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Clostridium difficile - klinische Bedeutung

Clostridium difficile ist in der Mehrzahl der Falle Verursacher des ,Antibiotika-assoziierten Durchfalls* (AAD) und der Pseudomembrandsen Colitis
bei Menschen und Tieren. Diese Infektionen haben in den vergangenen Jahren insbesondere in Krankenhdusern an Bedeutung gewonnen [1].
Nur in Einzelféallen wird Clostridium difficile auch in extragastrointestinalen Lokalisationen gefunden.

Ausloser der Erkrankung sind in der Regel Antibiotikatherapie, Chemotherapie oder gro3e bauchchirurgische Eingriffe. Die Liste der ausldsenden
Antibiotika umfasst nahezu alle Praparate (auch Vancomycin und Metronidazol), wird jedoch von Clindamycin und Cephalosporinen der 3.
Generation angefuhrt.

Als aktuelle Entwicklung (Stand August 2006) zeichnet sich eine deutliche Haufung von Fallen in Krankenhausern ab, die vermehrt neuere
Gyrasehemmer der Klasse der Fluorochinolone einsetzen. Uber die Resistenzentwicklungen dieser Substanzklasse mit gleichzeitiger Steigerung
der Virulenz der C. difficile-Isolate wurde erst kiirzlich berichtet [2,3]. Die Anwendung entsprechender Préparate sollte daher restriktiv erfolgen.
Bevorzugt sind altere immungeschwachte Patienten betroffen. Eine Haufung bei weiblichen Patienten wurde beschrieben. Berichte der jungsten
Vergangenheit (Dez. 2005) aus den USA und Kanada geben berechtigten Anlass zur Befiirchtung, dass der Erreger durch Wandlung seines
Krankheitspotentials (Virulenz)zunehmend auch jiingere Patienten heimsucht [2,3].

Das klinische Spektrum reicht dabei von einer passageren Erhéhung der Stuhlfrequenz bis hin zur pseudomembrandsen Colitis, als deren Folge
sich in wenigen Fallen Komplikationen wie Perforation, Sepsis und toxisches Megacolon mit teilweise letalem Ausgang entwickeln kénnen.
Durchfalle im Zusammenhang mit einer Antibiotikatherapie bedirfen deshalb der auRBerordentlichen Aufmerksamkeit des &rztlichen und des
nichtarztlichen Personals.

Anamnese und Diagnose der Clostridium difficile Erkrankungen

Fur die Diagnose der C. difficile-Erkrankung gebihrt einer Anamnese des Patienten mit ausldsenden Situationen (Antibiose, Chemotherapie,
grof3e bauchchirurgische Eingriffe) und dem Auftreten von Durchféllen die besondere Beachtung des medizinischen Personals. Der Erreger
erzeugt einen charakteristischen Geruch (vergleichbar mit Omega-Capronsaure).

Die klinische Beweisfiihrung gelingt in etwa 80 % der Félle durch einfache Rektoskopie.

C. difficile-Erkrankungen kdnnen auch zeitlich verzdgert erst 4-6 Wochen nach Absetzen einer Antibiose auftreten.

Hinweise zur mikrobiologischen Diagnostik

Der einfachste und schnellste Zugang zur Kausaldiagnose ist der Nachweis der Toxine im Stuhl des Patienten. Heute ist weltweit anerkannt, dass
die Toxine TcdA und TcdB die C. difficile-Erkrankungen ausldsen [4] und die Untersuchung auf TcdA und TcdB zum Ausschluss der C. difficile-
Erkrankungen zu erfolgen hat. Dabei ist zu beachten, dass positive Toxinnachweise trotz Besserung der Symptome iber 1-2 Wochen erhalten
bleiben kdnnen.

Der gehaufte positive Nachweis der C. difficile-Toxine bei Patienten in einer medizinischen Behandlungseinheit sollte der Aufmerksamkeit des
medizinischen Personals nicht entgehen. Mehr als zwei gastrointestinale Infektionen, fur die ein Zusammenhang vermutet werden kann, sind
dariiber hinaus nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG) in Deutschland meldepflichtig.

