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Informationen zur Leitlinie

Herausgeber

Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankrankheiten (DGVS)
Geltungsbereich und Zweck

Gastrointestinale Infektionen machen etwa 60 % der in Deutschland meldepflichtigen Infektionskrankheiten
aus und zéhlen vermutlich zu den héufigsten gastroenterologischen Erkrankungen?® 2. Laut WHO gilt die
akute Gastroenteritis als eine der fiinf haufigsten Todesursachen?® 4. Hervorgerufen werden die Infektionen
hauptsachlich durch virale, bakterielle und parasitare Erreger®. Die Initiative zur Erstellung einer Leitlinie zu
gastrointestinalen Infektionen im Jahr 2015 begrindete sich auf der Haufigkeit und enormen Bandbreite
dieses Krankheitsbildes. Anhand einer epidemiologischen Studie wurde errechnet, dass allein in
Deutschland jahrlich 65 Millionen Episoden einer Durchfallerkrankung, in den meisten Féllen infektioser
Genese, auftreten®. Die meisten dieser Falle werden zwar ambulant behandelt und bedurfen keiner
speziellen Diagnostik, dennoch sah man sich gleichzeitig einer steigenden Anzahl von schwerwiegenden
Infektionen mit erhéhter Rate an stationaren Aufnahmen konfrontiert, z. B. durch schwere Verlaufe von

Clostridioides difficile-Infektionen®.

Nach einer zwischenzeitlich ruicklaufigen Inzidenz der insbesondere von Mensch zu Mensch Ubertragbaren
Infektionen im Zuge der IsolationsmalRnahmen der Covid-19-Pandemie beobachten wir nun wieder eine
deutlich steigende Inzidenz der infektiosen Durchfallerkrankungen in Deutschland (Norovirus 2019: 78.665
Falle, 2020: 28.511 Falle, 2022 45.455 Falle). Es kann erwartet werden, dass die jahrliche Inzidenz wieder
ein ahnliches Niveau wie in einem typischen pra-pandemischen Jahr betragen wird. Dies wurde anhand
eines mathematischen Modells fir Norovirus-Infektionen berechnet’. In Frankreich wurde bereits ein
deutlicher Wiederanstieg der Inzidenz fiir gastrointestinale Infektionen bei Kindern < 5 Jahren nach dem
Ende des dritten Lockdowns im Sommer 2021 verzeichnet’. Insbesondere Kinder und Sauglinge sind
gefahrdet durch eine infektiose Durchfallerkrankung. Die akute Gastroenteritis stellt die zweithaufigste
Ursache fir eine Vorstellung in der Notaufnahme von Kindern im Alter 1 — 5 Jahren dar, haufig werden die
Kinder dann zur intravendsen Flissigkeitssubstitution stationdr betreut, trotz guter Daten fur eine orale
Gabe. Aktuell besteht daher dringender Bedarf, die Leitlinie zu aktualisieren und die derzeitige Studienlage
zu berucksichtigen. An dieser Neufassung der Leitlinie waren auch Kollegen der Padiatrie maf3geblich
beteiligt und Empfehlungen fiir Kinder sind explizit hervorgehoben. Besonders gefahrdet sind aul3erdem
Patienten aufgrund von Vorerkrankungen und/oder aufgrund ihres hohen Alters. Eine dringende
Notwendigkeit zum Update bestand aul’erdem bei den Empfehlungen zu Diagnostik, Einteilung und
Therapie der Clostridioides difficile-Infektion (CDI). Nicht nur die Namensgebung des vormals als
Clostridium difficile bezeichneten Erregers hat sich geéndert, auch soll die Leitlinie die neuen
internationalen Therapie-Empfehlungen bericksichtigen und diese im Kontext des deutschen
Gesundheitssystems widerspiegeln. Eine weitere Neuigkeit in der Diagnostik besteht in der mittlerweile

weit verbreiteten Verflgbarkeit von PCR-Panel-Tests zur Stuhldiagnostik. So fiihrt die PCR-Diagnostik zu
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deutlich mehr Erregernachweisen, jedoch mit unter Umstanden fraglicher Relevanz. Daher sind hier der
gezielte Einsatz und die Interpretation der Ergebnisse von entscheidender Bedeutung. Im Hinblick auf
antibiotische Therapien wurde nun Ciprofloxacin aus der empirischen Therapie gestrichen, um den
steigenden Resistenzen bei u. a. Campylobacter spp. sowie den nicht unerheblichen Nebenwirkungen
dieses Medikaments gerecht zu werden. Wir sind Uberzeugt, dass die Neufassung der Leitlinie einen
wichtigen Beitrag zu evidenzbasierter Medizin liefert, zusétzlich sollen durch die Kurzversion und
Zusammenfassung die wichtigsten Empfehlungen leicht zuganglich im klinischen Alltag gemacht werden

in der Hoffnung auf breitere Anwendung.

Zum Krankheitsbild des Morbus Whipple besteht kein Aktualisierungsbedarf. Dieses wurde daher in der
vorliegenden Leitlinie nicht weiter bertcksichtigt. Empfehlungen hierzu kénnen weiterhin der alten

Leitlinienversion entnommen werden.
Zielorientierung der Leitlinie

Das Ziel der Aktualisierung der S2k-Leitlinie ,Gastrointestinale Infektionen® ist es, den aktuellen
Kenntnisstand zum klinischen Bild, der Diagnostik und der Therapie gastrointestinaler Infektionen auf Basis
der zum Zeitpunkt der Erstellung bekannten wissenschaftlichen Evidenz zusammenzufassen, im Experten-
Konsens zu bewerten und daraus praxisrelevante Empfehlungen abzuleiten. Die Leitlinie soll dabei einen

Handlungskorridor fuir haufige Entscheidungen liefern.

Ein besonderes Augenmerk liegt auf der Therapie von Patienten mit Immundefizienz, da hier je nach
Grunderkrankung und Komorbiditaten Diagnostik und Therapie erschwert sind und insbhesondere auch ein
spezielles Erregerspektrum zu beachten ist. Gleiches gilt fir die Reiseriickkehrer, denen ebenfalls ein
eigenes Kapitel gewidmet ist. Zusatzlich ist grundlegend zwischen Diagnostik und Erregerspektrum bei
ambulanten und stationéren Patienten zu unterscheiden. Diesem Punkt tragt das Kapitel zur nosokomialen

Diarrhé Rechnung.

Diese Leitlinie gilt vornehmlich fir das Erwachsenenalter, bezieht aber padiatrische Aspekte mit ein. Fur
spezifische Empfehlungen im Kindesalter gilt die S2k-Leitlinie ,Akute infektibse Gastroenteritis im

Séuglings-, Kindes- und Jugendalter” — AWMF-Registernummer 068-0038.
Versorgungsbereich

Ambulant und stationdr, internistisch, infektiologisch, gastroenterologisch, tropenmedizinisch,

immunologisch, mikrobiologisch, padiatrisch
Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen, insbesondere
Internisten, Infektiologen, Gastroenterologen, Tropenmediziner, Mikrobiologen, Krankenhaushygieniker,
Kinder- und Jugendmediziner, Patientenvertreter und dient zur Information fir Hausarzte,
Allgemeinmediziner, Immunologen, Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenversicherungstrager)

sowie Betroffene und Angehdrige.
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Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfihrend durch die Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) erstellt, die als Koordinierende Frau Prof. Dr. Marylyn Addo, Hamburg,
Herrn Prof. Dr. Ansgar W. Lohse, Hamburg, und Herrn Prof. Dr. Andreas Stallmach, Jena, beauftragte.
Methodisch verantwortlich waren Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Herr Lars Klug, DGVS
Geschéftsstelle, Berlin. Frau Dr. Cathleen Muche-Borowski, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite und
moderierte als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Herr Torsten Karge stand fir das
Leitlinienportal zur Verfigung. Frau Celia Inselmann von der CGS-Usergroup tGbernahm die technische

Betreuung der Konsensuskonferenz.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift fir Gastroenterologie ausgeschrieben und auf der Webseite
der AWMF verdoffentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur Mitarbeit melden konnten.
Die fUr das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden angeschrieben und

um Nennung von Mandatstragern gebeten.
Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften

e Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie e. V. (DGHM)
A. Flieger (Wernigerode), A. Fruth (Wernigerode)
o Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie e.V. (DGI)
C. LUbbert (Leipzig), C. Rothe (Minchen), S. Schmiedel (Hamburg), M. Vehreschild (Frankfurt)
e Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM)
F. Frost (Greifswald)
o Deutsche Gesellschaft fur Krankenhaushygiene e.V. (DGKH)
P. Walger (Berlin)
o Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI)
L. Martin (Berlin)
e Deutsche Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit (DTG) e.V.
B. Kreuels (Hamburg), M. Ramharter (Hamburg)
e Gesellschaft fur Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung e.V. (GPGE)
R. Adam (Mannheim), K.-M. Keller (Wiesbaden), C. Posovszky (Zurich)
e Paul-Ehrlich-Gesellschatft fur Infektionstherapie e.V. (PEG)
C. Bogdan (Erlangen), S. Hagel (Jena)
e Robert Koch-Institut (RKI)
A. Flieger (Wernigerode), A. Fruth (Wernigerode)
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Die Deutsche Gesellschaft fir Pflegewissenschaften (DGP) und die Deutsche Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa Vereinigung (DCCV) wurden zur Mitarbeit eingeladen, konnten das Leitlinienvorhaben aber auf
Grund personeller Engpésse nicht unterstiitzen. Dennoch halten wir die Leitlinie auch fir die
Pflegewissenschaftler relevant. Nachdem es in der Leitlinie keine pathologische Fragestellung zu
beantworten gab, wurde von einer Beteiligung der Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP)

abgesehen.

Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten

e Deutsche Selbsthilfe Angeborene Immundefekte e.V. (DSAI)
G. Klock (Frankfurt)

e Lebertransplantierte Deutschland e.V.
J. Riemer (Bretzfeld)

Neben der Steuergruppe (Tabelle 1) wurden funf Arbeitsgruppen (AG) gebildet, die jeweils von zwei Leitern
geleitet wurden (Tabelle 2). In den AG arbeiteten neben Gastroenterologen, Infektiologen, Mikrobiologen,

Immunologen, Tropenmedizinern, Padiatern, Internisten auch Patientenvertreter mit.

Tabelle 1: Steuergruppe

Name Ort Zustandigkeit
M. Addo Hamburg DGVS
A. W. Lohse Hamburg DGVS
C. Manthey Witten DGVS
P. Reuken Jena DGVS
A. Stallmach Jena DGVS

Tabelle 2: Mitglieder der Leitliniengruppe

AG 1: Diagnostik der ambulant | AG-Leitung H.-J. Epple, Berlin (DGVS)

erworbenen Gastroenteritis S. Suerbaum, Miinchen (DGVS)

AG-Mitglieder A. Flieger, Wernigerode (DGHM, RKI)

A. Fruth, Wernigerode (DGHM, RKI)

AG 2: Klinisches Bild und Therapie | AG-Leitung K.-M. Keller, Wiesbaden (GPGE)

der ambulant erworbenen C. Manthey, Witten (DGVS)

Gastroenteritis

AG-Mitglieder F. Frost, Greifswald (DGIM)
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J.

M. Kittner, Neunkirchen (DGVS)

V. Schmitz, Bonn (DGVS)

AG 3: Nosokomiale Diarrhé und

Clostridioides difficile

AG-Leitung

C.

M.

Libbert, Leipzig (DGI)

Vehreschild, Frankfurt a. M. (DGI)

AG-Mitglieder

. Bogdan, Erlangen (PEG)
. Hagel, Jena (PEG)

. Katzer, Jena (DGVS)

. Matthes, Berlin (DGVS)

. Walger, Berlin (DGKH)

AG 4: Diarrhd bei Immundefizienz

AG-Leitung

. Posovszky, Zirich (GPGE)

. Reuken, Jena (DGVS)

AG-Mitglieder

. Adam, Mannheim (GPGE)

. Klock, Frankfurt (DSAI)

. Martin, Berlin (DGPI)

. Oette, KoIn (DGVS)

. Riemer, Bretzfeld (Lebertransplantierte)

AG 5: Akute Gastroenteritis bei

Reiseriickkehrern

AG-Leitung

. Ramharter, Hamburg (DTG)

. Weinke, Potsdam (DGVS)

AG-Mitglieder

B. Kreuels, Hamburg (DTG)

M
C

. Menges, Schwabisch Hall (DGVS)

. Rothe, Miinchen (DGI)

S. Schmiedel, Hamburg (DGI)

Koordinierende

M

. Addo, Hamburg (DGVS)

A. Lohse, Hamburg (DGVS)

A. Stallmach, Jena (DGVS)
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1. Methodologisches Vorgehen
Die methodische Erstellung der Leitlinie folgt dem Regelwerk der AWMF und dem Leitlinienprogramm der

DGVS.
Evidenzsynthese
1.1.1 Grundlagen der Methodik

Die Literaturrecherche wurde individuell in den einzelnen Arbeitsgruppen durchgefiihrt. Die Details zur

Suche und Auswahl sind im Leitlinienreport dargestellt.
Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend

der Abstufung in Tabelle 3. Die Konsensstarke wurde gemaf Tabelle 4 festgelegt.

Tabelle 3: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung Syntax
starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
offen kann

Tabelle 4. Einteilung der Konsensstarke

Konsens % Zustimmung
Starker Konsens > 95
Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75
Keine mehrheitliche Zustimmung <50

Empfehlungen, die unverandert aus der letzten Leitlinie tbernommen wurden, wurden mit ,,Gepriift 2023
gekennzeichnet. Die mit ,Modifiziert 2023“ gekennzeichneten Empfehlungen wurden im Vergleich zur
vorherigen Version von 2015 Uberarbeitet. Neu in die Leitlinie aufgenommene Empfehlungen wurden mit

der Bezeichnung ,Neu 2023 kenntlich gemacht.
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Priorisierung von Empfehlungen

Um die Neufassung der Leitlinie méglichst praxisnah zu gestalten, haben die Autoren der Steuergruppe
eine Priorisierung der wichtigsten Empfehlungen vorgenommen. So sind diese Empfehlungen aus Sicht

der Autoren als wegweisend fur den klinischen Alltag anzusehen und entsprechend farblich markiert.
Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet

und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.
Klug Entscheiden

Empfehlungen, die mit ,Klug entscheiden“ gekennzeichnet sind, wurden fir die ,Klug entscheiden®-Initiative
der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin ausgewahlt. Diese Empfehlungen sollen als konkrete
Hilfestellung bei der Indikationsstellung zu diagnostischen und therapeutischen MalRhahmen dienen, um

eine Unter- bzw. Uberversorgung zu vermeiden. Weitere Informationen finden Sie unter https:/www.klug-

entscheiden.com/.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

1.1.2 Verabschiedung durch die Vorstande der herausgebenden

Fachgesellschaften/Organisationen

Die vollstéandige Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert und
stand als Konsultationsfassung fiir 4 Wochen vom 16. Juni 2023 bis 17. Juli 2023 der Fachoffentlichkeit
zur Kommentierung auf der DGVS Website zur Verfigung. Uber die DGVS Webseite und den DGVS
Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Alle Anderungsvorschlage sind im Leitlinienreport

dargestellt.
1.1.3 Redaktionelle Unabhéangigkeit und Finanzierung der Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte redaktionell unabhangig. Die DGVS finanzierte die Nutzung des
Leitlinienportals, das online Kickoff-Treffen und die Konsensuskonferenz inkl. Reisekosten. Eine finanzielle

Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatstrdgern und Experten arbeiteten ausschlie3lich ehrenamtlich.
1.1.4 Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenskonflikten gaben alle Teilnehmenden
ihre Erklarungen auf dem entsprechenden AWMF-Formular (Formblatt 2018) ab. Die Interessenkonflikte
wurden von den Koordinierenden der Leitlinie und von Frau Muche-Borowski (AWMF) gesichtet, gemaf
den AWMF-Kriterien als gering, moderat oder hoch beziglich der einzelnen Empfehlungen kategorisiert
und anschlieBend der Leitliniengruppe vor Beginn der Konsensuskonferenz prasentiert, die eine
gemeinsame Bewertung der Interessenkonflikterklarungen durchfiihrte. Zu betonen ist, dass bei keinem

der Autoren einen Interessenskonflikt als hoch eingestuft wurde.
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Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit und bezahlte Autoren-/oder Co-Autorenschaft wurden als

geringe Interessenkonflikte gewertet und hatten keine Konsequenzen in Bezug auf die Abstimmungen.
Als moderat wurden nachfolgende Interessenkonflikte eingestuft:

e Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines

kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung
o Mitarbeit in einem Wissenschaftlichen Beirat (advisory board)

e Forschungsvorhaben/Durchfiihrung Klinischer Studien: finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur
Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung vonseiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung

Als potenzieller Interessenkonflikt wurden folgende Firmen identifiziert: Tillotts Pharma (Hersteller von

Dificlir (Fidaxomicin)).

Als hohe Interessenkonflikte wurden Eigentimerinteressen (Patent, Urheberrecht, Besitz von
Geschéaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft) eingestuft.

Hohe Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie wurden nicht identifiziert.

Im Ergebnis wurden bei zehn Experten moderate Interessenkonflikte festgestellt. Moderate
Interessenkonflikte hatten eine Enthaltung bei der Abstimmung zur Folge, bzw. es fanden
Doppelabstimmungen (1x ohne, 1x mit den Betroffenen, anonyme Abstimmung) bei den Empfehlungen
3.6, 3.9 und 5.7 statt. Die bei diesen Empfehlungen angegebene Konsensstarke wurde aus den
Abstimmungsergebnissen ohne die acht am jeweiligen Tag der Konsensuskonferenz Anwesenden und von

moderaten Interessenkonflikten betroffenen Experten abgeleitet.

Als schiitzende Faktoren vor Verzerrung werden dariiber hinaus die interdisziplindre, reprasentative
Zusammensetzung der Leitliniengruppe sowie die strukturierte Konsensfindung unter neutraler Moderation

eingeschatzt.

Alle Interessenerklarungen sind im Leitlinienreport dargestellt.
Verbreitung und Implementierung

1.1.5 Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die deutsche Leitlinienversion wird neben der Zeitschrift fur Gastroenterologie bei AMBOSS und auf den
Homepages der DGVS (www.dgvs.de) und der AWMF (www.awmf.de) ver6ffentlicht. Eine englische

Kurzversion der Leitlinie wird ebenfalls in der Zeitschrift fiir Gastroenterologie publiziert.
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1.1.6 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Giiltigkeit betragt fiinf Jahre (August 2028). Die Uberarbeitung wird durch die Leitlinienbeauftragten der
DGVS initiiert werden. Die Steuergruppe wird jahrlich den Aktualisierungsbedarf der Leitlinie prifen. Als

Ansprechpartner steht lhnen die DGVS Geschéftsstelle (leitlinien@dgvs.de) zur Verfigung.

Redaktionelle Hinweise

Geschlechtsneutrale Formulierung

Ausschlie3lich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Schreibweise
verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit geschlechtsneutral zu

verstehen.
Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzten und Patienten und ggf. den Angehérigen getroffen werden und

umzusetzen sind.
Besonderer Hinweis

1. Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
grolRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel
und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen
Spezialisten oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir
jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitlinie
sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht.
Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass
es sich um einen freien Warennamen handelt. Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich
geschutzt. Jede Verwertung auf3erhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche
Zustimmung der DGVS unzulassig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form
ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fir Vervielféaltigungen,
Ubersetzungen, Mikroverfiimungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in

elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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2. Leitlinie — Kapitel 1: Diagnostik der ambulant erworbenen

Gastroenteritis

Empfehlung 1.1. Keine routinemafige Erregerdiagnostik Modifiziert 2023

Eine Erregerdiagnostik soll nur dann durchgefuhrt werden, wenn sich aus dem Ergebnis

erwartungsgemal medizinische, organisatorische oder melderechtliche Konsequenzen ergeben.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Eine sorgfaltige Anamneseerhebung ist die wichtigste Voraussetzung flr eine evidenzbasierte und

kosteneffektive Diagnostik. Die Anamnese sollte klinische, demographische und epidemiologische

Faktoren aktiv erfassen® 19, die

maoglicherweise Rickschlisse auf Infektionsquelle und Transmissionsketten erlauben (Reiseaktivitét,

Nahrungsmittelanamnese, Erkrankungen im sozialen Umfeld, Tierkontakt),

Risikofaktoren fur eine C. difficile-Infektion oder einen schweren Verlauf darstellen
(Antibiotikaexposition, dysenterische Beschwerden, Fieber, Blutbeimengungen im Stuhl,

Immunsuppression, Komorbiditaten)
eine epidemiologische Haufung erkennen lassen (Arztmeldepflicht nach 86 IfSG)

gofs. zur Verhinderung weiterer Infektionen beitragen koénnen (beruflicher Umgang mit
Nahrungsmitteln, Tatigkeit im Bereich einer nicht-privaten Gemeinschaftsverpflegung; Arztmeldepflicht
nach 86 und 842 IfSG).

In Ubereinstimmung mit den Prinzipien des ,Klug Entscheidens“!! sollte eine Erregerdiagnostik nur dann

durchgefiihrt werden, wenn ihr Ergebnis erwartungsgeman therapeutische Konsequenzen nach sich zieht,

zu einer Anderung des Hygienemanagements filhrt oder fir das offentliche Gesundheitswesen von

Bedeutung sein kann. Folgende allgemeine Gesichtspunkte sind fur die Beurteilung der Indikation zur

mikrobiologischen Abklarung wichtig:

1.

Die meisten Episoden einer infektiosen Gastroenteritis sind selbstlimitierend. lhre Therapie ist
supportiv. Eine Diagnostik mit Sicherung des Erregers hat meist keine therapeutische Konsequenz'?
13_

Die infektidse Gastroenteritis ist ein sehr haufiges Krankheitsbild'* 15> und das Spektrum mdglicher

auslosender Pathogene ist umfangreich (siehe Tabelle 5).

Eine umfassende mikrobiologische Abklarung aller Patienten mit infektioser Gastroenteritis wére in
Anbetracht des insgesamt geringen therapeutischen Nutzens gesundheitsbkonomisch nicht zu

vertreten.
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4. In Deutschland wird die infektiése Gastroenteritis am haufigsten durch enteropathogene Viren

verursacht. Fir diese Erreger steht derzeit keine spezifische Therapie zur Verfigung.

5. Auch infektionsepidemiologische Grinde (z. B. Ausbruchsverdacht) oder die Pravention méglicher
Ubertragungen (z. B. nosokomiales Auftreten, Beschéftigte in Nahrungsmittelverarbeitung) stellen
mogliche Indikationen fir eine Erregerdiagnostik dar. Im Rahmen einer Ausbruchsabklarung sind
Isolierung und Anzucht des Erregers fir die Bereitstellung des Erregers an das zustandige Nationale

Referenzzentrum bzw. Konsiliarlabor von Bedeutung.

In der Regel suchen Patienten mit akuter Diarrh® im Mittel nach zwei Tagen einen Arzt auf!é. Wenn keine
Risiken fur einen schweren Verlauf erkennbar sind und keine Hinweise fir einen Ausbruch oder eine
Gefahrdung der offentlichen Gesundheit vorliegen, wird ein Zuwarten ohne spezifische Diagnostik und
Therapie empfohlen® 1°, Im Gegensatz zu diesem, den Spontanverlauf abwartenden Vorgehen, ist bei
Patienten mit den nachfolgend in Empfehlung 1.2 aufgeflhrten Konstellationen eine zeithahe diagnostische

Abklarung indiziert.

Vor dem Hintergrund der Meldepflicht nach 87 IfSG fur eine Reihe der in Tabelle 5 aufgefuhrten Erreger
sei an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, dass der Anamneseerhebung eine besondere
Bedeutung zukommt. Die namentliche Ubermittlung einer akuten Erkrankung an das zusténdige
Gesundheitsamt wird durch das diagnostizierende Labor vollzogen (Labormeldepflicht), was jedoch die
Probennahme und Anforderung einer Erregerdiagnostik durch den behandelnden Arzt voraussetzt. Fir das
klinische Bild des HUS und die Erkrankung sowie der Tod an einer C.difficile-Infektion mit klinisch

schwerem Verlauf besteht zusatzlich eine Arztmeldepflicht nach 86 IfSG (siehe auch??).
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Tabelle 5: Erreger infektioser Gastroenteritiden mit Verweis auf Meldepflicht bei Nachweis im Stuhl.

Bakterien Verursacher einer Viren Protozoen Helminthen
Lebensmittelvergiftung (Wiirmer)
Escherichia coli (EC): Staphylococcus aureus Rotaviren* Giardia lamblia * Plathelminthen
- Enterotoxinbildende EC (ETEC) * Bacillus cereus Clostridioides Adenoviren Cryptosporidium (Trematoden
- Enteroinvasive EC (EIEC) * perfringens Noroviren * parvum (Schistosoma),
- Enterohamorrhagische EC Sapoviren Entamoeba histolytica  Zestoden)
(EHEC) * Cytomegalievirus Cyclospora Trichinellen *
- Enteropathogene EC (EPEC) * cayetanensis Strongyloides stercoralis

- Enteroaggregative EC (EAEC) * Isospora belli
Yersinia enterocolitica *

Y. pseudotuberculosis *

Clostridioides difficile #
Campylobacter jejuni *
Campylobacter coli *
Salmonellen *
Shigellen *

Vibrio cholerae *

Aeromonas
Plesiomonas
Listerien **

Tropheryma whipplei

* Meldepflicht nach 87 IfSG, # Meldepflicht nach 86 IfSG
** | isteria monocytogenes; Meldepflicht fur Nachweis aus dem Stuhl nur bei Ausbriichen. Ansonsten Meldepflicht nur fur den direkten Nachweis aus Blut, Liquor
oder anderen normalerweise sterilen klinischen Materialien.
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Empfehlung 1.2. Indikationen zur Erregerdiagnostik Modifiziert 2023

Bei Verdacht auf eine infektiose Gastroenteritis sollte insbesondere in folgenden Situationen eine

Erregerdiagnostik erfolgen:

e blutige Diarrh6
e schweres Krankheitsbild (z. B. Fieber, Dehydrierung, SIRS/Sepsis, HUS)
e Dauer der Diarrhg langer als 14 Tage

o Komorbiditaten, die bei einer infektiosen Gastroenteritis mit einem erhéhten Komplikationsrisiko
assoziiert sind

e Immundefizienz

e Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten 3 Monate oder sonstige Risikofaktoren fiir eine C.
difficile-Infektion (siehe Empfehlung 1.5)

e nosokomiale Diarrh6
e vor Einleitung einer empirischen antibiotischen Therapie der Durchfallerkrankung
e Arbeit in Nahrungsmittelverarbeitung oder Gemeinschaftseinrichtung

e Fallhaufung (= 2 Falle) mit vermutetem epidemiologischem Zusammenhang

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Wie oben ausgefiihrt, ergibt sich die Sinnhaftigkeit einer atiologischen Klarung der infektiosen
Gastroenteritis aufgrund individualmedizinischer Aspekte oder aus dem Schutz Dritter. Daher sollte bei
Zeichen eines schweren oder protrahierten Verlaufs, bei Vorliegen von Risikofaktoren fiir Komplikationen
und auch bei erkennbarem Risiko fiir eine C. difficile-Infektion eine Erregerdiagnostik durchgefiihrt werden®:
10 Dariiber hinaus ist es sinnvoll, vor Beginn einer kalkulierten Antibiotikatherapie eine Erregerdiagnostik
durchzufihren, um die Vermutung eines bakteriellen Erregers gegebenenfalls zu erharten, die antiinfektive
Therapie auf den eventuell gefundenen Erreger zu fokussieren, aber auch, um bei Nachweis einer viralen
Genese eine empirisch eingeleitete Antibiotikatherapie umgehend zu beenden. Die Diagnostik bei
Patienten, die in Gemeinschaftseinrichtungen oder lebensmittelverarbeitenden Institutionen arbeiten, dient
klassischen infektionspréventiven Maf3nhahmen und ist bei positivem Nachweis gemanR §6 und 842 des IfSG
mit einer namentlichen Meldepflicht verbunden. Ebenso ist eine Diagnostik beim Verdacht auf
Ausbruchssituationen unerlasslich. Auch hier besteht nach 86 IfSG eine namentliche Meldepflicht bei

Auftreten von zwei oder mehr gleichartigen Erkrankungen mit epidemiologischem Zusammenhang.

Die Dauer der Diarrh6 bei einer Salmonellen- oder Campylobacter-Enteritis liegt im Mittel bei ca. 7 — 8
Tagen®® 19, Auch bei schwerem Krankheitshild sistieren die Symptome meist nach 14 Tagen?. Aus
differentialdiagnostischen Grinden wird daher bei langer als 14 Tage anhaltender Diarrhd eine Erreger-

Diagnostik empfohlen.
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Unabhangig von den oben genannten Aspekten ist eine Erregerdiagnostik sinnvoll auch bei Patienten, die
aufgrund einer akuten Gastroenteritis hospitalisiert werden. Zwar besteht bei Patienten mit akuter Diarrhd
unabhangig eines potenziellen Erregernachweises schon per se eine Isolierungspflicht. Aus der Kenntnis
des Erregers ergeben sich aber dennoch mdéglicherweise Konsequenzen fiir das Hygienemanagement im
Krankenhaus (z. B. mogliche Aerosol-Ubertragung bei Norovirus). Sie ist zudem hilfreich, um ein mégliches
Ausbruchsgeschehen erkennen zu kénnen.

Beziglich Indikation und Umfang der Diagnostik bei Patienten mit hosokomialer Gastroenteritis oder
Immundefizienz sei auf die Empfehlungen 3.1 und 4.2 bis 4.5 verwiesen.

Empfehlung 1.3. Umfang der Erregerdiagnostik Modifiziert 2023

Die sich aus Empfehlung 1.1 und 1.2 ergebende Basisdiagnostik sollte Untersuchungen auf
Campylobacter, Salmonellen, Rotaviren und Noroviren umfassen (Ausnahme nosokomiale Diarrho, s.
Kapitel 3).

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Wenn bei gegebener Indikation (siehe Empfehlung 1.2) eine Erregerdiagnostik durchgefihrt wird, sollte sie
die haufigsten Erreger erfassen (,Basisdiagnostik“). Eine Erweiterung der Erregerdiagnostik kann bei

Vorliegen bestimmter Symptome oder Risikofaktoren sinnvoll sein (siehe Tabelle 6).

In einer prospektiven Studie aus Berlin vom August 2005 bis August 2007 zeigte sich, dass bei Patienten
mit ambulant erworbener Gastroenteritis, die zur stationdren Betreuung aufgenommen wurden,
Campylobacter spp. (35 %) gefolgt von Noroviren (23 %), Salmonella spp. (20 %) und Rotaviren (15 %)
die haufigsten Erreger sind?l. Unter Betrachtung der Meldezahlen nach IfSG (siehe Abbildung 1) und vor
dem Hintergrund der begrenzten diagnostischen Sensitivitat und klinischen Konsequenz sollte somit in der

rationalen und rationellen Diagnostik zunachst nach diesen haufigsten Erregern gesucht werden.

In Deutschland sind Norovirus-Infektionen als haufigste Ursache der Gastroenteritis gesichert. Die Viren
sind hochinfektios und zeichnen sich durch eine hohe Umweltresistenz aus. Sie werden von infizierten
Personen Uber den Stuhl und mit Erbrochenem ausgeschieden. Eine Ubertragung kann durch
Schmierinfektionen (von Mensch zu Mensch oder tiber kontaminierte Lebensmittel bzw. Wasser) oder auch
durch virushaltige Aerosole nach Erbrechen erfolgen. Norovirus-Infektionen betreffen alle Altersgruppen,
aber am stéarksten die Altersgruppen <5 und > 79 Jahre, und fuhren besonders in den Wintermonaten zu
Erkrankungen inkl. gro3eren Gruppenerkrankungen in Gemeinschaftseinrichtungen wie z. B. Kindergarten,
Schulen, Pflegeheimen und Krankenhausern??, Zum Nachweis einer Norovirus-Infektion werden
molekularbiologische Methoden (i. d. R. PCR) wegen ihrer hohen Sensitivitat bevorzugt?3, dennoch haben
auch ELISA-basierte Antigennachweise ihre Vorteile (geringe Kosten, einfache Handhabung?4), bergen

aber auch das Risiko von falsch positiven Ergebnissen?® 26 und sollten daher nicht als alleiniges
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Diagnostikum verwendet werden. Die Diagnostik ist insbesondere aus krankenhaushygienischen Grinden
notwendig, da bei Verdacht auf Norovirus-Infektion bzw. bei bestétigtem Virusnachweis besondere
HygienemaRnahmen (z. B. Einzelzimmerunterbringung, Tragen eines Mundschutzes, viruzides

Héandedesinfektionsmittel) notwendig sind.

Die Campylobacter-Enteritis ist die haufigste bakterielle meldepflichtige Krankheit in Deutschland. Die
Sicherung der Diagnose durch Nachweis des Erregers erfolgt in der Regel durch Anzucht aus méglichst
frischem Stuhl. Die Transportzeit der Probe ist auf Grund der Empfindlichkeit der Erreger gegeniber
Temperaturschwankungen ein relevanter Faktor. Es ist grundsatzlich anzustreben, Proben fir die
Erregerdiagnostik im Stadium der akuten Symptomatik zu gewinnen und diese dem Labor so zeitnah wie

moglich zuzustellen?’.

Enteritische Salmonellen sind in Deutschland der zweithaufigste bakterielle Erreger der infektiosen
Gastroenteritis. Innerhalb der hier adressierten Erreger verursachen sie die hochste Mortalitat2s.
Erkrankungen treten als sporadische Falle, Fallhdufungen z. B. in Familien oder groRere Ausbriiche auf?®,
Finden sich in der Basisdiagnostik Salmonellen, sollte aus epidemiologischen Grinden (Aufdeckung von
Infektionsquellen und Verfolgung von Infektionswegen und -ketten) eine Serotypisierung durchgefiihrt
werden. Mit ca. 70 — 80 % Anteil sind S. Enteritidis und S. Typhimurium in Deutschland die beiden

haufigsten Salmonellenserovare bei Infektionen des Menschen?4,

Die Rotavirus-bedingte Enteritis ist klinisch nicht von anderen infektionsbedingten Gastroenteritiden zu
unterscheiden. Rotaviren stehen nach den Meldedaten des RKI an 3. Stelle der haufigen Gastroenteritiden
verursachenden Erreger (siehe Abbildung 1); dieses spricht fur die Diagnostik bei Patienten mit
Gastroenteritis. Die Rotavirus-Gastroenteritis ist vornehmlich eine Erkrankung des Kindesalters und betrifft
vor allem Sauglinge und Kleinkinder im Alter < 5 Jahren. Hohere Inzidenzen waren auch bei Personen > 69
Jahren zu beobachten; in dieser Altersgruppe verstarben auch vereinzelt Personen an einer Rotavirus-
Gastroenteritis1l4. Nach der Einflhrung der Impfung wurde in einer australischen Studie eine Reduktion
der Hospitalisierung von Kindern < 5 Jahren beobachtet, aber auch ein Anstieg ab der Altersgruppe = 45
(insb. = 65) Jahren30. Ahnliche Trends (Anstieg des Altersmedians bei den Erkrankungen) werden auch
in Deutschland gesehen. Bemerkenswert ist ebenso, dass in den letzten Jahren eine gestiegene Anzahl
von Fallen in Ausbriichen zu beobachten war; wobei in 2019 38 % der Ausbriche in Pflege- und
Altenheimen auftraten14. Aufgrund ahnlicher Transmissionswege wie bei der Norovirusinfektion ist die
Erregerdiagnostik bei der Rotavirusinfektion insbesondere auch aus Griinden der Krankenhaushygiene,

bedeutsam.
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Abbildung 1: Statistik meldepflichtiger infektidser Gastroenteritiden 2022. Im Jahr 2022 wurden 72 HUS-,
571 Listeriose- und 343 Shigellose-Erkrankungen Ubermittelt, die die Referenzdefinition erfilliten4.

