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1. Einteilung und Epidemiologie

Clostridium difficile (C. difficile) ist ein anaerober, gram positiver, sporenbildender Bazillus.
Das Bakterium kann Bestandteil der physiologischen Darmflora sein, das AusmaR der
Kolonisierung verandert sich jedoch im Lauf des Lebens sehr stark und ist im Sauglings- und
Kleinkindalter mit bis zu 80% am hdchsten. Im Gegensatz dazu kann der Erreger nur bei 3%
aller gesunden Erwachsenen im Gastrointestinaltrakt nachgewiesen werden. Dieser Wert kann
bei hospitalisierten Patienten auf 20 bis 30% ansteigen.

Die Ausbildung von Sporen ermdglicht es dem Erreger fur lange Zeit in der Umwelt zu
uberleben. Werden diese Sporen oral aufgenommen, so bilden sie im Dinn- und Dickdarm
ihre vegetative Zustandsform aus. Dabei kann es zu einer starken Vermehrung des Erregers
mit begleitender Produktion und Sezernierung von Toxinen kommen. Die Toxinproduktion
spielt fur die Entstehung und den Schweregrad der C. difficile-Infektion eine entscheidende
Rolle.

Des Weiteren kdnnen Veranderungen der Darmflora, zum Beispiel durch Antibiotika, zu einer
uberschielenden Vermehrung des Erregers und in weiterer Folge zu schweren
gastrointestinalen Symptomen fihren mit Erhéhung der Membranpermeabilitat, einer
gesteigerten Sekretion von Elektrolyten und Flissigkeit und Schadigung der Darmmukosa.
Das Vorhandensein eines bindren Toxins bei einigen C. difficile Stammen ist mit schwereren
Verléaufen assoziiert.

Neben asymptomatischen Verlaufen, einer einfachen Diarrhoe mit oder ohne begleitender
Kolitis und einer isolierten Kolitis kann eine C. difficile Infektion schwerste Krankheitsbilder
wie die pseudomembrandse Kolitis oder das toxische Megacolon verursachen.

C. difficile kann in verschiedene PCR-Ribotypen unterteilt werden, wobei 2014 der Ribotyp
027, mit 43%, der in Osterreich am haufigsten gemeldete war. Allerdings wurde dieser
Ribotyp hauptsachlich in Ostdsterreich nachgewiesen. Neben dem C. difficile Ribotyp 027
wurden im selben Jahr unter anderem die Ribotypen 029, 070 und 014 detektiert. Dabei trat
bei 62% der Isolate (und bei 93% der Ribotyp 027 Isolate) eine Resistenz gegeniber
Moxifloxacin und bei 43% eine Resistenz gegenuber Clindamycin auf. Vor allem der Ribotyp
027 zeigt eine deutlich gesteigerte Fahigkeit zur Sporenbildung und Infektionen mit diesem

Typ verlaufen in der Regel deutlich schwerer.
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2. Ubertragung und Risikofaktoren

Die Ubertragung der Sporen erfolgt fakal-oral. Symptomatische Patienten scheiden groRe
Mengen von Erregern mit ihrem flussigen Stuhl aus. Somit kénnen die Sporen direkt oder
indirekt auf andere Personen (bertragen werden. Eine wichtige Rolle bei der
Weiterverbreitung von C. difficile auf andere Patienten spielen neben den Handen des
medizinischen Personals diverse Gegenstdnde, die leicht mit dem Erreger kontaminiert
werden konnen (z.B. Rektalthermometer, Endoskope, Bettpfannen, Blutdruckmanschetten,
Stethoskope, Ultraschallsonden).

Bedingt durch die hohe Umweltresistenz der Sporen spielt die unbelebte Patientenumgebung
bei der Weiterverbreitung eine besonders wichtige Rolle. Aus diesem Grund muss der
Flachendesinfektion bei Patienten mit C. difficile-Infektionen ein besonderes Augenmerk
geschenkt werden.

Ein wesentlicher Risikofaktor fir eine C. difficile Infektion stellt die Antibiotikatherapie dar.
Wiéhrend in &lteren Studien ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung einer C. difficile
Infektion und der antibiotischen Therapie mit Clindamycin, Ampicillin und Cephalosporinen
propagiert wurde, weisen neuere Beobachtungen darauf hin, dass nahezu alle Substanzklassen
eine solche Infektion verursachen konnen. Als weitere Risikofaktoren gelten ein hohes
Patientenalter, die Verwendung von Protonenpumpenhemmern, gastrointestinale Endoskopien
und nasogastrale bzw. PEG-Sonden.