Oftmals werden Uber den immunologischen Nachweis der Toxine hinaus keine weiteren mikrobiologischen MaRnahmen ergriffen. In einigen Fallen
gelingt die Diagnosestellung aber erst nach Anzucht der Bakterien [5]. Ausbruchssituationen, die einen endemischen wie auch (eingeschrankt)
epidemischen Verlauf nehmen kénnen, verlangen jedoch die kulturelle Anziichtung des Erregers. Diese gelingt dabei auch noch nach Tagen der
Lagerung aus dem Patientenstuhl, da der Erreger umweltresistente Sporen ausbildet. Anhand des molekularbiologischen Nachweises identischer
Isolate kann eine infektionsepidemiologische Ursachenforschung vorgenommen und kénnen entsprechende sanierende MaRnahmen veranlasst
werden.

Minderung der Kontaminationsgefahr durch effektive Behandlung des Erkrankten

Die erste MaRBnahme bei Verdacht oder erkannter C. difficile-Erkrankung ist das Absetzen der auslésenden Therapie, sofern die Therapie
verzichtbar ist. Dies wird oft als alleinige Mal3nahme ausreichen, um die Erkrankung zum Stillstand zu bringen. Im Einzelfall wird das Absetzen
einer Therapie nicht mdglich sein. In diesen Fallen, sowie bei rezidivierenden C. difficile-Erkrankungen, ist eine orale Therapie mit Metronidazol
oder Vancomycin erforderlich. Fir die Erstbehandlung ist primar Metronidazol (bis zu 3 x 500 mg) zu empfehlen, bei schweren und rezidivierenden

Verlaufen Vancomycin [6].
Bei komplizierten rezidivierenden C. difficile-Erkrankungen kann der Leidensdruck der Patienten wegen der anhaltenden Durchfélle erheblich sein.
In diesen Fallen hat sich die Gabe von Vancomycin:

erste Woche 4 x 125 mg;
zweite Woche 3 x 125 mg;
dritte Woche 2 x 125 mg;
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vierte Woche 1 x 125 mg
unter gleichzeitiger Gabe von Saccharomyces boulardii bewahrt.

Tragerstatus

Etwa 5 % der Normalbevélkerung sind asymptomatische Trager von C. difficile. Es kbnnen Isolate mit unterschiedlicher Toxinproduktion
nachgewiesen werden. Als atoxinogen werden C. difficile-Isolate ohne Produktion von Enterotoxin TcdA, Cytotoxin TcdB und binéres Toxin CdtA/B
bezeichnet. Sie l6sen in der Regel keine Krankheit aus. Stamme, die allein CdtA/B produzieren, werden bislang als apathogen eingestuft.

Werden TcdB allein oder TcdB und TcdA zusammen produziert, sind die Erreger fakultativ pathogen. Derartige Stamme lassen sich sowohl bei
asymptomatischen Tragern als auch bei schwer erkrankten Patienten finden. Das klinische Vollbild der AAD/PMC ist eindeutig an die Produktion
des TcdB oder beider Toxine TcdA/B gebunden.

C. difficile kann nosokomial Ubertragen werden, die Besiedlungsrate korreliert direkt mit der stationaren Aufenthaltsdauer. Untersuchungen
beschreiben weltweit Besiedlungsraten von ca. 30 % der hospitalisierten Patienten, bei Friih- und Neugeborenen auch héher. Ein Zusammenhang
mit der nekrotisierenden Enterocolitis der Friihgeborenen besteht nach heutiger Kenntnis allerdings nicht. In direkter Konsequenz ist bei
Durchfallen, die sich erst ca. 5-7 Tage nach Hospitalisierung einstellen, bevorzugt nach C. difficile assoziierten Erkrankungen zu fahnden.

Clostridium difficile als "nosokomialer Problemkeim"

Die Verhinderung der Ausbreitung von C. difficile ist entscheidend bei der Pravention dieser Erkrankungen im Krankenhaus [7]. Dabei ist die
Fahigkeit der Clostridien zur Sporenbildung das zentrale Problem.

