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Clostridium-difficile-Infektion

Erreger

Clostridium difficile ist ein sporenbildendes anaerobes
Bakterium, das in der Lage ist, Toxine (A und B) zu
produzieren. Etwa 2-5 % aller gesunden Erwachse-
nen sind asymptomatisch im Gastrointestinaltrakt mit
C. difficile besiedelt. Kleinkinder, altere Menschen und
Krankenhauspatienten sind deutlich haufiger koloni-
siert (20 % bis zu 70 %). Kommt es zu Stérungen in
der Zusammensetzung der Darmflora, beispielswei-
se durch Antibiotika- und/oder Zytostatika-Therapie,
kann dies eine Vermehrung von C. difficile und eine
erhohte Toxinproduktion zur Folge haben. Aufgrund
seiner Fahigkeit zur Sporenbildung ist C. difficile sehr
resistent gegentber Umwelteinflissen (z. B. gegen-
Uber Desinfektionsmitteln).

Epidemiologie

Neben endogenen kommt es auch zu exogenen In-
fektionen. In Gesundheitseinrichtungen sind vielfach
nosokomiale Ubertragungen und Ausbriche beschrie-
ben, welche u. a. durch die Fahigkeit von C. diffici-
le bedingt sind, umweltresistente Sporen zu bilden.
Die Verbreitung geschieht fakal-oral durch Schmier-
infektion Gber kontaminierte Hande, Gegenstdnde,
wie z. B. Rektal-Thermometer, Blutdruckmanschetten
und Flachen.

Infektionen und insbesondere auch schwere Infekti-
onen mit Clostridium difficile nehmen weltweit zu. In
Kanada und den USA wurde ein besonders virulenter
Stamm (Ribotyp 027, NAP 1/2, Toxinotyp llI) mit er-

Tab. 1: Therapie der CDI

Therapie (DI, leichter (DI, schwerer Verlauf (DI, schwerer (DI, erstes Rezidiv (DI, multiple Rezidive
Verlauf, initial Verlauf mit
Komplikationen
Stop der
ausloésenden X X X X X
Antibiotika-
Therapie
Antibiotika- Metronidazol ~ Vancomycin Vancomycin Vancomycin Vancomycin
Therapie 3 x500 mg 4 X 125-250 mg 4 X 125-500 mg 4 x125-250 mg 4 x 125 mg p. 0./10 d,
p.o./10d p.o./10d p.o./10d p.0./10d anschlieBend Puls-Therapie:
oder oder +4 X500 mg oder Vancomycin (125-500 mg)
Vancomycin Fidaxomycin Retentionseinlaufe  Fidaxomycin jeden 2.-3. Tag Uber
4 x125-250 mg 2 x 200 mg /10d 2 x 200 mg 3 Wochen geben,
p.o./10d p.o./10d + Metronidazol p.0./10d oder Tapering-Therapie:
3x500mgi.v./10d (bei 027-Stdmmen 1. Woche:
+ Tigecyclin keine Uberlegen- 4 x 125 mg Vancomycin/d
2x50mgi.v./10d  heit von Fidaxo- 2. Woche:
mycin gegeniber 3 x 125 mg Vancomycin/d
Vancomycin) 3. Woche:
2 x 125 mg Vancomycin/d
4. Woche:
1x 125 mg Vancomycin/d
1.-4. Woche:
zusatzlich Perenterol®
5. Woche:
ausschlieRlich Perenterol®
oder
Fidaxomycin 2 x 200 mg/10 d
Weitere Abdominelle Kolek- Abdominelle Kolek- Bei Versagen der Antibiotika-
mogliche tomie mit Ileostoma- tomie mit Ileosto- Therapie kann auch
Mallnahmen anlage bei klin. maanlage bei klin. die Stuhltransplantation in

Verschlechterung,

Perforation, toxischem

Megacolon

Verschlechterung,
Perforation, toxi-
schem Megacolon

Erlduterungen Kriterien fir den schwe-
zur ren Verlauf: Leukozytose
Klassifikation (> 15 000/pl), Hypalbu-
minamie (< 30 g/I)
und Kreatinin-Erhéhung
(>1,5 mg/dl)

Kriterien far
Komplikationen:
toxisches Mega-
colon, lleus,
Perforation

Erwdgung gezogen werden.
Diese sollte nur in ausge-
wiesenen Zentren erfolgen.
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hohter Toxinproduktion und Fluorochinolonresistenz
beschrieben, welcher sich dort seit 2001 in Kranken-
hdausern ausbreitet. Dieser Stamm ist seit Mitte 2005
in Europa, seit 2007 auch in Deutschland aufgetreten.
Aufgrund von Mutationen produziert der Stamm die
bis zu 23-fache Toxinmenge der bisher bekannten
Toxine A und B sowie ein weiteres, das sogenannte
binare Toxin. Die Folge ist eine hohere Komplikations-
rate bis hin zum Tod der Patienten. In der europaweit
durchgefihrten EUCLID-Studie von 2012/2013 betrug
der Anteil von Ribotyp 027 in Deutschland 43 %.
Neben dem Stamm 027 konnen jedoch auch andere
C.-difficile-Stamme klinisch schwerwiegende Infektio-
nen verursachen.