AuBer Campylobacter, Salmonellen, Rota- und Noroviren gibt es weitere Gastroenteritis-Erreger, die in
Deutschland autochthone Infektionen auslésen kénnen. Aus manchen Symptomen und/oder
Risikofaktoren kénnen sich Hinweise auf das auslésende Enteropathogen ergeben. Von besonderer
Bedeutung sind die blutige Diarrhd, Anzeichen eines schweren inflammatorischen Krankheitshilds,
mikroangiopathische Komplikationen, Antibiotika-Exposition, und das Vorliegen einer Immundefizienz.
Tabelle 6 bietet eine Auflistung von mit diesen Erregern assoziierten Symptomen und Risikofaktoren, die

gafs. zur gezielten Erweiterung der Diagnostik genutzt werden kdnnen.
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Tabelle 6: Assoziation von bestimmten Symptomen und Risikofaktoren mit in Deutschland als
autochthone Infektionen auftretenden Enteropathogenen. HUS: Hamolytisch-urdmisches Syndrom;
TTP: Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; MSM: Mann, der Sex mit Mannern hat.

Symptome / Risikofaktoren Erreger

Blutige Diarrh6 und schweres inflammatorisches  Enterohdmorrhagische E. coli (EHEC)
Krankheitsbild

Shigellen
Entamoeba histolytica (siehe Kapitel 5)

Hamolytische Anédmie, Thrombozytopenie, Enterohamorrhagische E. coli (EHEC)

mikroangiopathische Komplikationen (HUS,

TTP)
Antibiotika-Exposition Clostridioides difficile (siehe Empfehlung 1.4)
Diarrhddauer > 14 Tage Giardia lamblia
Kryptosporidien
Akute Diarrho und neu aufgetretene SARS-Coronavirus-2

respiratorische Symptome

MSM Shigellen

Giardia lamblia

Campylobacter spp.
Hamochromatose und andere Yersinia spp.
Eisenuberladungssyndrome
Immundefizienz Vielzahl méglicher Erreger, unter anderem Listeria

monocytogenes. Siehe ansonsten AG 4.

Enterohdmorrhagische Escherichia (E.) coli besitzen die grundsatzliche Eigenschaft zur Bildung der
Shigatoxine (Stx). Es gibt zwei Typen von Stx (stx1- und stx2Gen-kodiert) und die stx-Gene kdnnen in
weitere Subtypen unterteilt werden (stxla bis stx1d und stx2a bis stx2i). Schwere Erkrankungen,
insbesondere blutige Durchfélle und Komplikationen wie hamorrhagische Kolitis und HUS, werden fast
ausschlieBlich durch stx2-positive EHEC-Stamme des Subtyps stx2a und seltener stx2c oder stx2d
hervorgerufen. Um eine Risikobewertung der Virulenz des Stammes (Bedeutung fur die Prognose des
Erkrankungsverlaufs und Wiederzulassung zu Gemeinschaftseinrichtungen 31) vorzunehmen, ist eine
Subtypisierung der stx-Gene molekular mittels PCR mdglich. Die weltweit bedeutendste EHEC-Serogruppe

hinsichtlich schwerwiegender Erkrankungen ist O157. Aber auch andere Serotypen konnen
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schwerwiegende Erkrankungen verursachen. Eine schwere EHEC-Epidemie in Deutschland im Jahr 2011
wurde durch den Serotyp 0104:H4 hervorgerufen3? 33,

Bei Verdacht auf EHEC-Infektion, insbesondere bei der klinischen Trias: blutige Diarrhd, hamolytische
Anamie und Thrombozytenabfall, oder wenn es sich um Personen handelt, die im Lebensmittelbereich tatig
sind oder Gemeinschaftseinrichtungen besuchen, ist dringend eine Diagnostik auf EHEC durchzufuhren (8
42 IfSG). AuBerdem besteht eine namentliche Meldepflicht bereits bei Krankheitsverdacht (§ 6 1fSG). Die
mikrobiologische Diagnostik von EHEC ist komplex; es gibt kein einfach nachzuweisendes phénotypisches
Merkmal, mit dem EHEC schnell und sicher aus einer Stuhlanreicherungskultur diagnostiziert werden kann.
Mittel der Wahl sind molekulare Verfahren zur Detektion der Shigatoxin (stx)-Gene. Die Nachweisbarkeit
von EHEC mittels direkter PCR aus der Stuhlprobe hangt von der Erregerdichte ab (siehe auch MiQ:
Qualitatsstandards in der mikrobiologischen Diagnostik, Gastrointestinale Infektionen34). In der Regel wird
eine Anreicherung des Erregers durch geeignete Kulturen empfohlen. Zur notwendigen und sinnvollen

Kombination der verschiedenen Testverfahren wird auf die Empfehlungen des RKI und BfR verwiesen3s,

Shigellosen sind in Deutschland relativ selten und werden hauptsachlich durch S. sonnei (Anteil
gegenwartig etwa 70 %) und S. flexneri (Anteil gegenwartig etwa 20 %) verursacht. Diese beiden Spezies
fuhren Uberwiegend zu leichteren Erkrankungen, die aber hoch akut beginnen und sehr infektiés sein
kénnen. Die Mehrzahl der Shigellosen wird von Reisenden importiert (etwa 60 — 70 % der Ubermittelten
Falle, Prozentsatz riicklaufig). Shigella dysenteriae 1-4 sowie einige Shigella flexneri 2a kénnen zudem
Shigatoxin bilden. Die Ubertragung erfolgt fakal-oral durch Kontakt- oder Schmierinfektion im Rahmen
enger Personenkontakte, z. B. im Kindergarten, im gemeinsamen Haushalt, oder durch kontaminierte
Lebensmittel, (Trink-)Wasser oder Gebrauchsgegenstande. Auch bei sexuellem Analkontakt sowie
gelegentlich durch medizinische Gerate kann der Erreger tGibertragen werden. Aufgrund der zunehmenden
Resistenzproblematik bei Shigellen sollte die Therapie nach Durchfiihrung einer Resistenztestung erfolgen.
Der Anteil hochresistenter Shigellen ist in den letzten Jahren erheblich gestiegen (3-MRGN und 4-MRGN
Isolate)3S.

Bei immunkompetenten Menschen kann sich aufgrund einer Infektion mit Listeria monocytogenes
innerhalb weniger Stunden bis zu zwei Tagen eine schwere, fieberhafte, selbstlimitierende Gastroenteritis
einstellen. Die Gefahr einer manifesten Erkrankung besteht hauptsachlich fir abwehrgeschwachte
Personen wie Neugeborene, alte Menschen, Patienten mit chronischen Erkrankungen (z. B. Tumoren,
AIDS), Patienten unter Glukokortikoid-Therapie, Transplantierte und Schwangere. Die manifeste Listeriose
aufert sich mit grippeahnlichen Symptomen wie Fieber, Muskelschmerzen sowie unter Umstanden auch
mit Erbrechen und Durchfall. Es kann zur Sepsis kommen. Daher sollte die Diagnostik im Verdachtsfall
zwingend Blutkulturen beinhalten. Eine weitere wesentliche Manifestation ist die Meningoencephalitis mit
variabler Symptomatik oft auch ohne die typischen Zeichen einer bakteriellen Meningitis. Grundséatzlich
kann im Verlauf einer Listeriose jedes Organ befallen werden und es kénnen verschiedene lokalisierte,
eitrige Infektionen wie z. B. Arthritis, Endokarditis oder Konjunktivitis auftreten. Bei Schwangeren verlauft

die Erkrankung in der Regel unter einem relativ unauffalligen grippedhnlichen Bild oder zum Teil sogar

Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen, November 2023 26



Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen / Addo M., Lohse A. W., Stallmach A. et al.

symptomfrei. Dabei besteht die Moglichkeit eines Uberganges der Infektion auf das ungeborene Kind mit

der Gefahr, dass das Kind infiziert zur Welt kommt oder es zu einer Friih- oder Totgeburt kommt3”.

Die Mehrzahl der Yersiniosen wird durch darmpathogene Y. enterocolitica verursacht (> 90 %), seltener
durch Y. pseudotuberculosis. Bei der Mehrzahl der Y. -enterocolitica-Infektionen treten Symptome einer
Enterokolitis auf. Typisch sind Durchfall, Bauchschmerzen und Fieber. Vor allem bei élteren Kindern und
Jugendlichen kann eine Infektion zu mesenterischer Lymphadenitis (Schwellung der Lymphknoten) und
terminaler lleitis mit Fieber und Schmerzen im rechten Unterbauch fiihren. Klinisch sind diese Symptome
nicht von einer akuten Appendizitis zu unterscheiden (so genannte Pseudoappendizitis). Bei Erwachsenen
kommen auch Rachenentziindungen mit grippalen Symptomen vor. Bei immunsupprimierten Patienten
wurden Leberabszesse und Entziindungen verschiedener Organe (Perikard, Pleura etc.) beschrieben3,
Patienten mit Eisentberladungssyndrom sind empfanglicher fir eine Yersinia-Infektion und auch fir

schwere, disseminierte Verlaufsformen der Infektion3®: 40,

Aufgrund der Expression des ACE2-Rezeptors und des Enzyms TMPRSS2 sind Enterozyten potenzielle
Zielzellen des SARS-Coronavirus-2. Deshalb kénnen im Rahmen einer Infektion auch Symptome einer
akuten Gastroenteritis (Diarrho, Ubelkeit, Erbrechen) auftreten! 42, Retrospektive Studien aus China aus
der Anfangszeit der Pandemie berichten sehr variable Inzidenzen von 2 % bis 50 % der eingeschlossenen
COVID-Infektionen*?. In Meta-Analysen lag sie zwischen 10 % und 20 %* 43. Meistens sind die
gastrointestinalen Symptome im Rahmen einer SARS-Coronavirus 2-Infektion ein Begleitsymptom der
respiratorischen Erkrankung. Es wurden jedoch auch Félle berichtet, in denen infizierte Patienten —
zumindest zum Zeitpunkt der Diagnosestellung - nur gastrointestinale Symptome aufwiesen** In ca. Halfte
der Patienten mit COVID-19 kann virale RNA im Stuhl nachgewiesen werden, jedoch ohne dass es zur
fakalen Ausscheidung infektidser Viren kommt*>. Deshalb scheint der fakal-orale Weg keine wesentliche

Rolle bei der Transmission des SARS Coronavirus 2 zu spielen.

Unter Bericksichtigung der jeweils aktuellen Empfehlungen zu Indikation und Durchfiihrung der COVID-
19-Diagnostik kann bei Patienten mit akuter Gastroenteritis in zeitlichem Zusammenhang mit dem
Auftreten respiratorischer Symptome die Durchfiihrung eines sensitiven Tests (z. B. PCR) auf das SARS-
Coronavirus 2 aus einem Nasen-Rachen-Abstrich ggf. sinnvoll sein. Der Nachweis von Coronavirus-RNA
ist auch in fakalen Proben mdglich. Jedoch ist die Sensitivitat des Stuhl-Nachweises zu schlecht*l, um das

Verfahren fir die Primardiagnostik zu empfehlen.

Das Symptom Fieber bei einer infektiosen Gastroenteritis ist oft nicht charakteristisch fir einen bestimmten
Erreger. Viren, Bakterien und parasitische Infektionen kénnen Fieber verursachen. Langer bestehendes

Fieber erhoht die Wahrscheinlichkeit fur eine nicht-virale Genesel0,
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Empfehlung 1.4. Diagnostik bei Verdacht auf Clostridioides difficile Modifiziert 2023

Der diagnostische Algorithmus bei Verdacht auf Clostridioides difficile-Infektion soll sowohl ein hoch

sensitives als auch ein hoch spezifisches Testverfahren beinhalten.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die C. difficile-Infektion (CDI) ist die haufigste erregerbedingte Ursache der nosokomialen Diarrho (siehe
AG 3), kann aber bei Vorliegen von Risikofaktoren auch bei ambulanten Patienten auftreten. Aufgrund der
mit ihr verbundenen Morbiditats- und Mortalitatsrisiken stellt die Diagnose einer CDI in der Regel eine
Indikation fr eine spezifische Therapie der Infektion dar. Daher ist bei Patienten mit nosokomialer Diarrhd
und bei ambulanten Patienten mit akuter Diarrhé und Risikofaktoren zeitnah eine sensitive Diagnostik
durchzufihrenl® 46, Dabei sind die nachfolgend aufgefiihrten Risikofaktoren fiir eine CDI besonders

relevant*’. 48
o aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie innerhalb der letzten 3 Monate
o stattgehabte C. difficile-Infektion innerhalb der letzten 12 Monate
¢ hohes Lebensalter (Uber 65 Jahre)

o Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisierung innerhalb der letzten drei Monate bzw.

Unterbringung in Gemeinschaftseinrichtungen des Gesundheitssystems
e Zustand nach Stammzell- oder Organtransplantation
e Chronisch entziindliche Darmerkrankung
e Chronische internistische Komorbiditaten

Unzweifelhaft ist der Gebrauch von Antibiotika der wichtigste Risikofaktor fur die Entwicklung einer CDI.
Zwei Metaanalysen zeigen, dass das Risiko, eine ambulant erworbene CDI auszulésen, fiur verschiedene
Antibiotika unterschiedlich ist** 50, Das hdchste Risiko ist mit dem Einsatz von Clindamycin (Odds Ratio
16,8-20,4), Fluorchinolonen (OR 5,5-5,7) und Cephalosporinen (OR 4,5-5,7) verbunden. Penicillinderivate
(OR 2,7-3,3), Makrolide (OR 2,5-2,7) und Cotrimoxazol (OR 1,8) haben ein geringeres Risiko.

Neben einer Medikation mit Antibiotika wird die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPI) als
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CDI postuliert>!. Metaanalysen zeigen eine Assoziation zwischen
PPI-Exposition und dem Risiko fiir eine CDI%2-%4, Weil aber der Einsatz von PPI auch mit Faktoren assoziiert
war, die ihrerseits eine CDI begunstigen (Beispiele sind internistische Komorbiditdt und

Hospitalisierungsdauer), ist eine kausale Beziehung derzeit nicht gesichert5 56,

Um zeitnah eine spezifische Therapie einleiten zu kénnen, sollte bei Verdacht auf eine CDI friihzeitig und
sensitiv der mikrobiologische Nachweis der Infektion gefuhrt werden. Hierfir reicht in der Regel eine breiig-
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flissige Stuhlprobe. Die Untersuchung mehrerer Stuhlproben fiihrt im unselektionierten Patientengut nicht
zu einer hoheren Sensitivitat, erhoht aber das Risiko fur falsch positive Tests®’. Eine Diagnostik aus
geformtem Stuhl ist nicht indiziert. In besonderen Situationen, z. B. bei Patienten mit einem lleus, kénnen

mit einer gewissen SensitivitatseinbulRe Rektalabstriche verwandt werden.

Keiner der derzeit verfligbaren Tests weist eine gleichermaf3en hohe Sensitivitat und Spezifitat auf. Daher
wird von internationalen Leitlinien eine Kombination von Testverfahren empfohlen4é. 58, Ein allgemein
akzeptierter labordiagnostischer Algorithmus existiert jedoch nicht. Grundsétzlich ist zwischen einem ein-
und einem mehrstufigen Vorgehen zu unterscheiden. Als sensitiver Screening-Test wird in Deutschland
haufig der immunologische Nachweis der Glutamat-Dehydrogenase (GDH) im Stuhl verwendet. Méglich
ware auch — bei allerdings héheren Kosten — der ebenfalls hoch sensitive Toxin-Gen-Nachweis mit einem
Nukleinsaureamplifikationstest (NAT). Beide Verfahren sind aufgrund ihrer hohen Sensitivitat sehr gut zur
Ausschlussdiagnostik geeignet. Da die GDH als ,Common Antigen“ sowohl bei toxigenen als auch bei
nicht-toxigenen C. difficile-Stammen auftritt und NAT zwar Toxin-Gene, nicht aber die Toxine selbst
detektieren, sind GDH-Nachweis und Toxin-NAT allerdings im positiven Fall nicht beweisend fiir eine CDI.
Hierfur ist der direkte immunologische Nachweis der Enterotoxine A und/oder B entweder im Stuhl oder
der Nachweis der Toxinbildung in der Kultur (so genannte toxigene Kultur) notwendig. Mehrere kommerziell
verfigbare, ElA-basierte Testsysteme erlauben die simultane Detektion des GDH-Antigens sowie der
Toxine A und B. Ist sowohl GDH- als auch Toxin-Nachweis positiv, gilt die Diagnose als gesichert. Bei
diskrepantem Ergebnis, also positivem GDH- aber negativem Toxin-Nachweis, kann eine Klarung durch

die toxigene Kultur erreicht werden>’.

Bei schweren Infektionen, bei Patienten mit wiederholten Rezidiven und im Rahmen nosokomialer
Ausbriche sollte zusétzlich ein kultureller Nachweis angestrebt werden. Die Typisierung der Isolate erlaubt
die Identifikation von Infektionsketten und den Nachweis epidemiologisch besonders bedeutsamer

Stamme®°.

Empfehlung 1.5. Stellenwert nicht-mikrobiologischer Diagnostik Modifiziert 2023

Zur Klarung der Atiologie und/oder zur Einschatzung der Schwere des Krankheitsbildes, insbesondere
bei Vorliegen von Risikofaktoren (siehe Empfehlung 1.2), kann die Diagnostik um laborchemische,

bildgebende und/oder endoskopische Verfahren erweitert werden.

[Empfehlung offen, Konsens]

Hintergrund

Laboruntersuchungen sind sinnvoll zur Erfassung des Schweregrades der Infektion (Blutbild einschliel3lich
Differenzialblutbild, Elektrolyte, Retentionswerte, C-reaktives Protein, Procalcitonin, Séaure-Basen-
Haushalt). Bei Verdacht auf HUS oder bestatigter Infektion mit einem Shigatoxinbildner (z. B. EHEC) sollten

Hamolyseparameter, Blutbild, LDH und Retentionsparameter regelmafig kontrolliert werden. Der
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Nachweis von Fragmentozyten unterstitzt die Diagnose eines HUS. Bei Anstieg der Retentionsparameter
sollte die tagliche Urinausscheidung quantifiziert, bei Fieber und systemischer Inflammation sollten
Blutkulturen abgenommen werden. Fakale Entziindungsparameter sind in der Regel nicht hilfreich. Sie
helfen nicht in der differenzialdiagnostischen Abklarung und korrelieren nicht gut mit der Schwere des
Krankheitsbhildes. lhre Bedeutung liegt stattdessen in der Abgrenzung funktioneller Beschwerden von
entziindlichen Erkrankungen und haben deshalb vor allem in der Abklarung einer chronischen Diarrhd
einen Stellenwert’°, Serologische Untersuchungen (z. B. Campylobacter spp.) haben bei der Abklarung der
akuten Gastroenteritis keinen Stellenwert!®, auch wenn sie zu epidemiologisch-relevanten Abklarungen

einen Beitrag liefern kénnen?'. Untersuchungen auf Pilze im Stuhl sind nicht indiziert.

Bildgebende Verfahren wie die transabdominelle Sonografie (Frage nach dilatierten Darmschlingen,
Peristaltik, freier Flussigkeit, LymphknotenvergréRerungen etc.) oder abdominelle Computertomografie
(Peritonitis, Perforation, extraintestinale Absiedlungen bei invasiven Salmonellen oder Yersinien-Infektion
etc.) sind wichtig in der Abschatzung der Schwere des Krankheitsbildes!®. Sie sind diagnostisch bei
Entwicklung eines toxischen Megakolons (z B. bei schwerer C. difficile-Infektion). Bei nachgewiesener
Infektion mit Entamoeba histolytica ist eine Bildgebung der Leber mit Frage hach Amdébenleberabszess

obligat.

Die Endoskopie hat nur in bestimmten klinischen Situationen eine Bedeutung. Sie ist indiziert bei
immundefizienten Patienten mit unerklarter Diarrhd und negativen Stuhluntersuchungen (siehe
Empfehlungen 4.3 und 4.6). Biopsien aus Diunndarm und Dickdarm kdnnen hier wichtige
differentialdiagnostische Hinweise liefern. Wichtig ist sie bei der differentialdiagnostischen Abklarung der
chronischen Diarrho (siehe Empfehlung 1.10)5%. In der Abklarung einer CDI ist sie hingegen nicht indiziert.
Bei Patienten mit durch Stuhluntersuchungen gesicherter CDI finden sich in nur 40 % der Féalle typische
Pseudomembranen®?. Bei Patienten mit Immundefizienz oder einer chronisch entziindlichen
Darmerkrankung ist der Nachweis von Pseudomembranen bei einer CDI noch seltener83 6. Die
Untersuchung des Duodenalaspirats auf Lamblien bei vermuteter Lambliasis ist eher von historischer

Bedeutung, da moderne Stuhluntersuchungen eine hohere Sensitivitat aufweisen®s,
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Empfehlung 1.6. Gestuftes Vorgehen der Erregerdiagnostik Modifiziert 2023

Der mikrobiologische Nachweis von Durchfallerregern erfolgt aus Stuhlproben und in Ausnahmeféllen
aus Rektalabstrichen.

Zur atiologischen Klarung bei akuter Gastroenteritis sollte im Regelfall 1 Stuhlprobe auf relevante

Erreger untersucht werden.

Das Spektrum der angeforderten Untersuchungen sollte der klinischen Symptomatik, Anamnese und

der epidemiologischen Situation angepasst sein und die Diagnostik in Stufen erfolgen.

Bei Verdacht auf eine Parasitose sollten in der Regel 3 Proben aus unterschiedlichen Stuhlgangen

untersucht werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die Ausscheidung der Durchfallerreger im Stuhl ist von der Schwere des Befalls und dem Zeitpunkt nach
Infektion sowie des Immunstatus des Patienten abhangig. In der Regel nimmt die Erregerdichte im Stuhl
mit Einsetzen einer spezifischen Immunantwort und dem Sistieren der Durchfélle deutlich ab. Dieses
beeinflusst die Wahrscheinlichkeit des Erregernachweises. Auch ist die Transportzeit der Probe ein
relevanter Faktor. Campylobacter spp. und Shigellen sind Beispiele fur Bakterien, die durch eine lange
Transportzeit und Temperaturschwankungen beim Transport der Probe so geschadigt werden kdnnen,
dass ihr Nachweis erheblich beeintrachtigt wird. Salmonellen sind gegeniiber langeren Transportzeiten
weniger empfindlich®. 67, Es ist daher grundsatzlich anzustreben, Proben fiir die Erregerdiagnostik im
Stadium der akuten Symptomatik zu gewinnen, diese dem Labor so schnell wie mdglich zuzufiihren und
ein sensitives und moglichst wenig storanfalliges Nachweisverfahren zu wéhlen. Dabei sind
Transportzeiten unter 12 — 24 Stunden in jedem Falle anzustreben (Abnahmezeitpunkt dokumentieren)®8,
Angemerkt sei, dass ortsferne mikrobiologische Laborgemeinschaften mit langeren Transportwegen diese

Forderungen wohl nicht immer erfiillen kénnen.

Bei adaguaten Prozessablaufen und kurzer Transportzeit reicht fir die Diagnostik von pathogenen
Bakterien oder Viren eine Stuhlprobe aus. Eine systematische Auswertung von 59500 Stuhlproben
hospitalisierter Patienten zeigte bei 3808 (6,4 %) Proben einen pathologischen bakteriologischen Befund.
Dabei wurden 96,9 % der positiven Nachweise bereits mit der ersten Probe gefuhrt. Mit der zweiten
Stuhlprobe erhdhte sich die Ausbeute auf 99,0 %, mit der dritten auf 99,3 %. Der diagnostische Mehrgewinn
durch Einsendung mehrerer Stuhlproben zur Detektion bakterieller Enteritiserreger ist somit gering®°. Bei
negativem Ergebnis der Stuhlkultur und fortbestehendem Verdacht auf infektiése Enteritis kann die
Untersuchung weiterer Stuhlproben im Einzelfall sinnvoll sein, insbesondere dann, wenn bei der
Prozessierung der ersten Probe Probleme der Praanalytik erkennbar waren®®. Auch fiir Patienten mit CDI

gilt, dass sich aus der Untersuchung Uber die erste Stuhlprobe hinausgehender Proben nur mit niedriger
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Wahrscheinlichkeit positive Ergebnisse erheben lassen 7°. Diese Erlauterungen gelten jedoch nicht fir den
Nachweis von Erregern bei symptomlosen Dauerausscheidern. Hier werden aus epidemiologischen
Grinden nach wie vor drei konsekutive Stuhluntersuchungen gefordert, um das Vorhandensein der Erreger
mit hochster Wahrscheinlichkeit auszuschlieen. Auch sind bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen zum Ausschluss einer CDI 3 Stuhlproben sinnvoll”t. Offensichtlich reichen bei diesen
Patienten niedrigere Toxinmengen, die einer Diagnostik entgehen kénnen, aus, um eine symptomatische

CDI zu verursachen.

Bei Durchfallen durch Parasiten erfolgt die Erregerausscheidung abhangig vom Erreger (z.B.
Protozoenzysten, Wurmeier) diskontinuierlich. Bei Verdacht auf eine parasitar verursachte (chronische)
Diarrh6 zeigt die Untersuchung mehrerer Proben, die an verschiedenen Tagen gewonnen wurden, daher

eine relevant hdhere Sensitivitat2.
Empfehlung 1.7. Der Einsatz einer molekularen Gastroenteritis-Panel-Diagnostik Neu 2023

Nukleinséuren-basierte Nachweisverfahren, die eine simultane Testung auf einer Vielzahl von
bakteriellen, viralen und parasitaren Enteropathogenen leisten (so genannte ,Gastroenteritis-Panels®),
sind kein Bestandteil der Basisdiagnostik. In begriindeten Einzelfallen kdnnen sie zusatzlich eingesetzt

werden.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Die wichtigsten Nachweismethoden der konventionellen Stuhldiagnostik sind die Stuhlkultur, der Antigen-
Nachweis durch einen Immunoassay und der molekulare Nachweis mittels Polymerasekettenreation
(Polymerase Chain Reaction, PCR). In den letzten Jahren wurde durch Kombination mehrerer PCR-Tests
(so genannte ,Multiplex-PCR") Verfahren entwickelt, die viele verschieden Gastroenteritis-Erreger in einem
Ansatz simultan detektieren kénnen. Mehrere solcher, jeweils etwas unterschiedlich kombinierter Tests
wurden zur Zulassung gebracht und werden nun als so genannte Gastroenteritis-Panels kommerziell
vertrieben. Vorteile der Gastroenteritis-Panels sind ihre kurze Laborprozessierungszeit, die eine rasche
Verfugbarkeit der Ergebnisse erleichtert, und die Testung auf eine Vielzahl von Erregern in einer einzigen

Probe7s.

In vergleichenden Studien zeigten Gastroenteritis-Panels im Vergleich zur konventionellen Diagnostik
héhere Detektionsraten’* 75, Als Nukleinsdure-basiertes Verfahren bieten die Panels einen diagnostischen
Vorteil bei Erregern, die schwer kultivierbar sind oder nur durch Methoden, die nicht in der
Routinediagnostik enthalten sind, nachgewiesen werden kénnen. Hierzu gehért beispielsweise die Gruppe
der verschiedenen darmpathogenen E. coli, die sich von kommensalen E. coli allein durch Expression
bestimmter Virulenzfaktoren unterscheiden. Die Identifikation darmpathogener E. coli erfordert deshalb den
Einsatz gezielter Methoden, weshalb sie in der Routinediagnostik haufig nicht erfasst werden. So waren in

einer europdaischen Multicenterstudie enteropathogene E. coli (EPEC) in der Panel-Diagnostik noch vor
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Camplyobacter der am haufigsten nachgewiesene Erreger. In der konventionellen Diagnostik wurden
EPEC hingegen lediglich in 3 von 709 Stuhlproben detektiert (zum Vergleich: Campylobacter in 56 von
709). Eine ahnliche Diskrepanz zeigte sich fir enteroaggregative E. coli (EAEC). Sie waren der
vierthaufigste Erreger in der Panel-Diagnostik und wurden in der den jeweiligen Laborstandardalgorithmen

folgenden konventionellen Diagnostik gar nicht nachgewiesen.

Diese Uberraschenden Ergebnisse verdeutlichen aber auch ein Problem der Panel-Diagnostik. Die
Methode weist lediglich das Vorhandensein bestimmter genetischer Elemente nach, nicht aber ob diese
auch zu einem vitalen Erreger in vivo gehdren und von diesem exprimiert werden. Deshalb und auch
aufgrund der hohen Empfindlichkeit der Methode ist die Vorhersagekraft der Paneldiagnostik in Bezug auf
die klinische Symptomatik nicht einfach einzuschatzen. In einer prospektiven Studie, in der Stuhlproben
aus Landern mit hoher Inzidenz einer infektibsen Gastroenteritis untersucht wurden, korrelierten die
Ergebnisse einer positiven Paneldiagnostik deutlich schlechter mit dem Vorliegen einer Diarrhoe als die
konventionellen Komparator-Methoden’8. Die in dieser Studie eingesetzten Panels detektierten auch in
einem hohen Anteil von Kontroll-Stuhlproben, die von Patienten ohne Diarrhoe gewonnen wurden,
Enteropathogene. Beispielsweise fand sich das eae-Gen von EPEC in ca. 60 % der Proben sowohl in der
Diarrhoe- als auch der Kontroll-Gruppe. In &hnlicher Weise wurde in einer Multizenter-Studie mit zufallig
ausgewahlten niederlandischen Kindern, die eine Kindertagesstatte besuchten, mit einer Paneldiagnostik
in 80 % der mehr als 5.000 untersuchten Stuhlproben ein Enteropathogen detektiert, wobei nur bei 5 % der
Kinder zum Zeitpunkt der Probenentnahme eine Diarrhoe vorlag””. Es besteht also bei Einsatz der
Paneldiagnosik das Problem einer signifikanten Uberdiagnostik, deren Bedeutung in Ermangelung
klinischer Studien, die sich diesem Problem systematisch widmen, derzeit schlecht eingeschatzt werden
kann. Zudem zeigen die Gastroenteritis-Panels héaufig die Konstellation einer vermeintlichen
Mischinfektion” 78, dabei oft auch mit positivem Nachweis exotischer Erreger unklarer Bedeutung.
Insgesamt ist also bei Einsatz eines Gastroenteritis-Panels mit einem erhdhten Anteil an positiven
Befunden zu rechnen, deren préadiktiver Wert fur das Vorliegen einer klinisch relevanten Infektion unklar
ist’4 7°. Wahrend bei positivem Nachweis in der konventionellen Diagnostik meist eine klare
Infektionsdiagnose gestellt werden kann, missen daher die Ergebnisse der Panel-Diagnostik im klinischen

Zusammenhang kritisch bewertet und interpretiert werden.

Zusammenfassend steht den unbestreitbaren Vorteilen der Panel-Diagnostik — rasche Verfligbarkeit der
Ergebnisse und breite Erregerabdeckung — der Nachteil einer schwer abzuschatzenden Rate
unspezifischer und falsch positiver Ergebnisse entgegen, sodass die Methode als primare Methode fur
einen Einsatz in der Basisdiagnostik nicht empfohlen wird. Bei gezieltem Einsatz unter Kenntnis der
erlauterten Test-Charakteristika ist sie aber in bestimmten klinischen Situationen (z.B. schwere
Erkrankung mit der Notwendigkeit einer raschen gezielten Therapie, schwere Diarrhd eines
Reisertckkehrers, schwere Erkrankung und Verdacht auf Infektion mit einem schwer kultivierbaren oder
hoch-infektiosen Erreger, Ausschlussdiagnostik bei stammzelltransplantierten Patienten mit Diarrho,
schwere Erkrankung bei Patient mit Immundefizienz (siehe Empfehlung 4.5) eine wertvolle Ergdnzung des

diagnostischen Methodenspektrums.
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Empfehlung 1.8. MaBnahmen bei Entlassung aus dem Krankenhaus Modifiziert 2023

Bei Patienten, die mit einer infektiosen Gastroenteritis im Krankenhaus betreut wurden, sollte vor
Entlassung, insbesondere wenn die Entlassung in eine Gemeinschaftseinrichtung erfolgt, eine arztliche

Einschatzung der Kontagiositat durchgefiihrt werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

1. KLUG ENTSCHEIDEN

Hintergrund

Werden Patienten aufgrund einer infektiosen Gastroenteritis im Krankenhaus behandelt und besteht nach
Besserung des Kklinischen Bildes die Mdglichkeit zur Entlassung in Gemeinschaftseinrichtungen des
Gesundheitssystems (Alten- und Pflegeheime, Kurzzeitpflegeinrichtungen etc.), ist die Frage der
Kontagiositat bzw. die Ubertragungsgefahr auf Mitbewohner und Beschéftigte zu adressieren. Haufig
werden ,negative Stuhlkulturen“ gefordert, bevor eine Riickverlegung moglich ist. Da Erreger oder auch
Toxine teilweise noch Wochen (bei immunsupprimierten Patienten unter Umstanden sogar Monate) nach
der akuten Erkrankung im Stuhl nachzuweisen sind, fiihrt dieser Ansatz regelhaft zu Problemen. So wird
z. B. bei Erkrankten mit Norovirus-Infektionen das Virus in der Regel noch 7 — 14 Tage, in Ausnahmefallen
(z. B. bei Immunsuppression) aber auch noch tber Wochen nach einer akuten Erkrankung Uber den Stuhl
ausgeschieden. Bei Patienten mit CDI bleibt selbst nach adaquater Therapie und Sistieren der

Symptomatik bei bis zu 30 % der Patienten der Toxinnachweis positive.

Nach Expertenmeinung gilt, dass 48 Stunden nach Sistieren der klinischen Symptomatik (Erbrechen,
Diarrh) die Kontagiositat des Patienten so stark reduziert ist, dass bei Einhaltung der Ublichen
hygienischen MalRnahmen (Basishygienemal3nahmen) weder fir Familienangehérige, Mitbewohner und
Pflegende, noch fiir andere Patienten ein erhdhtes Risiko besteht, und eine Unterbringung in
Mehrbettzimmern in Krankenhdusern bzw. eine Entlassung in das hausliche Umfeld oder die
Gemeinschaftseinrichtung moglich ist. Eine nach &rztlicher Einschéatzung bei Entlassung noch bestehende
Kontagiositat ist in Ubereinstimmung mit den im Rahmenvertrag Entlassmanagement (nach § 39 Abs. 1a

SGB V) dargelegten Prinzipien im Entlassungsbrief und im Pflegetberleitungsbogen mitzuteilen.

Bei der Betreuung von Personen mit eingeschrdnktem Hygienebewusstsein (z. B. Personen mit Demenz)
in Gemeinschaftseinrichtungen sind weitergehende hygienische MaRnahmen ggf. nach MalRgabe des im
Einzelfall zustandigen und einbezogenen Gesundheitsamtes zu erwégen. Im Infektionsschutzgesetz ist
geregelt, dass an Cholera-, Enteritis durch enterohamorrhagische E. coli (EHEC), Typhus abdominalis,
Paratyphus oder Shigellose erkrankte Personen in Gemeinschaftseinrichtungen keine Tatigkeiten austiben
diirfen, bei denen sie Kontakt zu den dort betreuten Patienten haben, bis nach &rztlichem Urteil eine
Weiterverbreitung der Krankheit ausgeschlossen werden kann. In der Regel werden hierfir von den
Gesundheitsamtern 2 — 3 negative Stuhluntersuchungen gefordert. Nach den Empfehlungen des Robert-

Koch-Instituts kann nach durchgemachter EHEC-Infektion auf Stuhluntersuchungen vor Wiederzulassung
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zu Gemeinschaftseinrichtungen verzichtet werden, wenn mittels NAT bereits in der Primardiagnostik die

Infektion mit einem HUS-assoziierten Shigatoxin-bildenden Stamm ausgeschlossen wurde®?.