Als aktuelle Entwicklung (Stand Aug. 2006) zeichnet sich eine Haufung von Fallen in den Krankenhausern ab, die vermehrt neuere
Gyrasehemmer der Klasse der Fluorochinolone einsetzen. Uber die Resistenzentwicklungen gegeniiber dieser Substanzklasse mit gleichzeitiger
Steigerung der Virulenz der C. difficile-Isolate wurde erst kirzlich berichtet [2,3]. Die Anwendung entsprechender Praparate sollte daher restriktiv
erfolgen.

Ein rationaler und geziigelter Umgang mit Antibiotika ist daher generell, aber auch insbesondere im Hinblick auf C. difficile-Erkrankungen dringend
angezeigt. Die Toxine TcdA und TcdB werden in der spaten Wachstumsphase von C. difficile freigesetzt. Daraus lasst sich schlie3en, dass es
bereits im Darm des Patienten zur Bildung von Sporen kommt.

Der Erreger lasst sich regelmafig aus dem Umfeld infizierter Patienten isolieren. Er wurde unter anderem auf Telefonhérern, der Méblierung und
in Nassraumen gefunden

Meldepflicht

Auf Grund des Auftretens schwerer klinischer Verlaufe der Clostridium difficile-assoziierten Diarrhoe (CDAD), insbesondere nach Infektion mit dem
Ribotyp 027, wurde die Meldepflicht dahingehend erweitert, dass eine namentliche Meldung an das zustéandige Gesundheitsamt auch bei
Auftreten nur eines entsprechenden Falls geméaR § 6 Absatz 1, Nr. 5 a IfSG erforderlich ist. Konkret bedeutet dies, dass der Nachweis des
Ribotyps 027 oder das Zutreffen eines der folgenden vier Kriterien zur namentlichen Meldung verpflichtet:

o Die Notwendigkeit einer Wiederaufnahme auf Grund einer rekurrenten Infektion.

o Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung der CDAD oder ihrer Komplikationen.

o Chirurgischer Eingriff (Kolektomie) auf Grund eines Megakolon, einer Perforation oder einer refraktaren Kolitis.

o Tod < 30 Tage nach Diagnosestellung und CDAD als Ursache oder zum Tode beitragende Erkrankung.
Zusatzlich zu den letzten vier Bedingungen muss selbstverstandlich der C. difficile-Toxinnachweis oder der Nachweis von toxinbildenden C.
difficile mit einer anderen Methode bzw. die endoskopische oder histologische Diagnose einer pseudomembranésen Kolitis gegeben sein.

Ubertragung

C. difficile ist ein aerotoleranter Erreger, die Infektionsféhigkeit auf3erhalb des Organismus kann bis zu einer Woche erhalten sein. Die Bildung von
Sporen in der Umwelt ist anzunehmen.

Die Ubertragung kann nachgewiesenermafen durch direkten und indirekten Kontakt iiber Hande und kontaminierte Gegensténde (Faeces bzw.
fékale Kontamination von Toiletten, Steckbecken, Bettwasche, Bettgestellen, Telefonen etc.) erfolgen. Gesicherte Daten zur Endoskopie sind noch
zu erheben.

Checkliste: Hygienemal3nahmen bei Clostridium difficile

Hinweise / Bemerkungen

Isolierung (Kontaktisolierung) | Bei Patienten mit massiven und unkontrollierbaren Durchféllen Einzelzimmerisolierung.

Stabilisierten Patienten soll mindestens eine eigene Toilette zur Verfigung stehen. Bei Ausbruchssituationen
Kohortenisolierung.

Patienten sind zu griindlichem Handewaschen und anschlieRender Handedesinfektion nach Toilettenbesuch
anzuhalten [8].