Klinik

Clostridium-difficile-Infektionen (CDI) sind toxinver-
mittelte Erkrankungen. AusschlieRlich toxigene Stam-
me, d. h. Stamme, die Gene fur Toxine haben, sind in
der Lage, eine Erkrankung auszulésen. Das klinische
Bild reicht von leichten wassrigen Durchfallen, fau-
lig riechenden, schweren Diarrhden, blutiger Colitis,
pseudomembrandser Enterocolitis bis zum toxischen
Megacolon und zur Kolonperforation. Todesfalle sind
beschrieben.

Die Entstehung einer C.-difficile-assoziierten Enteroco-
litis wird durch eine Antibiotika-Therapie beginstigt,
wobei eine unterschiedliche Gewichtung des Risikos
je nach verwendetem Antibiotikum vorliegt. Insbe-
sondere Zweit- und Drittgenerations-Cephalosporine,
Carbapeneme, Clindamycin, Chinolone und Amoxicil-
lin-Clavulansdure sind mit einem hohen Risiko ver-
bunden. Erstgenerations-Cephalosporine und Makro-
lide besitzen ein geringeres Risiko. Das grofite Risiko
zu erkranken besteht bis 4 Wochen nach einer Anti-
biotikatherapie.

Therapie

Asymptomatische Patienten mit dem Nachweis ei-
nes toxinbildenden Stammes missen nicht behandelt
werden. Bei symptomatischen Patienten ist eine vor-
bestehende Antibiotika-Therapie, wenn maglich, ab-
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Hinweis zur Meldepflicht

Namentliche Meldung durch den Arzt nach § 6
Abs. 1 Nr. 53 IfSG fur schwer verlaufende Infek-
tionen.

Zusatzlich nicht namentliche Meldung durch den
Arzt bei gehduftem Auftreten nosokomialer Infek-
tionen nach § 6 Abs. 3 IfSG, d. h. bei mehr als 2
betroffenen Patienten im ortlichen und zeitlichen
Zusammenhang.

zusetzen. Die aktuellen Therapieempfehlungen sind in
Tab. 1 dargestellt.

Therapeutische Alternativen sind: Bacitracin, Fusidin-
saure, Rifaximin, Nitazoxanide, Toxin bindende Poly-
mere, z. B. Tolevamer und Probiotika sowie eine Im-
muntherapie mit monoklonalen Antikérpern gegen
TcdA und TcdB.

Labordiagnostik

Grundlage der mehrstufigen Diagnostik ist ein sensiti-
ver Screeningtest, an den sich ein Bestatigungstest fur
die toxigene Infektion anschlieBen muss. Der Nach-
weis des C.-difficile-Antigens Glutamat-Dehydrogena-
se (GDH) mittels Immunoassay hat einen hohen nega-
tiven pradiktiven Wert und eignet sich daher sehr gut
als Screeningtest. Da GDH aber sowohl bei toxigenen
als auch bei nicht toxigenen Stammen nachgewiesen
wird, ist ein sich anschlieSender Toxin-Nachweis er-
forderlich. Ublicherweise wird dazu ein Toxin-A/B-Im-
munoassay fir C. difficile verwendet. Alternativ kann
auch eine PCR zum Nachweis des Toxin-Gens als Be-
statigungstest eingesetzt werden.

Zusatzlich kann bei schwerwiegenden Krankheitsbil-
dern, Therapieversagen und bei Verdacht auf noso-
komiale Haufung die Anzucht versucht werden, um
weitergehende Untersuchungen zum Nachweis des
Ribo- und Toxinotyps durchzufihren.

Praanalytik

Die Stuhlproben sind bis zur Abholung bei 4 °C (nicht
tiefgefroren!) zu lagern. Es sollten nur Stuhlproben von
Patienten untersucht werden, die die Kriterien einer
Diarrhoe erfillen.

lhr Ansprechpartner:
infektionsdiagnostik@limbachgruppe.com
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