Empfehlung 1.9. Chronische Diarrhé Modifiziert 2023

Bei chronischer Diarrhd sollte eine infektibse Ursache ausgeschlossen werden.

[Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Beim Erwachsenen spricht man von einer chronischen Diarrhd, wenn die Durchfallsymptomatik langer als
4 Wochen besteht. Bei Kindern ist die Definition der chronischen Diarrhd bereits ab einer Dauer von 14
Tagen erfillt. Die Ursachen der chronischen Diarrhd sind vielfaltig und umfassen sowohl mikrobielle als
auch nicht-mikrobielle Ursachen. Bei den ersteren nehmen intestinale Protozoen, wie Giardia lamblia,

Cryptosporidium spp, und Entamoeba histolytica, eine besondere Rolle ein.

Die meisten mikrobiell bedingten Durchfélle werden beim Immungesunden innerhalb von 1 —2 Wochen
(durch die spezifischen Immunreaktionen) Gberwunden. Chronische Durchfélle kénnen insbesondere bei
Patienten mit Immundefekten (z. B. angeborene Immundefekte oder AIDS) auftreten. Begleitsymptome
(z. B. blutige Stuhle bei Infektion mit E. histolytica; Flatulenz bei G. lamblia) und vorbestehende
Erkrankungen (z. B. HIV-Infektion bei Infektion mit Isospora belli oder Cryptosporidium ssp.) sowie
Auslandsaufenthalte beeinflussen das differenzialdiagnostische Spektrum. Zum Erregerspektrum und der
entsprechenden Diagnostik sei auf die Empfehlung und Hintergrunde im Kapitel 4 ,Diarrhé bei

Immundefizienz” verwiesen.

Der Nachweis intestinaler Protozoen erfolgt Giblicherweise durch die mikroskopische Analyse des Stuhls.
Da die Ausscheidung intermittierend sein kann und die mikroskopische Diagnostik eine geringe Sensitivitat
besitzt, sollten in der Regel drei Stuhlproben an verschiedenen Tagen untersucht werden. Dariiber hinaus
sind Koproantigennachweise in Form von Immunfluoreszenztests und ELISA-Kits verfugbar. Wegen der
besseren Sensitivitdt  und Spezifitat ~ werden in den letzten Jahren  vermehrt
Nukleinsaureamplifikationsverfahren (NAT) wie PCR oder LAMP (loop-mediated isothermal amplification)
eingesetzt®2. Weiterhin kann die Diagnose histologisch aus endoskopisch gewonnenen Gewebeproben
(Dunndarm (Giardia) oder Dickdarm (Entamoeba)) gestellt werden®®.83. Bzgl. Der Diagnostik der infektitsen

Gastroenteritis bei Reisertickkehrern wird auf Kapitel 5 der Leitlinie verwiesen.
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3. Leitlinie — Kapitel 2: Klinisches Bild und Therapie der akuten GlI-
Infektionen

Klinisches Bild
Empfehlung 2.1. Neu 2023

Eine akute infektibse Gastroenteritis (AGE) ist durch eine plétzliche Anderung der Stuhlfrequenz und
Stuhlkonsistenz Uber das individuell Gbliche Mal hinaus (liber 3x taglich) und fakultativ auch mit
Erbrechen und Fieber gekennzeichnet und soll primar mit einer ausreichenden Flissigkeits- und

Elektrolytsubstitution behandelt werden.
[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

In einer Studie bei Patienten, die sich wegen akuter Gastroenteritis in einer Notaufnahme vorstellten, war
es bei 93 % zu Ubelkeit gekommen, bei 89 % zu Durchfillen, bei 81 % zu Erbrechen und bei 76 % zu

Bauchschmerzen 84,

Abhéngig vom Ausmal’ der Diarrh6 kann eine infektibse Gastroenteritis auch beim Erwachsenen mit einem
starken FlUssigkeits- und Elektrolytverlust einhergehen, wobei insbesondere Patienten mit Komorbiditaten
und altere Patienten geféhrdet sind. In der oben genannten Studie aus den USA war das allerdings nur bei

10 % der Patienten zutreffend.
Zeichen der Exsikkose und hierdurch bedingte Komplikationen bei alteren Patienten sind:
e Tachykardie und Hypotonie
e Stehende Hautfalten
o Verzogerte Rekapillarisierungszeit (> 2sec)
e Orthostatische Dysregulation und Stirze
e Bewusstseinsstorungen, Delir
¢ Nierenfunktionsstérungen, Oligurie bis hin zu einem akuten Nierenversagen
e Obstipation
e Rhabdomyolyse

e Verschlechterung der Rheologie mit in der Folge erhdhter Gefahr eines akuten Myokardinfarktes

oder apoplektischen Insults

e Erhohtes Dekubitusrisiko
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Die wichtigste therapeutische MafRnahme bei allen Patienten mit infektioser Gastroenteritis besteht in erster
Linie aus einer ausreichenden Flissigkeits- und Elektrolytsubstitution. Bei milden Féllen von akuter
Gastroenteritis kann es ausreichend sein, zum Beispiel verdiinnte Séfte mit Salzstangen oder Hihnerbriihe
zu sich zu nehmen®. Bei Dehydration sollte die Substitution von Flissigkeit und Elektrolyten priméar in Form
einer oralen Rehydration mithilfe einer speziellen glukose- oder komplexen kohlenhydratbasierten
Elektrolytlosung erfolgen 8. Die WHO empfiehlt eine Salz- und Glukosetrinklosung (orale
Rehydrationslésung (ORL), ,WHO-Trinkldsung“) mit einer Osmolaritat von 245 mOsm/L und folgender
Zusammensetzung: Glukose 13,5 g/L, Natriumchlorid 2,6 g/L, Kaliumchlorid 1,5 g/L und Natriumcitrat 2,6
g/L. Die WHO hat ihre ORL mittlerweile von urspringlich 90 mmol/l Natrium (im Jahr 1975) auf 75 mmol/l
(im Jahr 2002) angepasst an die typischen Verluste durch akute Cholera. Die europaische
Kindergastroenterologengesellschaft (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition, ESPGHAN) empfiehlt eine ORL mit einem Natriumgehalt von 60 mmol/L angepasst an die durch
Rotavirusgastroenteritis zu erwartenden Natriumverluste. Die physiologische Grundlage fir dieses
Therapieprinzip ist mit dem in den Enterozyten vorhandenen, gekoppelten Kotransport von Natrium und
Glukose verbunden. Natrium wird Uber den SGLT-1-Transporter effektiver aus dem Darmlumen
aufgenommen, wenn es mit Glukose oder Galaktose transportiert werden kann. Wasser folgt dem
gerichteten Natriumstrom passiv nach. In der ORL ist das Verhéltnis von Natrium und Glukose so optimiert,
dass eine maximale Natriumresorption und damit Wasseraufnahme erreicht wird. Die Rehydrationslésung
sollte daher in der vorgeschriebenen Verdinnung in Wasser und nicht in anderen Getranken (z. B. Milch,
Limonade) verabreicht werden. Aufgrund der optimierten Zusammensetzung und durch wissenschaftliche
Studien belegten Wirksamkeit ist diese standardisierte ORL anderen Zubereitungen (z. B. gesii3ter Tee in
Kombination mit Salzgebéck oder mit Zucker und Salz angereicherter Fruchtsaftverdiinnung) vorzuziehen.
Ungeeignet zur oralen Rehydration sind reine Fruchtsafte, Leitungswasser oder Limonade (z. B. Cola). Sie
enthalten entweder zu viel Zucker, was die Diarrhdsymptomatik durch osmotische Wirkung der Zucker
verstarken kann, oder zu wenig bzw. im falschen Verhéltnis Elektrolyte. Die Anwendung der ORL ist nahezu
ausschlieBlich in der Padiatrie wissenschaftlich untersucht worden®’. Die Ergebnisse und ihre praktische

Umsetzung kénnen jedoch ohne Einschrankungen auf erwachsene Patienten bertragen werden®s,

Empfehlung 2.2. Neu 2023
Eine stationdare Aufnahme von Patienten mit akuter Gastroenteritis soll erfolgen bei schwerer

Dehydration (>9 % Korpergewicht), Kreislaufschock, Bewusstseinsstorungen, unkontrollierbarem

Erbrechen, gescheiterter oraler Rehydration und/oder drohender Dekompensation.

[Starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Als Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf sollen folgende Kriterien bewertet werden (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Kriterien, die fur eine stationare Aufnahme sprechen

Bei bestimmten akuten bakteriellen akuten Gastroenteritiden (z.B. durch Yersinien,

schwere Dehydration (Gewichtsverlust > 9 %)

Volumenmangel-Schock

schwere Bauchschmerzen, Subileus

neurologische Symptome (Delir, Lethargie, Koma)

zusétzliche Risikofaktoren (Alter >70 Jahre)

Komorbiditaten (z. B. Diabetes mellitus, Immunsuppression, Kurzdarmsyndrom, onkologische

Grunderkrankung, Schwangerschaft)

nach Scheitern einer oralen Rehydration

bei nicht gesicherter adaquater ambulanter Umsetzung der Rehydration durch

Betreuungsperson/en

bei Hinweis auf lleus oder intestinale Transportstérung (z. B. Invagination)

bei anhaltend blutiger Diarrho

EHEC,

Campylobacter, Salmonellen) soll auf erregerspezifische Komplikationen wie Sepsis, Krampfanfélle oder,

Nierenversagen, sowie mikroangiopathische (z.B. HUS, TTP),

Folgeerkrankungen (z. B. Guillain-Barré-Syndrom, reaktive Arthritis) geachtet werden (Tabelle 8).

rheumatische und neurologische

Tabelle 8: Typische Komplikationen und Folgeerkrankungen bakterieller akuter Gastroenteritis (Erreger in
alphabetischer Reihenfolge) .

Erreger

Campyl
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Komplikationen

obacter spp. Cholezystitis, Vaskulitis,
Erythema nodosum,
Perikarditis, Myokarditis
Septische Arthritis,
Weichteilinfektionen
Peritonitis
Endokarditis, Meningitis
Bakteriamien
Abort
Hamolytische Anamie
Reaktive Arthritis, Reiter-
Syndrom
IgA-Nephropathie,
Glomerulonephritis
Guillain-Barré-Syndrom,

Miller-Fisher-Syndrom

Besonderheiten

Selten

Selten

Insbesondere bei Peritonealdialyse
Neugeborene
Neugeborene, Immundefizienz

Sehr selten, durch Campylobacter fetus

3 %, insbesondere bei HLA-B27-Nachweis

0,06 -0,1%
Haufig AK gegen GM1-Gangliosid
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Clostridioides spp.

EHEC

Listerien

Salmonella spp.
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Postinfektioses

Reizdarmsyndrom

Pseudomembranose Kolitis,

ggf. mit toxischem
Megakolon und/oder
Darmperforation

Enteritis necroticans

Hamorrhagische Kolitis
Hamolytisch-Uramisches
Syndrom (HUS)

Thrombotisch-
Thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Meningitis,
Meningoenzephalitis,
Hirnabszess, Sepsis,
Endokarditis, Hepatitis,
Leberabszess,

Endophthalmitis,

Lymphadenitis, endovasale

Infektionen von

Gefal3prothesen

Bakteriamie
Fokale Infektionen:
Osteomyelitis
Hirnabszesse und

Meningitis
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90

Durch Clostridioides difficile, meist 4-10
Tage nach Antibiotikatherapie, selten bis 10
Wochen danach oder schon wahrend der
Antibiotikatherapie

Durch Clostridioides perfringens Typ C
lleus, Darmperforation, gastrointestinale
Massenblutung

Tetraplegie, Bulbarparalyse
Septisch-toxisches Herz-Kreislaufversagen
Letalitat 15 — 25 %

Nicht selten, alle Altersgruppen

5 — 15 % der Kinder bis 6 Jahre mit EHEC-
Infektion, seltener bei dlteren Menschen,
Niereninsuffizienz, 10 — 30 % terminal

Eher bei alteren Patienten

Sehr selten, bei Immundefizienz oder

Implantaten (Gelenke, Herzklappen, etc.)

Bei jungen Sauglingen 10 %, sonst 5 — 6 %
Bakteriamie bei 10% der Falle, besonders
bei Sichelzellkrankheit

Sauglingen und Immundefizienz
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Shigella spp.
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Pneumonie und
Pleuraempyem
Nierenabszesse
Endo-/Perikarditis
Eitrige Arthritis
Besiedlung von
endovasalem
Plastikmaterial
Prolongierte oder

rezidivierende Bakteriamie

Reaktive Arthritis

Erythema nodosum

Toxisches Megakolon mit
Darmperforation
Rektumprolaps

Atypische Verlaufe

Enzephalopathie mit
Kopfschmerzen, Lethargie,
Verwirrtheit und
Krampfanfallen

Sepsis

Bronchopneumonie,
Myokarditis
Hamolytisch-Urémisches
Syndrom

Disseminierte intravasale
Gerinnung,
Multiorganversagen
Reaktive Arthritis, Reiter-
Syndrom

Glomerulonephritis

Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen / Addo M., Lohse A. W., Stallmach A. et al.

Zentralvenodse Katheter, Kunststoffmaterial

nach Herz- und Gefal3-Operationen

Bei chronischer Bilharziose (Infektion mit
Schistosomen (S. mansoni) mit
Salmonellen und somit einer Escape Option
gegeniber der Antibiotikatherapie)

Selten in der ersten Lebensdekade,
haufiger bei HLA-B27-Positiven

Bei Kleinkindern

Bei Neugeborenen und jungen Sauglingen,
erhohte Letalitat

Haufiger bei Sauglingen und Kleinkindern,
seltener bei alteren Kindern, kann letal

verlaufen, Pathogenese ungeklart
Selten, eher bei Malnutrition, meist S.

dysenteriae-1-assoziiert

Meist durch S. dysenteriae 1

Vor allem im Zusammenhang mit S.
flexneri-Infektionen und HLA-B27
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Staphylococcus aureus

Yersinien

Lebensmittelintoxikation

Toxisches Schock-Syndrom
(TSS)

Intestinale Blutung,
Invagination,
lleumperforation
Bakteriamie

Sepsis mit Leber- und Milz-
Abszessen
Kawasaki-ahnliche
Symptome

Erythema nodosum, Uveitis

Meist Enterotoxin-A bis E-assoziiert
(Enterotoxine werden von 30 % aller S.
aureus-Stamme gebildet)

Durch TSS-Toxin -1-bildende S. aureus
Selten, eher bei jingeren Erwachsenen;

Gastroenteritis moglich, aber nicht obligat

Bei Sauglingen < 3 Monate bis zu 30 %
Sehr selten, eher bei Eisentiberladung mit
und ohne Chelat-Therapie

Bei Kleinkindern

Haufiger bei Adoleszenten

anterior, tubulo-interstitielle
Nephritis,
Glomerulonephritis,
hamolytische Anamie
Reaktive Arthritis Haufiger bei HLA-B27-positiven Kindern ab
6 Jahren, Ubergang in chronische juvenile

Spondylarthritis moglich

Empfehlung 2.3. Neu 2023

Bei einer akuten Gastroenteritis ohne Dehydration sollten keine spezifischen diatetischen Restriktionen

empfohlen werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen mit akuter Gastroenteritis wird von restriktiven Diaten oder
gar Teepausen abgeraten. Die Betroffenen dirfen alles essen, was sie vorher gewohnt waren und was sie
tolerieren. Kleinere Mahlzeiten sind vermutlich giinstiger als groRe beziiglich Ubelkeit und Erbrechen. Bei
anhaltendem Erbrechen sollte bei abdominellen Voroperationen auch an einen mdglichen Bridenileus

gedacht werden. Blande, ballaststoffarme und fettreduzierte Kost wie z. B. gekochte Kartoffeln, Nudeln,
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Reis oder Hafer mit etwas Salz ist besonders geeignet, genauso Suppen, gekochtes Gemdise,
Salzstangen, Bananen oder blander Joghurt. Die Sinnhaftigkeit der Empfehlung, Milch und Milchprodukte
wahrend und wochenlang nach einer akuten Gastroenteritis wegzulassen, wird fortwahrend diskutiert, die
Datenbasis ist aber sehr schwach®! 92, |n einer Metaanalyse aus 2013 wird allerdings festgestellt, dass die
Vermeidung von Laktose zu einer Verkirzung der Durchfalldauer bei Kindern beitragen kann®. Dennoch

reicht die Evidenz nicht aus, um eine bestimmte Diat zu empfehlen.

Empfehlung 2.4. Neu 2023

Eine orale Substitution von Flissigkeit und Elektrolyten sollte, wenn mdglich, auch bei stationaren

Patienten einer parenteralen Substitution vorgezogen werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

2. KLUG ENTSCHEIDEN

Hintergrund

Erbrechen ist kein Symptom, das per se eine intravendse Flissigkeitstherapie notwendig macht. Die
detaillierte und praxisorientierte Darstellung der oralen Rehydration im ausfihrlichen Bericht des Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) belegt die Wirksamkeit der oben beschriebenen
Vorgehensweise®. Eine Kithlung erhoht die Akzeptanz der ORT (orale Rehydrationstherapie). Sollte das
haufige Anbieten von Flussigkeit in kleinen Mengen vom Loffel oder aus der Tasse nicht gelingen, kann
alternativ eine kontinuierliche Rehydration Uber eine nasogastrale Sonde angeboten werden. In einer
Studie bei Kindern mit akuter Gastroenteritis konnte gezeigt werden, dass die schnelle nasogastrale

Rehydration ebenso sicher und effektiv ist wie die intravendse Therapie®.

Metaanalysen bestatigen die Gleichwertigkeit der ORT (orale Rehydrationstherapie) und der intravendsen
Rehydration bei der Behandlung dehydrierter Kinder%: 7. Diese Empfehlungen und Beurteilungen sind
auch Bestandteil der evidenzbasierten Leitlinie der ESPGHAN zur akuten Gastroenteritis von 2008 und
ihrer Aktualisierung 201492 %8,

Die Risiken und Nebenwirkungen einer intravendsen Therapie sind hinlanglich bekannt und nicht zu
unterschéatzen, eine Anleitung zur Vermeidung von Nebenwirkungen gibt es u. a. bereitgestellt durch das
Robert-Koch-Institut (RKI) sowie von internationalen Gesellschaften, z. B. (CDC). Ein besonderes Risiko
besteht in der Entwicklung von Blutstrominfektionen, insbesondere Infektionen mit Staphylococcus

aureus®. Somit sollte die Indikation zur intravendsen Flissigkeitstherapie sorgféltig gestellt werden.

Die Mengenangaben zur Flissigkeitstherapie basieren auf Flussigkeitsdefiziten, die bei leichter bis
maRiger Dehydration im Rahmen einer akuten Gastroenteritis bestehen und in den Studien verwendet
wurden, die der Leitlinie zugrunde liegen. Die schnelle Rehydration Uber 4 Stunden ist praktikabel und
besonders geeignet, den Erfolg der ORT im ambulanten Setting zu Uberprufen, oder im préstationaren

Setting zu entscheiden, ob doch eine vollstationdre Versorgung notwendig ist.

Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen, November 2023 42



Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen / Addo M., Lohse A. W., Stallmach A. et al.

Studiendaten belegen, dass die ORT gegenuber der intravendsen Rehydration schneller in der
Notaufnahme begonnen wird und nach 4 Stunden weniger Kinder der ORT Gruppe eine stationare
Aufnahme bendtigen (30,6 % im Vergleich zu 48,7 %),

Empfehlung 2.5. Neu 2023

e Die Rehydration soll unter Berucksichtigung der Bilanzierung, Urinproduktion,
Kreislaufparameter, ggf. Gber Gewichtskontrolle, erfolgen. Mit der Evaluierung der oralen
Rehydration soll zu Hause, in der Pflegeeinrichtung bzw. Krankenhaus unverziiglich begonnen
werden.

e Bei Hypovolamie sollen bis zu 4 Liter orale Rehydrationslésung (ORL) in den ersten 4 Stunden

unter Berucksichtigung der kardialen Funktion verabreicht werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

In der Hauslichkeit kdnnen bei milder akuter Gastroenteritis primar Wasser, Tees und verdinnte
Fruchtséfte als Flussigkeitssubstitution zum Einsatz kommen, bis ORL aus der Apotheke zur Verfiigung
stehen. Andererseits sollten in jeder Hausapotheke auch 1 — 2 Packungen einer ORL vorrétig sein, die bei
unbeschadigter Verpackung sehr lange haltbar sind. In den Kliniken und Pflegeeinrichtungen sollte es kein
Problem sein, diese glnstigen und effektiven Medikamente auf Station vorzuhalten neben klaren

schriftlichen Anweisungen fir den korrekten Einsatz (SOP) sowie ggfs. flr die Anlage einer Magensonde.

Der Erwachsene mit akuter Gastroenteritis zu Hause soll darauf achten, nach jedem Stuhlgang
Wasser/Tees/verdiinnte Fruchtsafte in ausreichender Menge (> 2 | pro 24 h) zu sich zu nehmen. In der
ESPEN-Leitlinie von 2018 wird fur geriatrische Patienten ein téglicher Grundbedarf von 2,0 Liter fur Manner

und 1,6 Liter fir Frauen angegebeno?.

Die in den Apotheken verfiigbaren ORL sind sicher und effektiv — sowohl in der Hauslichkeit als auch in
Kliniken und Altersheimen — werden aber in den westlichen Landern im Gegensatz zu unterprivilegierten
Landern unterdurchschnittlich eingesetzt. Intersektorale Hemmnisse im Gesundheitssystem und der

Mangel an Pflegekréften sind dafir urséchlich.

Es gibt die Mdoglichkeit, eine ORL nach WHO-Angaben selbst herzustellen, was aber im individuellen
Herstellungsprozess naturgemaf mit Unsicherheiten und Fehlerhaftigkeit behaftet ist (z. B. Tassengrofe,
Teeloffel flach versus gehauft). Die WHO empfiehlt, auf 1 Liter Wasser 4 Teel6ffel Haushaltszucker, einen
¥, Teeldffel Salz und 1 Tasse Orangensaft oder 2 zerdriickte Bananen zuzugeben. Fir Empfehlungen zur
Rehydration bei Sauglingen und Kleinkindern wird auf die entsprechende Leitlinie der ESPGHAN zur

akuten Gastroenteritis von 2008 und ihrer Aktualisierung 2014 verwiesen9 %8,
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Empfehlung 2.6. Neu 2023

Eine intraventse Rehydration soll erfolgen:

e Bei> 10 % Gewichtsverlust

e bei Scheitern einer oralen oder nasogastralen Rehydration

e bei persistierendem Erbrechen (> 5x/Tag)

e bei Schockzustand

e bei Vigilanzeinschrankung / Aspirationsgefahr

e bei schwerer Azidose (pH < 7,25; BE < -15mmol/l) oder Hypo- oder Hypernatriamie

e bei Symptomen eines lleus/Passagestoérung

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Trotz Erbrechens gelingt meist die orale Aufnahme von kleinen Mengen gekuhlter ORL in haufigen,
kirzeren Abstanden (trinken oder per Loffel), als Alternative bietet sich — z. B. auch bei Schluckstdrungen

— die Anlage einer nasogastralen Sonde an.

Bei Patienten mit fortgeschrittener Demenz und Senioren > 80 Jahre kann auch bereits bei einer akuten
Gastroenteritis und nur 5 — 7 % Gewichtsverlust eine intravendése Rehydration bei Klinikvorstellung

erwogen werden.

Eine intraventse Rehydration soll nicht mit hypotonen, sondern stets mit Vollelektrolytldsungen, z. B.
Ringer-Ldsung, erfolgen. Liegt kein Schock vor, soll mit einer schnellen Phase von 20 ml/kg KG isotoner
Infusionslésung Uber 2 — 4 Stunden begonnen werden, im Schock sollen 20 — 40ml/kg KG uber 15 — 30
Minuten verabreicht werden. Nach der initialen Schockbehandlung wird die intravendse Erhaltungstherapie

fortgesetzt bzw. es sollte versucht werden, auch eine orale Rehydrationstherapie zu beginnen®2.

Bei Patienten mit intravenésem Rehydrationsbedarf ist es sinnvoll, die Serumelektrolyte, Kreatinin,
Harnstoff, Sdure-Basen-Status, Blutzucker und Blutbild zu bestimmen. Insbesondere der Natriumspiegel
beeinflusst die Rehydration. Erhohte Werte fur Natrium, Kalium, Blutzucker, Kreatinin und Harnstoff
korrelieren mit dem Grad der Dehydration92, Alltagspraktisch geeignet ist die Bestimmung von Elektrolyten,
Blutzucker, Hb und des Saurebasenhaushalts bei der intravendsen Infusionsanlage. Fir detaillierte
Angaben zum Vorgehen bei Kindern mit akuter Gastroenteritis sei auf die péadiatrische Leitlinie akute

Gastroenteritis verwiesen®”.
Eine Hypokaliamie sollte unter Berticksichtigung der Nierenfunktion ausgeglichen werden.

Offenbar genligt es in den Fallen von akuter Gastroenteritis mit erfolgreicher oraler Rehydration, zur
Korrektur einer Hypokaliamie ausschlief3lich ORL einzusetzen: In einer randomisierten Studie aus Indien

mit 60 Erwachsenen und akuter Gastroenteritis mit Dehydration und Rehydration mit 2 verschiedenen ORL
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vs. einem Sportdrink konnte dokumentiert werden, dass bei allen drei Konzepten eine Verbesserung der
Durchfallsymptome und des Gewichts erreicht werden konnte, eine Korrektur der Hypokaliamie gelang
jedoch nur mit definierten ORLS8,

Eine Anhebung der Kaliumkonzentration in der Infusionslésung auf 20 mmol/l sollte bei erhdhtem
Kaliumbedarf erst nach Einsetzen der Urinproduktion erfolgen. Kaliumkontrollen im Rahmen der
intravendsen Rehydration sind erforderlich. Patienten kénnen auch bei Oligurie/Anurie eine bedrohliche
substitutionspflichtige Hypokalidmie infolge Diarrhé und Erbrechen entwickeln, so dass sie engmaschig

Uberwacht werden muissen.

Bei Patienten mit schwerem Krankheitshild ist eine regelmaRige Re-Evaluation alle 4 — 8 Stunden bis zur
klinischen Besserung erforderlich. Dazu gehéren:

e Klinische Einschéatzung (CDS-Score, Bewusstseinszustand, Odeme)
e Gewicht
e Urinproduktion

e Laborkontrollen in Abhangigkeit von Initialbefunden und Schweregrad der Erkrankung

Supplementéare und medikamentdse Therapie bei akuter infektioser Gastroenteritis

Empfehlung 2.7. Modifiziert 2023

Probiotika sollen bei akuter Gastroenteritis nicht eingesetzt werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Probiotika werden entweder als Nahrungsmittel oder Nahrungsergédnzungsmittel, einzelne Probiotika mit
definierter Spezies auch als Arzneimittel angebotenl®, Sie stellen eine heterogene Gruppe mit

unterschiedlichen Mikroorganismen (Bakterien, Hefen etc.) dar, die miteinander kaum vergleichbar sind.

Ein &lterer Cochrane-Review von 2010, in dem 63 RCTs mit insgesamt 8014 behandelten Patienten
analysiert wurden, deutete zunéchst darauf hin, dass der Verlauf einer akuten infektiésen Gastroenteritis
durch die Gabe von Probiotika positiv beeinflusst werden koénnte. Von den insgesamt 8014
eingeschlossenen Studienteilnehmern waren jedoch nur 352 Patienten &lter als 18 Jahre, daher war eine
Aussage fur Erwachsene nicht mdéglich. Dartiber hinaus konstatieren die Autoren eine hohe Heterogenitét
der zusammengefassten Studien, in erster Linie bezuglich der verwendeten Praparate (u.a. Bifidobakterien,
Lactobacillus spp., E. coli Nissle 1917, Saccharomyces boulardii), aber auch die Studienendpunkte
betreffend. Die methodische Qualitat einiger der bis dahin durchgefuhrten Studien war limitiert und die Zahl
der eingeschlossenen Probanden gering. Zuséatzlich bestanden Bedenken beziiglich eines mdglichen Bias
hinsichtlich der vorzugsweisen Publikation von Positivergebnissen. Es zeigte sich deutlich die

Notwendigkeit fiir neue grof3 angelegte und hochqualitative Studien.
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In zwei aufwandig durchgefiihrten, in 2018 publizierten randomisierten, doppel-blinden Studien wurde der
Effekt einer probiotischen Therapie mit Lactobacillus spp. auf den Verlauf einer akuten Gastroenteritis bei
Sauglingen und Kleinkindern bis zu einem Alter von 4 Jahren untersucht1%4 195, |n diese Studien wurden
886 bzw. 971 Patienten eingeschlossen. Die Therapie mit einem Probiotikum hatte in beiden Studien weder
einen Effekt auf die Dauer der Diarrhd noch auf die anderen untersuchten Endpunkte. Auf Basis dieser und
anderer zwischenzeitlich publizierter Studien wurde im aktualisierten Cochrane-Review von 20201% die
Evidenz fur die Therapie der akuten infektiosen Diarrhé mit Probiotika erneut untersucht. Insgesamt wurden
82 Studien mit 12.127 Patienten eingeschlossen. Der Schwerpunkt lag erneut im pdadiatrischen
Patientenkollektiv (n = 11.526) und nur 412 Patienten waren Erwachsene. Es konnte wiederum kein Effekt
auf die Dauer der Diarrho, die Wahrscheinlichkeit der Hospitalisierung oder die Haufigkeit des Auftretens
persistierender Diarrhd = 14 Tage festgestellt werden. Lediglich die Dauer des Krankenhausaufenthaltes
zeigte sich unter Probiotikatherapie leicht verringert bei allerdings erheblicher Heterogenitat zwischen den
Studien, weshalb die Autoren schlussfolgerten, dass unklar sei, ob Probiotika wirklich die Dauer des
Krankenhausaufenthalts verringern kdénnen. Schwere Nebenwirkungen infolge der Probiotikatherapie

wurden indes nicht berichtet.

Die Autoren des Cochrane-Reviews konstatierten, dass es in dieser Fragestellung wahrscheinlich zu einem
Publikationsbias zugunsten der Verdffentlichung von (kleineren) Studien mit Positivergebnissen kommt und

insgesamt die Ergebnisse des Reviews die Nutzung von Probiotika in dieser Indikation nicht unterstttzen.
Studien zum Einsatz von Probiotika in dieser Indikation bei Erwachsenen sind weiterhin kaum publiziert.

In der 2019 vero6ffentlichten padiatrischen S2k-Leitlinie zur akuten infektiosen Gastroenteritis im Sauglings-
, Kindes- und Jugendalter (AWMF 068-003) wurde noch die Empfehlung 11.3.1 formuliert: “Der Einsatz
bestimmter Probiotika in Ergdnzung zur Rehydration kann erwogen werden.” Diese Empfehlung basierte
auf der damals vorhandenen Literatur sowie dem ersten Cochrane Review von 2010, in dem noch Hinweise
auf einen moglichen Nutzen der Probiotika gesehen wurdenl®”. Die mittlerweile vorliegenden oben
genannten grofRen Negativstudienl® 105 werden daher erst in die nachste padiatrische Leitlinie
eingearbeitet werden. Zuséatzlich haben auch weitere neuere Untersuchungen einen Nutzen von Probiotika
bei akuter Gastroenteritis ebenfalls nicht belegen kdnnen. So hat eine Arbeitsgruppe der européischen
padiatrischen Gastroenterologen (ESPGHAN), festgestellt, dass der Einsatz verschiedener Probiotika fur
Kinder mit akuter Gastroenteritis allenfalls nur schwache, fiir andere wie Lactobacillus rhamnosus R0011
und Lactobacillus helveticus R0052 gar keine Vorteile bietet!?8, Ahnlich waren auch die Schlussfolgerungen

eines AGA technical review09,

Zusammenfassend gibt es daher weder bei Kindern noch bei Erwachsenen hinreichende Evidenz, die den
routinemaRigen Einsatz von Probiotika zur Therapie der akuten infektiosen Gastroenteritis bei Kindern oder

Erwachsenen aul3erhalb von klinischen Studien rechtfertigt.
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Empfehlung 2.8. Modifiziert 2023

e Antiemetika konnen im Erwachsenenalter kurzfristig zum Einsatz kommen

e Antiemetika sollen im Kindesalter nicht zur Therapie der akuten Gastroenteritis verwendet

werden.
[Empfehlung offen/starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Obwohl kontrollierte Studien zur antiemetischen Therapie bei akuter infektibser Gastroenteritis mit
rezidivierendem Erbrechen bei erwachsenen Patienten nicht vorliegen, kann zusatzlich zu einer oralen
Rehydrierung eine antiemetische Therapie mit zum Beispiel Metoclopramid oder Ondansetron versucht
werden. Studien aus dem Bereich der P&adiatrie zeigen, dass eine orale oder parenterale Therapie mit
diesen Substanzen die Symptomatik erfolgreich reduziert und Krankenhausaufenthalte vermindert!0,
Metoclopramid soll nur kurzfristig und voriubergehend eingesetzt werden, zu beachten ist auch die

prokinetische Wirkung, die moglicherweise begleitende Diarrhéen verstarken kann.

In der Padiatrie liegen Studien zur Symptomkontrolle von Nausea und Emesis unter Ondansetron voriil,
jedoch kann eine Empfehlung zum Einsatz beim Erwachsenen mangels Daten nicht eindeutig
ausgesprochen werden. So gibt es in den padiatrischen Studien Hinweise, dass Ondansetron die Rate
erfolgreicher oraler Rehydration verbessern und die Notwendigkeit von intravendser Flissigkeitstherapie
reduzieren kann. Eine Metaanalyse!!? belegt, dass die Rate des Erbrechens und die Notwendigkeit einer
Hospitalisierung etwa halbiert werden kann. Obwohl in Studien die Effektivitat nachgewiesen wurde,
besteht fur den Einsatz bei Kleinkindern gro3e Zuriickhaltung im Hinblick auf QTc-Zeit-Verlangerungen.
Daher wird es in den aktuellen péadiatrischen Leitlinien nicht empfohlent?® 114, 2012 und 2013 wurde in
Deutschland ein ,Rote-Hand-Brief‘ des Herstellers des Originalpraparates veroffentlicht mit dem Hinweis
auf QTc-Zeit-Verlangerungen vor allem bei &lteren Patienten, die das Medikament intravends erhielten!s,
Dort wird darauf verwiesen, dass insbesondere Patienten mit Elektrolytstérungen ein erhdhtes Risiko
aufwiesen, so dass empfohlen wird, eine Hypokalidamie oder Hypomagnesiamie vor Einsatz von
Ondansetron zu korrigieren. Die FDA hat aus ahnlichen Beweggrinden 2011 empfohlen, vor der
Verwendung von Ondansetron ein EKG zu schreiben'1é. Weiterhin besitzt Ondansetron keine Zulassung
fur die Indikation ,Erbrechen bei akuter Gastroenteritis“ in Deutschland und Osterreich. Somit handelt es
sich bei der Verabreichung im Rahmen einer akuten Gastroenteritis um einen aufklarungspflichtigen ,off-

label-use”.

