvertraglichkeit von Ceftriaxon sollte Meropenem und bei
Unvertrdglichkeit von Cotrimoxazol sollte Doxycyclin verab-
reicht werden. Eine Unvertrdglichkeit von Ceftriaxon, die dazu
fiihrt, dass das Prdparat abgesetzt werden muss, ist unwahr-
scheinlich. Allerdings kann es zu einer moglicherweise kristallin-
duzierten Cholezystitis, kommen. Eine Unvertraglichkeit von Co-
trimoxazol kommt haufiger vor. Unter Doxycyclin beobachtet
man nicht selten eine phototoxische Dermatitis.

2. Jarisch-Herxheimer-Reaktion

Eine seltene, hoch fieberhafte Komplikation ist die Jarisch-
Herxheimer-Reaktion (JHR). Dabei tritt Fieber unmittelbar nach
der erstmaligen Gabe von Antibiotika auf und hdlt meist bis zu
48 Stunden an. AufZer eventuell antipyretischen MaBnahmen be-
steht keine Indikation zur Therapie. Eine JHR sollte nicht mit ei-
nem inflammatorischen Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)
verwechselt werden (s. Empfehlung 6.9).

3. Therapieresistenz

Therapieresistente zentralnervose Infektionen werden nicht sel-
ten beschrieben [249]. Angaben zur Haufigkeit in einem nicht se-
lektionierten, ausreichend antibiotisch behandelten Patienten-

Tab.14 Therapieprotokolle bei M. Whipple.

Intervention und ggf. Kontrollgruppe

empfohlenes Therapieregime

intravendse initiale The- Ceftriaxon 2 g tgl. i.v. iber 14 Tage

rapie gefolgt von oraler gefolgt von Cotrimoxazol 960 mg 2x tgl.

Therapie tiber 1 Jahr peros Gber 1 Jahr

[247] gegen
Meropenem 3x1 g tgl.i.v. iber 14 Tage
gefolgt von Cotrimoxazol 960 mg 2x tgl.
peros Gber 1 Jahr

alternative Therapieprotokolle

intravendse initiale The- Ceftriaxon 2g 1 x tgl. i.v. iber 14 Tage

rapie gefolgt von oraler gefolgt von
Therapie iber 3 Monate Cotrimoxazol 960 mg 2 x tgl. per os tiber
[248] 3 Monate

unterschiedliche Dauer und Kombinatio-
nen; alle mit Doxycyclin 100 mg 2 x tgl.
per os + Hydroxychloroquin 200 mg 3 x
tgl. per os Im Anschluss meist Doxycyclin
lebenslang’

Doxycyclin 100 mg 2 x tgl. per os + Hy-
droxy-chloroquin 200 mg 2 x tgl. per os
tber 1 Jahr

(bei ZNS Befall zusatzlich Cotrimoxazol?)
gegen

empfohlene Standard-therapie (siehe
oben)

orale Therapie [267]"

orale Therapie tiber
12 Monate

Studiendesign

Ergebnis/Signifikanz
Rezidivrate, Komplikationen

- 37 Patienten rezidivfrei

- kein signifikanter Unterschied ob Ceftria-
xon oder Meropenem in der Initialtherapie
1 therapieresistente ZNS-Infektion

2 Todesfalle (Herzinfarkt, Aspirations-
pneumonie)

prospektiv randomisiert
40 Patienten
Nachbeobachtung 89
(71-126) Monate

prospektiv - 36 Patienten rezidivfrei
40 Patienten, - kein signifikanter Unterschied zu 12 Mo-
Nachbeobachtung 80 naten Cotrimoxazol

(54 -103) Monate 1 Rezidivim Kniegelenk nach 63 Monaten,

3 Todesfdlle (IRIS, Candidasepsis, Pneu-

monie).
Fallserie - 24 Patienten rezidivfrei
29 Patienten - 3 Patienten beim Follow-up verloren
Nachbeobachtung 59 - 1 Patient mit Uveitis (non-compliance)
(1-125) Monate - 1 Todesfall
prospektiv randomisiert - ein Ergebnis liegt noch nicht vor
bisher 23 Patienten - Patienten kénnen noch aufgenommen
Nachbeobachtung 27 werden

(2-45) Monate (24 Mo-
nate sind vorgesehen)

Ansprechpartner ist Studienleiter Prof. Dr.
Dr. Thomas Schneider, Med. Klinik | der
Charité -Universitatsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin

14 Patienten initial Cotrimoxazol (1 -24 Monate; je 7 mit und ohne initiale intravendse Therapie) nach Rezidiven oder Resistenzentwicklung gefolgt von Doxycyclin + Hydroxy-

chloroquin bei 12 und Doxycyclin + Hydroxychloroquin + Sulfadiazin bei 2 Patienten (7 - 48 Monate); 8 Patienten Doxycyclin + Hydroxychloroquin (5 — 84 Monate); 5 Patienten mit
ZNS Befall Doxycyclin + Hydroxychloroquin + Cotrimoxazol/Sulfadiazin (12 - 36 Monate); je 1 Patient Doxycyclin + Hydroxychloroquin + Rifampicin (1 Monat) und nur Doxycyclin

(96 Monate); bei 22 Patienten im Anschluss Doxycyclin lebenslang (1 -48 Monate).