3. Diagnostik
Zur ldentifizierung von C. difficile in Stuhlproben stehen verschiedene diagnostische

Verfahren zur Verfugung. Der Nachweis von C. difficile im Stuhl kann unter anderem durch
einen enzymatischen Nachweis der Toxine, einen enzymatischen Nachweis des
Glutamatdehydrogenase (GDH)-Antigens oder durch einen molekularbiologischen Nachweis
der C. difficile-Toxin Gene mittels PCR erfolgen. Eine kulturelle Anzucht des Erregers auf
Selektivnéhrbdden ist ebenfalls moglich. Vor allem die Detektion des Toxins im Faeces
mittels ELISA ist bei einer niedrigen Toxinlast durch einen sehr niedrigen positiven
pradiktiven Wert gekennzeichnet.

Die European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) empfiehlt
zuerst einen Test mit hoher Sensitivitat: GDH-Antigen-Nachweis oder PCR-Nachweis der
Toxine bzw. GDH-Antigen Nachweis und enzymatischer Nachweis der C. difficile Toxine.

Wenn diese Teste ein negatives Ergebnis zeigen, ist eine Infektion mit C. difficile
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unwahrscheinlich und kein weiterer Test notwendig. Bei einem positiven Testergebnis wird
im Anschluss ein Test mit hoher Spezifitdt durchgefiihrt: Bei einem vorangegangen
molekularbiologischen oder GDH-Antigen-Test ist dies ein enzymatischer Nachweis der
Toxine; wenn zuerst ein GDH- und Toxin-ELISA durchgefihrt wurde, sollte im Anschluss
eine molekularbiologische Untersuchung oder der kulturelle Nachweis erfolgen.

Da C. difficile auch Bestandteil einer naturlichen Darmflora sein kann, sind diagnostische
Verfahren nur bei Patienten mit Diarrhoe sinnvoll.

Grundsatzlich ist die Einsendung einer Stuhlprobe ausreichend. Liegt trotz negativem Befund
der Verdacht einer C. difficile Infektion nahe, so empfiehlt sich die Einsendung von bis zu 3
Stuhlproben. Aufgrund der Instabilitit des Toxins sollte die Probe innerhalb von 48 Stunden
im Labor eintreffen und bearbeitet werden. Zwischenlagerung und Transport sollten bei 4°C

erfolgen.

4. Therapie
Die Therapie einer C. difficile Infektion richtet sich nach deren Schweregrad. Die ESCMID

empfiehlt dazu die Unterteilung der Erkrankung in eine leichte und schwere Verlaufsform.
Dabei ist die schwere C. difficile Infektion durch die Symptome einer schweren Kolitis oder
einem komplizierten Krankheitsverlauf, der zu einer intensivmedizinischen Behandlung, einer
Kolektomie oder zum Tod flhren kann, charakterisiert.

Bei einer leichten Verlaufsform wird allgemein eine Therapie mit Metronidazol empfohlen.
Wenn innerhalb von 5 bis 7 Tagen keine Besserung der Symptomatik eintritt, sollte die
weitere Therapie mit Vancomycin erfolgen. Eine schwere C. difficile Infektion wird
prinzipiell mit Vancomycin per os behandelt (Tabelle 1).

Kommt es innerhalb von 8 Wochen zu einer neuerlichen C. difficile Infektion, spricht man
von einem Rezidiv. Ein erstmaliges Rezidiv wird wie eine erstmalige Infektion behandelt.
Aufgrund der Nebenwirkungen von Metronidazol wird ab dem zweiten Rezidiv die

sogenannte »tapered pulse Therapie mit Vancomycin empfohlen.
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Tabelle 1. Therapieempfehlungen der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hygiene,

Indikation

Therapie

leichte Verlaufsform

Metronidazol 3 x 500mg oral fur 10 Tage
(2. Wahl: Vancomycin 4 x 125 bis 250mg oral
oder: Fidaxomicin 2 x 200mg oral fur 10 Tage)

leichte Verlaufsform,
aber erhohtes

Rezidivrisiko

Vancomycin 4x 125 bis 250mg oral oder
Teicoplanin 2 x 100 bis 200mg oral oder
Fidaxomicin 2 x 200mg oral
fiir jeweils 10 Tage

schwere Verlaufsform

Vancomycin 4 x 250 bis 500mg fiir 10 Tage

Falls eine orale Therapie nicht méglich ist

leichte Verlaufsform

Metronidazol 3 x 500mg i.v. fir 10 bis 14 Tage

schwere Verlaufsform

Metronidazol 3 x 500 mg i.v. und zusétzliche Gabe von
Vancomycin-Einlaufen (4 x 500mg Vancomycin in 100ml NaCl)