Kontaktpersonen Besucher von isolierten Patienten miissen vom Stationspersonal eingewiesen werden. Bei Patientenkontakt
ist ein Schutzkittel zu tragen. Vor Verlassen des Patientenzimmers ist die Schutzkleidung zu entsorgen,
mussen die Hande desinfiziert und anschlie3end grundlich gewaschen werden.

Aufhebung der Isolierung Die Isolierung kann beendet werden, sobald die klinischen Symptome (Durchfall, Tenesmen) abgeklungen
sind. Patienten, bei denen eine Kontamination der Umgebung mit Stuhl zu beflrchten ist (z. B. verwirrte
Patienten), mussen fur die Dauer des stationaren Aufenthalts isoliert werden. Immunsupprimierte Patienten
durfen nicht mit Tragern von C. difficile, unabhangig von deren klinischer Symptomatik, zusammengelegt
werden.

Schutzkleidung Bei direktem Patientenkontakt, Bettenmachen und Reinigungsarbeiten sind geschlossene, langarmlige
Schutzkittel erforderlich, die nach Gebrauch entsorgt werden missen.

Einmalhandschuhe Einmalhandschuhe sind obligat zu verwenden bei direktem Patientenkontakt (Gesafl3bereich, Kérperpflege)
und Kontakt mit Stuhl sowie mit stuhlkontaminierten Gegensténden (Steckbecken, Bettwasche).
Mit bereits kontaminierten Handschuhen dirfen keine weiteren Gegenstande (Steckbeckenspiiler!)
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angefasst werden. Benutzte Handschuhe sind im Patientenzimmer zu entsorgen.

Handedesinfektion Nach direktem Patientenkontakt, nach Kontakt mit Stuhl, nach Ausziehen der Handschuhe, vor Verlassen
des Patientenzimmers:

Hygienische Handedesinfektion !

Da die ublichen alkoholischen Handedesinfektionsmittel gegen bakterielle Sporen unwirksam sind, miissen
nach der hygienischen Handedesinfektion die Hande zusatzlich grindlich gewaschen werden [8].

Abfalle Mit infektiosem Material (einschlie3lich Stuhl) kontaminierte Abfalle unterliegen keiner Regelung als
Sonderabféalle. Eine Desinfektion von Ausscheidungen ist nicht erforderlich. Bei der Entsorgung sind alle
Ublichen HygienemaRnahmen streng einzuhalten.

Textilien Bettwasche muss nach Verunreinigung, aber mindestens einmal taglich gewechselt werden. Anfallende
Schmutzwésche ist in flissigkeitsdichten Waschesacken im Zimmer zu sammeln und auf direktem Weg zur
Waéscherei zu bringen.

Reinigung und Desinfektion Eine sorgfaltige Reinigung des Zimmers tragt zur Entfernung von Sporen bei. Pflege-, Behandlungs- und
des Patientenzimmers Untersuchungsmaterialien, die in Kontakt mit dem Patienten oder seinen Ausscheidungen waren, missen
mindestens einmal taglich mit dem tblichen Flachendesinfektionsmittel vorzugsweise Produkte auf der Basis
von Oxidantien. Bei gezielter Desinfektion sind alkoholische Flachendesinfektionsmittel kontraindiziert. Die
Reinigungsutensilien sind danach zu entsorgen oder aufzubereiten [9].

Schlussdesinfektion Nach Aufhebung der IsolierungsmafRnahmen griindliche (sporozid) desinfizierende Reinigung des
Patientenzimmers. Material, das nicht aufbereitet werden kann, muss entsorgt werden [9].

Epidemiologische Es besteht eine Meldepflicht bei geh&uften nosokomialen Infektionen (8 6 Abs. 3 IfSG, ggf. namentlich -
MalRnahmen s.0.). Dringend zu empfehlen ist die Typisierung des Erregers und die fortlaufende Erfassung der
Infektionen.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur
Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis
bewéhrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berticksichtigen. Die
"Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende
Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit gréf3tmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die
Richtigkeit des Inhalts keine Verantwortung tibernehmen. Insbesondere fiir Dosierungsangaben sind stets die Angaben der Hersteller
zu beachten!
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