Traditionell wird in Deutschland als Antiemetikum zuséatzlich Dimenhydrinat verwendet, welches in einer
Studie die Rate an Erbrechen signifikant reduzierte, aber zu keiner signifikanten Reduktion der
Krankenhausaufnahmerate fiihrte!'?. Im Hinblick auf den vermutlich geringen Nutzen von Dimenhydrinat

und der gleichzeitig sedierenden Wirkung, die die Nahrungsaufnahme zusatzlich erschweren kann, sowie
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angesichts einer mdglichen toxischen Wirkung sollte das Medikament nicht bei Kindern mit einer banalen

akuten Gastroenteritis eingesetzt werden®’.

Empfehlung 2.9. Modifiziert 2023

e Loperamid kann bei Erwachsenen mit akuter Gastroenteritis ohne Fieber und ohne Blut im Stuhl

fur < 48 Stunden verwendet werden. [Empfehlung offen]

e Loperamid soll bei akuter Gastroenteritis im Kindesalter nicht eingesetzt werden. [starke
Empfehlung]

o Die anderen erhaltlichen Antidiarrhoika wie z. B. pflanzliche Substanzen (Uzara, getrocknetes
Apfelpulver) oder Tannin, Kohle, Heilerde oder Myrrhe sollen bei akuter infektioser

Gastroenteritis nicht eingesetzt werden. [starke Empfehlung]

e Eine symptomatische analgetische/spasmolytische Therapie kann gemaR des Stufenschemas
der WHO mit Paracetamol, Opioiden sowie Butylscopolamin intravends durchgefiihrt werden.

[Empfehlung offen]

¢ Metamizol sollte aufgrund seines Nebenwirkungsprofils (u. a. Agranulozytose, medikamenten-

allergisches Leberversagen) in dieser Indikation nicht eingesetzt werden. [Empfehlung]

[starker Konsens]

Hintergrund

Loperamid ist ein oral wirksames synthetisches Antidiarrhoikum, das zur symptomatischen Therapie des
Krankheitshilds angewendet werden kann. Es bindet sich an die pu-Opiatrezeptoren in der Darmwand und
zeichnet sich durch einen raschen Wirkungseintritt aus. Loperamid blockiert einerseits die Freisetzung von
Acetylcholin und Prostaglandin, wodurch die propulsive Peristaltik durch segmentale Kontraktion gehemmt
und so die intestinale Transitzeit verlangert wird'8, Zusatzlich wird der Tonus des Analsphinkters erhéht,
was eine Inkontinenzsymptomatik reduziert und den Stuhldrang herabsetzt. Daneben wird der Substanz
durch die Hemmung von Calmodulin und Beeinflussung der intrazellularen Kalziumkonzentration

antisekretorische Wirkung zu geschrieben!?.

Obwohl ein Grof3teil des eingenommenen Loperamids Uber den Darm absorbiert wird, liegt die systemische
Verfugbarkeit aufgrund eines ausgepréagten First-Pass-Effekts nur bei rund 0,3 %. Studien zur Anwendung
von Loperamid wurden in der Mehrzahl der Falle in Kombination mit einem Antibiotikum (Rifaximin,
Trimethoprim—Sulfamethoxazol, Fluorchinolone, Azithromycin) bei Patienten mit Reisediarrhd
durchgefiihrt’20. 121 Nur wenige Studien untersuchten Loperamid in einem Plazebo-kontrollierten Design1?2,
Die Ergebnisse der Studien sind heterogen, zeigen jedoch eine statistisch signifikante Abnahme der
Stuhlfrequenz um 1 — 2 Stuhlentleerungen/24 Stunden und Verkiirzung der Symptomdauer, je nach Studie
um bis zu 48 Stunden!?3, Bei Dysenterie (Diarrhd mit blutigem Stuhl und/oder Fieber) und bei Patienten mit

einer Enterocolitis durch Salmonellen, Shigellen, Campylobacter, Entamoeba spp, C. difficile wird die
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motilititshemmende Therapie zuriickhaltend gesehen. Diese Empfehlung basiert auf Fallberichten, in
denen das Auftreten eines toxischen Megakolons unter einer Therapie mit Loperamid beschrieben
wurde!24127_ | etztlich konnten diese Befiirchtungen bisher in keiner plazebokontrollierten Studie bestatigt
werden. In einer doppelblinden plazebokontrollierten Studie aus Thailand bei 88 Patienten mit akuter
Dysenterie wurden alle Patienten mit Ciprofloxacin behandelt und bekamen in der Studiengruppe zusatzlich
Loperamid (max. 16 mg/Tag) verabreicht. In ca. 50 % der Falle konnten Shigellen und enteroinvasive E.
coli, in 16 % Vibrio parahaemolyticus und in 7 % Salmonellen nachgewiesen werden. In keinem Fall kam
es unter der Therapie mit Loperamid zu einer Komplikation?°. Auch wenn sich somit die Negativ-
Empfehlung nur auf Fallberichte stutzt und beschriebene Komplikationen mdglicherweise dem
mikrobiologischen Pathogen zuzuschreiben ist, rat auch die jingste ACG Clinical Guideline weiter von der
Verwendung von Loperamid bei dysenterischen Verlaufen ab, die Behandlung sollte auf 48 Stunden

begrenzt bleiben?.

Aufgrund der einschlagigen anderslautenden, oftmals tradierten Leitlinienempfehlungen und der in der
Fachinformation genannten Kontraindikation Dysenterie ist eine nétige klarende randomisierte Studie nicht
zu erwarten. Die Hypothese eines mdoglichen Vorteils durch Reduktion der insbesondere fur altere
Personen gefahrdenden Symptomatik mit Flissigkeits- und Appetitverlust, Exsikkose und
Elektrolytentgleisung haufig gefolgt von einem akuten Nierenfunktionsverlust (AKI) bleibt so unbeantwortet.
Dartber hinaus konnte fur Kinder mit einer enterohamorrhagischen Escherichia coli-Infektion und
Loperamid-Therapie ein erhdhtes Risiko flr ein Hamolytisch-Uramisches Syndrom gezeigt werden. Daher
wird Loperamid weltweit in den Leitlinien aufgrund seines Risikoprofils und der Studienlage bei Kindern
nicht%2 114 oder nur sehr eingeschrankt empfohlen28, Eine Metaanalyse der Studiendaten ergibt fiir die
Substanz eine Verkiirzung der Durchfalldauer von 0,8 Tagen und insgesamt geringere Stuhlhaufigkeit nach
24 Stunden??®. Jedoch kam es bei 9 von 927 behandelten Kindern zu schweren Nebenwirkungen wie lleus,
Bewusstseinsstérungen oder Tod, die nicht bei den 764 mit Placebo behandelten Kindern auftraten. Die
von diesen schweren Nebenwirkungen betroffenen Kinder waren jinger als 3 Jahre. Daher sollte diese

Substanz im Kindesalter generell nicht eingesetzt werden28 129,

Racecadotril, welches nach oraler Gabe und hydrolytischer Spaltung zum Metaboliten Thiorphan aktiviert
wird, ist ein Enkephalinase-Hemmer, der den Abbau korpereigener Enkephaline hemmt und eine
Alternative zu Loperamid darstellt'3°. Enkephaline hemmen Uber 6-Opiatrezeptoren die Sekretion von
Wasser und Elektrolyten in das Darmlumen. In Studien war die klinische Wirksamkeit vergleichbar zu
Loperamid, das Praparat wird in Reiseberichten empfohlen, in Deutschland aber weiterhin im Praxisalltag

kaum eingesetzt.

Bismuth-Subsalicylat steht in Deutschland als anti-sekretorische Substanz nicht zur Verfigung, wird aber
aufgrund seiner Potenz, die Stuhlfrequenz um ca. 40 % bei leichter und milder Diarrh6 zu reduzieren, und
guten Vertraglichkeit in den ACG Clinical Guidelines noch vorrangig vor der Verwendung von Loperamid

empfohlen®.

Fur die anderen erhdltlichen Antidiarrhoika wie z.B. pflanzliche Substanzen (Uzara, getrocknetes

Apfelpulver) oder Tannin, Kohle, Heilerde oder Myrrhe liegen keine kontrollierten Studien vor. Als nicht
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verschreibungspflichtige ,Hausmittel* ist deren Eigenanwendung durch den Patienten selbst kaum

einzuschéatzen, auch wenn Nebenwirkungen nicht bekannt sind.

Auch wenn zur symptomatischen analgetischen/spasmolytischen Therapie bei infektidser Gastroenteritis
keine randomisierten Daten vorliegen, kann diese Therapie auf individueller Basis nach den allgemeinen
klinischen Erfahrungen mit anderen akuten Schmerzsyndromen eingesetzt werden. Bei der Therapie mit
Opioiden sind relative Kontraindikationen (z.B. lleussymptomatik, toxisches Megakolon) sowie
einschlagige Nebenwirkungen (Sedierung, missbréauchliche Verwendung) zu beachten. Fraglich ist, ob
Einzelberichte Uber gastrointestinale Beschwerden nach Einnahme von nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSAIDs) oder Coxiben zur Symptomkontrolle grundsatzlich rechtfertigen, diese Substanzgruppen nicht
einzusetzen!3l, Diese Vorgabe spiegelt eher eine gelibte klinische Praxis wider, ist aber nicht Evidenz
basiert.

Mebeverin findet als Anticholinergikum mit spasmolytischer Wirkung insbesondere beim Reizdarmsydrom
Anwendung, gemalR Fachinformation wére ein symptomatischer Einsatz auch zur gastrointestinalen
Spasmolyse mdglich. Aufgrund fehlender Daten fir die hier behandelte Fragestellung, kann eine

Empfehlung nicht ausgesprochen werden, der Einsatz bleibt individualisiert moglich.
Empfehlung 2.10. Modifiziert 2023
Bei unkomplizierter akuter infektioser Gastroenteritis soll in der Regel, auch bei immundefizienten
Patienten, keine antibiotische Therapie erfolgen.
Lediglich in Ausnahmeféallen kann eine empirische antiinfektive Therapie nach Probenentnahme fiir die
Erregerdiagnostik (siehe Empfehlung 1.3) durchgefuhrt werden.
[starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

3. KLUG ENTSCHEIDEN

Hintergrund
Besondere Ausnahmefalle kbnnen darstellen:

e Schweres Krankheitshild mit z. B. hohem Fieber oder anderen Hinweisen fiir eine invasive
bakterielle Infektion (blutig-schleimige Stihle, Sepsis)

o funktionell relevante Immundefizienz. Zu Details  wird  verwiesen auf  die
Behandlungsempfehlungen der AG 4, Empfehlung 4.6 zur antiinfektiven Therapie bei Menschen

mit Immundefekt.
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Empfehlung 2.11. Modifiziert 2023

e Die initiale empirische antimikrobielle Therapie sollte - nach Durchfihrung einer
Erregerdiagnostik - mit Azithromycin (500 mg/d p. o. fiir 3 Tage oder 1000 mg p. 0. Einmaldosis)
erfolgen. [Empfehlung]

e Als Alternative kann ein Aminopenicillin + Betalaktamase-Inhibitor i. v. gegeben werden.

[Empfehlung offen]

e Cephalosporine der Gruppe 3a (z. B. Ceftriaxon) sollten aufgrund sehr haufiger Resistenzen

bei Campylobacter nicht eingesetzt werden. [Empfehlung]

e Fluorchinolone sollen in der Erstlinie zur empirischen Therapie nicht mehr verwendet werden.

[starke Empfehlung]

e Bei Noro- oder Rotavirusnachweis ist keine spezifische Therapie aul3er einer Rehydration
notwendig (s. Empfehlung 4.12)

e Metronidazol hat keinen Stellenwert in der empirischen antiinfektiven Therapie der akuten

Gastroenteritis.
[starker Konsens]

Hintergrund

Bei der Erwagung einer Antibiotikatherapie gilt grundsatzlich, dass die meisten Falle einer infektiosen
Gastroenteritis selbstlimitierend sind und ausreichend mit Flissigkeits- und Elektrolytersatz behandelt
werden kénnen. Ein groRer Teil der Falle ist zudem ohnehin viraler Genese (v. a. Noro- und Rotaviren).
Nur wenige Studien haben die empirische Antibiotikatherapie bei infektioser Gastroenteritis ohne
Reiseanamnese untersucht32135. |n diesen Studien fiihrte der empirische Einsatz von Antibiotika,
vorwiegend Ciprofloxacin, zu einer Verkiurzung der Diarrhd um 24 bis 48 Stunden und der
Erregerausscheidung im Stuhl. Untersuchungen zur Effektivitat von Azithromycin im Vergleich zu
Fluorchinolonen (Ciprofloxacin oder Levofloxacin) stammen vor allem aus Kollektiven von Reisenden?136-139
und zeigten eine vergleichbare Effektivitat beider Substanzklassen. Allerdings wurde der Grofteil der
Studien bereits vor vielen Jahren durchgefuhrt, weshalb das zwischenzeitlich geé&nderte
Resistenzspektrum insbesondere die Effektivitat der Fluorchinolone beeintrachtigen kdnnte. Antibiotika
sollten jedoch bei akuter Gastroenteritis im Hinblick auf mégliche Nebenwirkungen (inkl. C. difficile-
assoziierter Diarrhd) und angesichts der Zunahme von Antibiotikaresistenzen grundsatzlich nur mit
Zurlckhaltung eingesetzt (siehe auch Tabelle 9 und Tabelle 10) und individuell bei jedem Patienten kritisch
hinterfragt werden. In der Regel ist eine antibiotische Therapie im Rahmen einer infektidsen Gastroenteritis

nicht indiziert.

Diese Regel gilt primar auch fir Menschen mit Immundefizit (vgl. AG 4).
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Bei Patienten mit funktionellem Immundefizit, Anzeichen fir eine systemische Infektion (z. B. Fieber
> 38.5°C) oder Vorliegen einer Dysenterie (blutige Diarrhd) kann eine empirische Antibiotikatherapie unter
der Vorstellung erfolgen, dass eine friihzeitige empirische Antibiotikatherapie eine weitere Progression zu
einem schweren Verlauf abwenden kann'3. In solchen Fallen sollte nach Probenentnahme zur
Erregerdiagnostik (inkl. Blutkultur), eine Therapie mit Azithromycin (500 mg/Tag p.o.) fir 3 Tage
durchgefiihrt werden, alternativ kann eine einmalige Therapie mit Azithromycin 1000 mg erfolgen. Hierbei
handelt es sich um eine Expertenmeinung. Zu beachten sind die in der Fachinformation genannten
Gegenanzeigen und Warnhinweise. Fluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin) sollen in der Erstlinie zur
empirischen Therapie explizit nicht mehr verwendet werden. Hintergrund sind Bedenken bezlglich des
Nutzen-Risiko-Verhdltnis im Hinblick auf die Lebensqualitdt beeintrachtigenden, langanhaltenden und
moglicherweise irreversiblen Nebenwirkungen4® (Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolon-Antibiotika,
08.04.2019, BfArM) sowie die ansteigenden Resistenzraten hinsichtlich Infektionen mit Campylobacter
spp.. Ergibt sich aus einer mikrobiologischen Untersuchung ein spezifischer Erregernachweis
einschlieBlich der Resistenzbestimmung, sind in Abh&ngigkeit von bestimmten Konstellationen beim
Patienten und des Erregers spezifische Therapie- bzw. Nicht-Therapieindikationen gegeben, die im

Folgenden diskutiert werden sollen.

Auch bei sonst gesunden, nicht immunsupprimierten Kindern wird in der Regel eine antibiotische Therapie
bei unkomplizierter infektioser Gastroenteritis nicht empfohlen, da der Verlauf der akuten Gastroenteritis
bei Kindern ohne zugrundeliegende Erkrankung in der Regel unabhéngig von der Atiologie selbstlimitierend
ist und es keine Evidenz fiir einen signifikanten Nutzen einer primaren antibiotischen Behandlung gibt 92,
Zur Resistenzsituation von Campylobacter und anderen bakteriellen Enteritiserregern in Deutschland kann
man sich an das Nationale Referenzzentrum fur Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am
Robert-Koch-Institut (Bereich Wernigerode) wenden.

Adresse: Burgstr. 37, 38855 Wernigerode,

Tel: 030 — 18754-2522 oder -4206,

E-Mail: NRZ-Salm-FG11@rki.de.

Therapie bei nachgewiesenem Erreger
Empfehlung 2.12. Modifiziert 2023

e Beiakuter Campylobacter-Infektion soll keine antimikrobielle Therapie eingeleitet werden, wenn
es bis zum Erhalt des mikrobiologischen Nachweises bereits zu einer Besserung der klinischen

Symptome gekommen ist.

e Nur bei schwerem Krankheitsbild und fehlender klinischer Besserung sollte eine antimikrobielle
Therapie mit Azithromycin 1000 mg p. 0. einmalig (Kontraindikationen beachten) eingeleitet

werden. Nach vorliegendem Antibiogramm ist die Therapie zu evaluieren.

[starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Campylobacter ist ein gramnegatives Bakterium mit stdbchenférmiger, spiraliger Gestalt. In Deutschland
kommen hauptséchlich Infektionen mit C. jejuni und C. coli vor, diese gehéren zu den am haufigsten
gemeldeten bakteriellen Enteritiserregern. Campylobacter-Infektionen des Menschen sind fast immer
lebensmittelbedingt. Unzureichend erhitztes oder kontaminiertes Gefliigelfleisch und -produkte (nicht aber
Eier) stellen die Hauptinfektionsquelle dar. Weitere Infektionsquellen sind nicht pasteurisierte Milch,
kontaminiertes Trink- oder Oberflachenwasser, Haustiere sowie rohes Hackfleisch. Eine direkte
Ubertragung von Mensch zu Mensch ist wegen der geringen krankheitsauslosenden Infektionsdosis von
< 500 Keimen inshesondere bei Kindern moglich'4%. Die Inkubationszeit betragt in der Regel 2 — 5 Tage, in
Einzelfdllen 1 — 10 Tage. Die mittlere Ausscheidungsdauer betragt 2 — 5 Wochen, in dieser Zeit gelten

Patienten als potenziell infektios 142,

Die Krankheit variiert zwischen asymptomatischen Verlaufen und schweren Erkrankungen mit Fieber,
Bauchschmerzen und schwerer, breiig bis massiv wassriger Diarrhd, die nicht selten auch blutig sein kann.
Bis zu einem Drittel der Patienten berichten 12 — 24 Stunden vor Auftreten der enteritischen Symptome
Uber Prodromi mit Fieber, Kopfschmerzen, Myalgien, Arthralgien und Mudigkeit. Die Krankheit dauert in
der Regel wenige Tage bis eine Woche. Bei immungeschwéchten Personen, z. B. bei AIDS-Patienten,

kann es zu protrahierten oder chronischen Verlaufen kommen43,

In weniger als 1% der Falle kommt es zu einer Bakteriamie, dies vor allem bei Patienten mit einer
Immunsuppression oder schweren Begleiterkrankungen'#4, Als seltene Komplikation kdnnen im Verlauf ein
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), eine reaktive Arthritis oder eine Myokarditis auftreten. Auf der anderen
Seite lasst sich bei bis zu 50 % der Patienten mit GBS Campylobacter jenuni im Stuhl nachweisen'*5, Eine
antibiotische Therapie schitzt wahrscheinlich nicht vor moglichen postinfektiosen Komplikationen. Eine
zusatzliche Therapie mit PPl scheint aber das Risiko fur ein postinfektitses Reizdarmsyndrom zu erhdhen,
insbesondere bei jungeren Frauen, wie eine kirzlich erschienene Kohortenstudie aus England zeigen
konnte!#6. Als haufigere Folgeerkrankung nach Campylobacter-Infektionen muss auch an die Entwicklung

von Reizdarmsymptomen gedacht werden 0.

Eine Antibiotikatherapie wird nur bei Patienten mit schwerem Krankheitsbild und fehlender klinischer
Besserung empfohlen. Hier gilt aber, dass eine individuelle Entscheidung getroffen werden muss, da nicht

jeder Patient mit blutiger Diarrh6 oder Fieber eine Therapie bendtigt.

Obwohl Daten aus einer Metaanalyse eine verkirzte Diarrhddauer unter Antibiose zeigen, sollte in
Anbetracht der steigenden Resistenzraten und dem meist selbstlimitierenden Charakter der Krankheit eine

antibiotische Therapie nur im Einzelfall durchgefiihrt werden.

In_Abhangigkeit von den Ergebnissen der Resistenztestung sollte die antimikrobielle Therapie mit

Azithromycin 1000 mg einmalig p.o. erfolgen. Die Empfehlung zur einmaligen Gabe ist eine
Expertenmeinung, und griindet sich auf die Verwendung in klinischen Studien'3”. Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten (u. a. Antazida, Digoxin, Statine) sowie Kontraindikationen (QT-Verlangerung,

Schwangerschatft, Stillzeit) miissen beachtet werden.
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Ciprofloxacin 1g/Tag p. o. fur 3 Tage sollte nur bei nachgewiesener Suszeptibilitdt zum Einsatz kommen.
Die Resistenzraten gegenuber Fluorchinolonen sind weiter steigend. Eine Therapie mit Erythromycin wird
aufgrund des Nebenwirkungsspektrums, inkl. erhdhter Darmmotilitét, und Interaktionspotential nicht mehr
als Mittel der Wahl gesehen, zumal sich in einer padiatrischen Studie die Substanz einer Therapie mit
Azithromycin unterlegen zeigtel#’. Eine Beachtung der Resistenztestung ist notwendig, wobei es kaum
klinische Erfahrungen mit alternativen Substanzen gibt. Cephalosporine zeigen eine unzureichende
Aktivitdt gegenliiber Campylobacter und sind daher nicht zur Therapie geeignet#®. Im Anhang ist eine
Tabelle mit Resistenzquoten von Campylobacter spp.-Isolaten vom Nationalen Referenzzentrum fur
Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am Robert Koch Institut fir die Jahre 2012 — 2022 zu
finden.

Empfehlung 2.13 Modifiziert 2023

e Bei akuter nichttyphoidaler Salmonellen-Infektion ohne Hinweis auf systemische Infektion soll

in der Regel keine antimikrobielle Therapie durchgefiihrt werden

e Eine antimikrobielle Therapie soll bei akuter nichttyphoidaler Salmonellen-Infektion in folgenden
Féllen erfolgen:

¢ Nachweis einer Bakteriamie und bei Zeichen systemischer Infektion (z. B. Fieber >38.5°C) zum
Zeitpunkt anhaltender klinischer Beschwerden

e Zusatzlich soll eine antiinfektive Therapie in ausreichender Dauer bei positiver Blutkultur

und/oder GefaRprothesen/Fremdmaterial mit Gefahr der septischen Absiedlung erfolgen.
[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Enteritische Salmonellen verursachen beim Menschen in der Regel unkomplizierte Gastroenteritiden. Die
beiden haufigsten Salmonellen-Serovare, die im Rahmen der IfSG-Meldepflicht an das Robert-Koch-Institut
gemeldet werden, sind S. Enteritidis (ca. 42 %) und S. Typhimurium (ca. 34 %)°. S. Typhus- und S.
Paratyphus hingegen rufen systemische Infektionen mit meist sekundarer Darmbeteiligung hervor. Beide
Infektionen kommen endemisch in Afrika, Mittel- und Sidamerika, dem indischen Subkontinent und in
Siidostasien vor und sind nicht Gegenstand dieser Empfehlung. Enteritische Salmonellen fihren dagegen
primér zu einer Lokalinfektion des Darms. Die Infektion erfolgt durch orale Erregeraufnahme und gilt als
klassische Lebensmittelinfektion (Eier bzw. eihaltige Speisen, rohes Fleisch bzw. nicht oder nicht
ausreichend erhitzte Fleischerzeugnisse, aber auch Lebensmittel pflanzlichen Ursprungs). Durch infizierte
Menschen, Kontakt mit kontaminierten Oberflachen oder anderen kontaminierten Lebensmitteln kdnnen

Lebensmittel auch zusatzlich kontaminiert werden (sogenannte ,Kreuzkontamination®).

Selten ist die Ubertragung durch direkten Kontakt mit Salmonellen ausscheidenden Tieren, z.B. in

Streichelzoos. Dieser Ubertragungsweg ist bei Haustieren haufiger, insbesondere bei der Haltung von
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Reptilien!s®, Eine direkte oder indirekte Ubertragung von Mensch zu Mensch ist ggf. als nosokomiale
Infektion bei besonders disponierten Personen oder unter hygienisch mangelhaften Bedingungen mdéglich,
dies ist jedoch sehr selten 151,

Die Inkubationszeit der Salmonellen-Enteritis betragt 6 — 72 Stunden, in der Regel 12 — 36 Stunden. Sie ist
abhangig von der Infektionsdosis und dem Serovar!®. Die Ausscheidung von Enteritis-Salmonellen dauert
bei Erwachsenen im Durchschnitt einen Monat, bei Kindern unter finf Jahren meist langer!®2, Die
Salmonellose manifestiert sich meist als akute Darmentziindung mit plotzlich einsetzendem Durchfall,
Kopf- und Bauchschmerzen, Unwohlsein und manchmal Erbrechen. Haufig tritt leichtes Fieber auf. In den
meisten Fallen handelt es sich um einen selbstlimitierenden Verlauf, wobei die Kérpertemperatur sich nach
48 bis 72 Stunden normalisiert, und die Diarrh6 innerhalb von 4 bis 10 Tagen sistiert. In seltenen Fallen
(seltener als 5 %) kann es zu einer Bakteridmie mit fokalen Absiedlungen der Erreger (Abszesse,
Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholezystitis, Endokarditis, Meningitis, Perikarditis, Pneumonie,
Pyodermie oder Pyelonephritis) kommen (vgl. Tabelle 8 bei Empfehlung 2.2), insbesondere bei élteren und

abwehrgeschwachten Patienten53. 154,

Die Entscheidung zur Einleitung einer antibiotischen Therapie bei Nachweis von enteritischen Salmonellen
im Stuhl richtet sich nach dem klinischen Verlauf und patientenspezifischen Risikofaktoren. Eine Cochrane-
Analyse mit 767 ansonsten gesunden Patienten mit gesicherter Salmonellen-Enteritis kam zu dem
Ergebnis, dass eine antibiotische Therapie keinen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung hat. In der
Auswertung der 12 Plazebo-kontrollierten Studien fanden sich zwischen Plazebo- und Verumgruppe keine
Unterschiede in der Dauer der Diarrhd, Dauer des Fiebers oder Schwere des Krankheitsverlaufs. Allerdings
konnten bei Patienten, die mit einem Antibiotikum behandelt wurden, einen Monat nach Beendigung der
Therapie signifikant haufiger Salmonellen im Stuhl nachgewiesen werden (RR 1,96, 95 % KI 1,29 —
2,98)1%5. Bei akuter Salmonellen-Enteritis ohne Hinweis auf systemische Infektion soll daher keine

antimikrobielle Therapie durchgefihrt werden.

Nur bei Patienten mit Zeichen einer systemischen Infektion (z. B. Fieber tGber 38,5°C) und bei Nachweis
der Erreger in Blutkulturen soll eine antimikrobielle Therapie erfolgen, um schwere systemische Verlaufe
sowie septische fokale Absiedlungen zu verhindern. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es
in bis zu 25 % der Patienten, die alter als 50 Jahre sind, und eine Salmonellen-Bakteridmie aufwiesen, zu
einer sekundaren Arteriitis vor allem der gro3en GefaRRe (abdominelle und thorakale Aorta) oder einer
Endokarditis kommen kann. Geféhrdet sind hierbei insbesondere Patienten mit einer Arteriosklerose,
Diabetes mellitus, angeborenen oder erworbenen Immundefekten, Hamoglobinopathien und Zirrhose%5:
157 Darliber hinaus sollte bei Risiko-Patienten, die fiir einen schweren Verlauf pradisponiert sind (z. B.
angeborene oder erworbene Immundefekte, Hamodialyse), unabhéngig von dem Vorliegen einer
Bakteriamie oder der Schwere der Salmonellen-Enteritis, ebenfalls eine Antibiotikatherapie durchgefiihrt
werden. Bei Patienten mit Gefal3prothesen, Gefallaneurysmen oder Vorliegen von Fremdmaterial (z. B.
Gelenkprothesen) kann eine Therapie erwogen werden. Hintergrund fur die beiden letztgenannten
Empfehlungen ist die Tatsache, dass diese Patientengruppen ein erhéhtes Risiko flir schwere systemische

Verlaufe und septische fokale Absiedlungen aufweisen und eine praemptive Therapie diese
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Komplikationen verhindern kann1%8, Die Leitlinie der Infectious Diseases Society of America (IDSA) zur
Therapie gastrointestinaler Infektionen empfiehlt eine Antibiotika-Therapie bei S&auglingen <3 Monate,
sowie allen Patienten Uber 50 Jahre mit Arteriosklerose und bei Patienten mit einer kardialen

Vorerkrankung (Klappe oder endovaskular), unabhangig vom Schweregrad der Salmonellen-Infektion?©,

Bei Kindern sind haufiger Falle von septischer Arthritis ausgeldst durch Salmonellen bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Sichelzellkrankheit beschrieben!®®. In diesen Fallen ist eine rasche Erregergewinnung aus

dem betroffenen Gelenk indiziert.

Die antimikrobielle Therapie sollte primér mit Ceftriaxon (2 g/Tag i. v. fur 5 — 7 Tage) oder Azithromycin
500mg/Tag Uber 7 Tage® durchgefiihrt werden und muss ggf. in Abhangigkeit von den Ergebnissen der
Resistenztestung angepasst werden. Der Stellenwert von Ciprofloxacin muss aufgrund der steigenden
Resistenzraten sehr kritisch gesehen werden und sollte nur gegeben werden, falls eine entsprechende
Resistenztestung vorliegt. Laut dem aktuellen Bericht des European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC) liegt die Rate fiur eine Ciprofloxacin-Resistenz je nach Serotyp bei 13,1 % (S. Enteritidis)
bzw. 5,9 % (S. Typhimurium) (www.efsa.europa.eu/efsajournal. EFSA-Journal 2020;18(3):6007).

Bei Patienten mit normalem Immunstatus sollte die Therapiedauer 5 — 7 Tage betragen, bei Patienten mit
einem angeborenen oder erworbenen Immundefekt muss die Therapiedauer individuell festgelegt werden,
sollte aber mindestens 14 Tage betragen. Fir beide Empfehlungen liegen keine kontrollierten Studien vor;
sie stiitzen sich auf Expertenmeinungen?®?, In Fallen von fokalen Absiedlungen (Abszesse, Osteomyelitis,
septische Arthritis, Cholezystitis, Endokarditis, Meningitis, Perikarditis, Pneumonie, Pyodermie oder
Pyelonephritis) muss die Therapiedauer individuell festgelegt werden. Im Anhang sind in Tabelle 9 und
Tabelle 10 Resistenzquoten von Salmonella spp.-Isolaten vom Nationalen Referenzzentrum flr
Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am Robert Koch Institut fir die Jahre 2012 — 2022 zu

finden.

Die Ausscheidung von Enteritis-Salmonellen dauert bei Erwachsenen im Durchschnitt vier Wochen ab
Beginn der Infektion, in seltenen Fallen bis zu 12 Monate. In weniger als 1 % der Falle betragt die
Ausscheidungsdauer langer als ein Jahr (sogenannte Dauerausscheider)!2 162, Das Risiko fiir eine
verlangerte Ausscheidung von nichttyphoidalen Salmonellen kann, wie schon erwéhnt, durch eine

antibiotische Therapie der initialen Infektion erhéht sein6s,

Es gibt keine kontrollierten Studien zur Therapie von Dauerausscheidern von nichttyphoidalen
Salmonellen. In Analogie zu den Empfehlungen bei Dauerausscheidern von S. Typhi kann im Einzelfall
eine 4-wochige Therapie mit Fluorchinolonen (z. B. Ciprofloxacin) erwogen werden, wobei in den Studien
eine Eradikation bei 75 — 93 % der Patienten gelang®4 165, In der Literatur wird ein haufigeres Auftreten
von S. Typhi-Dauerausscheider bei Patienten mit Gallensteinleiden beschrieben, und die Vermutung
besteht, dass die Gallenblase und Gallenwege, insbesondere bei pathologischen Veréanderungen, als
Reservoir dienen kdnnen'®2, Studien, welche die Empfehlung zur Durchfiihrung einer Cholezystektomie
zur verbesserten Ausscheidersanierung bei Patienten mit Tragerstatus von nichttyphoidalen Salmonellen

stutzen, liegen jedoch nicht vor, so dass es sich hier um Einzelfallentscheidungen handelt166,
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Empfehlung 2.14 Modifiziert 2023

e Bei STEC/EHEC Nachweis soll keine antibiotische Therapie stattfinden, auf3er es liegen

zusatzliche extraintestinale Infektionen vor.

e Eine ,Eradikation“ von Erregern bei asymptomatischen STEC-Tragern soll nicht durchgefihrt

werden.
[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Enterohamorrhagische Escherichia coli sind gramnegative Stabchen, welche Zytotoxine, die Shigatoxine
(Synonyme: Shiga-like-Toxine — SLT, Verotoxine — VT) bilden. Sie werden unter dem Begriff Shigatoxin-
bzw. Verotoxin-produzierende E. coli (STEC bzw. VTEC) zusammengefasst. Historisch wurden diejenigen
STEC als EHEC bezeichnet, die in der Lage waren, schwere Erkrankungen (hAmorrhagische Kolitis und
das hamolytisch-uramische Syndrom (HUS)) hervorzurufen'®’, Durch enterohamorrhagische Escherichia
coli (EHEC) des Serotyps 0104:H4 kam es von Mai bis Juli 2011 vor allem in Norddeutschland zu einer
groBen Zahl von Erkrankungen mit blutiger Diarrh® und Entwicklung eines hamolytisch-uramischen
Syndroms (HUS)3:,

Bei einer nachgewiesenen STEC/EHEC-Infektion sollen primar keine Antibiotika eingesetzt werden. Ein
gunstiger Einfluss von Antibiotika auf den Krankheitsverlauf ist nicht beschrieben. Weiterhin ist unklar, ob
eine Antibiotikatherapie sogar mit einer verlangerten Symptomdauer, und moéglicherweise verlangerten
EHEC-Ausscheidung und vermehrten Auftreten eines HUS einhergeht!®8 169 Nur im Rahmen von
extraintestinalen und generalisierten Infektionen durch EHEC selbst oder im Rahmen von sekundaren
Komplikationen/Infektionen durch andere Erreger, sollte eine antibiotische Behandlung durchgefihrt
werden. Die Auswahl des einzusetzenden Antibiotikums kann nicht durch systematische Daten begriindet
werden. Mit niedriger Evidenz konnen aufgrund positiver Einzelberichte Carbapeneme empfohlen
werden'’®, Hinzuweisen sei an dieser Stelle auch auf eine einzelne Studie, die einen positiven Effekt von

Azithromycin mit Verkiirzung der Ausscheidungsdauer beschreibt!?2,

Durch die zunehmende Implementierung der Multiplex-PCR Diagnostik in Stuhlproben kommt es zu einer
erhohten Rate an Detektion von STEC/EHEC72: 173, Ohne eine schwere klinische Symptomatik sollte keine
“antibiotische Eradikation” vorgenommen werden. Ein STEC/EHEC Nachweis bei Personen, die in der
lebensmittelverarbeitenden Industrie arbeiten, ist eine besondere Situation. In Abstimmung mit den lokalen
Gesundheitsbehérden soll eine mégliche Eradikation geprift werden und Uberwacht werden, hierbei

handelt es sich um eine Expertenmeinung.
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Empfehlung 2.15 Modifiziert 2023

e Bei Nachweis einer akuten Shigellen-Infektion soll eine antimikrobielle Therapie durchgefiihrt
werden, falls noch klinische Symptome bestehen. Hierdurch sollen schwere Verlaufe vermieden

werden und die Infektiositat beendet werden.

o Die antimikrobielle Therapie soll in Abhangigkeit von der Resistenztestung erfolgen. In Frage
kommen Azithromycin (500 mg/Tag p. 0.) fur 3 Tage, Ceftriaxon (2 g/Tag i. v.) fir 5 Tage oder

Pivmecillinam 3 x 400 mg p. o. fur 5 Tage.
[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die gramnegativen Shigellen sind eng mit E. coli verwandt. Sie sind Verursacher einer akut auftretenden

schweren Diarrhd, wobei typischerweise sichtbares Blut im Stuhl bemerkt wird.

