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Clostridien-difficile-Infektionen:

Noskomiale Ausbriiche durch einen neuen besonders virulenten Stamm
in USA,England,Belgien, Holland und Frankreich

Erhdhte Wachsamkeit und geeignete MaBnahmen der Infektionskontrolle auch
in Deutschland erforderlich

Montreal, Kanada: Ein 50-j4hriger Mann ohne
Grunderkrankungen wird zum elektiven Hift-
gelenksersatz in eine Klinik aufgenommen.
Dort prégt sich eine Clostridium-difficile-
Infektion aus, an der er vier Tage spéter ver-
stirbt. Berichte wie dieser iiber foudroyant
verlaufene C.-difficile-Infektionen haben in
Jungster Zeit fir groBe Aufmerksamkeit ge-
sorgt; es konnte gezeigt werden, dass sich
ein neuer, besonders virulenter Epidemie-
stamm ausbreitet:

Fatale Verldufe einer C.-difficile-assoziierten
Diarrhd (CDAD) waren bisher selten. Zwar
wird C. difficile bereits seit mehr als 30
Jahren als héufigster Erreger bei der
nosokomial erworbenen (Antibiotika-
assoziierten) Diarrhé isoliert, doch wie
Prévalenzstudien gezeigt haben, verlaufen bis
zu 60 % der Infektionen symptomlos und die
Erkrankung geht, wenn man von der seltenen
pseudomembrandsen Kolitis absieht, mit
einer eher geringen spezifischen Letalitdt
einher.

Diese Situation hat sich in den letzten 5
Jahren in einigen Landern deutlich veréndert.
In den USA (2000-2003) und in Kanada
(2002-2005) wurden nosokomiale Ausbriiche
mit einer 5- bis 20-fachen Zunahme der

Inzidenz von CDAD beobachtet beobachtet,
die durch eine etwa 3- bis 5-fach erhdhte
Letalitdt (13,8%-22% vs. 4,7%) sympto-
matischer C.-difficile-Infektionen charakteri-
siert waren. Im Jahr 2003 gelangten solche
Epidemiestémme offensichtlich nach Europa.
Betroffen sind bisher England (2003), Belgien
(2005), die Niederlande (2005) und
Frankreich (2006).

Als Virulenzfaktoren von C. difficile gelten in
erster Linie zwei groBe clostridiale Toxine, die
als Enterotoxin (Toxin A) und als Cytotoxin
(Toxin B) imponieren. Kiirzlich wurde als
weiterer méglicher Virulenzfaktor bei etwa
6% der untersuchten Stdmme ein binéres
Toxin (CDTA/B) beschrieben. Die bisher in
USA, Kanada, England, Belgien, Holland und
Frankreich nachgewiesenen Epidemiestdmme
weisen spezifische Merkmale auf, anhand
derer sie identifiziert werden kdnnen.

Im Empfindlichkeitstest (E-Test) zeigen die
bisher untersuchten Epidemie-Stédmme Resis-
tenzen gegen Erythromycin und neuere Chi-
nolone. Sie sind aber sensibel gegen Metrino-
dazol, Vancomycin und Clindamycin.



Im Konsiliarlabor fir C. difficile in Mainz wur-
de in jlingerer Vergangenheit ein vermehrtes
endemisches Auftreten von C. difficile-
Infektionen registriert, das z.T. den Charak-
ter von Ausbriichen annahm, so dass Unter-
suchungen in den betroffenen Krankenhdu-
sern erfolgten. Bei der begleitenden Beratung
der é&rztlichen Kollegen fiel auf, dass sich
lokale Ausbriiche mit der vermehrten Anwen-
dung neuerer Fluorchinolone zu héaufen
scheinen. Parallelen zur Ausbreitung der ein-
gangs beschriebenen hochvirulenten Fluoro-
chinolon-resistenten Stdmme driangen sich
auf, so dass der unkritische Gebrauch ent-
sprechender Substanzen unterbleiben sollte.

Mit dem Auftreten der beschriebenen
besonders virulenten Staémme ist auch in
Deutschland friiher oder spéter zu rech-
nen. Notwendige Voraussetzungen und
erforderliche MaBnahmen zum friihzeiti-
gen Erkennen der Einschleppung solcher
virulenten Stamme bzw. zur Eindam-
mung der weiteren Ausbreitung sind:

A) Routine- und Spezialdiagnostik

» Klare Indikationen fir die Durchfiih-
rung einer C. difficile-spezifischen
mikrobiologischen  Diagnostik aus
Stuhlproben symptomatischer Patien-
ten (ggf. Definition von Risikogrup-
pen),

» die Anwendung geeigneter und zu-
verlassiger diagnostischer Verfahren,

» die Verfiigbarkeit von Feintypisie-
rungsverfahren,

» Kldrung der Kosteniibernahme,

» Die geeignete Zusammenfiihrung der
erhobenen Daten.

Fir die Routinediagnostik stehen sowohl di-
verse Verfahren zum Nachweis der C.-
difficile-Toxine A und B aus Stuhlproben (E-
LISA) als auch mikrobiologische Verfahren
zur Anzucht, Toxintestung und zur Erstellung
des Antibiogramms von C. difficile zur Verfi-

gung.

Zur Identifizierung des neuen, oben be-
schriebenen Epidemie-Stammes sind erfor-
derlich:

die Toxintypisierung,

die PCR-Ribotypisierung,

der Nachweis der 18-bp-Deletion im
tcdC-Gen

ggf. der nachweis einer vermehrten
Toxinproduktion (Cytotoxizitétstest)
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B) Empfehlungen zum Vorgehen im Er-
krankungsfall oder bei Haufungen

Voraussetzung flr effektive und zeitnahe
KontrollmaBnahmen ist die Beobachtung der
Inzidenz von Féllen C.-difficile-assoziierter
Diarrhd durch eine ggf. verstérkte klinische
Aufmerksamkeit und mikrobiologische Sur-
veillance.

Jede Héufung C.-difficile-assozierter Erkran-
kungen in Krankenhdusern und Altenheimen
muss von den Verantwortlichen, insbesonde-
re auch im eigenen Interesse, erfasst, bewer-
tet und bei Verdacht auf einen epidemiologi-
schen Zusammenhang als nosokomialer Aus-
bruch an das zustdndige Gesundheitsamt
gemeldet werden. Spétestens nach Feststel-
lung einer Haufung ist zwingend eine aus-
schlieBlich auf dem Toxinnachweis basierende
mikrobiologische Routinediagnostik durch die
Erregeranzucht mit Antibiogramm zu ergén-
zen. Ohne die Anzucht der Erreger lassen sich
Fragen zur Situation in einem Krankenhaus
(Endemie? Ausbruch?) nicht beantworten!
Sobald Isolate zur Verfiigung stehen, kénnen
diese in einem Konsiliarlabor auf die typi-
schen Eigenschaften des Epidemiestammes
untersucht werden und kann ein eventueller
Ausbruch durch PCR-Ribotypisierung bestétigt
oder ausgeschlossen werden.

Bezlglich der MaBnahmen zur Eindédmmung
der Ausbreitung der Erreger wird auf die
Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes
verwiesen (s. www.rki.de >Infektionsschutz
>Krankenhaushygiene >Informationen zu
ausgewdhiten Erregern >Clostridium difficile)
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