Erstmaliges Rezidiv

Wiederholung der Ersttherapie mit Metronidazol, Vancomycin,
Teicoplanin bzw. Fidaxomicin

Rezidivierende Infektionen mit C. difficile

Zweitrezidiv

"tapered pulse” Therapie mit Vancomycin (2. Wahl: Fidaxomicin):

1. Woche - taglich 4 x 125mg Vancomycin oral

2. Woche - taglich 3 x 125mg Vancomycin oral

3. Woche - taglich 1 x 125mg Vancomycin oral
4. bis 5. Woche - jeden 2. Tag 1 x 125mg Vancomycin oral
6. bis 7. Woche - jeden 3. Tag 1 x 125mg Vancomycin oral

Eine weitere Therapieoption stellt die sogenannte fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

dar. Diese sollte nach dem 3. Rezidiv in Erwédgung gezogen werden. In Studien wurden fiir

die FMT Heilungsraten zwischen 89 und 91% nachgewiesen.

5. Hygienemalnahmen bei C. difficile Infektionen

Aus krankenhaushygienischer Sicht wird bei Patienten mit einer symptomatischen C. difficile
Infektion eine Einzelunterbringung (Einzelisolierung) in einem Zimmer mit eigener Nasszelle

empfohlen. Bei Patienten mit gleichem Erregertyp kann ggf. eine Kohortenisolierung

durchgefihrt werden.
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Des Weiteren muss neben einer rdumlichen Isolierung des Patienten auf eine konsequente

H&ndehygiene geachtet werden. Diesbezuglich wird zur Handedesinfektion auch das
zusatzliche Handewaschen empfohlen, da eine Zerstérung der infektiosen Sporen durch
alkoholische Desinfektionsmittel nicht gewahrleistet wird. Das Handewaschen sollte nach
einer hygienischen Handedesinfektion erfolgen. Bei engem Patientenkontakt und potentiellem
Kontakt zu erregerhaltigem Material wird die Verwendung eines Schutzkittels und
Einweghandschuhen empfohlen. AuRerdem empfiehlt das Robert Koch-Institut die
Durchfiihrung einer taglichen Wischdesinfektion patientennaher Flachen (z.B. Nachttisch,
Bettgestell, Sanitarbereich, Toiletten, Turgriffe) mit sporoziden Desinfektionsmitteln. Bei
Bedarf sind die DesinfektionsmalRnahmen auf weitere kontaminationsgefédhrdete Flachen
auszudehnen und die Frequenz zu erhéhen. Wirkstoffe der Wahl sind hierbei Oxidantien, wie
Peressigsaure oder Natrium-Hypochlorit.

Medizinprodukte sind nach  Gebrauch zu desinfizieren, wobei thermische
Desinfektionsverfahren zu bevorzugen sind. Geschirr sollte in einem geschlossenen Behaltnis
transportiert werden und bei Temperaturen (ber 60°C desinfiziert werden. Bei der Reinigung
von Wasche und Textilien sollten desinfizierende Waschverfahren angewendet werden.
Waésche und Textilien sind wie (blich einem thermischen oder chemo-thermischen
Desinfektionswaschverfahren zu unterziehen.

Fur Betten und Matratzen werden wischdesinfizierbare Uberziige empfohlen.

Die Schlussdesinfektion erfolgt fur alle Flachen im Patientenzimmer bei Entlassung,
Verlegung oder Aufhebung der Isolierung.

Abfalle werden entsprechend ONORM S 2104 als Abfalle entsorgt.

Schwer verlaufende Clostridium difficile Infektionen mussen seit 18. Janner 2010 nach dem
Epidemiegesetz gemeldet werden. Man spricht von einem schweren Verlauf, wenn die
Infektion mit Clostridium difficile einer intensivmedizinischen Behandlung bedarf, die
Komplikationen einer Infektion chirurgische Eingriffe erforderlich machen oder die Infektion
letal verlauft.
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