Die Einteilung der Shigellen erfolgt nach biochemischen Merkmalen und spezifischen O-Antigenen in die
vier Serogruppen A-D bzw. S. dysenteriae, S.flexneri, S. boydii und S. sonnei, sowie multiplen Serotypen.
Besonders S. dysenteriae ist weltweit fir schwere Verlaufe verantwortlich, mit vor allem fir Kinder und
altere Menschen bedrohlichen Verlaufen (z. B. HUS), wahrend S. sonnei, die am haufigsten in Deutschland

nachgewiesene Species, mit einem milderen Verlauf assoziiert ist.

Durch das Eindringen in das Darmepithel, intrazellularer Vermehrung und lateraler Ausbreitung und die
folgende Entziindungsreaktion fiihren Shigellen zu einer oberflachlichen Zerstérung der Mukosa
insbesondere des distalen Colons. In der Folge treten blutig-schleimige Durchfélle auf (mikroskopisch
typischerweise reich an Neutrophilen Granulozyten), begleitet von Fieber und starken krampfartigen
Bauchschmerzen. Die Exsikkose steht nicht im Vordergrund. Schwere Komplikationen sind die bakterielle

Translokation mit Sepsis, das toxische Megacolon und die Perforation.

Die Shigellose ist in Europa mit 6.337 (2017) und in Deutschland mit 627 Meldungen (2019) selten mit
weiter abnehmender Tendenz. Ca. 60 % der Infektionen werden nach Deutschland importiert,
schwerpunktmaRig aus Indien und Agypteni4®. Einziges Reservoir ist der Mensch. Es werden in
Deutschland nur kleinere Ausbriiche beobachtet. Die Inkubationszeit betragt 12 — 96 Stunden. Mit einer
Infektionsdosis von nur 10 — 200 der saurestabilen Erreger sind Shigellen hochansteckend. Eine
Ubertragung erfolgt fakal-oral, im direkten Kontakt, bei Sexualpraktiken (insbesondere bei Kontakt mit
Stuhl), aber auch Uber Hausfliegen und Uber Badegewasser. Allerdings besteht nur eine geringe Stabilitéat

des Erregers in der unbelebten Umwelt.

Eine Ansteckungsféhigkeit besteht wahrend der akuten Infektion und solange der Erreger mit dem Stuhl
ausgeschieden wird (bis zu 4 Wochen nach der akuten Krankheitsphase). Eine Ausscheidung tber einen

langeren Zeitraum ist selten, aber, wie neue Daten zeigen, ebenso moglich wie rekurrente Infektionen mit
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demselben Erreger'’. Ein Reiter-Syndrom (reaktive Arthritis, Urethritis, Uveitis) wird in etwa 3 % der Falle

beobachtet, und zwar nur nach Infektion mit S. flexneri.

S. dysenteriae Serovar 1 ist in der Lage, das Shiga-Toxin 1 (eng verwandt mit dem Shigatoxin 1 von EHEC-
E. coli) zu bilden. Durch systemische mikrovaskulare Schadigung kann hierdurch ein hamolytisch-
uramisches Syndrom (HUS) ausgelést werden. Die Sterblichkeit im Fall einer erforderlichen
Hospitalisierung betragt dann bis 15 % (www.who.int, 2005). Zusatzlich ist dieser Serovar besonders haufig

mit Antibiotika-Resistenzen assoziiert.

Zwar wird die Erkrankung bei Patienten auRerhalb der Risikogruppen (Kinder, Erwachsene > 50 Jahre,
Immunsuppression) mit einer mittleren Dauer von 7 Tagen in der Regel ohne Antibiotikum gut Giberstanden,
allerdings kommt es unter wirksamer Antibiose innerhalb von 48 h zu einer klinischen Besserung sowie der
Elimination von Shigellen aus dem Stuhl, was die Ausscheidung mit dem Stuhl von etwa 4 Wochen auf nur
3 Tage verkirzt. Die Zahl der Studien ist Uberschaubar, aber der Unterschied ist klar: Diarrhd und

Infektiositat verschwindenl?s,

Konsekutiv zum haufigen Antibiotika-Einsatz wird weltweit eine problematische Resistenzenwicklung
beobachtet, zum Beispiel gegeniiber 3. Generations-Cephalosporinen, Makroliden und Fluorchinolonen?7s,
Auch in Deutschland werden wenige Isolate mit eingeschrankter Wirksamkeit von Carbapenemen
gemeldet . Unter ,men who have sex with men* zirkulieren problematische Stdmme mit Multiresistenz;
Ausbriiche wurden beobachtet!’’. Eine Resistenztestung ist daher obligat. Azithromycin ist erstes Mittel
der Wahl, eine Wirksamkeit aber nicht immer gegebenl’8 179, Dritt-Generations-Cephalosporine kénnen
meist alternativ zum Einsatz kommen. Amoxicillin ist hingegen nicht wirksam. Alternativ zu Fluorchinolonen
kann Pivmecillinam eingesetzt werden80, Bei Patienten mit einer Immunsuppression kann eine langere

Therapiedauer erwogen werden.
Empfehlung 2.16 Modifiziert 2023
e Bei akuter Yersinien-Infektion ohne Hinweis auf Sepsis oder komplizierten Verlauf soll keine

antimikrobielle Therapie erfolgen.

e Bei schwerer oder protrahierter Symptomatik kann, bei Bakteridmie/Sepsis soll eine

antimikrobielle Therapie durchgefiihrt werden (Antibiogramm beachten)
o Ceftriaxon (2 g/Tag i. v. fur 7 — 14 Tage), bei Allergie Ciprofloxacin 3 x 400 mg i. v. fur
insgesamt 7 — 14 Tage

[starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Die Yersiniose wird durch Yersinia enterocolitica oder (seltener) Y. pseudotuberculosis ausgel6st. Die
Infektion geht mit Erbrechen und Diarrhé einher mit eher subakutem Beginn. Der Erreger beféllt das

lymphatische System insbesondere im Bereich des Coecums, aber auch der Tonsillen. Entsprechend
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werden Fieber, Rachenschmerzen sowie rechtsseitige Unterbauchschmerzen beobachtet, auch als
,Pseudoappendizitis* beschrieben. Falls mit der Bildgebung (Sonographie, CT) keine sichere Darstellung
der (Ublicherweise unauffalligen) Appendix gelingt, kann zur Klarung dieser Differentialdiagnose eine
explorative Laparoskopie unumganglich sein. Falls im akuten Krankheitsstadium eine Coloskopie
durchgefuhrt wird, zeigt sich typischerweise ein rechtsseitiger Colon-Befall, dartber hinaus

Aphthen/Ulzerationen im terminalen lleum, Blutungen kénnen auftreten.

Ein septisches Krankheitsbild kann insbesondere bei Y. pseudotuberculosis auftreten, Abszessbildungen
und lebensbedrohliche Verlaufe sind mdglich. Besonders bei Eisenuberladung / Hamochromatose sowie
bei Leberzirrhose ist aufgrund der starken Eisenabhangigkeit des Erregers das Risiko fiir einen schweren
Verlauf erhght#0. 181,

Die Erkrankung ist — im Gegensatz zur globalen Situation — in Europa nicht haufig; so wurden im Jahr 2019
in der EU lediglich 7048 gesicherte Falle gemeldet, davon 2154 in Deutschland. (“Yersiniosis Annual
Epidemiological Report for 2019,” n.d.) Da die Mensch-zu Mensch-Ubertragung praktisch keine Rolle spielt,
werden nur sehr selten Ausbriiche beobachtet. Wahrend Y. enterocolitica vor allem durch kontaminiertes
Schweinefleisch bei nicht ausreichender Kiichenhygiene tbertragen wird, erfolgt die wesentlich seltenere
Infektion mit Y. pseudotuberculosis durch von Wildtieren kontaminierte Lebensmittel'82 183, Aufgrund der

Kéltetoleranz des Erregers ist eine Vermehrung auch unter Kilhlung mdglich.

Die Inkubationszeit betragt etwa 5 Tage (Zeitspanne 1 — 116 Tage). Es ist eine Erregerausscheidung von
ca. 40 Tagen zu erwarten (17 — 116 Tage)!84. Falls keine Diarrh6 mehr besteht, kann — auRer bei Personen
in der Lebensmittelherstellung — bei der Einhaltung von BasishygienemalRnahmen auch eine

Arbeitswiederaufnahme / ein Schulbesuch erlaubt werden.

Zur Diagnostik kann neben der (potenziell falsch-negativen) Stuhldiagnostik auch die Serologie (ELISA
oder Immunoblot) eingesetzt werden: der Nachweis von IgM und IgA weist auf eine kurzlich zurtckliegende

Infektion hin; IgG persistiert hingegen lebenslang.

Tierexperimentelle Daten weisen auf ein partielles Abschalten von Pathogenitatsfaktoren hin, was eine
Erregerpersistenz Uber eine akute Episode hinaus begunstigt, mit konsekutiver protrahierter Diarrhdé und

Schmerzsymptomatik8s: 186,

Nur bei schwerer und protrahierter Symptomatik kann, bei Bakteriamie/Sepsis soll eine antibiotische
Therapie erfolgen. Das optimale Therapieschema ist unbekannt. In der Regel besteht eine priméare
Makrolid-Resistenz. Die Suszeptibilitdt variiert mit dem Serotyp. Entsprechend ist das jeweilige

Antibiogramm zu beachten.

Eine reaktive Arthritis kann auftreten, die mit HLA-B27 assoziiert ist und auch klinisch der Gruppe der
Spondylarthritiden zuzuordnen ist*®”. Je nach Intensitat und Verlauf kann eine immunsuppressive Therapie
erforderlich werden. Bei bis zu einem Drittel infizierter Patienten tritt ein Erythema nodosum auf, welches
in der Regel spontan wieder abklingt. Diagnostisch kann ein Titeranstieg von Antikdrpern gegen Yersinia

Outer Protein-Antigen (YOP) genutzt werden. Auch eine protrahierte antibiotische Therapie bleibt ohne
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Effekt auf die Arthritis87. Im Ubrigen gibt es keinen Hinweis darauf, dass eine friihzeitige Antibiotikatherapie

eine reaktive Arthritis oder ein Erythema nodosum verhindern kann.

In der Regel kann mit Ceftriaxon 2 g/Tag fur 7 — 14 Tage behandelt werden. Nur bei Kontraindikationen
wie einer Medikamentenallergie und bei vorliegendem Antibiogramm kann alternativ eine Therapie mit
Ciprofloxacin erfolgen. Sekundare Resistenzen sind in Europa selten!®. Es liegen keine kontrollierten
Studien Uber die optimale Therapiedauer vor. Bei einer Enterokolitis wird zu einer Therapiedauer von 5 —

7 Tagen, bei einer Bakteridmie wird bis 7 — 14 Tagen geraten.
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Anhang

Tabelle 9: Resistenzquoten von Salmonella enterica Subspezies enterica (Quelle: Nationales
Referenzzentrum fir Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch Institut, Bereich
Wernigerode; 2012 — 2019). Die Analyse der Antibiotikaresistenzdaten erfolgte fir epidemiologische

Zwecke.

2012 — 2014 2015 - 2017 2018 — 2019
n=8307 n=8038 n=8931
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/o o s e m G e o s
% Anteil im Zeitraum 34 17 49 28 19 53 24 24 52

Grenzwerte
Antibiotikum* [mg/l] % resistente Stamme der jeweiligen Serovare
Resistent (>)

Amikacin 8 1,0 0,3 0,8 0,9 0,2 0,7 0,4 0,0 0,2
Ampicillin 8 79,6 1,6 109 71,7 3,4 11,6 68,6 7,3 12,0
Ciprofloxacin 0,06 6,7 6,5 10,4 4,7 8,5 17,4 6,4 119 174
Chloramphenicol 8 13,8 0,7 5,2 9,4 0,8 5,2 10,5 0,7 55
Ceftazidim 4 0,7 0,3 1,5 0,7 0,1 1,4 0,9 0,1 2,1
Cefotaxim 2 0,8 0,3 1,6 0,9 0,1 1,9 1,7 0,1 2,6
Gentamicin 2 1,9 0,4 3,0 2,0 0,4 4,3 1,8 0,0 4,0
Kanamycin 8 2,5 0,0 15 2,0 0,1 1,6 3,0 0,0 2,4
Tetracyclin 8 74,4 1,2 11,9 552 1,7 14,0 56,5 5,6 14,3
Trimethoprim- 4 14,2 0,6 8,7 9,6 0,5 7,2 10,3 0,2 8,1

Sulfameracin

*Azithromycin wurde fur Salmonellen 2020 in das Panel der am NRZ getesteten antimikrobiellen
Substanzen aufgenommen. Vorlaufige Daten weisen sehr geringe Resistenzraten gegen Azithromycin aus.
Fur die predominanten Serovare S. Enteritidis und S. Typhimurium liegen sie bei 0,06 % bzw. 0,31 % der
am NRZ seit 2020 untersuchten Patientenisolate.
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Tabelle 10: Resistenzquoten von Campylobacter jejuni und C. coli (Quelle: Nationales Referenzzentrum
fur Salmonellen und andere bakterielle Enteritiserreger am Robert Koch Institut, Bereich Wernigerode,
2012 — 2022). Die Analyse der Antibiotikaresistenzdaten erfolgte fir epidemiologische Zwecke.

2012-2015 2016-2019 2020-2022*

C. jejuni C. coli C. jejuni C. coli C. jejuni C. coli
n=693 n=312 n=380 n=159 n=3792 n=588
Grenzwerte[mg/l]

Antibiotikum Resistent bzw. % resistente Stamme der jeweiligen Spezies
Nicht-Wildtyp (>)

Erythromycin 4/8 30,3 33,2 18,2 36,6 2,42 9,4
Ciprofloxacin 0,5 56,5 66,1 52,9 63,4 69,8 71,8
Tetracyclin 2 28,1 60,4 41,8 64,1 44,7 69,9
Fosfomycin 64 16,1 13,1 32,1 30,3 12,2 19,4
Gentamicin 1 29,0 64,4 5,6 13,8 12,7 47,4
Clindamycin 0,5/1 11,1 21,8 28,2 40,0 8,5 11,6
Ampicillin 8 77,1 75,5 26,8 44,1 44,6 42,7

*Seit 2020 werden Isolate aus dem ganzen Bundesgebiet akquiriert (bundesweit repréasentative Daten),

wéahrend die Isolate bis 2019 aus einem Bundesland stammen (regionale Daten).
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4. Leitlinie — Kapitel 3: Nosokomiale Diarrh6 und Clostridioides
difficile

Praambel

Es gibt derzeit keine einheitliche Definition der nosokomialen Diarrhd. GemaR der Definition des Robert
Koch-Instituts liegt eine nosokomiale Diarrh6 vor, wenn es zum Auftreten von = 3 ungeformten Stiihlen pro
Tag mehr als 48 Stunden nach stationarer Aufnahme kommt (www.rki.de). Andere Autoren geben einen
Zeitraum von 72 Stunden an8% 189.190_ Djese Definitionen basieren auf der Tatsache, dass das Spektrum
bakterieller Erreger ab 48 bis 72 Stunden nach stationarer Aufnahme quantitativ von C. difficile dominiert
wird®1, Weil in der vorliegenden Leitlinie aber auch die Norovirusinfektion mit ihrer kurzen Inkubationszeit
von 6 — 50 Stunden als Erreger der nosokomialen Gastroenteritis bertcksichtigt wird und auch C. difficile
haufig ambulant erworbene Durchfallerkrankungen verursacht, wurde auf die 0. g. zeitlichen
Einschrédnkungen verzichtet und jede im Krankenhaus sich erstmalig manifestierende Diarrhd als
nosokomial bewertet. Es sei aber darauf hingewiesen, dass viele Diarrhon im Kontext einer nosokomialen
Gastroenteritis auftreten, die auch mit anderen Symptomen assoziiert sein kann (z. B. Ubelkeit, Erbrechen,
abdominelle Schmerzen, Fieber, Motilitdtsstorungen, Megakolon sowie eine Abweichung von der
gewohnten Stuhlfrequenz und -konsistenz, die nicht die Diarrhokriterien erfillt), die gegebenenfalls

entsprechend differenzialdiagnostisch gewertet werden sollten.

Die nosokomiale Diarrhd ist eine haufige Komplikation hospitalisierter Patienten. Sie ist mit signifikanter
Morbiditat und Mortalitéat behaftet, verlangert die Krankenhausverweildauer und verursacht erhebliche
Kosten'8® 192 Besonders wichtig in der Behandlung von Patienten mit nosokomialer Diarrhd ist die
Identifikation potenzieller Infektionsquellen, weil dies spezifische MalRnahmen in Diagnostik, Therapie und
Hygienemanagement nach sich zieht. Die Abgrenzung der nosokomialen von der ambulant erworbenen
infektiosen Gastroenteritis ist hinsichtlich eines deutlich unterschiedlichen Erregerspektrums sinnvoll. Eine
herausragende Bedeutung kommt dabei C. difficile als einem der haufigsten Erreger nosokomialer
Infektionen zu 193.194, So ist die Inzidenz der nosokomialen C. difficile-Infektion in Deutschland mittlerweile
doppelt so hoch wie diejenige fir MRSA%, Die Letalitat der CDI ist in den letzten Jahren erheblich
gestiegen, mdoglicherweise auch aufgrund der zunehmenden Verbreitung hypervirulenter/epidemisch
bedeutsamer Stamme®. 1%7. Die durch CDI ausgelosten Mehrkosten in der stationaren Versorgung in

einem deutschen Krankenhaus liegen zwischen 5.000 und 10.000 Euro pro Fall*s,

Neben C. difficile sind Noroviren die wichtigsten Erreger der nosokomialen Diarrh6. Aufgrund ihrer hohen
Infektiositat (geringe Infektionsdosis, hohe Umweltstabilitat, Ubertragung durch direkte und indirekte
Kontaktinfektion) kommt es leicht zur Ubertragung in Einrichtungen, in denen Menschen auf engem Raum
zusammenleben, z. B. in Pflegeheimen und Krankenhdusern. Um Krankenhausausbriiche so weit wie
moglich zu vermeiden, ist bei der stationaren Versorgung von Patienten mit einer Norovirus-Infektion dem

Hygienemanagement besondere Aufmerksamkeit zu widmen.

Die Diarrhd ist aber auch eine unerwiinschte Wirkung vieler Medikamente. Besonders haufig tritt sie beim

Einsatz von Antibiotika auf. In einer prospektiven Multicenter-Studie mit mehr als 2800 Patienten, die eine
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parenterale Antibiotikatherapie erhielten, lag die Inzidenz der Antibiotika-assoziierten Diarrhd bei ca.
10 %%°°. Fur die Praxis ist es wichtig, dass die Mehrzahl der Falle (> 75 %) einer Antibiotika-assoziierten
Diarrhd (AAD) nicht infektidser Natur sondern durch Effekte der Antibiotika auf Mukosa und Moatilitat des
Intestinums bedingt ist oder durch Stérungen der intestinalen Mikrobiota mit sekundaren trophischen und

sekretionsfordernden Auswirkungen auf die Schleimhaut hervorgerufen wird?89,

Empfehlung 3.1. Ursachen der infektidsen nosokomialen Modifiziert 2023

Gastroenteritis

Als infektidse Ursachen einer nosokomialen Diarrhd sollen im Rahmen der priméaren Labordiagnostik

frihzeitig Clostridioides difficile und Noroviren abgeklart werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Aufgrund der kurzen Inkubationszeit der meisten bakteriellen und viralen Durchfallerreger kann die
Diagnostik bei nosokomialer Diarrhé auf wenige Erreger fokussiert werden, wenn Durchfélle erstmals
mindestens 48 Stunden nach stationarer Aufnahme im Krankenhaus auftreten. Bei Durchfall innerhalb von
48 Stunden nach stationérer Aufnahme sollte das gesamte Keimspektrum in die differenzialdiagnostischen
Erwagungen eingeschlossen werden. Entsprechend dieser ,3-Tage-Regel“ sollte bei Diarrhéen, die spater
als 48 Stunden nach Aufnahme im Krankenhaus auftreten, die Primardiagnostik auf das reduzierte
Keimspektrum nosokomialer Diarrhd angepasst werden?®, Die Primardiagnostik sollte dabei immer C.
difficile umfassen. Der Nachweis bzw. der Ausschluss von C. difficile hat unmittelbare Konsequenzen fir
spezifische Therapie- und HygienemalRnahmen. Bei klinischem Hinweis, z. B. zusatzlichem Erbrechen
oder epidemiologisch begriindetem Verdacht, sollte immer eine Diagnostik fiir Noroviren erfolgent52 201 |m
Sinne einer Stufendiagnostik kann bei negativer Initialdiagnostik das Erregerspektrum entsprechend der

allgemeinen Empfehlung dieser Leitlinie erweitert werden.

Die C. difficile-Diagnostik sollte zeithah mit sensitiven Testverfahren durchgefuhrt werden. Zu den
verschiedenen diagnostischen Verfahren bzw. deren Kombination sei auf den Hintergrund zur Empfehlung
1.5 verwiesen. Die Norovirus-Diagnostik soll bei symptomatischen Patienten insbesondere aus
krankenhaushygienischen Grinden innerhalb weniger Stunden als Schnelltest erfolgen. Dabei sind
molekularbiologische Verfahren (z. B. PCR) den Antigentests Uiberlegen und ermdglichen dariiber hinaus
auch eine Genotypisierung zur Charakterisierung von Ausbriichen?, Der Nachweis dieser
meldepflichtigen Durchfallerkrankung hat unmittelbare Implikationen fiir das Hygienemanagement
(IsoliermaRnahmen, viruzide Desinfektionsmittel) und die Identifikation méglicher weiterer Falle (s.
Empfehlung 3.6). Der Therapieerfolg bei nosokomialen Durchfallerkrankungen soll ausschlieRlich klinisch
beurteilt werden. Mikrobiologisch bzw. virologische Verlaufsuntersuchungen sind nicht indiziert, auch nicht

als Kriterium/Voraussetzung fir Verlegungen in andere Krankenh&auser oder Pflegeeinrichtungen.

Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen, November 2023 65



Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen / Addo M., Lohse A. W., Stallmach A. et al.

Wahrend der Nachweis von Pseudomembranen in der Sigmoidoskopie/Koloskopie in der Vergangenheit
eine wichtige diagnostische Rolle einnahm, ist diese heute aufgrund der hohen Geschwindigkeit und
Sensitivitdat der verfugbaren Labordiagnostik in  den Hintergrund getreten. Endoskopische
Bestatigungsuntersuchungen (Sigmoidoskopie/Koloskopie) einer mikrobiologisch nachgewiesenen CDI

sollen nicht durchgefiihrt werden, da sich daraus keine zusatzlichen Behandlungsoptionen ergeben.

Empfehlung 3.2. Diagnostik bei Norovirus-Ausbriichen Modifiziert 2023

Im Rahmen von Norovirus-Ausbriichen sollte die Diagnose weiterer Infektionsfalle rein klinisch gestellt

werden.

[Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Zur atiologischen Klarung ist die gezielte Diagnostik parallel zu den anderen lblichen Untersuchungen
durchzufiihren. Zurzeit gilt als sicherster Nachweis flr Noroviren die PCR aus dem Stuhl (Goldstandard).
Bei groReren Ausbriichen ist es nicht notwendig, alle Betroffenen zu untersuchen. In diesen Fallen genigt
der Nachweis in der Regel bei maximal 5 der betroffenen Personen, um dann bei den anderen Erkrankten
aus der gleichen Umgebung mit &ahnlichen Symptomen ebenfalls eine Norovirus-Infektion zu
diagnostizieren. Wichtig ist darauf hinzuweisen, dass hygienische MaRnahmen auch nach Sistieren der
akuten Symptomatik von ausschlaggebender Bedeutung sind. Der Erregernachweis im Stuhl kann noch
Monate nach Abklingen der Symptomatik positiv sein, wobei die Infektiositat unklar ist. Auf eine sorgfaltige
Handehygiene muss daher im Folgezeitraum geachtet werden. Beim Auftreten von Norovirus-
Erkrankungen in Krankenhausern, Gemeinschaftseinrichtungen oder Altenheimen bildet die rasche
klinische Abgrenzung auftretender Norovirus-Infektionen von anderen, z. B. durch Lebensmitteltoxine
verursachten Gastroenteritiden, die Grundlage einer effektiven Ausbruchspravention. Wenn die typische
Symptomatik und die epidemiologischen Merkmale auf eine Norovirus-Infektion hindeuten, sollten aufgrund
der epidemischen Potenz praventive MalRnahmen rasch und konsequent ergriffen werden, auch ohne die

Bestatigung durch virologische Untersuchungen abzuwarten2°2,
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Definition 3.3. Definition und Pradiktion der schweren CDI Modifiziert 2023

Eine CDI wird als schwer klassifiziert, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien vorliegt:
e Fieber, definiert als > 38.5°C
e Leukozytose, definiert als > 15 x 1079/L
e Anstieg des Serumkreatinins auf > 50 % des Ausgangswertes
Die komplizierte (oder fulminante) CDI ist gekennzeichnet durch das Vorliegen mindestens eines der
folgenden Kriterien:
e Hypotension (systolischer Blutdruck < 100 mmHg)
e Septischer Schock
e Erhohtes Serum Laktat (=20 mg/dl bzw. 22,2 mmol/l)
o lleus
e Toxisches Megakolon
e Perforation
e Fulminante Krankheitsdynamik
Die wichtigsten Pradiktoren fur die Vorhersage einer schweren CDI sind:
e Alter >65 Jahre

e Multiple signifikante Komorbiditat (z. B. Niereninsuffizienz, Immunsuppression u.a.)
[starker Konsens]

Hintergrund

Die in internationalen Leitlinien genutzte Definition der schweren CDI ist nicht identisch mit der Definition,
auf der die vom RKI definierte Meldepflicht in Deutschland beruht2%3, Eine Meldepflicht gemaR IfSG besteht

bei schwer verlaufenden Fallen, definiert als

« Stationdre Behandlung einer ambulant erworbenen CDI (Symptombeginn vor oder am Tag der
stationaren Aufnahme, kein Aufenthalt in einer medizinischen Einrichtung innerhalb von 12
Wochen vor Symptombeginn)

« Behandlung der CDI und ihrer Komplikationen auf einer Intensivstation

« Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs, z. B. einer Kolektomie, aufgrund eines Megakolons,
einer Perforation oder einer refraktaren Kolitis

« Tod innerhalb von 30 Tagen nach der Diagnosestellung mit CDI als direkte Todesursache oder
zum Tode beitragende Erkrankung

Neben der Definition des schweren Verlaufes werden in der Literatur unterschiedliche Risikofaktoren fur
diesen diskutiert. Eine eindeutige Aussage diesbeziiglich wird durch die bisher international uneinheitliche
Definition des schweren Verlaufes, durch das meist retrospektive Design und die limitierten Fallzahlen der

entsprechenden Erhebungen erschwert.
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Ein hoéheres Lebensalter® 6 und das Vorliegen multipler Vorerkrankungen® 294 205 werden trotz genannter
Einschrénkungen in der Literatur einheitlich als Risikofaktoren fur schwere Verlaufe identifiziert, wobei das
Risiko mit steigendem Alter immer weiter zunimmt34. Auch vorangegangene Hospitalisierungen?® sowie die
Behandlung auf einer Intensivstation?®> und das Vorliegen des binaren Toxins2%, 207 wurden in
verschiedenen Arbeiten als Pradiktoren eines schweren Verlaufes identifiziert, die Datenlage ist jedoch

weniger einheitlich.
Empfehlung 3.4. Supportive Therapie Modifiziert 2023
Bei Vorliegen einer nosokomialen Gastroenteritis sollten folgende supportive Malinahmen ergriffen
werden:
e Substitution von Volumen (kristalloide Losungen) und Elektrolyten
o Bei Verdacht auf bzw. bei bestétigter CDI: Absetzen der auslésenden Antibiotika (falls mdglich)

e Bei Verdacht auf bzw. bei bestatigter CDI: Verzicht auf Moatilithitshemmer, inklusive Opiate

(soweit moglich)

o Bei Verdacht auf bzw. bei bestétigter CDI: Verzicht auf Protonenpumpeninhibitoren erwagen
[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Auf eine ausreichende Flissigkeitssubstitution ist zu achten, auch hier steht die orale Zufuhr im Mittelpunkt
der Behandlung. Kann diese nicht in ausreichendem Mafl} umgesetzt werden, sollten kristalloide Lésungen
i.v. gegeben werden. Wegen des postulierten Zusammenhanges zwischen dem Einsatz von
Motilitatshemmern und dem Risiko fir die Entwicklung eines toxischen Megakolons gelten
Motilitatshemmer bei der CDI als relativ kontraindiziert?°8. Da die CDI durch luminale Toxine vermittelt wird,
erscheint dieser Zusammenhang zwischen vermehrter Toxin-Retention nach Motilitdtshemmung und

schweren klinischen Verlaufen auch pathogenetisch plausibel.
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Empfehlung 3.5. Antimikrobielle Therapie der Clostridioides difficile- Modifiziert 2023

Infektion

Folgende Empfehlungen gelten fiir die Therapie-Indikation bei CDI:

e Nur bei leichtem Krankheitshild kann bei Patienten ohne Risikofaktoren nach Absetzen des
ausldsenden Antibiotikums und unter engmaschiger klinischer Beobachtung der Spontanverlauf

abgewartet und auf eine spezifische Therapie verzichtet werden.
e In allen anderen Fallen sollte friihzeitig eine spezifische Therapie initiiert werden.

e Bei schwerem Krankheitshild und hochgradigem Verdacht auf eine CDI kann eine spezifische
Therapie bereits unmittelbar im Anschluss an die Abgabe einer Stuhlprobe zur Diagnostik

eingeleitet werden.
[Empfehlung offen/Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die CDI zeigt noch immer eine hohe Mortalitétsrate von etwa 20 %. Daher sollte nur bei Patienten ohne
Risikofaktoren und mit leichtem Krankheitsbild in einer Einzelfallentscheidung und unter engmaschiger
klinischer Uberwachung auf eine CDI-spezifische Therapie verzichtet werden. Bei klinischer
Verschlechterung oder fehlender Verbesserung ist diese umgehend zu beginnen. Wie bei anderen
Infektionskrankheiten auch ist bei schweren Verlaufen oder bei besonders geféahrdeten Patienten der

Beginn einer frihzeitigen spezifischen Therapie essenziell.

Empfehlung 3.6. Risikofaktoren flr eine rezidivierende CDI Modifiziert 2023

In der Betreuung von Patienten mit CDI soll eine sorgfaltige Abschatzung des Rezidivrisikos erfolgen,

da dies Einfluss auf die therapeutische Entscheidung hat (siehe Tabelle 11 im Hintergrund).

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Das Rezidiv einer CDI wird definiert als die erneute Diagnose einer CDI nach Sistieren der Symptome der
vorhergehenden Episode. Allerdings definieren verschiedene Autoren die Zeitraume innerhalb derer das
Rezidiv auftreten muss unterschiedlich, sodass hier je nach Quelle 4 bis 12 Wochen der Definition zu
Grunde gelegt werden. Klinisch ist dabei nicht zu unterscheiden, ob es sich um eine Neuinfektion mit einem
vollig neuen Stamm oder eine Re-aktivierung des bestehenden Stammes handelt. Dies kann nur

molekularbiologisch eruiert werden.

In einem aktuellen systematischen Review erfolgte die Analyse aller verfiigbaren Fall-Kontroll Studien und

Kohorten (n = 136) zur Frage der Prognose eines CDI-Rezidivs. In dieser Analyse wurde ein Patientenalter
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> 65 Jahre als relevantester Risikofaktor fir ein Rezidiv mit einer mittleren bis groRBen Effektstarke
identifiziert. Eine vorhergehende CDI-Episode innerhalb der letzten 3 Monate wurde ebenfalls als
relevanter Risikofaktor fir ein Rezidiv identifiziert, genau wie eine nosokomial erworbene CDI. Im Einklang
mit diesem Faktor steht auch die Identifizierung einer Hospitalisierung innerhalb der letzten 3 Monate als
relevanter Risikofaktor. Die Evidenz bezliglich des Einsatzes von Protonenpumpeninhibitoren war weniger
eindeutig bei niedriger Qualitat der verfligbaren Evidenz. A. e. scheint hier jedoch die Gabe eines PPI
wahrend oder unmittelbar im Anschluss an die initiale CDI-Episode ein Risikofaktor zu sein. Ebenso
widersprichlich ist die Datenlage zur Fortfilhrung einer nicht fir die Therapie der CDI bestimmten
Antibiotikatherapie parallel zur Therapie der CDI. Das Vorliegen einer schweren CDI und/oder von
Komorbiditaten liel3en sich als Risikofaktoren in dieser Analyse ebenso nicht bestéatigen. Dies galt auch fir
das Vorliegen einer immunsupprimierenden Erkrankung oder Therapie2°5. Die Tabelle 11 gibt einen
Uberblick tiber die relevanten Risikofaktoren fiir ein Rezidiv unter Beriicksichtigung der Qualitat der zu

Grunde liegenden Evidenz.

Tabelle 11: Therapierelevante Risikofaktoren fur eine rezidivierende CDI

Risikofaktor Qualitat der Evidenz 2%
Alter > 65 Jahre Moderat
Vorhergehendes Rezidiv (<3 Monate) Moderat

Nosokomial erworbene CDI Niedrig

Vorhergehende Hospitalisierung Niedrig

PPI-Verschreibung wéhrend oder im Anschluss an CDI-Episode  Niedrig

Empfehlung 3.7. Primértherapie der Clostridioides difficile-Infektion: Modifiziert 2023
Antibiotika

Fur die spezifische Primartherapie der CDI werden folgende Empfehlungen gegeben:

e Die Priméartherapie soll mit Fidaxomicin 2 x 200 mg / Tag p. 0. oder Vancomycin 4 x 125 mg /

Tag p. o. Uber 10 Tage erfolgen.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

o Bei erhohtem Rezidivrisiko soll Fidaxomicin eingesetzt werden. (siehe Empfehlung 3.9)

[starke Empfehlung, Konsens]
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e Eine Behandlung mit Metronidazol 3 x 400 mg / Tag p. o. iber 10 Tage kann bei nicht schwerem
Krankheitsbild, fehlenden Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf und guter Compliance des

Patienten erwogen werden.
[Empfehlung offen, Konsens]

e Bei erhéhtem Rezidivrisiko kann eine zusatzliche Behandlung mit Bezlotoxumab (einmalig 10

mg/kg KG i. v.) zur Sekundarprophylaxe erfolgen.

[Empfehlung offen, Konsens]

¢ Wenn keine enterale Therapie moglich ist, kann eine parenterale Therapie mit Metronidazol 3 x
500 mg i. v. / Tag oder Tigecyclin 2 x 50 mg i. v. / Tag (Startdosis 100 mg i. v.) erfolgen.

[Empfehlung offen, starker Konsens]
Hintergrund

Metronidazol oder Vancomycin oral wurden Uber Jahrzehnte als Goldstandard fir die Therapie der nicht
schweren bzw. schweren CDI empfohlen*é. 299, In den letzten Jahrzehnten sind jedoch zunehmend Daten
im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien generiert worden, die ein signifikant vermindertes
Therapieansprechen auf Metronidazol im Vergleich zu Vancomycin belegen?10.211.212,.213 Djese Ergebnisse
einzelner Studien werden durch eine entsprechende Meta-analyse unterstitzt, die bzgl. einer Therapie mit
Vancomycin ein signifikant hoheres Ansprechen auf die Therapie sowie eine signifikant niedrigere
Rezidivrate darstellen konnte. Der Vollstandigkeit halber sollte erwahnt werden, dass in dieser Meta-
analyse nicht zwischen den Kategorien schwer und nicht-schwer unterschieden wurde, sondern Félle mit

verschiedener Schwere gepoolt wurden?s.

