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Clostridium difficile

Allgemeines

Infektionen und insbesondere auch  schwere
Infektionen mit Clostridium difficile (C. difficile
assoziierte Durchfélle (CDAD)) nehmen weltweit zu.
C. difficile ist ein sporenbildendes anaerobes
Bakterium, mit dem 2-5% gesunde Erwachsene
asymptomatisch im Gastrointestinaltrakt besiedelt sind.
Gehéauft tritt eine Besiedlung bei Kindern, bei alteren
Menschen und bei Krankenhauspatienten auf. Toxin
produzierende Stdmme von C. difficile (Toxin A,
(TcdA): Enterotoxin, Toxin B, (TcdB): Zytotoxin) kénnen
folgende Erkrankungen hervorrufen: Leichte, wassrige
Durchfélle, faulig riechende, schwere Diarrhoen, blutige
Colitis, pseudomembrandse Enterocolitis, toxisches
Megacolon und Kolonperforation; Todesfélle sind
beschrieben. Die Expression der Toxine erfolgt Giber ein
positives (TcdR) und negatives (TcdC) Regulator-Gen.
Die Entstehung einer C. difficile assoziierten
Enterocolitis  wird durch eine Antibiotikatherapie
beguinstigt, wobei ein unterschiedliches Risiko je nach
verwendetem Antibiotikum vorliegt.

CDAD - Risikoeinschatzung von Antibiotika

Hohes Risiko

Clindamycin, Zweit- und Dritt-Generations-
Cephalosporine, Fluorochinolone (Ciprofloxacin,
Gatifloxacin, Moxifloxacin, Levofloxacin), Ampicillin und
Amoxicillin

Mittleres Risiko
Trimethoprim, Tetrazykline, Imipenem und Meropenem

Geringes Risiko
Aminoglycoside, Macrolide (vor allem Clarithromycin

und Azithromycin), Breitspektrum-Penicilline, Ticarcillin,
Mezlocillin und Piperacillin, Vancomycin

Jedoch sind in Gesundheitseinrichtungen vielfach auch
nosokomiale Ubertragungen und Ausbriiche
beschrieben, welche u.a. durch die Fahigkeit von
C. difficile bedingt sein ddrften, umweltresistente
Sporen zu bilden. Die Verbreitung geschieht fakal-oral
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durch Schmierinfektion Uber kontaminierte Hande des
Personals, Gegenstande, wie z.B. Rektal-
Thermometer, Blutdruckmanschetten und Flachen.
Neuerdings wurde aus Kanada und USA ein besonders
virulenter Stamm (Ribotyp 027, NAP 1/2, Toxinotyp 1lI)
mit erhéhter Toxinproduktion und Fluorochinolon-
resistenz beschrieben, welcher sich dort seit 2001 in
Krankenh&usern ausgebreitet hat. Dieser Stamm ist
seit Mitte 2005 in Europa (Niederlande, Belgien,
Frankreich) nachgewiesen und seit April 2007 auch in
Deutschland. Die erhdhte Toxinproduktion entsteht
wahrscheinlich durch partielle Deletion im Gen fir
TcdC. Des Weiteren werden in Deutschland die
Ribotypen 001 und 002 seit langerem angetroffen, die
ebenfalls mit schweren Krankheitsbildern assoziiert
sein kdnnen, auch bei diesen Stammen ist eine
Fluorochinolonresistenz nachweisbar.

Diagnostik
Aufgrund der zunehmend schweren Verlaufsformen
wurde folgende Diagnostik im Labor Clotten eingefiihrt:

Da man festgestellt hat, dass der Toxin A/B-Test flr
C. difficile im Vergleich zur Kultur eine vergleichsweise
schlechte Sensitivitat hat (50-70%), wird entweder eine
parallele kulturelle Anzucht jeder Probe empfohlen oder
als Screening-Test der Nachweis des C. difficile
Antigens Glutamat Dehydrogenase (GDH) als ELISA,
der eine ahnliche Sensitivitadt aufweist wie die Kultur.
Der negative pradiktive Wert des GDH-Tests betragt
99,8%, womit eine C. difficile Infektion in der
entsprechenden Probe ausgeschlossen ist.

Zusatzlich wird bei schwerwiegenden Krankheits-
bildern, Therapieversagen und bei Verdacht auf
nosokomiale Haufung dringend die Anzucht empfohlen
(Mitteilung an das Labor nétig!), um weitergehende
Untersuchungen (Ribotyp, Toxinotyp, vergleichende
Typisierung mehrerer Stdmme) durchzufihren. Hierzu
werden die angezichteten Stdmme an ein
Konsiliarlabor verschickt. Eine Resistenztestung kann
im Labor erfolgen.

Entgegen friiheren Empfehlungen (tiefgefroren) soll die
Stuhlprobe bis zu Abholung bei 4°C gelagert werden
und dann in der Transportbox des Fahrers versandt
werden.
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Meldepflicht

NEU: Namentliche Meldung durch den behandelnden
Arztin/Arzt nach § 6 Abs. 1 Nr. 5a IfSG fir schwer
verlaufende Infektionen.

Zuséatzlich nicht namentliche Meldung durch den Arzt
bei gehauftem Auftreten nosokomialer Infektionen nach
§6 Abs. 3 IfSG, d.h. bei mehr als 2 betroffenen
Patienten im 6rtlichen und zeitlichen Zusammenhang.

Therapie
Asymptomatische Patienten mit einem toxinbildenden
Stamm missen nicht behandelt werden. Bei
symptomatischen Patienten empfiehlt sich folgendes
Vorgehen:

Das Absetzen der vorbestehenden Antibiotikatherapie
ist, wenn mdglich, anzustreben.

Mittel der Wahl zur Therapie ist Metronidazol 4x 250mg
oder 3x 500mg fur 10 Tage, vorzugsweise p.o., eine
i.v.-Therapie ist auch mdglich.

Bei Rezidiv, Wiederholung der Therapie oder
Vancomycin oral 4x 125-250mg kombiniert mit
Saccharomyces boulardii (Perenterol®).

Bei sehr schweren Fallen (z. B. toxisches Megacolon,
Darmperforation) kann  Metronidazol i.v. mit
Vancomycin Uber die Ernadhrungssonde gegeben
werden. AuBerdem sollte bei schwerst verlaufenden
Fallen sofort mit Vancomycin begonnen werden. Die
Wirkung von Metronidazol kann verzdgert eintreten, da
diese Substanz durch den Keim erst aktiviert werden
muss.

Therapieschema bei Rezidiven:

1. Woche: 4x 125 mg Vancomycin
2. Woche: 3x 125 mg Vancomycin
3. Woche: 2x 125 mg Vancomycin
4. Woche: 1x 125 mg Vancomycin
1.-5. Woche: Perenterol®

Bei schwerkranken Patienten kann die doppelte
Dosierung (250 mg Vancomycin) eingesetzt werden.
Daneben gibt es noch die gepulste Vancomycin-
Therapie, bei der Vancomycin (125-250 mg) jeden 2.-3.
Tag fur 3 Wochen gegeben wird.

Neue Medikamente sind in Erprobung, in Deutschland
z.T. aber noch nicht zugelassen.

Die entsprechenden Hygienevorschriften sind aus
unserem Infoblatt ,»Clostridium difficile-
HygienemaBnahmen®“ zu entnehmen, das Sie auf
der Homepage des Labor Clotten unter
www.labor-clotten.de einsehen und anfordern
kdnnen.
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