2 Bei ZNS Befall zusatzlich: 960 mg Cotrimoxazol 5 xtgl. bis Liquor PCR negativ, dann 2 x tgl. per os.
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kollektiv sind nicht erhdltlich. Im Rahmen der oben genannten
Therapiestudien wurde unter Ceftriaxon/Meropenem/Cotrimo-
xazol bei einem Patienten eine therapieresistente zentralnervose
Infektion festgestellt [270]. Eine persistierende zentralnervdse
Infektion sollte von irreversiblen zerebralen Defekten nach er-
folgreicher antibiotischer Therapie unterschieden werden. Eine
Therapieresistenz auf die Kombination Ceftriaxon und Cotrimo-
xazol in extrazerebralen Organsystemen ist in Studien bislang
nicht publiziert worden, jedoch sind bei einer Monotherapie mit
Cotrimoxazol Resistenzentwicklungen gegen den einzig wirksa-
men Bestandteil Sulfamethoxazol beschrieben worden [271].

4. Rezidive, Neuinfektion

Nach Literaturdaten kénnen Rezidive noch nach Jahren auftreten
und betreffen haufiger das ZNS. Allerdings ldsst sich in fritheren
Berichten {iber Rezidive nicht immer kldren, ob die urspriingliche
Antibiotikatherapie ausreichend gewesen war. In der prospekti-
ven Therapiestudie wurde wahrend einer durchschnittlich sie-
benjdhrigen Nachbeobachtungszeit bei 80 Patienten lediglich
eine rezidivierende T. whipplei-Arthritis beobachtet [248].
Rezidive sind durch unterschiedliche Stimme von T. whipplei
moglich. Eine Neuinfektion mit einem anderen Genotyp kann
ohne spezielle Untersuchungen nicht von einem Rezidiv unter-
schieden werden [272].

5. Assoziierte Krankheitsbilder

Vereinzelt wurden in der Literatur Assoziationen mit Lympho-
men, Amyloidose, Candidasepsis sowie haufiger mit Gardia lam-
blia Infektion berichtet [273].

6. Sterblichkeit

In der priantibiotischen Ara vor 1952 scheint der M. Whipple in
allen Féllen todlich verlaufen zu sein. Sichere Daten zur Sterblich-
keit bei ausreichend antibiotisch behandelten Patienten sind
nicht erhdltlich. In den beiden prospektiven Therapiestudien
starben fiinf der 80 Patienten [247, 248]. Bei zweien war die
T. whipplei-Infektion indirekt als Todesursache zu werten.

Empfehlung 6.9: Entziindliches
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Bei Wiederauftreten entziindlicher Symptome unter und nach
Therapie soll an ein entziindliches Immunrekonstitutionssyn-
drom (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome =IRIS)
gedacht werden. Dies betrifft insbesondere Patienten mit vor-
hergegangener immunsuppressiver Therapie oder ZNS-Befall.
Zur Diagnostik und Therapie (z.B. Steroide) soll ein erfahrenes
Zentrum zu Rate gezogen werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]

Hintergrund

Die Diagnose eines entziindlichen Immunrekonstitutionssyn-

drom (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome =IRIS)

bei Morbus Whipple kann bei Vorliegen von drei Kriterien ge-

stellt werden [274]:

1. Ansprechen auf die antibiotische Therapie innerhalb von 3 Wo-
chen.

2. Wiederauftreten systemischer oder lokaler Entziindung ldn-
ger als eine Woche anhaltend, ohne Anhalt fiir andere Ursa-
chen (z.B. Infektion, manifest werdender Tumor, allergische
Reaktion, etc.).

3. Wirksambkeit der antibiotischen Therapie, nachgewiesen durch
Histologie (Subtypen) und PCR.

In einer Kohorte von 142 Patienten mit M. Whipple war bei 10%

der Patienten ein IRIS festzustellen. Mogliche Manifestationen ei-

nes IRIS bei M. Whipple sind Fieber, Polyarthritis, Orbitopathie
mit Erblindung, Diinndarmperforation, hypothalamisches Syn-
drom, Erythema nodosum, Pleuritis, Meningitis, Hirnabszess oder
Endokarditis. Ein IRIS kann noch Jahre nach der initialen Antibioti-
katherapie auftreten und letal verlaufen. Fiir ein Wiederauftreten
entziindlicher Symptome wdhrend und nach antibiotischer Thera-
pie war ein IRIS hdufiger verantwortlich als ein Therapieversagen.
Ein erhdhtes Risiko besteht vornehmlich, aber nicht ausschliefSlich,
bei Patienten mit vorhergegangener immunsuppressiver Therapie
oder mit schwerem ZNS-Befall [274]. Erfahrungen zur Therapie ei-
nes IRIS zeigen, dass eine rechtzeitige Identifizierung von Risiko-
patienten, Antizipation beim Wiederauftreten von Entziindungs-
zeichen wihrend oder nach der antibiotischen Therapie und
frithzeitiger Einsatz von Glukokortikoiden von Bedeutung sind.
Eine vorbestehende Steroidmedikation darf wdhrend der antibio-
tischen Therapie nicht beendet werden. Bei Verdacht auf IRIS sollte
frithzeitig ein Zentrum konsultiert werden.