Zusétzlich mehren sich Daten aus randomisierten kontrollierten Studien, die eine signifikant reduzierte
Rezidivrate nach einer Therapie mit Fidaxomicin im Vergleich zu Vancomycin dokumentieren, bei
gleichzeitig ahnlichen Ansprechraten nach 10 Tagen Therapie?'# 215, Dieser Effekt wird vermittelt iber das
deutlich schmalere Wirkspektrum von Fidaxomicin, welches eine Aufrechterhaltung der Diversitat der
Mikrobiota begiinstigt. Uber diesen Mechanismus kann sowohl die Rezidivrate als auch die Selektion von
multiresistenten Bakterien reduziert werden?!6: 217 In der Extend Studie wurde ein Fidaxomicin
Ausschleichschema (Tag 1 —5: 200 mg 2x/Tag, Tag 7 — 25: 200 mg 1x alle 2 Tage) gegen eine Vancomycin
Standardtherapie tber 10 Tage randomisiert. Hier war die Rezidivrate mit <5 % im Fidaxomicinarm im
Vergleich zu anderen Studien besonders niedrig und auch signifikant niedriger als im Vancomycinarm. Es
sollte jedoch angemerkt werden, dass auch die Rezidivrate im Vancomycinarm unter der in Vorstudien

publizierten Rate lag?’.

Basierend auf diesen Entwicklungen und im Einklang mit weiteren kirzlich aktualisierten internationalen
Leitlinien wird daher in dieser Version der Leitlinie das Fidaxomicin erstmalig als préaferierte
Erstlinientherapie der CDI empfohlen. Vancomycin kann alternativ verschrieben werden, wenn Fidaxomicin
nicht verfligbar ist. Jedoch ist insbesondere bei Patienten mit erhdhtem Rezidivrisiko (siehe Empfehlung

3.6) eine primare Behandlung mit Fidaxomicin zu empfehlen, gegebenenfalls auch als verlangerte Gabe
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(s. 0.). Da diese auf derselben Gesamtdosis beruht wie die Standardtherapie Uber 10 Tage, entsteht
diesbeziiglich keine erhdhte Wirkstoffexposition!®l. Alternativ zu Fidaxomicin kann Bezlotoxumab als
zusatzliche medikamentése Therapie bei Patienten mit erhdhtem Rezidivrisiko (siehe Empfehlung 3.6

eingesetzt werden?18. 219,

Die deutliche Einschrankung des Einsatzes von Metronidazol ist inshesondere aus dem signifikant
niedrigeren Ansprechen herzuleiten. Allerdings liegt diesbeziiglich keine Subgruppenanalyse fir die nicht
schwere Krankheitssituation vor. Daher kann aus unserer Sicht in Einzelfallen bei nicht schwerem
Krankheitsbild, fehlenden Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf und guter Compliance des Patienten
eine Behandlung mit Metronidazol weiterhin erwogen werden. Bzgl. der oralen Metronidazoldosis muss
angemerkt werden, dass die verfiigbaren randomisierten Studien mit einer Dosis von 3 x 500 mg p. o.
durchgefuhrt wurden. In Deutschland sind allerdings nur Tabletten in einer Dosierung von 400 mg
verfugbar. Es ist unbekannt, welchen Einfluss die veranderte Dosis auf die klinische Wirksamkeit haben

kdnnte.

Zusétzlich zu diesen grundsatzlichen Empfehlungen ist hinzuzufiigen, dass eine zusétzlich intravendse
Gabe von Metronidazol nicht mit einer Verbesserung des Ansprechens assoziiert ist>1. Auch eine Erhéhung
der Vancomycin-Dosis ist nicht mit einer Verbesserung der Heilungsraten verbunden und erhéht das Risiko
von potenziellen systemischen Nebenwirkungen sowie den Selektionsdruck in Bezug auf multiresistente,
den Darm kolonisierende Bakterien4.

Da die parenterale Therapie der CDI bislang nicht systematisch untersucht wurde und aus
pharmakokinetischer Sicht problematisch ist, sollte einer oralen Therapie (z. B. per Magensonde) immer
der Vorzug gegeben werden. Ist dies nicht méglich oder liegt eine schwere Motilitdtsstérung vor, kann
Metronidazol (nicht aber Vancomycin) auch parenteral verabreicht werden, da es aktiv in das Darmlumen
sezerniert wird?2°, Alternativ kann in dieser Situation Tigecyclin eingesetzt werden. Diesbezlglich wurden
in den letzten Jahren verschiedene Fallserien publiziert. Das Spektrum von Tigecyclin erfasst neben der
Behandlung von C. difficile auch verschiedene Pathogene, die im Rahmen einer intestinalen Translokation
klinische Relevanz erlangen koénnten. Weitere strukturierte Untersuchungen an diesem speziellen
Patientenkollektiv sind in Zukunft sicherlich sinnvoll, um die jeweilige Wirksamkeit von Metronidazol und
Tigecyclin i. v. besser abschétzen und vergleichen zu kénnen. Zusatzlich zur i. v.-Therapie kann bei
fehlender Mdglichkeit einer enteralen Therapie auch eine topische Therapie, z. B. als Einlauf mit

Vancomycin oder Fidaxomicin erfolgen.
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Empfehlung 3.8. Therapie der schweren und/oder komplizierten CDI Neu 2023

e Im Falle einer komplizierten CDI (sieche Empfehlung 3.3) sollte notfallmafig eine chirurgische

Vorstellung erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

e Bei Patienten mit signifikanter Kolondilatation (> 6 cm) und/oder (Sub-) lleus sollte eine enterale
Therapie via Sonde mit Fidaxomicin oder Vancomycin (antegrad per Magen-/Duodenalsonde

oder retrograd per Kolonsonde) durchgefiihrt werden.

[Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Die Prognose einer schweren komplizierten CDI ist ernst und das Management sollte folgende zentrale
Aspekte beinhalten: i) Die Verlegung auf eine Intensivstation zur angemessenen Versorgung sollte zeitnah
erfolgen; ii) Die rechtzeitige Indikationsstellung zum operativen Vorgehen kann lebensrettend sein. Bei
schwerem Krankheitsbild sollte daher im Rahmen einer interdisziplinaren Betreuung umgehend auch die
Madglichkeit 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
Indikation zur operativen Versorgung ist ebenfalls gegeben bei einer Perforation, Verschlechterung unter
konservativer Therapie, toxischem Megakolon, akutem Abdomen oder einem therapierefraktaren lleus.
Einzelne Gruppen berichten als Alternative zur Kolektomie Uber die Kolon-erhaltende Anlage eines
doppellaufigen lleostoma mit Kolonlavage und anschlieBender intraluminaler Vancomycintherapie tber das
Stoma, was bei frihzeitiger operativer Intervention im Vergleich zur Kolektomie mit einer geringeren
Mortalitatsrate assoziiert war??t 222, jii) Aufgrund eines ggf. bestehenden lleus sollte versucht werden, die
gegen die CDI gerichteten Antibiotika topisch, d. h. direkt in das Darmlumen (antegrad per Magen-
/Duodenalsonde oder retrograd per Kolonsonde) zu verabreichen. Bzgl. der Dosierung intraluminaler

Therapien mit Vancomycin oder Fidaxomicin stehen ausschlie3lich Daten aus Fallserien zur Verfligung.

In der gré3ten dazu publizierten Fallserie wurden Vancomycin Dosierungen zwischen 250 mg/Tag und 4 x
1 g/Tag eingesetzt. Am haufigsten wurde eine Dosierung von 4 x 500 mg/Tag verwendet. Gerade bei
héheren topischen Dosierungen von Vancomycin muss die Méglichkeit des Ubertrittes in den Blutstrom
und das damit assoziierte nephrotoxische Potential beriicksichtigt werden. Diesbeziglich kdnnen praventiv
Spiegelmessungen aus dem Blut sinnvoll sein. Daten zum Nutzen einer erhdhten Dosierung von
Fidaxomicin im Rahmen einer topischen Therapie liegen aktuell nicht vor, sodass hier die Verwendung der
Standarddosis von Fidaxomicin sinnvoll erscheint. iv) Wenn keine enterale Therapie moglich ist (siehe
Empfehlung 3.7), sollte auch in diesem Fall eine parenterale Therapie mit Tigecyclin 2 x 50 mg i.v./Tag
(Startdosis 100 mg i.v.) oder Metronidazol 3 x 500 mg i.v./Tag zusatzlich zur topischen Applikation erfolgen;

diese Empfehlung stitzt sich jedoch lediglich auf Fallserien und Kkleinere retrospektive
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Beobachtungsstudien. v) Besteht eine Durchwanderungsperitonitis, muss die sonst empfohlene
Vermeidung weiterer Antibiotikatherapien in den Hintergrund gestellt werden. Hier konnen

Piperacillin/Tazobactam, Carbapeneme oder Tigecyclin sinnvolle Kombinationspartner sein.
Empfehlung 3.9. Therapie von Rezidiven Modifiziert 2023

Fur die Therapie des ersten Rezidivs einer CDI gelten folgende Empfehlungen:

e Wurde die initiale Episode mit Vancomycin oder Metronidazol behandelt, sollte eine Therapie

mit Fidaxomicin (2 x 200 mg p. o. / Tag Uber 10 Tage) erfolgen.
[Empfehlung, starker Konsens]

e Wurde die initiale Episode mit Fidaxomicin behandelt, kann das Rezidiv zusatzlich zur Therapie
mit Fidaxomicin mit Bezlotoxumab (einmalig 10 mg/kg KG i.v.) als Sekundarprophylaxe

behandelt werden.
[Empfehlung offen, Konsens]
Fir die Therapie einer multipel rezidivierenden CDI gilt folgende Empfehlung:

e Bei multiplen Rezidiven kann ein fakaler Mikrobiotatransfer (FMT) im Anschluss an eine

Standardtherapie erfolgen.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Rezidive einer CDI treten in ca. 20 % nach initialer Behandlung mit Metronidazol oder Vancomycin auf?23,
Nach aktueller Datenlage sind Vancomycin und Fidaxomicin ahnlich wirksam in der Behandlung der
Symptome einer akuten CDI-Episode, jedoch reduziert eine Therapie mit Fidaxomicin in den
entsprechenden Zulassungsstudien das absolute Risiko eines Rezidivs um 10 — 14 %24 224, |n einer
gepoolten Subgruppen-Analyse der Patienten, die nach einer bereits vorangegangenen CDI-Episode in die
Studien eingeschlossen wurden (n = 128) war das relative Risiko fur ein weiteres Rezidiv nach Fidaxomicin
um nahezu 50 % geringer als nach Vancomycintherapie (19,7 % versus 35,5%), entsprechend einer
absoluten Risikoreduktion von 16 %224, Daher stellt Fidaxomicin eine sehr gute Therapie-Option fiir die
rezidivierende CDI dar. Auch in dieser Situation kann das Fidaxomicin EXTEND Schema genutzt werden

(Tag 1 — 5: 200 mg 2x/Tag, Tag 7 — 25: 200 mg 1 x alle 2 Tage, siehe Hintergrund Empfehlung 3.6.

Die Wirksamkeit des monoklonalen Antikdrpers gegen das C. difficile-Toxin B (Bezlotoxumab) in der
Sekundarprophylaxe einer CDI wurde in zwei international durchgefiihrten Zulassungsstudien geprift.
Dabei wurde Bezlotoxumab als einmalige Infusion im Zeitraum der Standardtherapie (Metronidazol,
Vancomycin oder Fidaxomicin oral) verabreicht. Die absolute Risikoreduktion betrug 13 % in der MODIFY-
| Studie (n =212) und 19 % in der MODIFY-II Studie (n = 223). Da nur 4 % der Patienten Fidaxomicin als
Standardtherapie erhielten, kann keine statistisch belastbare Aussage Uber die kumulative Risikoreduktion

der Kombination von Fidaxomicin und Bezlotoxumab gemacht werden.
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Prospektive Daten zur Situation der multipel rezidivierten CDI (mindestens 2 Rezidive) stehen nur begrenzt
zur Verfugung. In einer kleinen randomisierten Studie erhielten 24 Patienten mit einem Median von vier
vorhergehenden CDI-Episoden eine Therapie mit Fidaxomicin und 16 Patienten Vancomycin, wonach
jeweils 54 % (n = 13) und 31 % (n = 5; P = 0,15) in den folgenden 8 Wochen rezidivfrei blieben225, Ahnliche
Daten ergeben sich aus dem randomisierten Vergleich zwischen einer Fidaxomicin Therapie nach dem
Ausschleich-Pulsschema und einer Vancomycin Standardtherapie bei multipel rezidivierten Patienten. Mit
einer Rezidivfreiheit bei 7/10 (70 %) Patienten im Fidaxomicin Arm und 3/10 (30 %) im Vancomycin Arm
zeichnet sich ein Trend im Sinne des Einsatzes von Fidaxomicin ab. Dies erscheint plausibel basierend auf
dem schmalen Spektrum von Fidaxomicin und dem damit geringeren Kollateralschaden an der Mikrobiota,
aber beide Studien sind nicht ausreichend gepowert, um hier ein statistisch belastbares Ergebnis

generieren zu kdnnen225,

In Bezug auf Bezlotoxumab werden zunehmend Daten zu der hier diskutierten Indikation publiziert. Von
insgesamt 44 finnischen, 24 spanischen und 120 US-amerikanischen Patienten blieben nach 3 Monaten
73, 75 und 79 % rezidivfrei.

Der fakale Mikrobiotatransfer (FMT) ist eine Therapie, die aus dem Stuhl gesunder Spender gewonnen
wird. Die entsprechenden Praparate werden endoskopisch per oral einzunehmenden Kapseln oder als
Einlaufe verabreicht, um eine gestérte Darmmikrobiota der Empféanger zu regenerieren. Der FMT wurde
mittlerweile in zahlreichen Fallserien und randomisierten kontrollierten Studien fir die Sekundarprophylaxe
der multiple rezidivierten CDI gepruft. In einer entsprechenden Meta-analyse wurde fir alle
Applikationsmethoden gepoolt eine Wirksamkeit von 78,7 % nach einer und von 93 % nach multiplen
Applikationen dargestellt. Dabei liel3 sich fur die endoskopische Applikation Gber den unteren und oberen
Gastrointestinaltrakt eine Wirksamkeit von jeweils 88 und 76 % nach einmaliger Gabe berichtet. Die Gabe
per Kapsel war in 81 % erfolgreich, die Gabe per Einlauf jedoch nur in 50,2 %. Auch wenn mit der Gabe
per Koloskopie die héchsten Ansprechraten assoziiert sind, weist die Therapie per Kapsel im Vergleich das
glnstigste Risikoprofil auf und ist fiir die Patienten wenig belastend. Besonders unter den randomisierten
Studien ist die Arbeit von Hvas et al. hervorzuheben, da sie die einzige Studie ist, die bei Patienten mit
multiplen Rezidiven in drei Armen Fidaxomicin gegenuber Vancomycin und einer Therapie mit Vancomycin
gefolgt von einem FMT (FMTV) untersucht hat. Die entsprechenden klinischen rezidivfreien Ansprechraten

nach 8 Wochen zeigten mit 33, 19 und 92 % einen signifikanten Vorteil fir den FMT-Arm??7,

Trotz der hohen Ansprechraten wird der FMT in Deutschland bisher nur im Rahmen von individuellen
Heilversuchen und klinischen Studien angeboten. Bei Aufbau und Auswahl eines entsprechenden
Behandlungszentrums missen zahlreiche Aspekte der Qualitatssicherung berlicksichtigt werden. Dabei ist
insbesondere ein angemessenes Spenderscreening zu beriicksichtigen, um die Ubertragung von

potenziellen Pathogenen zu vermeiden.

Kasuistisch und in Fallserien wurden Patienten mit multiplen CDI-Rezidiven auf3erdem erfolgreich mit
Vancomycin in verschiedenen Ausschleich- und/oder Puls-Schemata behandelt 228, Meist wurde — mit
gewissen Modifikationen — das folgende Regime in Tabelle 12 verwendet, das auch von der IDSA

empfohlen wird208;
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Fur die deutschen Verhéltnisse kann dieses Schema mit jeweils 125 (— 250) mg als Einzeldosis angepasst
werden (siehe Erlauterungen zur Empfehlung der antibiotischen Priméartherapie der CDI (Empfehlung 3.7)).
Systematische klinische Studien fiir die Vancomycin-Ausschleich- bzw. Puls-Therapie existieren allerdings

nicht.

Tabelle 12: Vancomycin — Ausschleichschema 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; 1 x 125 mg/Tag 7 Tage

Vancomycin; 1 x 125 mg jeden 2.-3 Tag 2 — 8 Wochen

In der Gesamtschau der Optionen liegen mit dem Fidaxomicin, dem Bezlotoxumab und dem FMT
mittlerweile verschiedene Ansétze vor, von denen aus pathophysiologischer Sicht eine gute Wirksamkeit
in der Situation des multiplen Rezidivs zu erwarten ist, selbst wenn die entsprechende Evidenz bisher nur
fur den FMT und zunehmend fiir Bezlotoxumab generiert werden konnte. Ebenfalls ist unklar, ob die
Kombination von Fidaxomicin und Bezlotoxumab eine weitere Verbesserung der praventiven Wirksamkeit
bewirken kann. Gleichzeitig verliert das Vancomycin in dieser Situation zunehmend seinen Stellenwert, da
verschiedene Studien zur Pathophysiologie der CDI nahelegen, dass das breite Spektrum des
Vancomycins im Vergleich zum Fidaxomicin die Mikrobiota signifikant starker in ihrer Diversitat reduziert

und damit die Entstehung von Rezidiven im Vergleich starker begunstigt.

Empfehlung 3.10. Voraussetzungen zum Management von Patienten mit Gepruft 2023

infektioser Gastroenteritis

Ein Hygieneteam, ein Antibiotic Stewardship Team und eine ausreichende Anzahl von Zimmern, in

denen Patienten kontaktisoliert werden kdnnen, sollten vorhanden sein bzw. etabliert werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Streng genommen handelt es sich bei der CDI um eine Kolitis. Aus Grinden der sprachlichen Einheitlichkeit

wird jedoch in der gesamten Leitlinie der Begriff Gastroenteritis verwendet.

Wichtig fur eine erfolgreiche Infektionspravention sind strukturelle Malinahmen in jedem Klinikum
entsprechend der KRINKO Empfehlungen fiir ,Personelle und organisatorische Voraussetzungen zur
Pravention nosokomialer Infektionen“??®. Hauptrisikofaktor fir die CDI ist eine vorausgegangene
Antibiotikatherapie. Interventionen, die den Antibiotikaverbrauch in Therapie und Prophylaxe reduzieren,

kénnen die Inzidenz von CDI senken. Die Wirksamkeit von Antibiotic-Stewardship-Malinahmen fiur die
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Reduktion nosokomialer C. difficile-Infektionen ist vielfach durch Studien belegt®% 231, Die

Voraussetzungen fir Antibiotic Stewardship finden sich in der aktuellen S3-Leitlinie?32.

Empfehlung 3.11. HygienemaRnahmen bei infektioser Gastroenteritis Modifiziert 2023

Bei Verdacht auf oder bestatigte infektiose Gastroenteritis sollen folgende tber die Standardhygiene

hinausgehenden MaRRnahmen ergriffen werden (Kontaktisolierung):

Patienten sollen im Einzelzimmer (mit eigener Nasszelle) untergebracht werden; bei
Ausbruchen ggf. Kohortenisolierung. [starke Empfehlung]

Wenn eine Einzelunterbringung nicht mdglich ist, kann auch eine Unterbringung im
Mehrbettzimmer erfolgen. Voraussetzung ist jedoch, dass die HygienemalRhahmen adaquat
eingehalten werden: Strikte Handedesinfektion (idealerweise zusatzlich Waschen der Hande

mit Seife), Kittel- und Handschuhpflege. [Empfehlung offen]
Patienten sollen eine eigene Toilette benutzen. [starke Empfehlung]

Bei direktem Kontakt mit dem Patienten oder der patientennahen Umgebung sollen
Schutzkittel und Handschuhe getragen werden. [starke Empfehlung]

Bei zusatzlichem Erbrechen soll ein Mund-/Nasenschutz getragen werden.
[starke Empfehlung]

Gerate wie Stethoskop, RR-Manschette etc. sollen patientenbezogen eingesetzt werden.
[starke Empfehlung]

Patienten sollten bis 48 Stunden nach Sistieren der klinischen Symptomatik kontaktisoliert

werden. [Empfehlung]

[starker Konsens]

Hintergrund

KontaktisolierungsmafRnahmen wurden von den Centers for Disease Control and Prevention (CDC, USA)

definiert und sind international allgemein akzeptiert?33. Wie schon ausgefiuhrt sind Noroviren und C. difficile

die haufigsten nosokomialen Durchfallerreger, deshalb orientiert sich die Empfehlung zur Aufhebung der

KontaktisolierungsmalRnahmen an diesen beiden Erregern. Fur spezifische Hygienemaflnahmen im

Rahmen einer C. difficile-Infektion wird auf die aktuelle Empfehlung der Kommission

Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut verwiesen?34,

Empfehlung 3.12. Stellenwert von Probiotika zur Prophylaxe der CDI

Eine Empfehlung fiir den prophylaktischen Einsatz von Probiotika kann nicht gegeben werden.
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[Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Eine Vielzahl von Studien befasst sich mit der Gabe von Probiotika zur Pravention einer C. difficile-Infektion
bei gleichzeitiger Antibiotikaexposition. Die Ergebnisse der Studien sind jedoch sehr heterogen. Ein
aktualisiertes Cochrane-Review zu dieser Fragestellung, in dem 31 randomisiert kontrollierte Studien mit
8.672 Patienten Berlcksichtigung fanden, schlussfolgerte, dass Probiotika in der Pravention einer C.
difficile-Infektion wirksam sind, wenn die Inzidenz einer CDI in der behandelten Population mindestens 5 %
betragt (NNTB = 12; maRige Sicherheit)?3. Eine Inzidenz > 5 % ist allerdings nur in der Hochrisikogruppe
der Patienten mit einer akuten Leukédmie oder nach allogener Stammzelltransplantation zu finden236. In
weniger streng definierten Risikopopulationen, die aber trotzdem zentrale Risikofaktoren fir das Auftreten
einer CDI aufweisen, liegt die Inzidenz deutlich niedriger. So lag in einer randomisiert kontrollierten Studie
zum Nutzen von Probiotika bei 2.981 Patienten =65 Jahren, die eine intravendse Antibiotikatherapie
erhielten, die Inzidenz einer CDI in der Placebogruppe bei 1,2 % und in der Probiotika-Gruppe bei 0,8 %
(RR 0,71; 95 % CI 0-34-1-47; p = 0,35) 1%°. Ebenfalls ungeklart bleibt, welches Probiotikum im Rahmen
einer Prophylaxe préferiert werden sollte. Da in den jeweiligen Meta-Analysen die Wirksamkeit und
Sicherheit verschiedener Produkte zusammengefasst wird, kann auch kein spezifisches Produkt besonders

empfohlen werden.
Statement 3.12. Stellenwert von Antibiotika zur Prophylaxe der CDI Neu 2023

Der prophylaktische Einsatz von Clostridioides difficile-spezifischen Antibiotika zur Pravention einer

Clostridioides difficile-Erkrankung wird nicht empfohlen.

[Statement, starker Konsens]

Hintergrund

In jungster Vergangenheit wurden mehrere retrospektive Beobachtungsstudien veréffentlicht, die eine 5 %
bis 30-%ige Reduktion des Auftretens einer C. difficile-Infektion unter einer oralen Vancomycin-Prophylaxe
bei Patienten beobachten konnten, die gleichzeitig Breitspektrum-Antibiotika erhielten und ein erhdhtes
Risiko fur eine C. difficile-Infektion aufwiesen (z. B. hdmatologische Patienten, Patienten mit einer friiheren
CDI-Episode, Patienten mit Organtransplantation)237.

Zur Nutzung von Fidaxomicin im Sinne einer CDI-Prophylaxe liegen deutlich weniger Daten vor. Eine
randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie bei Patienten, die sich einer Stammzelltransplantation mit
geplanter Fluorchinolon-Prophylaxe unterzogen, fand hingegen keinen Vorteil einer Fidaxomicin-
Prophylaxe. Die Nachbeobachtungszeit war jedoch auf 30 Tage begrenzt, und eine Sensitivitdtsanalyse
ergab eine Reduktion des Auftretens einer CDI um 6,4 % (95 % CI 2,2 bis 10,6) unter einer Fidaxomicin-
Prophylaxe 238,

Auch wenn eine CDI-Prophylaxe basierend auf oben genannten Erhebungen grundsétzlich Rezidive
verhindern kann, bleibt aufgrund des Designs der Studien das Nutzen-Risiko Verhéltnis ungeklart,

Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen, November 2023 78



Aktualisierung S2k-Leitlinie Gastrointestinale Infektionen / Addo M., Lohse A. W., Stallmach A. et al.

insbesondere da Endpunkte wie Langzeitmikrobiomveranderungen und die Selektion von multiresistenten
Erregern in der Regel nicht ausreichend von den verwendeten Studiendesigns adressiert wurden.
Gleichzeitig zeigen verschiedene Analysen, dass insbesondere Vancomycin ausgepragte, mittel- bis
langerfristig sistierende Mikrobiomveranderungen verursacht und damit indirekt zur Erhéhung des
Rezidivrisikos beitragen kann. Ebenfalls lasst sich eine Selektion von VRE und anderen Resistenzen unter
einer Exposition mit Vancomycin beobachten. Aus diesen Griinden kann eine CDI-Prophylaxe mit
Vancomycin (z. B. 125 mg 1 x téglich wéhrend der systemischen Antibiotikatherapie) im Rahmen einer
systemischen Antibiotikatherapie nach sorgféltiger Nutzen-Risiko Abwégung im Moment nur fir sorgféltig

ausgewahlte Patienten mit einem hohen Risiko fur ein (wiederholtes) Rezidiv empfohlen werden.
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5. Leitlinie — Kapitel 4: Diarrh6 bei Immundefizienz

Tabelle 13: Ursachen chronischer Diarrhd bei Immundefizienz

INFEKTIOS
BAKTERIEN

Clostridioides difficile
Campylobacter spp.
Salmonella spp.

Shigella spp.

Enteropathogene E. coli
Aeromonas spp.

Bakterielle Fehlbesiedelung
Mycobacterium avium Komplex

Mycobacterium tuberculosis

PARASITEN

Giardia lamblia (G. intestinalis)
Cryptosporidium spp.
Cystoidospora belli
Cyclospora spp.
Microsporidium

Entamoeba histolytica

Strongyloides stercoralis

VIREN
CMmv

Norovirus

Sapovirus

Rotavirus

Adenovirus

Herpes simplex (HSV)
SARS-CoV-2

NICHT-INFEKTIOS

IMMUNSUPPRESSIVA

Mycophenolate Mofetil
Tacrolimus
Cyclosporin A
Sirolimus

Methotrexat

ANDERE MEDIKAMENTE
Antibiotika

Chemotherapeutika
Antiarrhythmika
Antidiabetika
Laxantien

PPI
Protease-Inhibitoren

Checkpoint-Inhibitoren
ANDERE URSACHEN

Neutropenie

GVHD (allogen/autologe SZT, OrganTx)
PTLD

CED

Neoplasien (z. B. Lymphom, Kaposi-Sarkom)
Malabsorption

Nahrungsmittelintoleranzen

HIV-assoziierte Diarrhd

Isch&mische Kolitis

Zoliakie

Kollagene Kaolitis

PPI, Protonen-Pumpen Inhibitor; CMV, Cytomegalovirus; GVHD, graft-versus-host disease; CED, chronisch entzindliche

Darmerkrankung; PTLD, posttransplant lymphoproliferative disorder.
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Empfehlung 4.1. Neu 2023

Bei Patienten mit einer Immundefizienz und Diarrh6 soll eine Medikamentenanamnese im Hinblick auf
potenzielle Ursachen der Diarrhé erhoben werden und ggf. eine Umstellung, Dosisanpassung oder

Pausieren dieser Medikamente erfolgen.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Immundefizienz (Immunschwéache, Immundefekt) ist eine Stérung des Immunsystems, die aufgrund eines
Mangels oder einer Funktionsbeeintrachtigung der beteiligten Elemente dazu fuhrt, dass die Immunantwort
gegen bedrohliche &ufRere Reize zu gering ausfallt oder sogar fehlt (permissive Immunreaktion)23.
Daraus folgt eine erhdhte Anfalligkeit fir Infektionserkrankungen, die zudem schwer verlaufen kénnen. Die
Immundefizienz besteht entweder bereits primar (angeboren) oder entsteht sekundar (erworben) im
Rahmen einer Erkrankung (wie zum Beispiel bei AIDS) oder durch pharmakologische Immunsuppression
(IS). Es kann dabei sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunabwehr vorriibergehend oder
irreversibel gestort sein. Das adaptive Immunsystem beinhaltet die zellulare und humorale Abwehr. Eine
relevante pharmakologische Immunsuppression besteht dann, wenn die Immunreaktivitat und -abwehr
beeintrachtigt ist. In diesen Fallen ist auch eine Ricksprache mit den fur die Steuerung der
immunsuppressiven Therapie verantwortlichen Arzten sinnvoll. Die Leitlinie der amerikanischen
Gesellschaft fur Transplantation empfiehlt deshalb auch in ihrem Algorithmus als ersten Schritt nicht-
immunsuppressive Medikamente, die Diarrho induzieren konnen, zu pausieren?40, Diarrh¢ ist ein haufiges
Symptom bei Menschen mit Immundefizienz und kann verschiedene Ursachen haben?41-243, Die 3-Jahres
Inzidenz nach Nierentransplantation in den Vereinigten Staaten liegt bei 22 %240, Es werden infektidse von
nicht-infektiosen Ursachen, die medikamentés oder krankheitsbedingt hervorgerufen werden,
unterschieden (Tabelle 13)?42-244, Am haufigsten ist eine infektiose Ursache gefolgt von Medikamenten-
induzierter Diarrh6243. Im Rahmen einer Immundefizienz besteht ein erhdhtes Risiko fir protrahierte und
schwere Verlaufe durch ,typische® gastrointestinale Infektionserreger und Infektionen durch
opportunistische Pathogene?*2 245, Immunvermittelte medikamentése Nebenwirkungen von Checkpoint-

Inhibitoren hingegen erfordern eine entsprechende immunsuppressive Behandlung?6.
Empfehlung 4.2. Modifiziert 2023

Bei Patienten mit einer Immundefizienz sollten Besonderheiten hinsichtlich Erregerspektrum, Verlauf

und Therapie/Pravention infektidser Enteritiden beachtet werden.

[Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Das Erregerspektrum bei Patienten mit angeborener oder erworbener Immundefizienz unterscheidet sich
deutlich von Immungesunden2® (siehe auch Tabelle 14). Insbesondere opportunistische Erreger, C.
difficile, Noroviren und Cytomegaloviren (CMV) fiihren haufig zu einer infektiosen Diarrh§240. 242, 247,
AuRerdem fiihrt die orale Rotavirus-Lebendimpfung bei Sauglingen mit zu diesem Zeitpunkt noch nicht
bekanntem schwerem kombinierten Immundefekt zu einer schweren Rotavirus-Infektion248, Aufgrund der
gestorten Immunabwehr persistieren die Erreger haufig lange und es besteht ein deutlich erhéhtes Risiko
fur komplizierende Verlaufe, bei Kindern zusatzlich fir Gedeihstérung, die wiederum eine anti-infektiose

Therapie oder ggf. Reduktion der immunsuppressiven Medikation erfordern240. 242, 249,

Empfehlung 4.3. Erweiterte Stufendiagnostik Neu 2023

Bei Patienten mit Immundefizienz und Diarrhé soll eine erweiterte Diagnostik stufenweise in

Abhangigkeit vom klinischen Verlauf durchgefiihrt werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Gastrointestinale Infektionen treten haufig auch bei Patienten mit Immundefizienz auf und kénnen ebenso
selbstlimitierend verlaufen wie bei immunkompetenten Personen?*’. Dennoch sind engmaschige
Verlaufskontrollen erforderlich und stufenweise mikrobielle, endoskopische sowie bildgebende Diagnostik

in Abhangigkeit vom klinischen Verlauf durchzufiihren.
Mikrobielle Diagnostik

Zusatzlich zu kulturellen Verfahren sind Nukleinsaure-basierte Nachweisverfahren in begrindeten
Situationen bei Immundefizienz zur simultanen Testung von derzeit 5 bis zu 24 enteropathogenen Erregern
im Stuhl (sogenannte ,Gastroenteritis-Panel”) eine sinnvolle Ergédnzung (siehe Empfehlung 1.7)243 250, 251,
Es liegen zahlreiche publizierte Daten vor, die eine hohe Sensitivitat und Spezifizitat der unterschiedlichen
Testverfahren nachweisen. Die Multiplex-PCR Tests kodnnen zeitnah viele Erreger, die fir die
Differentialdiagnostik der Diarrh6 auch bei Immundefizienz relevant sind (siehe Tabelle 14 unten),
nachweisen?52 253, Eine CMV-Diagnostik ist bisher jedoch in keinem der zugelassenen Multiplex-PCR
Panels enthalten?43 251, Obwohl diesbeziiglich nur wenige Daten zur Verfigung stehen und eine geringe
Evidenz fir die Multiplex-Diagnostik bei Immunsupprimierten vorliegt, wird diese Diagnostik bereits fur
Organtransplantierte in der Leitlinie der Amerikanischen Gesellschaft fir Transplantation empfohlen240,
Insbesondere fur die Therapieentscheidungen bei immunkompromittierten Patienten ist der Ausschluss
einer Infektion von groRBer Bedeutung, weshalb eine Multiplex-PCR fir diese Patienten als sinnvoll erachtet
wird?240. 250, 251 Der zeitnahe Erregernachweis durch Multiplex-Panel Diagnostik fiihrte in einer Studie bei
HIV Patienten zu einem besseren Antibiotika-Management?54. Nachteilig sind die hoheren Kosten, falsch-
positive Befunde (Nachweis von genetischen Sequenzen von bereits nicht mehr viablen Erregern), Fehlen

einer antimikrobiellen Resistenztestung und Detektion von nicht-pathogenen Erregern243. 250,
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Unter Berucksichtigung der auch haufig falsch-positiven Nachweise von pathogenen E. coli (EHEC/EIEC)
ist dennoch bei Nachweis von enterischen E. coli auf das klinische Bild (blutige Diarrh6 bei EIEC, oder
Diarrhd, Hamolyse und Thrombopenie bei EHEC) zu achten (siehe Empfehlung 1.4).

Endoskopische Diagnostik

In Erganzung zur Schwere des klinischen Bildes und der Atiologie in Empfehlung 1.6 ist bei Immundefizienz
eine Endoskopie auch bei chronischer Diarrhd ohne Erregernachweis oder Erreger, die das Krankheitsbild
nicht hinreichend erklaren, sowie bei fehlendem Therapieansprechen indiziert?55 256, In der Regel ist dabei
die Beschrankung auf eine Koloskopie ausreichend?40. 255. 257, Bei chronischer Diarrhd und dem Verdacht
auf eine Mycobacterium avium-intracellulare Infektion ist zusétzlich eine Osophagogastroskopie mit tiefen
Duodenalbiopsien (Diagnostik Tropheryma whipplei, M. Whipple) sinnvoll 240. 242,258 Dije Endoskopie dient
dabei auch der Differentialdiagnostik nicht infektioser Ursachen, so zum Beispiel zur Detektion einer
ischamischen oder kollagenen Kolitis. Neben der Beurteilung der Mukosa sollte die Endoskopie dazu
dienen, Biopsien sowohl fur eine histologische als auch fur eine mikrobiologische Aufarbeitung zu
gewinnen. Insbesondere atypische Mykobakterien, CMV- und Candida-Infektionen sind in der Regel nur

bioptisch zu sichern.

Intestinale Candida-Infektionen wurden bei einzelnen immundefizienten Patienten (z.B. AIDS,
Autoimmune-Polyendokrinopathie-Candidiasis-Ektodermales Dysplasie Syndrom) beobachtet. Die
Diagnose erfordert eine endoskopische Untersuchung mit Gewebebiopsie zum histopathologischen
Nachweis eines invasiven Wachstums von Candida spp. in Gewebe und GefalRen, da Stuhluntersuchungen
eine Differenzierung zwischen einer kommensalen Besiedelung oder einer intestinalen Infektion nicht
zulassen 242, Daten zur Inzidenz intestinaler Candida-Infektionen oder einer Assoziation mit Diarrhd bei

immundefizienten Patienten liegen nicht vor 2%.

Die Diagnose einer klinisch relevanten intestinalen CMV-Infektion bei Patienten mit Immundefekten
erfordert weiterhin eine endoskopische Untersuchung mit mehreren Biopsien aus dem betroffenen Gewebe
259 denn eine negative CMV-PCR aus dem Stuhl schlief3t eine intestinale CMV-Infektion nicht aus 2%0. Der
Nachweis multipler intranuklearer Einschlusskdrper im Rahmen einer histopathologischen Untersuchung
zeigt eine klinisch signifikante CMV-Infektion an 2%°. Die Diagnose einer CMV-Infektion bei transplantierten
Patienten erfordert neben den makroskopisch sichtbaren Lasionen bei der Endoskopie, den histologischen
Nachweis charakteristischer Einschlusskoérper in der H&E Farbung, positive CMV-Kultur oder in-situ
Hybridisierung 2%°. Bei Patienten mit Colitis ulcerosa wird in der AWMF-Leitlinie 021/009 ein
immunhistochemischer und/oder molekularbiologischer Nachweis aus Gewebeproben bzw.

molekularbiologischer Nachweis aus dem Blut zur Diagnostik einer CMV-Infektion empfohlen 262,

Im Rahmen einer Osophagogastroduodenoskopie kénnen Gewebeproben und Duodenalsaft auf Giardia
lamblia untersucht werden, diese Untersuchungen sind jedoch nicht sensitiver als adaquat untersuchte
Stuhlproben 85. Unabhangig hiervon ist jedoch die Entnahme von Quadrantenbiopsien aus der Pars

descendens duodeni zur Vervollstandigung der Differenzialdiagnose empfohlen.
Bildgebende Diagnostik
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Bildgebende Untersuchungen inklusive radiologischer Schnittbildverfahren dienen bei immundefizienten
Patienten der weiteren Abklarung schwerer Verlaufe einer infektiosen Gastroenteritis mit Komplikationen
sowie der Differentialdiagnostik anderer Ursachen. Zur Abklarung der Genese einer infektidsen
Gastroenteritis sind bildgebende Verfahren in der Regel nicht hilfreich. Die Bildgebung bei
immunsupprimierten oder immundefizienten Patienten mit Diarrhd ist meist unspezifisch. Dennoch kdnnen
sich bereits aus der Sonografie zusatzliche Informationen zur Lokalisation und ggf. Art der Infektion sowie
moglicher Komplikationen (z. B. Darmwandverdickung, Lymphadenopathie, pathologische Kokarde,
Raumforderung, Appendizitis, Briden) ergeben. CT und MRT Untersuchungen werden bei schweren
Krankheitsverlaufen zur Bestimmung des Ausmalles der Infektion und mdglicher Komplikationen
(Megakolon, lleus, Perforation, Abszess, Fistel, Invagination, Pankreatitis etc.), extraintestinaler
Manifestationen (z. B. Osteomyelitis) bzw. als Intervention bei Komplikation oder zur Differentialdiagnose

von Tumoren durchgefiihrt262,
Empfehlung 4.4. Gezielte Infektiologische Diagnostik Gepruft 2023

In Abhangigkeit von Symptomen, Anamnese (Medikamentenanamnese, Reiseanamnese, Beruf, Kontakt
mit Tieren, Erkrankungen im sozialen Umfeld ggf. sexuelle Praktiken) und Art des Immundefektes sollte

auf die in Tabelle 14 aufgefiuihrten Pathogene untersucht werden.
[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund:

Zusatzlich zur Basisdiagnostik in 1.3. ist das individuelle Risikoprofil und die Reiseanamnese bei der

Erregerdiagnostik bei Immundefizienten zu berlicksichtigen (siehe 5.1 — 5.6)263. 264,

Insbesondere bei Risikokonstellationen aus Anamnese, Immundefizienz und klinischem Bild ist eine
infektiologische Diagnostik indiziert (siehe auch Kapitel 1 Empfehlung 1.2 und Kapitel 5 Empfehlungen 5.3
— 5.6 sowie Tabelle 14).

e Immundefiziente Patienten mit entsprechender Reiseanamnese (siehe Kapitel 5), beruflicher

Exposition, Erkrankungen im personlichen Umfeld (z. B. Familie etc.).

e Patienten unter einer Immunsuppression, die mit einem erhéhten Risiko fir eine spezielle Infektion
einhergeht (z. B. CMV-Infektion nach hamatopoetischer Strammzelltransplantation oder
myelosuppressiver Therapie; bzw. CDI bei Alter > 55), Behandlung mit Anti-Thymozytenglobulin

(ATG), Organ- und insbesondere Re-Transplantation)24°,

e Immunsupprimierte Patienten mit Hinweis auf einen frilheren Erregernachweis und Anhalt fur ein

Rezidiv oder einen protrahierten Verlauf (z. B. bei Lamblien, C. difficile)

e Patienten mit CD4+-T-ZeIIzahI <200 Zellen/ul. Hier sollte auch eine Stuhluntersuchung auf
Mikrosporidien, Kryptosporidien, Gardia lamblia, Cystoisospora belli und Strongyloides stercoralis

durchgefiihrt werden265. 266,
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Bei Verdacht auf eine C. difficile-Infektion (CDI) wird zeitnah eine sensitive Diagnostik zum Nachweis von

toxigenen C. difficile benétigt, da Immundefiziente ein hohes Risiko fur schwere Verlaufe haben (siehe

1.4/5)242,

Tabelle 14: Erreger und deren typische Konstellation von Anamnese und Immundefizienz*

PROTOZOEN
Cyclospora spp.
Blastocystis hominis
Dientamoeba fragilis

Cystoisospora belli

Kryptosporidien

Mikrosporidien

Strongyloides stercoralis

VIREN
Adenovirus
CMV
Norovirus
BAKTERIEN

Mycobacterium avium Komplex
nicht-tuberkulése
Mykobakterien
Mycobacterium tuberculosis-
Komplex

PILZE

Histoplasmose

Kokzidioidomykose

T-zelluldre Immundefekte (z. B. AIDS), Reiseanamnese
pathogenetische Relevanz als Krankheitserreger unklar
selten, HTLV-1-Infektion

V.a. V.a.

Immundefekte (z. B. AIDS)255, nach Organtransplantation 242

Reiseanamnese Tropen/Subtropen, T-zellulare
T-zellulare Immundefekte, insbesondere AIDS2%5, Reiseanamnese
Entwicklungslander 242

T-zellulare Immundefekte, Reiseanamnese

Reiseanamnese Tropen/Subtropen 242, Immundefizienz z. B. AIDS?42

265

V.a. Kindern nach hé&matopoetischer Stammzelltransplantation,
seltene Ausbriiche 257

Immunsuppression nach Organtransplantation oder bei chronisch
entztindlichen Darmerkrankungen, HIV/AIDS 242, 268

Chronische Infektionen bei primaren Immundefekten (z. B. CVID)
und unter

nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation

Immunsuppression nach Organtransplantation 242, 269-272

V.a. schwere T-zellulare Immundefekte (z. B. AIDS) 242,273

Endemiegebiete, Risikopopulationen 274

Reiseanamnese V.a. USA, Zentral- und Sudamerika 2’5 Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease (MSMD), Immundefizienz v.a.
AIDS

Reiseanamnese V.a. Amerika

* |In der Tabelle werden haufige Konstellationen aufgefiihrt, sie erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

AIDS = ,acquired Immunodeficiency Syndrome*®; CMV= Cytomegalie-Virus; CVID = ,common variable Immunodeficency*; HTLV =

humane T-lymphotrope Viren
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Empfehlung 4.5. Supportive Mainahmen Modifiziert 2023
MaRnahmen zur Verbesserung der reduzierten Immunfunktion sollten geprift werden.
[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Bei dem Verdacht oder Nachweis einer infektiosen Gastroenteritis bei immundefizienten Patienten ist es
sinnvoll, Moglichkeiten zur Verbesserung der reduzierten Immunfunktion zu prifen. Hierzu zéhlt vor allem
die Reduktion ggf. Pausierung einer medikamenttsen Immunsuppression, soweit dies von der Aktivitat der
Grunderkrankung bzw. der Organfunktion des transplantierten Organs her vertretbar ist. Des Weiteren
kann bei Patienten mit Neutropenie wéahrend oder nach Chemotherapie aufgrund einer malignen
Grunderkrankung die Immunfunktion durch die friihzeitige Gabe von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem
Faktor (G-CSF) verbessert werden?’6, Die Einleitung oder Umstellung einer hochaktiven antiretroviralen
Therapie bei HIV-positiven Patienten stellt eine weitere Méglichkeit dar, die zu einer Verbesserung der
Immunfunktion fuhrt.

Empfehlung 4.6. Empirische antiinfektive Therapie Modifiziert 2023
(identisch mit Empfehlung 2.10)

Bei unkomplizierter akuter infektioser Gastroenteritis soll in der Regel, auch bei immundefizienten
Patienten, keine antibiotische Therapie erfolgen.

Lediglich in Ausnahmeféallen kann eine empirische antiinfektive Therapie nach Probenentnahme fiir die
Erregerdiagnostik (siehe Empfehlung 1.3) durchgefuhrt werden.

[starke Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Wie auch bei Immunkompetenten ist in den meisten Féllen eine empirische Therapie nicht notwendig (s.
Empfehlung 2.10). Entscheidet man sich nach Probenentnahme fiir die Erregerdiagnostik aufgrund
bestimmter Umsténde fir eine empirische Therapie (z. B. bei Reiserlickkehrern mit Fieber und/oder
blutigen Stihlen), so wird priméar Azithromycin (500 mg/d p. o. fur 3 Tage, oder 1000 mg einmalig p. 0.)
oder alternativ ein Aminopenicillin mit Betalaktamase-Inhibitor fir 3 — 5 Tage (siehe Empfehlung 2.11) oder
bei entsprechenden Risikofaktoren fir eine CDI Fidaxomicin bzw. Vancomycin eingesetzt (siehe auch
Empfehlung 3.3 und Empfehlung 3.6. Auf Arzneimittelinteraktionen (z. B. mit immunsuppressiven
Medikamenten) und Kontraindikationen ist zu achten. Ebenso sind engmaschige Kontrollen des klinischen

Verlaufes erforderlich und die Therapie nach Vorliegen des Antibiogramms zu evaluieren.
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Empfehlung 4.7. CMV-Enterocolitis Modifiziert 2023

Bei immundefizienten Patienten mit nachgewiesener CMV-Enterocolitis soll eine antivirale Therapie

durchgefiihrt werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die initiale Infektion mit dem humanen Cytomegalievirus (hCMV), einem Doppelstrang-DNA-Virus der
Familie der Herpesviridae, erfolgt meist bereits im Kindesalter und verlauft beim Immungesunden
Uberwiegend asymptomatisch aber persistiert lebenslang als latente Infektion268. Eine initiale Infektion oder
Re-aktivierung der latenten Infektion kann jedoch bei Immundefizienten zu einem invasiven Organbefall
mit Gewebedestruktion fiihren. Die gastrointestinale CMV-Infektion kann sich vom Osophagus tiber den
Magen bis zum Kolon manifestieren und dementsprechend zu Odynophagie, Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen oder Durchfallen mit und ohne Hamatochezie fihren2%8. Das endoskopische Bild ist
hierbei sehr variabel und die Diagnose wird durch den Nachweis von CMV in Gewebeproben gesichert, da
der virologische Nachweis der CMV-Antigenamie (pp65Ag, CMV-DNA PCR) im Blut keine ausreichende
Sensitivitat und einen schlechten positiven Vorhersagewert fiir die isolierte gastrointestinale CMV-Infektion
hat?68. Die Induktionstherapie bei immundefizienten Patienten mit nachgewiesener CMV-Enterokolitis
erfolgt in der Regel mit Ganciclovir intravends?’’. Alternativ wird mit Valganciclovir oder Foscarnet
behandelt?’7-279, Nach Abklingen der initialen klinischen Symptome ist eine Umstellung der initialen

parenteralen Therapie auf Valganciclovir per os sinnvoll.

Wahrend einer CMV-Therapie ist sowohl eine Uberwachung der Therapienebenwirkungen (z. B. mittels
Bestimmung des Blutbildes) als auch ein regelmafiiges CMV-Monitoring erforderlich (erstmalig 7 Tage
nach Therapiebeginn), um ein Therapieansprechen bzw. -versagen bei moglicher Resistenz zu erkennen.
Bei Patienten mit Neutropenie ist hierfiir eine quantitative CMV-PCR (CMV-Genkopienzahl) aus dem Blut
notwendig?’’. Die Induktionstherapie erfolgt unter Beachtung der Kinetik der Viramie im peripheren Blut
und des Kklinischen Ansprechens fur mindestens 14 Tage?’’. Eine Erhaltungstherapie mit oralem
Valganciclovir wird bei Patienten mit Rezidiv einer CMV-Infektion oder bei Patienten mit anhaltendem

schwerem Immundefekt auch langerfristig eingesetzt?40. 242,259, 277,
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Empfehlung 4.8. Vorgehen bei Adenovirus-Infektion Modifiziert 2023

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

nicht.
[Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Immundefiziente Patienten nach hamatopoetischer Stammzelltransplantation (HSCT) oder Transplantation
solider Organe haben das hdchste Risiko an einer schweren Adenovirusinfektion zu erkranken?267. 280,
Adenoviren machen etwa ein Viertel der viralen Enteritiden bei Patienten nach Organtransplantation aus
280, Wie bei anderen viralen Enteritiden steht die supportive Therapie, insbesondere die Rehydrierung, im
Vordergrund (siehe Empfehlung 2.4/2.5)2%0. Zusatzlich erfolgt nach Mdglichkeit eine Reduktion der
immunsuppressiven Therapie28% 281, |nvasive oder disseminierte Adenovirus-Infektionen erfordern haufig
eine antivirale Therapie, fur die es weder zugelassene spezifische Virostatika noch klinische Studien fir

die Behandlung immundefizienter Patienten gibt2e°.

Cidofovir (CDV), ein Nukleotidanalogon von Cytosin, wirkt in vitro gegen verschiedene humane Serotypen
des Adenovirus und wird deshalb fir die Behandlung von Adenoviren (off-label) eingesetzt. Seine

Verwendung ist jedoch durch schwere Nephrotoxizitat und Knochenmarksuppression eingeschrankt280. 281,

Brincidofovir, das Lipidkonjugat von CDV, wurde von der FDA fir die Behandlung von Pocken zugelassen.
Es scheint mehrere Vorteile gegenliber CDV zu haben, darunter eine starkere antivirale Aktivitat und
weniger Nephrotoxizitat 280, Brincidofovir erhielt 2016 den Orphan Drug Status zur Behandlung der
Adenovirusinfektion bei immundefizienten Patienten (EU/3/16/1697). Die meisten Daten zu
Nebenwirkungen, einschliellich schwerer Diarrhde und Lebertoxizitat (Transaminitis), stammen von
erwachsenen Patienten nach hamatopoetischer Stammzelltransplantationen?®. Brincidofovir wurde auch

bei Kindern nach solider Organtransplantation bei schwerer Adenovirus-Infektion eingesetzt 282,

Eine Zelltherapie mit virusspezifischen T-Zellen (VST) von HLA-(teil-)kompatiblen Spendern kann bei
schwerer oder disseminierter Adenovirus-Infektion nach HSCT die Viren aus dem Blut eliminieren und
schwere, haufig tédliche Verlaufe verhindern28l 283, Der adoptive Transfer von VST bietet flr schwer
immundefiziente Patienten eine gezielte Therapie bei verschiedenen Virusinfektionen (z. B. EBV, CMV,

Adenoviren) mit einem sehr guten Sicherheitsprofil23,
Empfehlung 4.9. Therapie von Mykobakterium Avium Komplex Modifiziert 2023

Die Therapie einer Mycobacterium avium Komplex (MAK) Infektion sollte in Ricksprache mit einer/m
Kollegen/in mit infektiologischer Expertise mit Clarithromycin, Ethambutol und Rifabutin erfolgen.

Medikamenteninteraktionen sind zu beachten.
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[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Mykobakterium avium Komplex (MAK) verursacht typischerweise eine Durchfallerkrankung bei AIDS-
Patienten mit einem stark geschwachten zellularen Immunsystem (CD4 T-Zellzahl unter 50 Zellen/mm3)256,
Fur die Behandlung von Patienten mit einer MAK-Infektion ist die infektiologische Expertise in der
Behandlung von Mykobakteriosen von zentraler Bedeutung. Insbesondere bei an HIV erkrankten Patienten
ist unter antiretroviraler Therapie das Interaktionspotential der Substanzen zu beachten, hier bietet sich die

Nutzung von online-tools zur Interaktionspriifung an (https:/clinicalinfo.hiv.gov/en/drugs oder www.hiv-

druginteractions.org)?284.

Eine Resistenztestung ist anzustreben, um eine gezielte Therapie durchzufiinren28 286, Primar erfolgt die
kalkulierte Therapie einer MAK-Infektion z. B. mit Clarithromycin 2 x 500 mg p. o., Ethambutol 1 x 15 mg
pro kg Kérpergewicht p. 0. und Rifabutin 1 x 300 mg p. o. Uiber 1 — 2 Monate?286.287_ Als Alternative wird statt
Clarithromycin eine Therapie mit Azithromycin 1 x 500 mg p. o. durchgefiihrt und statt Rifabutin wird
Rifampicin 10 mg/kg Kérpergewicht (max. 600 mg p. 0./Tag) eingesetzt?85 286, Je nach Immundefizienz und

Schwere der Erkrankung kann initial auch eine 4-fach Therapie sinnvoll sein28s.

Bei HIV erkrankten Patienten, deren Viruslast (HIV-RNA) unter erfolgreicher antiretroviraler Therapie
(HAART) unter der Nachweisgrenze und deren CD4-Zellzahl fir 6 Monate Uber 100/Mikroliter liegt, ist es
moglich, die Therapie der MAK-Infektion unter entsprechenden Kontrollen abzusetzen?®’. Eine primare
Chemoprophylaxe ist nicht erforderlich, aber Patienten ohne Immunrekonstitution (CD4-Zellzahl stets unter
50/ul) bendtigen eine lebenslange Therapie. Hier wird zur Sekundéarprophylaxe priméar Azithromycin 1 x
1200 mg pro Woche p. o. verabreicht, alternativ auch Clarithromycin 2 x 500 mg p. o. (siehe auch Leitlinien
der Deutschen AIDS-Gesellschaft e.V. (DAIG) (https://daignet.de/leitlinien-und-

empfehlungen/empfehlungen/).

Empfehlung 4.10. Therapie von Clostridioides difficile Modifiziert 2023

Die Therapie der Clostridioides difficile-Infektion soll bei immundefizienten Patienten primar mit

Fidaxomicin oder alternativ Vancomycin erfolgen.

[starke Empfehlung, Konsens]

Hintergrund

Immundefiziente Patienten haben ein Risiko an einer Clostridoides difficile-Infektion (CDI) zu erkranken,
konnen rekurrierende und schwere Krankheitsverlaufe haben 240. 288,289 Dabei spielt die Grunderkrankung,
das transplantierte Organ, die Art der Immunsuppression und die Umgebung eine entscheidende Rolle24%
288 Dementsprechend unterschiedlich sind die Inzidenzraten. Bei Patienten mit Z. n. Lungentransplantation

zeigten sich Inzidenzraten bis 31 %, bei Z. n. Nieren- oder Lebertransplantation um 3 — 4 %, und ca. 9 %
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bei Patienten nach Hochdosischemotherapie oder autologer Stammzelltransplantation?40. 288-2%0_ Eine
Therapie mit Protonenpumpenblocker und niedrige CD4 T-Zellzahlen bei HIV-positiven Patienten sind

neben der Antibiotikatherapie Risikofaktoren fiir eine CDI289 291,

Analog zu den Empfehlungen fiir nicht-immunsupprimierte Patienten werden neben supportiven
MaRnahmen (Empfehlung 3.4) auch in diesem Patientenkollektiv primar Fidaxomicin oder alternativ
Vancomycin zur Therapie eingesetzt (Empfehlung 3.7)2°%. Dabei entspricht die Dosis der von nicht-
immunsupprimierten Patienten fir Fidaxomicin (2 x 200 mg/Tag) und Vancomycin (4 x 125 mg/d) fur 10

Tage?%.

Im Falle von Rezidiven fuhrt die Standardbehandlung mit Hinzunahme von Bezlotoxumab, einem
monoklonalen Antikérper gegen C. difficile-Toxin B, zu einer Reduktion des Rezidivrisikos2%3. Zur
Sekundarprophylaxe mit Bezlotoxumab verweisen wir auf Empfehlung 3.7 und 3.9. Der fékale
Mikrobiotatransfer zeigt in Fallserien und klinischen Studien bei Rezidiven im Anschluss an eine
Standardtherapie eine gute Wirksamkeit (Empfehlung 3.9). Erste Studien zeigen, dass ein fakaler
Stuhltransfer auch bei immundefizienten Patienten sicher und effektiv zur Therapie einer rekurrierenden
CDI eingesetzt werden kann?®®. Aufgrund des Transmissionsrisikos fir CMV und EBV sind in dieser
Patientengruppe weitere VorsichtsmalRnahmen und entsprechende Aufklarungen erforderlich?®?, ebenso
im Hinblick auf SARS-CoV-2.

Fur die Rezidivtherapie, Risikofaktoren und das Vorgehen bei Komplikationen wird auf Kapitel 3 verwiesen
(Empfehlung 3.6 — 3.9).

Empfehlung 4.11. Therapie von Kryptosporidien Modifiziert 2023

Die Verbesserung des Immunstatus ist die wirksamste MalRnahme zur Behandlung der intestinalen

Kryptosporidiose. Diese soll angestrebt werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Im Vordergrund der Behandlung steht der Ersatz der intestinalen Wasser- und Elektrolytverlusten (orale
Rehydrationslésung und intravenése Lésungen) sowie die Reduktion der Diarrhé-bedingten Verluste (ggf.
Moatilitatshemmer). Eine gesicherte Therapie existiert nicht?°2 2%3, Ein Therapieversuch mit Paromomycin
evtl. kombiniert mit Azithromycin wird in der Leitlinie der American Society of Transplantation Infectious
Diseases Community Practice empfohlen?4°, Alternativ besitzt das Antiprotozoikum Nitazoxanid eine
Wirksamkeit bei einer Kryptosporidiose, diese ist von der FDA in den USA zur Behandlung von

Kryptosporidien zugelassen, besitzt allerdings aktuell in Deutschland keine Zulassung?93: 294,

Studien zeigen jedoch, dass die antiparasitdre Behandlung bei immundefizienten Patienten suboptimal ist,
weshalb die Verbesserung der zellularen Immunfunktion bei der Behandlung Prioritat hat?°3. Spiramycin,
Azithromycin und Immunglobuline waren bei AIDS-Erkrankten nicht wirksam?°3. Fur HIV-infizierte Patienten
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ist die anti-retrovirale Therapie (ART) zur Verbesserung der Immunfunktion von entscheidender
Bedeutung?®? 2%, Eine zusatzliche antiparasitare Behandlung mit Nitazoxanid und Paromomycin allein oder

in Kombination wird bei persistierender Kryptosporidiose in der amerikanischen Leitlinie diskutiert296,

Empfehlung 4.12. Therapie von Noroviren Neu 2023

Eine gesicherte Therapie-Empfehlung der Infektion mit Noroviren kann nicht ausgesprochen werden. Im

Vordergrund stehen die symptomatische Therapie und MaRnahmen zur Verbesserung des Immunstatus.

[Empfehlung offen, starker Konsens]

Hintergrund

Bisher gibt es keine etablierte effiziente antivirale Therapie der Norovirusinfektion bei immundefizienten
Patienten, weshalb die symptomatische Behandlung der Diarrhd mit Rehydrierung, Motilitdtshemmung und
Reduktion der Immunsuppression im Vordergrund steht?40. Einzelne Fallberichte zeigen eine
Viruselimination unter der Therapie mit Ribavirin bei priméaren Immundefekten (z. B. CVID) und chronischer
Norovirusinfektion?6? 270, AuRerdem hat die Gabe von Nitazoxanid zu einer signifikanten Reduktion der
Zeitdauer bis zur Symptomlosigkeit gefiihrt?*°. Eine Phase 2 Studie bei Organ- und
Stammzelltransplantierten lauft derzeit (NCT033395405).

Empfehlung 4.13. IsolationsmaRnahmen Neu 2023

Hygienemalinahmen sollten die Langzeit- und Dauerausscheidung der Erreger bei immundefizienten
Patienten in Betracht ziehen.

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Grundsatzlich kommen Hygiene-MalRnahmen bei Verdacht oder bestétigter infektioser Gastroenteritis
ebenso bei immundefizienten Patienten zur Anwendung (Empfehlung 3.11). Aufgrund der Immundefizienz

persistiert jedoch die Infektiositat teilweise betrachtlich.

Noroviren kdnnen zum Beispiel auch nach Sistieren der klinischen Symptomatik bei Immungesunden fur
weitere 7 — 14 Tage ausgeschieden werden, bei immundefizienten Patienten Iasst sich eine noch langere
Ausscheidung nachweisen, einige Patienten bleiben sogar Dauerausscheider?’? 297299 Ejne grof3e
retrospektive Studie von Organtransplantierten zeigte, dass 22,8 % nach einer Norovirus-Infektion eine
chronische Virusausscheidung von im Median 218 Tagen (32 — 1164) aufwiesen3®. Die Virulenz von
Noroviren, die von solchen Patienten im Stuhl ausgeschieden werden, ist noch nicht vollstandig geklart?72.
Langzeitausscheidung fuhrt zu einem hdheren Risiko von Norovirus-Ausbrichen in epidemiologischen

Studien?®, Ein Ubertragungsmodell sagt voraus, dass Langezeitausscheider (>34d) das
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Ausbruchspotenzial (gemessen an der Reproduktionszahl) um 50 — 80 %, die Wahrscheinlichkeit eines
Ausbruchs um 33 %, die Schwere der Ubertragung (gemessen an der Befallsrate) um 20 % und die
Ubertragungsdauer um 100 % erhdht2%,

Es gibt bislang fur diese Patientengruppe keine gesicherte Evidenz fir MaRBnahmen, die Uber eine
Standardhygiene hinausgehen29’. Eine Entisolation bzw. Beendigung der Kontaktisolation ist friihestens
48 h nach Sistieren der Symptomatik (siehe Empfehlung 3.11) in Abhangigkeit der individuellen Situation
des Patienten und Unterbringung maoglich3°1. Insbesondere in sensiblen Bereichen (Intensivstationen,
hamatologische Stationen) oder vor Entlassung in eine Pflegeeinrichtung kann daher auch nach Sistieren
der Symptomatik fiir 48h eine erneute Kontrolle vor Aufhebung der Isolationsmaf3nahmen sinnvoll sein 301,
Die Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) beim Robert-Koch-Institut
empfiehlt ebenfalls in Abh&ngigkeit vom Erreger nach Abklingen der Symptomatik die Erregerausscheidung
durch Kontrolluntersuchungen abzusichern3%2, Unabhangig hiervon sind aufgrund der beschriebenen
prolongierten Ausscheidung in jedem Fall entsprechende Maflihahmen der Hande- und Sanitarhygiene
sinnvoll und die Hygienestandards der Einrichtung zu beachten. Entsprechende Anforderungen an die
Infektionspravention bei der medizinischen Versorgung von immunsupprimierten Patienten hat die
KRINKO erstellt302,

Therapie bei Erregernachweis

Bei immundefizienten Patienten ist ein erweitertes Erregerspektrum bei intestinalen Infektionen und ggf.
eine spezifische Therapie zu beachten. Infektionen durch opportunistische Erreger spielen in diesem
Patientenkollektiv eine besondere Rolle3033%°, Tabelle 15 gibt einen Uberblick iiber die empfohlene

Therapie und Therapiedauer bei gesichertem Erregernachweis.
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Tabelle 15: Medikamentdse Therapie intestinaler Erreger bei reiseassoziierter Diarrhoe und/oder Immundefizienz

Erreger

Standardtherapie

Alternativen bei Versagen oder nicht

moglicher Standardtherapie

Besonderheiten

Helminthen und Protozoen

Giardia lamblia

Metronidazol 400-500mg p. 0. 3x/Tag fur 7
Tage

Nitroimidazol (z. B.: Metronidazol 400 — 500 mg
p. 0. 3x/Tag fur 7 Tage oder Tinidazol 2 g fiir 2
Tage?)

PLUS

Paromomycin 25 — 35mg/kg KG/Tag (3 Dosen)?!
fur 7 Tage oder

Albendazol 400mg 1x/Tag fUr 7 Tage oder
Chloroquin 250mg 2x/Tag fur 7 Tage

Alternativ als Monotherapie:

Quinacrine 100mg 3x/Tag? fur 7 Tage
Nitazoxanid 500mg 2x/Tag! fir 7 Tage

Bei Nicht-Wirksamkeit von
Metronidazol ist eine
Kombinationstherapie

sinnvoll

Entamoeba histolytica

Metronidazol 3x10mg/kg/Tag (max 3 X

800 mg) fur 7-10 Tage

ANSCHLIESSEND

Paromomycin 25-35mg/kg KG/Tag aufgeteilt
auf 3 Dosen fiir 7 — 10 Tage

Dientamoeba fragilis

Metronidazol 500 — 750 mg 3x/Tag fir 10 Tage

Paromomycin 25-35mg/kg KG/Tag aufgeteilt auf
3 Dosen p. o. Tag fiir 7 Tage oder
Doxycyclin 100 mg 2x/Tag fur 10 Tage

Fraglich pathogen
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Blastocystis spp.

Metronidazol 500 — 750mg 3x/Tag fur 5— 7
Tage

Cotrimoxazol 960 mg 2x taglich fir 7 Tage

Fraglich pathogen

Kryptosporidien

Versuch mit Paromomycin 4 x 500 mg/Tag

oder 3 x 1000 mg/Tag p. o. Uber 14 Tage, evtl.

in Kombination mit Azithromycin 1 x 600 mg

p. o.

Nitazoxanid 2 x 500 mg/Tag! 2 (— 8) Wochen je

nach Ansprechen und Immundefizienz

Keine gesicherte Therapie
Betrifft immundefiziente
Patienten, Immungesunde

bendtigen in der Regel keine

Tage

Leucovorin 5-10 mg/d)

Therapie
Mikrosporidien Encephalitazoon intestinalis: Albendazol 2 x Enterozytozoon bieneusii: Fumagillin 3 x 20 mg
400 mg/d p. o. nuchtern fur 21 Tage p. 0.l fir 14 Tage
Disseminiert Befall bei Immunsuppression
Albendazol 400 mg p. 0. mit fettiger Mahlzeit
bis 14 -28d
Cystoisospora spp. Cotrimoxazol 960 mg 2 — 4 x/Tag fur 10 — 14 Pyrimethamin 50-75mg/Tag (plus Folsaure Sekundarprophylaxe

Cotrimoxazol 3x/Woche (160
mg TMP) bei Immundefizienz
z. B. HIV und CD4 unter
200/l

Strongyloides stercoralis

Ivermectin 200 pg/kg p. o. fur 1 — 2 Tage in
immunkompetenten Patienten; zumindest 14
Tage Therapiedauer (und insgesamt 14 Tage
konsekutiv negative Stuhlproben) bei
schweren Infektionen und bei

Immunsupprimierten Kombination mit

Albendazol 1 x 10 mg/kg/Tag
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Albendazol (positive Stuhlproben nach >3 d
Therapie)

Bakterien und Viren

M. tuberculosis

Isoniazid 5 mg/kg + Rifampicin 10 mg/kg fir 6
Monate und Ethambutol 15 mg/kg/Tag +
Pyrazinamid 25 mg/kg/Tag fur 2 Monate310

Dauer der Therapie 6
Monate (bzw. bis Erreichen
CD4-Zellzahl > 200/ul);
Resistenzen beachten

M. avium-Komplex

Clarithromyin 2 x 500 mg/Tag + Ethambutol 15
mg/kg/Tag + Rifabutin 1 x 300 mg/Tag

Dauertherapie bis Erreichen
einer CD4-Zellzahl > 100/pl
fur mind. 6 Monate

Cmv

Ganciclovir 5 mg/kg 2 x/Tag i. v. oder
Valganciclovir 2 x/Tag 900 mg p. 0. oder
Foscarnet 2 x 90mg/kg 2 x/Tag i. V.

evtl. Cidofovir

Behandlungsdauer bis keine
Virdmie und keine

Symptomatik mehr besteht

Adenovirusinfektion

Cidofovir (off-label)%? 1mg/kg alle 2 d um
Nephrotoxizitat zu reduzieren

Brincidofovir!

Behandlungsdauer bis keine
Viramie mehr nachweisbar;
wochentlich quantitative
Virusdiagnostik,
Nierenparameter bei
Cidofovir

1In Deutschland nicht verfligbar bzw. nicht zugelassen

2 ggf. Dosisanpassung (z. B. Niereninsuffizienz)
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6. Leitlinie — Kapitel 5: Akute Gastroenteritis bei Reisertickkehrern

Empfehlung 5.1. Definition Modifiziert 2023

Eine Reisediarrhd liegt bei 2 3 ungeformten Stuihlen pro Tag im Reiseland vor. Wenn eine Diarrhé nach
Reiseende persistiert, wird von einer Diarrhé beim Reisertickkehrer gesprochen.

Zur Abgrenzung leichterer von klinisch schwereren und mdglicherweise komplikationstrachtigen
Verlaufen einer Reisediarrhd sollten folgende Parameter herangezogen werden: fieberhafte
Durchfallepisoden, blutige Diarrhé, vorbestehende Komorbiditat (Immunsuppression etc.) und das Alter

des Patienten (Risikogruppen: Sauglinge, Senioren)

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Mehr als 100 Millionen Personen reisen jedes Jahr aus den Industrielandern in tropische und subtropische
Regionen weltweit und unterliegen damit dem Risiko an einer Reisediarrhd zu erkranken. In
Hochrisikogebieten wie dem tropischen Afrika oder Stidasien sind 15 — 50 % der Reisenden betroffen, in
anderen Regionen wie Mittelamerika, China oder der Karibik rechnet man mit einer Inzidenz von 8 —
15 %. Insgesamt geht man somit von einer Gesamtzahl von etwa 40 Millionen Erkrankungen pro Jahr
weltweit aus311:312.313 Als Risikofaktoren fiir die Reisediarrho sollten folgende Faktoren Beachtung finden:

e Unterschiede im Hygienestandard zwischen Heimat- und Reiseland,

e die Nahrungsmittelhygiene vor Ort (Diétfehler) und

e eingeschréankte oder reduzierte Magensauresekretion (z.B. Protonenpumpeninhibitor-

Einnahme, Z. n. Gastrektomie).