Empfehlung 6.10: Therapie

Zur Verlaufskontrolle soll die Befund gebende Primdrdiagnos-
tik wiederholt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]
Verlaufskontrollen sollten 6 und 12 Monate nach Behand-
lungsbeginn durchgefiihrt werden.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Bei initial positivem Liquorbefund soll nach 12 Monaten eine
Kontrolle erfolgen.

[Konsensusstdrke: starker Konsens, starke Empfehlung]
Klinische Verlaufskontrollen sollten lebenslang erfolgen.
[Konsensusstdrke: starker Konsens, Empfehlung]

Hintergrund

Widhrend des ersten Jahres nach Beginn der Antibiotikatherapie
sind Kontrolluntersuchungen notwendig, um zu priifen, ob eine
Remission erzielt wurde. Dabei steht die Beobachtung des klini-
schen Verlaufs im Vordergrund, unterstiitzt wird diese durch
den Verlauf der ggf. erhéhten laborchemischen Entziindungspa-
rameter. Bei intestinalem Befall sollte der endoskopisch-biopti-
sche Befund nach 6 und 12 Monaten iiberpriift werden, vor-
nehmlich mittels PAS-Farbung und Beurteilung von Zahl und
zytologischem Aspekt der PAS-positiven Makrophagen. Im Ver-
gleich zum Ausgangsbefund nimmt nach erfolgreicher Therapie
wahrend des ersten Jahres die Dichte der PAS positiven Makro-
phagen in der Lamina propria des Diinndarms ab, ihr Zytoplasma
verliert die Granularitdt und wird blasser. Subtyp 1 verdndert
sich in Richtung Subtyp 3 oder 4 [257]. Eine persistierend positi-
ve T. whipplei-PCR in Biopsien der intestinalen Mukosa ist fiir sich
allein kein Hinweis auf ein Therapieversagen (siehe die Abschnit-
te Diagnostik und Minderheitsvotum).

Bei LymphknotenvergrofRerung oder bei Endokarditis sollten ne-
ben klinischer und laborchemischer Verlaufsbeobachtung auch
sonografische bzw. echokardiografische Kontrollen durchgefiihrt
werden. Die Verlaufsbeurteilung einer T. whipplei-Arthritis er-
folgt ebenfalls klinisch und laborchemisch durch Messung der
Entziindungsparameter. Eine Kontrolle mittels T. whipplei-spezi-
fischer PCR entfdllt, wenn Lymphknoten nicht mehr vergréf3ert
sind, bzw. keine Gelenkergiisse mehr bestehen.

Bei zerebrospinaler Manifestation mit positivem Liquorbefund soll
neben der klinischen Beobachtung eine Verlaufskontrolle mittels
Liquoruntersuchung und T. whipplei-spezifischer PCR nach 12 Mo-
naten erfolgen. Abhdngig vom klinischen Verlauf oder bei unklaren
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histologischen Befunden kann es notwendig werden, den Zeit-
raum von Kontrolluntersuchungen iiber ein Jahr hinaus zu verldn-
gern. Die klinische Beobachtung eines jeden Patienten, der wegen
M. Whipple behandelt worden ist, sollte wegen moglicher Spatre-
zidive oder Spatkomplikationen lebenslang erfolgen [272].

Abkiirzungsverzeichnis

AIDS
AWMF

BfR
BSG
CCFA
CDC
CED
CDI
CRP
DGHM
DGI
DGIM
DGKH
DGP
DMARDs
cAMP
CMV
DAIG
DTG

DGVS

EAEC
EHEC
EIA/ELISA

EIEC
EPEC
ESCMID

ETEC
G-CSF
GDH
GPGE

HAART
HIV

HTLV
HUS
IDSA
IfSG
IRIS

JHR
KRINKO

MAC
MIQ
NSAIDs

Acquired Immune Deficiency Syndrome (englisch fiir
serworbenes Immundefektsyndrom*)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V.

Bundesinstitut fiir Risikobewertung
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
Cycloserine Cefoxitin Fructose Agar

Centers for Disease Control and Prevention
chronisch entziindliche Darmerkrankung
Clostridium difficile-Infektion

C-reaktives Protein

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene e. V
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