Ebenso ist belegt, dass Jugendliche und junge Erwachsene eine Uberdurchschnittlich hohe Inzidenz
aufweisen, was wahrscheinlich durch eine hohere Aufnahmerate potenziell risikoreicher Nahrungsmittel
bei Jingeren zu erklaren ist 34. Ebenso kdnnte es eine Rolle spielen, dass haufig Reisende (daher auch
Altere) sich ofter mit lokalen Isolaten von ETEC auseinandergesetzt haben und so weniger und leichtere

Diarrh6-Episoden erleiden.

Die Reisediarrho ist normalerweise eine milde bis moderate Durchfallerkrankung, die oft innerhalb der
ersten Woche im Reiseland auftritt und nach 3 - 5 Tagen spontan sistiert. Trotz der tberwiegend milden
Verlaufe sind etwa ein Viertel der Reisenden gezwungen, ihre Reiseaktivitaten zu &ndern. Dies impliziert

auch, dass die Reisediarrho in den meisten Fallen im Reiseland auftritt315,

Auch beim Reiseriickkehrer muss zwischen der akuten (meist kurzdauernden) und der persistierenden

Diarrhd (> 14 Tage) unterschieden werden.

Schwere dysenterische Verlaufe mit blutiger Diarrh, oft assoziiert mit Fieber, kommen bei weniger als
10 % der Falle von Reisediarrhd vor (Latein-Amerika, Afrika 1 — 3 %, Indien bis 9 %) (siehe Tabelle 16)316.
Komplikationstrachtige schwere Verlaufe kénnen zu Elektrolyt- und Flissigkeitsverlusten mit

konsekutivem Nierenversagen und Kreislaufproblemen fuhren. Ferner kann die Resorption erforderlicher
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Medikamente beeintrachtigt sein3'’. Ein post-entziindliches Reizdarm-Syndrom kommt bei 5 — 10 % der

Falle vor316,

Verlaufe mit Komplikationen treten haufiger bei Komorbiditéten auf, wobei besonders immunsupprimierte
Patienten gefahrdet sind (z. B. Patienten unter immunsuppressiver Therapie, Tumorpatienten mit
vorheriger Chemotherapie, Patienten mit Niereninsuffizienz, HIV-Patienten mit fortgeschrittener
Immundefizienz etc.). Auch Reisende in den Altersextremen (Sauglinge, Senioren) sind durch schwere
Verlaufe erheblich gefahrdet. Dies bedeutet, dass Reisende Uber die Gefahr schwerer Verlaufe vor der
Reise aufgeklart und informiert werden sollen, um in der Akutsituation vor Ort rasch reagieren zu kénnen.
Bei Zeichen fur schwere Verlaufe bzw. einer Risikokonstellation soll im Reiseland ein Arzt kontaktiert

werden.

Tabelle 16: Klinische Syndrome der Reisediarrho

Klinisches Syndrom Haufigkeit in % zu bedenkende Erreger
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,
Campylobacter, Salmonellen,
Noroviren

Blutige Diarrh¢ (oft mit Fieber) 1-9% Shigellen, E. histolytica,
Campylobacter, Salmonellen
EHEC

Persistierende Diarrhd 2-5% Lamblien, E. histolytica,

(> 14 Tage) Kryptosporidien, Cyclospora,

Shigellen, Mikrosporidien
Post-infektioser Reizdarm 5-10% Folgezustand nach akuter

Reisediarrho
Empfehlung 5.2. Atiologie Modifiziert 2023
Das Erregerspektrum der Reisediarrhd unterscheidet sich vom Spektrum der ambulant erworbenen
Diarrh6 in Mitteleuropa. Bei der Reisediarrhé sollen je nach Reiseregion folgende Erreger starker
bedacht werden: Enterotoxin-bildende E. coli-Stamme (ETEC), andere pathogene E. coli-Stamme
(EAEC, EIEC), Shigellen und Protozoen (Lamblien, E. histolytica). In den letzten Jahren werden

zunehmend auch Noroviren bei Reisenden beschrieben.

[starke Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Die in Mitteleuropa vorkommenden haufigsten Erreger der ambulant erworbenen Diarrhd sind
Campylobacter, Noroviren, Rotaviren und Salmonellen (siehe dazu auch Abbildung 1). Diese Erreger
kénnen zwar auch bei Fernreisen in den globalen Siden erworben werden, doch missen bei der
Reisediarrh6 andere Erreger bedacht werden. Dazu gehoren inshesondere Enterotoxin-bildende E. coli-
Stamme (ETEC), andere pathogene E. coli-Stamme (EAEC, EIEC) und Shigellen. Bei einer
persistierenden Diarrh® langer als 2 — 4 Wochen sollen auch Protozoen (besonders Lamblien und E.
histolytica) als kausale Erreger abgeklart werden. Mit zunehmender Dauer der Diarrhd wird eine
parasitare Genese der Durchfallepisode wahrscheinlicher 318, Eine lander- oder kontinentspezifische
Erregerzuordnung ist nicht mdglich, doch gibt es gewisse epidemiologische Trends, die beachtet werden
konnen. Diese werden exemplarisch anhand einer Studie in Tabelle 17 aufgelistet®'®. Fir die Erstellung
der Erregerhaufigkeiten wurden die Stuhlproben von Patienten mit Reisediarrhé im Reiseland
entnommen und untersucht:

Tabelle 17: Atiologie der Reisediarrho

Anteil an positiven Nepal Thailand Honduras Peru Agypten Gesamt
Proben n=165 n=16 n=44 n=171 n=14 n=410
Noroviren 32 44 20 16 7 24
Campylobacter 18 31 11 9 7 14
Shigellen 10 0 9 9 29 10
Salmonellen 2 19 0 0 0 1
ETEC 21 6 14 9 43 16
EAEC 11 6 5 3 7 7
EPEC 10 31 0 6 7 8
Kein Erreger 30 6 52 54 29 41

In Ergénzung dieser Studie werden zunehmend Noroviren bei der Reisediarrhé beschrieben, und es ist

auf die Bedeutung von C. difficile auch bei Reisenden hingewiesen worden320, 321,
Empfehlung 5.3. Indikation zur mikrobiologischen Diagnostik Geprift 2023

Eine mikrobiologische Diagnostik sollte beim Reisertickkehrer in folgenden Konstellationen erfolgen:
Fieberhafte Diarrhd, blutige Diarrhd, Diarrhddauer langer als 5 Tage, schwere klinische Verlaufe
(Exsikkose, Hypotonie, Tenesmen) oder bei Gruppenerkrankungen/Ausbruchssituationen (dann aus

epidemiologischen Griinden).

[Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Eine Reisediarrho tritt aufgrund der Epidemiologie — wie oben dargestellt — in der Regel im Reiseland auf.
Der Kontakt zu den neuen mdoglichen Erregern im Reiseland fuihrt in den meisten Féllen in der ersten
Reisewoche zur Reisediarrh6. Da die Uberwiegende Mehrzahl der Episoden von Reisediarrhd spontan
innerhalb von 3 — 5 Tagen sistiert, bedeutet dies, dass die meisten an einer Reisediarrhd Erkrankten zum

Ende der Reise bereits wieder beschwerdefrei sind und nicht mehr unter Durchfallsymptomen leiden321,

Bei jedem Fernreisenden, der mehr als fiinf Tage unter Diarrh¢ leidet, sollte eine mikrobiologische
Diagnostik erfolgen. Fir den in der Empfehlung angegebenen Zeitraum ,langer als 5 Tage“ gibt es jedoch

keine kontrollierten Studien, so dass es sich hier um eine Expertenmeinung handelt.

Ferner sollte dies auch bei allen Patienten mit einem schweren Verlauf erfolgen (z. B. fieberhafte Diarrhd,
Diarrhd mit Blutabgédngen, Exsikkose, Hypotonie, Niereninsuffizienz). Gerade bei diesen
Patientengruppen kdnnen Therapieversager aufgrund von resistenten bakteriellen Erregern besonders
problematisch sein316,

Reisende sind bei ihrer Rickkehr ins Heimatland oft asymptomatisch mit ESBL-Bildnern im Darm
kolonisiert. Es soll kein routinemafiges Screening auf ESBL bei Reiseriickkehrern erfolgen. Das Risiko
fur eine Kolonisation mit MRGN ist von folgenden Faktoren abhangig: dem Reiseland, dem Vorliegen
einer Reisediarrh®, dem Einsatz von Antibiotika und ggf. der Kombination von Antibiotika mit Loperamid

oder eine Hospitalisierung im Reiseland.

Die hochste Inzidenz einer Kolonisation mit ESBL-Bildnern weisen Reisende vom indischen Sub-
Kontinent mit 50 — 60 % auf, diese liegt in SO-Asien bei 45 — 50 %, im tropischen Afrika bei etwa 35 %
und in Latein-Amerika bei 15 — 20 %322, Die Kolonisationsrate war u.a. deutlich erhéht nach stationarer
Behandlung im Reiseland, ebenso flihrten der Einsatz von Antibiotika oder der Besuch von Freunden und
Verwandten (,visiting friends and relatives®) zu erhdhten Kolonisationsraten in einer Studie an der
Universitatsklinik in Helsinki®?3 324, Diese hohen Kolonisationsraten sind meist transient, doch ist ein

geringer Prozentsatz (ca. 5 %) auch nach einem Jahr noch kolonisiert.

Gemal KRINKO wird in Deutschland zwischen 3MRGN und 4MRGN unterschieden, abhangig von der
Anzahl der Antibiotikagruppen gegen die eine Resistenz besteht. ESBL-Bildner sind demnach nicht
automatisch 3MRGN und schon gar nicht 4AMRGN?325, In Analogie dazu wird keine Notwendigkeit fur ein
Routine-Screening auf ESBL-Bildner bei Asymptomatischen gesehen. Dies kann allenfalls im Einzelfall

z. B. bei vorhergehendem Krankenhausaufenthalt in den Tropen erwogen werden.
Empfehlung 5.4. Indikation zur mikrobiologischen Diagnostik Il Gepruft 2023

Bei einem Tropenriickkehrer mit fieberhafter Diarrhé nach Reise in Malariagebiete soll eine sofortige
Malariadiagnostik erfolgen. Bei jeder fieberhaften Diarrhd (> 38,5° C) sollten Blutkulturen gewonnen
werden.

[starke Empfehlung/Empfehlung, starker Konsens]
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Hintergrund

Das klinische Bild einer Malaria (insbesondere einer Malaria tropica) und einer fieberhaften Diarrhd kann
sich so weit Uberschneiden, dass nach klinischen Kriterien keine Differenzierung beider Erkrankungen
moglich ist. Eine Malaria kann vorubergehend auch ohne Fieber vorliegen. Aufgrund der Schizogonie in
den tiefen intestinalen GefalRen kann es bei der Malaria aufgrund veranderter rheologischer
Eigenschaften zu einer intestinalen Ischamie kommen mit der Konsequenz einer Diarrhd. Eine
Durchfallsymptomatik kommt bei der Malaria tropica in bis zu 25 % der Félle vor. Eine Malaria gilt immer
als medizinischer Notfall, da sich das klinische Bild innerhalb kurzer Zeit mit mdglicherweise toédlichen
Konsequenzen verschlechtern kann. Daher soll eine Malariadiagnostik bei fieberhafter Diarrh6 bei
Tropenriickkehrern mit Dringlichkeit als notfallmaRige Sofortdiagnostik erfolgen3?. Wie bei anderen
fieberhaften Erkrankungen unklarer Atiologie soll auch bei fieberhafter Diarrhd eine Diagnostik mit
Entnahme von Blutkulturen erfolgen. Auf diese Art sollen bakteriamische Verlaufe einer Shigellose,
Salmonellose oder Campylobacter-Infektion erfasst werden, aber auch andere wichtige
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden. Dazu gehdért auch der Typhus abdominalis, wenngleich
diese Erkrankung zunachst nicht mit Diarrh6 assoziiert ist und erst spat in der Phase der

Organmanifestation Durchfélle vorkommen kénnen.

Empfehlung 5.5. Umfang der mikrobiologischen Diagnostik Modifiziert 2023

Beim Reiseriickkehrer mit fieberhafter und/oder blutiger Diarrhd soll eine Stuhldiagnostik auf
bakterielle Erreger (Shigellen, Campylobacter, Salmonellen) und Amdben (Entamoeba histolytica)

erfolgen.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Invasive Erreger fuhren Uber die Einwanderung in die Mukosa nicht nur zu einer Schadigung mit
reduzierter Oberflache mit geringerer Rickresorption, sondern kénnen auch zu fieberhaften Verlaufen
und blutiger Diarrh¢ filhren. Die typische Shigellen-Ruhr (bakterielle Ruhr) ist charakterisiert durch
haufige blutig-schleimige Durchfalle, Fieber, heftige Tenesmen und Abgeschlagenheit (Erreger oft
Shigella dysenteriae). Leichtere Verlaufe mit wassriger Diarrhd und ohne Fieber kénnen vorkommen und

werden eher durch Shigella flexneri, Shigella sonnei und Shigella boydii verursachtss: 327, 36, 328,

Campylobacter species sind in Stdost-Asien als Erreger der Reisediarrhd bedeutsamer als ETEC. Die
meisten Falle werden durch Campylobacter jejuni und Campylobacter coli hervorgerufen. Campylobacter
fetus ist deutlich seltener, kann aber bei Personen mit geschwachtem Immunsystem zu Bakteridmien
fihren. Klinisch dominieren meist wassrige, aber auch blutige Durchfélle und Bauchschmerzen3t. 329,
Entamoeba histolytica kann zu blutig-schleimiger Diarrhd mit subfebrilen Temperaturen oder auch Fieber
fuhren (Amdbenruhr). Extraintestinale Komplikationen, insbesondere der Amdben-Leberabszess sind zu
bedenken. Fir die Diagnostik ist zu beachten, dass es apathogene Amdbenarten gibt, die mikroskopisch
nicht von Entamoeba histolytica zu differenzieren sind. Eine sichere Diagnosestellung ist Gber die PCR

oder den mikroskopischen Nachweis phagozytierter Erythrozyten in den Amében moglich311. 330,
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Empfehlung 5.6. Mikrobiologische Diagnostik bei persistierender Modifiziert 2023

Reisediarrh6
Bei persistierender Diarrh6 (> 14 Tage) nach vorangegangener Fernreise sollte eine Diagnostik zum
Ausschluss folgender Erreger oder Erkrankungen erfolgen:

Bakterielle Erreger (Shigellen, Salmonellen, Campylobacter), Amoében (Entamoeba histolytica),

Lamblien (Giardia lamblia).

Eine zusatzliche Diagnostik sollte in speziellen klinischen Situationen zum Ausschluss folgender

Erreger oder Erkrankungen erfolgen:
a) Beiinitial erfolgloser Diagnostik und insbesondere bei Immunsuppression:

o Yersinien, Mykobakterien, Kryptosporidien, Cyclospora, Mikrosporidien, Cystoisospora belli

und Helminthen.
b) Beivorangegangener Antibiotikatherapie oder Chemotherapie:
o Clostridioides difficile
c) Bei Eosinophilie
o Strongyloides stercoralis, Isospora belli
d) Bei Langzeitaufenthalt im Reiseland:
o Tropische Sprue

e) Spezifische Erreger-Diagnostik bei besonderem Risikoprofil
[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Das diagnostische Procedere bei einer persistierenden Diarrh6 (> 14 Tage) oder chronischer Diarrh6 (> 4
Wochen) unterscheidet sich beim Tropenriickkehrer nicht grundsatzlich von der persistierenden Diarrhd,
die hierzulande erworben wurde. Nach einer Fernreise gilt es, parasitdre Ursachen starker zu bedenken.
Die haufigsten parasitaren Ursachen einer persistierenden Diarrh6 sind Protozoeninfektionen,
insbesondere Giardia lamblia und Entamoeba histolytica; deutlich seltener und (berwiegend bei
Immunsupprimierten beschrieben sind Kokzidien (Kryptosporidien, Cyclospora, Isospora belli) und
Mikrosporidien33': 332, Helmintheninfektionen gehen typischerweise nicht mit einer Durchfallsymptomatik
einher, sondern zeigen eher ein unspezifisches abdominelles Beschwerdebild mit Schmerzen,
Blahungen, Unwohlisein und begleitender Eosinophilie. Eine Eosinophilie kommt bei Helminthen und bei

Isospora belli vor, nicht jedoch bei Amében und Lamblien.

Die Abklarung der tropischen Sprue umfasst den Ausschluss aller anderer infektiologischer Ursachen und
einem histologischen Bild einer Biopsie des Diinndarmepithels (zumeist Duodenum-Biopsie), das mit

einer Sprue vereinbar ist. Der Nachweis einer tropischen Sprue ergibt sich daher erst nach
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entsprechendem therapeutischem Ansprechen auf Therapie mit Doxycyclin und Folséure tber einen

Zeitraum von rund 3 — 6 Monaten.

Personen mit besonderem Risikoprofil umfassen unter anderem auch MSM (men having sex with men),
bei denen auch ansonsten ungewéhnliche Erreger mit einer Proktitis und letztlich inflammatorischen
Diarrhd vergesellschaftet sein kénnen. Hierbei ist die Diagnostik von Gonokokken (kulturell bzw
molekulare Diagnostik), Chlamydien (inklusive Lymphogranuloma venerum; molekulare Diagnostik),
Herpes simplex Virus (molekulare Diagnostik), Syphilis (Serologie, Dunkelfeld-Mikroskopie von
Lasionen), Humanes Papilloma Virus (molekulare Diagnostik) bzw. PAP-Abstrich sowie HIV und HBV

empfohlen.

Empfehlung 5.7. empirische Antibiotikatherapie Modifiziert 2023

Eine empirische Antibiotikatherapie sollte bei Diarrhd mit Fieber und/oder Blutabgangen oder bei

Risikopatienten fur Komplikationen eingesetzt werden.

In der Therapie sollte eine moglichst kurze Therapiedauer gewahlt werden (Azithromycin 1 x 1000 mg
p. 0. als Einzeldosis). Bei nicht blutiger Diarrhd kann auch Rifamycin oder Rifaximin als nicht

resorbierbares Antibiotikum eingesetzt werden.

[Empfehlung/Empfehlung offen, starker Konsens]

Empfehlung 5.8. empirische Antibiotikatherapie Modifiziert 2023

Bei Verdacht auf eine Infektion mit Entamoeba histolytica soll eine mikrobielle Diagnostik vor Beginn
der antibiotischen Therapie durchgefuhrt werden. Bei schwerem Krankheitsbild ist auch eine
empirische Therapie nach Einleitung der Diagnostik gerechtfertigt. Zur Therapie soll eine Behandlung
mit Metronidazol (3 x 10 mg/kg/Tag (max. 3 x 800 mg) i. v. oder p. o. Uber 10 Tage und anschlielend
zur Zystenelimination Paromomycin 25 — 35 mg/kg KG/Tag p. o. Uber 7 — 10 Tage durchgefiihrt

werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Eine generelle Therapie aller Episoden von Reisediarrho ist aufgrund des selbstlimitierenden Verlaufs
nicht gerechtfertigt. Eine empirische Therapie sollte daher auf schwere klinische Verlaufe beschrankt sein
oder bei Personen mit Risikofaktoren (Immunsupprimierte, onkologische Patienten, Senioren) fur einen
schweren Verlauf eingesetzt werden. Aufgrund der fortschreitenden Entwicklung von Antibiotika-
Resistenz hat sich das Spektrum der untersuchten Antibiotika jedoch im Laufe der Zeit gewandelt. Fur
eine empirische Antibiotikatherapie ist eine Kenntnis der Resistenzsituation in den jeweiligen Léandern

unabdingbar.
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Azithromycin scheint derzeit die beste Wahl in Bezug auf die generelle Resistenzsituation und die
haufigsten bakteriellen Erreger. Eine Einmaldosis von 1000 mg fuihrt in der Regel zu einer Verkirzung
der Beschwerdedauer und ist aufgrund der Einmaldosis mit einer hohen Therapieadharenz verbunden.

Alternativ ist auch eine Einnahme von 1 x 500 mg Azithromycin téglich tber 3 Tage beschrieben.

Rifamycin und Rifaximin werden nicht als Mittel der ersten Wahl zur Therapie der Reisediarrhé empfohlen,
da sie nicht fiir die oben genannten Indikationen eines schweren klinischen Verlaufs bzw. den Einsatz bei

Risikopatienten geeignet scheinen. Sie kénnen allenfalls bei nicht blutiger Diarrh® Einsatz finden.
Therapie spezifischer Erreger

Die Therapie spezifischer Erreger sollte analog zur Therapie bei nicht-reiseassoziierter Diarrhd nach
Erreger und Antibiogramm durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 2, Empfehlung 2.4 — 2.6). Daruber hinaus
sollte die Resistenzsituation im Reiseland bertcksichtigt werden. Gerade bei invasiven Erregern, die eher
schwere Verlaufe mit Fieber und Blutabgangen bedingen, haben die Verkirzung der Krankheitsdauer
und die Verhinderung von Komplikationen einen hohen Stellenwert. Der Nutzen einer Antibiotikatherapie
sollte individuell unter dem Aspekt des anzunehmenden natirlichen Verlaufs (rasche Selbstheilung wie
Z. B. bei Campylobacter Diarrhd) und dem Risiko einer mdglichen Resistenzentwicklung abgewogen
werden. Je blander das klinische Bild ist, umso mehr muss der Antibiotikaeinsatz kritisch hinterfragt

werden.
Shigellen

Studien von Isolaten von Reiseruickkehrern zeigen hohe Resistenzraten gegen Penicilline, Cotrimoxazol
und Tetrazyklin. In einigen Landern Ostasiens besteht eine hohe Resistenzrate gegen Cephalosporine
der 3. Generation. Ciprofloxacin-Resistenz ist in den meisten Teilen der Welt selten, erreicht jedoch auf
dem indischen Subkontinent hohe Raten. Die Azithromycin-Resistenz wird seltener beobachtet, es

wurden jedoch auch zu diesen Erregern Einzelfalle von Resistenzen beschrieben31. 333
Campylobacter

Eine Antibiotika-Therapie von Campylobacter-Infektionen ist bei milder bis moderater klinischer Schwere
ohne besondere Risikofaktoren nicht indiziert. Bei schwerem Verlauf oder besonderen Risikofaktoren
(Immunsuppression) ist eine antimikrobielle Therapie sinnvoll. Weltweit werden sehr hohe und weiter
ansteigende Resistenzraten gegen Chinolone berichtet, so dass Chinolone fir eine empirische Therapie
an Bedeutung verloren haben. Makrolide weisen hingegen weiterhin eine gute Wirksamkeit auf, so dass

Azithromycin als erste Wahl einer empirischen Therapie eingesetzt werden sollte334,
Entamoeba histolytica

Die Amdbenruhr wird mit Metronidazol behandelt. Metronidazol ist jedoch nicht ausreichend wirksam
gegen all Entwicklungsformen der Amében im Darmlumen. Diese kdnnen auch dann noch vorhanden
sein, wenn sie bei einer parasitologischen Stuhluntersuchung nicht mehr nachweisbar sind. Daher muss
bei nachgewiesener E. histolytica-Infektion immer eine Nachbehandlung mit einem im Darmlumen
wirksamen Medikament erfolgen. In einer vergleichenden Untersuchung hat sich hierbei das
Paromomycin (z. B. Humatin®) dem Diloxanid-Furoat (z. B. Furamide®) liberlegen gezeigt. Resistenzen

von E. histolytica spielen bisher keine Rolle311.335, Differentialdiagnostisch muss auch das Vorliegen einer
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extraintestinalen Amobiasis in Betracht gezogen werden. Fir die Diagnostik und Therapie der
Amobenruhr wird auf die AWMF-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Amdbiasis“ (AWMF-Reg. Nr.
042/002) verwiesen33s,

Giardia lamblia

G. lamblia ist die haufigste Ursache fiir chronische Diarrh6en bei Reisenden3?’. Das mit Abstand haufigste

Infektionsland ist Indien338-340-

Die Erstlinientherapie besteht aus einem Nitroimidazol-Praparat, wobei in Deutschland nur Metronidazol
zugelassen ist. Zunehmend gibt es jedoch Berichte von Therapieversagen der Nitroimidazol-Therapie bei
Giardiasis, insbesondere bei in Siidasien erworbenen Infektionen33 341, Eine erneute Monotherapie mit
einem Nitroimidazol-Préparat ist meist erfolglos und auch Kombinationstherapien mit Medikamenten
anderer Substanzklassen (z. B. Paromomycin, Albendazol oder Chloroquin; siehe Tabelle 15) fihren nur
in 48 — 90 % der Falle zum Erfolg338 341, Bei Therapieversagen der Zweitlinientherapie kann ein
Therapieversuch mit Quinacrine (Synonym: Mepacrine) erwogen werden, welches jedoch in Deutschland
derzeit keine Zulassung hat. Aus Fallserien ist fir Quinacrine eine Erfolgsrate von bis zu 100 %
berichtet3#2, auch bei einer multizentrischen, europaischen Studie®*! in der 82 Patienten nach Versagen
einer Erst- oder Zweitlinien-Therapie Quinacrine erhielten, zeigte sich bei 100 % eine parasitologische
Heilung. Beim Einsatz von Quinacrine muss allerdings eine ausfiihrliche Aufklarung der Patienten

erfolgen und insbesondere auf seltene, neuropsychiatrische Nebenwirkungen hingewiesen werden.
Kokzidien

Auch die Kokzidien Cylcospora cayetanensis, Cystoisospora belli und Cryptosporidium parvum kénnen
als Erreger einer Reisediarrho eine Rolle spielen. Infektionen kénnen selbstlimitierend sein, sind aber vor
allem bei Immunsuppression (z. B. HIV) haufig schwerwiegend und langanhaltend. Bei anhaltender
Diarrhd ist eine antimikrobielle Therapie sinnvoll (siehe Kapitel 4, Tabelle 15), kann bei
Immunsuppression jedoch oft langwierig sein. Bei HIV-Patienten steht die Optimierung der

antiretroviralen Therapie im Vordergrund.
Apathogene Darmprotozoen

Bei Patienten mit chronischer Diarrhé werden in der Stuhlmikroskopie haufig auch apathogene
Protozoen, oder solche mit fraglicher Pathogenitat gefunden. Zu diesen gehéren u.a. Entamoeba coli,
Endolimax nana, Blastocystis spp., Dientamoeba fragilis. Wéhrend Entamoeba coli und Endolimax nana
eindeutig als apathogene Kommensalen zu werten sind, ist die Pathogenitat von Blastocystis spp. und
Dientamoeba fragilis fraglich. Bei Patienten, bei denen trotz mehrfacher Stuhldiagnostik kein Nachweis
pathogener Erreger erbracht werden kann und bei denen Uber langere Zeit anhaltende Diarrhd besteht,
kann im Einzelfall ein Therapieversuch unternommen werden (Blastocystis spp.: z. B. Cotrimoxazol oder

Metronidazol; Dientamoeba fragilis: z. B. Metronidazol oder Paromomycin) (siehe Kapitel 4, Tabelle 15).
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Empfehlung 5.9. Selbsttherapie Modifiziert 2023

Zur Selbsttherapie der Reisediarrhd im Reiseland soll eine ausfiihrliche Aufklarung vor der Reise
erfolgen. Der Reisende soll darauf hingewiesen werden, dass die Reisediarrhd in den meisten Féllen

mild und selbstlimitierend ist. Als Priméartherapie soll die orale Rehydration empfohlen werden.

[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Die orale Rehydration bei gleichzeitiger Flissigkeits- und Eletrolytsubstitution sollte an erster Stelle der
BasismalRnahmen bei infektioser Reisediarrhée erfolgen. Dabei stehen kommerzielle Produkte zur
Verfliigung, ebenso wie in ressourcenschwachen Regionen auch die WHO-Trinkldsung (orale
Rehydrationslésung, neue "WHO-Trinklosung" von 2002) mit einer Osmolaritat von 245 mOsm/L und
folgender Zusammensetzung: Glucose 75 mmol/L, Natrium 75 mEg/L, Kalium 20 mEqg/L, Chlorid 65
mEqg/L Citrat 210mmol/L 343, Die orale Lésung ist dabei den intravendsen Gaben iberlegen. Es gibt keine
Evidenz fur den Einsatz von Tannin, Kaolin, Pektin oder medizinischer Kohle. In Deutschland nicht
zugelassen ist Bismuthsubsalicylat. Wenn die orale Flussigkeitsaufnahme nicht ausreichend méglich ist,
sollte umgehend arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden. Auf diese Therapieoptionen muss in der

Reiseberatung bereits hingewiesen werden.

Erkrankte mit Reisediarrh6 sollten auch im Reiseland arztliche Hilfe suchen, wenn folgende klinische
Konstellationen vorliegen: fieberhafte oder blutige Diarrhd, persistierendes Erbrechen, fehlende
ausreichende  Flussigkeitsaufnahme,  reduzierter  Allgemeinzustand  (Exsikkose,  Hypotonie,
Kollapsneigung) oder Komorbiditét (z. B. Immunsuppression), die mit einer erhéhten Gefahrdung des

Patienten einhergeht.

Empfehlung 5.10. Supportive Therapie Modifiziert 2023

Bei ausgepragter Durchfallsymptomatik (ohne Fieber und Blutabgang) kénnen Moatilitatshemmer
eingesetzt werden. Der Einsatz soll nur kurzfristig (maximal 2 Tage) erfolgen. Reisende sollen vorab
aufgeklart werden, dass es sich hierbei um eine symptomatische und nicht kausale Therapie handelt.
Es ist darauf hinzuweisen, dass eine Einnahme von Motilitdtshemmern bei schwerer Reisediarrhd mit

Fieber und Blutabgang kontraindiziert ist.

[Empfehlung offen/starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Zur symptomatischen Supportivtherapie bei milden und moderaten Krankheitsverlaufen der
Reisediarrhde koénnen Motilititshemmer wie Loperamid und Enkephalinase-Inhibitoren (Radecadotril) fur

einen begrenzten Zeitraum angewendet werden35,

Der Einsatz von Motilititshemmern (Loperamid) kann fir eine Dauer von zwei Tagen (bei Erwachsenen
in einer Dosierung von maximal 16 mg/Tag erfolgen)3*4. Insbesondere bei Blutbeimengungen und Fieber
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sollte hingegen, aufgrund des Risikos flr das Auftreten von toxischem Megakolon von einer Loperamid-

Einnahme Abstand genommen werden??.
Der Einsatz von Racecadotril als Enkephalinase-inhibitor wird alternativ empfohlen34s,

Fur eine Zusammenfassung der wichtigsten Empfehlungen sei auf die Tabelle 14 in Kapitel 4 verwiesen.

Empfehlung 5.11. Reiseberatung zur Prophylaxe der Reisediarrhé Modifiziert 2023

Die Reiseberatung zur Prophylaxe der Reisediarrhé sollte folgende Informationen enthalten:
Bedeutung und Haufigkeit der Reisediarrhd, Betonung der Nahrungsmittelhygiene, individuelle
Risikofaktoren und das Herausstellen der Primartherapie mit oraler Rehydration. Zur Nachhaltigkeit der

vermittelten Empfehlung sollten schriftliche Informationen mitgegeben werden.

[Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

Vor einer Fernreise sollte eine individuelle Reiseberatung durch einen tropen- oder reisemedizinisch
erfahrenen Arzt erfolgen. Neben der Vielzahl von Empfehlungen zur Impfprophylaxe und Malaria-
Expositions- und Chemoprophylaxe missen Empfehlungen zur Prophylaxe und Selbsttherapie der
Reisediarrhd essenzieller Bestandteil jeder Reiseberatung vor Tropen- und Fernreisen sein. Bei der
Anzahl dieser Empfehlungen wird das Besprechen der Reisediarrh6 oftmals vernachlassigt. Es ist daher
umso wichtiger dem Reisenden einen schriftichen Empfehlungsplan mitzugeben, um mit erforderlicher

Nachhaltigkeit die Bedeutung zu unterstreichen.

Aufgrund des bekannten Ubertragungsweges (iber kontaminierte Nahrung oder Fliissigkeiten, hat die
Nahrungsmittelhygiene hohe Prioritdt (geschélte Frichte, gekochte Nahrungsmittel, abgekochtes

Wasser, Handedesinfektion).

In verschiedenen Studien wurde in Reiselandern gezeigt, dass eine Vielzahl von Gerichten in Restaurants
bakteriell kontaminiert war34s,

Eine Impfung gegen die Vielzahl der Erreger von Reisediarrhé ist derzeit nicht verfigbar und auch nicht
in Kirze zu erwarten. Die Rotavirus-Impfung ist gemaR den STIKO-Empfehlungen eine Standard-Impfung
fur alle Sduglinge (STIKO 2021). Alle Sauglinge sollten daher unabhéngig von einer Reise ohnehin
immunisiert sein. Die Impfung ist nicht auBerhalb des Altersspektrums (bis zum 6. Lebensmonat) indiziert.
Weitergehende Empfehlungen zur Immunisierung vor Reisen sind den aktuellen Empfehlungen der
STIKO/STAR Arbeitsgruppe zu entnehmen.

(https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Reiseimpfung/reiseimpfung_node.html)
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Empfehlung 5.12. Modifiziert 2023

Eine Empfehlung fir den prophylaktischen Einsatz von Probiotika kann nicht gegeben werden.
(Empfehlung 2.7 und 3.12)

[Empfehlung offen, Konsens]

Empfehlung 5.13. Chemoprophylaxe Modifiziert 2023
Eine antimikrobielle Chemoprophylaxe der Reisediarrh6 soll generell nicht durchgeftihrt werden.
[starke Empfehlung, starker Konsens]

Hintergrund

In einigen Studien ist fur unterschiedliche Antibiotika gezeigt worden, dass der prophylaktische Einsatz
von Antibiotika im Vergleich zu Plazebo zu einer geringeren Haufigkeit von Reisediarrhd-Episoden fiihrt.
Dies ist mit guter Evidenz unter anderem fur die Prophylaxe mit Chinolonen und Rifaximin gezeigt
worden347. 348, Die Effektivitat soll gegen die méglichen Nebenwirkungen einer kontinuierlichen taglichen
Antibiotika-Prophylaxe abgewogen werden. Fir Azithromycin gibt es keine gute Datenlage zur
Chemoprophylaxe. Chinolone sind zur Prophylaxe der Reisediarrh6 nicht mehr zugelassen (BfArM 2019).

Geaulierte Einwande gegen eine Antibiotika-Prophylaxe sind wie folgt:
o Erschwerte nachfolgende Therapie bei Versagen der Antibiotika-Prophylaxe.
¢ Fehlende Wirksamkeit gegen Viren und Parasiten.
o Geflihl der falschen Sicherheit und Vernachlassigen der Nahrungsmittelhygiene.
¢ Nebenwirkungen der Antibiotika (Risiko fur C. difficile-Infektion etc.).
¢ Induktion von Resistenzen
e Die begrundete Antibiotika-Therapie ist kosteneffektiver als eine generelle Antibiotikaprophylaxe
e Keine immunologische Wirtsreaktion gegen pathogene bakterielle Erreger.

Eine regelméaRige, tagliche Antibiotika-Prophylaxe kann daher nicht generell empfohlen werden.
Ausnahmekonstellationen in méglichen Risikokonstellationen missen individuell besprochen werden und
gut begriindet sein (z. B. Immunsupprimierte Patienten, chronisch-entziindliche Darmkrankheiten (CED)

unter Immunsuppression, wichtige z. B. politische oder sportliche Aktivitaten).
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