Clostridium difficile — Kommensale und Erreger

Clostridium (C.) difficile, eine Spezies der Gattung Clostridium (Familie
Bacillaceae) ist ein sporenbildendes grampositives Stibchen, ein aero-
toleranter Anaerobier. Natiirlicher Standort ist der Darm von Tieren und
Menschen, Nachweise im Boden und in Gewissern sind méglich. Der
normalerweise — meist in eher geringer Zahl — als Kommensale in der
natiirlichen Darmflora lebende Keim kann unter bestimmten Umstén-
den (z.B. wihrend oder nach antibiotischer Therapie oder im Falle eines
durch invasive Eingriffe, Tumoren oder Immunsuppression vorgeschi-
digten Organismus) zu einem Infektionserreger werden und durch das
Wirken spezifischer Exotoxine (s. S. 310) verschiedene Formen einer
Durchfallerkrankung auslésen. Werden durch — insbesondere auch auf
Anaerobier wirksame — Breitbandantibiotika wesentliche Teile der natiir-
lichen Darmflora zerstért, kann Clostridium difficile aufgrund seiner
Resistenzeigenschaften selektioniert werden. So wurde dieses Bakterium
zum wichtigsten Erreger der Antibiotika-assoziierten Durchfallerkran-
kung (AAD) — ein Krankheitsbild, das seit 1960 bekannt ist und seit den
7oer Jahren hiufiger auftritt.

Klinisch bietet die C.-difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD) ein Spektrum
von einer passageren, selbstlimitierenden Durchfallerkrankung tiber l4n-
gere Durchfallepisoden bis hin zur schweren, pseudomembranésen Ko-
litis (die mit einer Letalitdt von 1-2% belastet ist). Die Symptomatik
kann auch erst 1-2 Wochen nach Absetzen des Antibiotikums einsetzen.
Symptome bei schwereren Verlaufsformen sind, neben den Durchfillen
(wasserig bis blutig-schleimig), Fieber, krampfartige Bauchschmerzen
und schweres Krankheitsgefiihl.

Neben diesem endogenen Zustandekommen von Infektionen ist eine
nosokomiale Ubertragung auf Patienten (unabhéngig von einer Antibio-
tikatherapie) sowohl als asymptomatische Besiedlung als auch mit der

Folge einer manifesten Erkrankung méglich. So sind Clostridium-difficile-
Infektionen auch tiber diesen Mechanismus zu einer wichtigen Kranken-
hausinfektion geworden, die zudem gehiuft im Rahmen von Aus-
briichen in Erscheinung treten kann. Verdachtsmomente kénnen sich
aus dem Auftreten von Durchfillen mehr als 3 Tage nach Aufnahme er-
geben. Die hiufige Besiedlung von Patienten im Krankenhaus erhsht das
Risiko einer weiteren Ausbreitung. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
Sporen von Clostridium difficile sehr resistent gegen Umwelteinfliisse
und Desinfektionsmittel sind.

In der Diagnostik werden zunichst die klinischen Symptome gewertet,
die Endoskopie kann Beitrage leisten. In der Labordiagnostik besitzt der
Nachweis der spezifischen Toxine aus dem Stuhl eine besondere Aussa-
gekraft, da der Nachweis von C. difficile allein auch Ausdruck einer Besied-
lung sein kann (Einzelheiten s. Beitrag zu Clostridium-difficile-Infektionen
S. 309ff).

Zu Beginn einer Behandlung muss ein eventuell auslésendes Antibio-
tikum abgesetzt werden. Abhingig von der Schwere des Verlaufs wird bei
leichtem Krankheitsbild symptomatisch behandelt (Fliissigkeitsersatz),
bei schweren Formen wird bevorzugt mit Metronidazol therapiert, alter-
nativ mit einem Glykopeptid-Antibiotikum. Rezidive sind nicht selten.
Bei erneut notwendiger Antibiotikatherapie zeigten zusitzlich gegebene
Probiotika wie z. B. Saccharomyces boulardii eine giinstige Wirkung.

Prophylaxe: Vorbeugend ist wichtig, Antibiotika nur streng indiziert ein-
zusetzen; geeignete krankenhaushygienische Mafinahmen (Konsequen-
te Handehygiene! Adiquate Reinigung und Desinfektion!) beugen der
Ausbreitung im Krankenhaus vor. — Patienten mit Clostridium-difficile-be-
dingten Durchfillen sollten isoliert werden.

Clostridium-difficile-Infektionen: Nosokomiale Ausbriiche durch einen neuen,
besonders virulenten Stamm in den USA, Kanada, England, Belgien, Holland und Frankreich

Erhohte Wachsamkeit und geeignete Mafinahmen der Infektionskontrolle auch in Deutschland erforderlich!

Montreal, Kanada: Ein 50-jahriger Mann ohne Grund-
erkrankungen wird zum elektiven Hiifigelenksersatz in eine
Klinik aufgenommen. Dort prigt sich eine Clostridium-diffi-
cile-Infektion aus, an der er vier Tage spiter verstirbt.! Be-
richte wie dieser iiber foudroyant verlaufene C.-difficile-Infek-
tionen haben in jiingster Zeit fiir grofie Aufmerksamkeit ge-
sorgt; es konnte gezeigt werden, dass sich ein neuer, besonders
virulenter Epidemiestamm ausbreitet:

Fatale Verldufe einer C.-difficile-assoziierten Diarrhé CDAD)
waren bisher selten. Zwar wird C. difficile bereits seit mehr
als 30 Jahren als hdufigster Erreger bei der nosokomial er-
worbenen (Antibiotika-assoziierten) Diarrhé isoliert,2 doch

wie Privalenzstudien gezeigt haben, verlaufen bis zu 60 %
der Infektionen symptomlos und die Erkrankung geht,
wenn man von der seltenen pseudomembranésen Kolitis
absieht, mit einer eher geringen spezifischen Letalitit ein-
her3*

Diese Situation hat sich in den letzten 5 Jahren in eini-
gen Lindern deutlich verdndert. In den USA (2000-2003)
und in Kanada (2002—2005) wurden nosokomiale Ausbrii-
che mit einer 5- bis 20-fachen Zunahme der Inzidenz von
CDAD beobachtet, die durch eine etwa 3- bis 5-fach erhohte
Letalitdt (13,8—22% vs. 4,7 %) symptomatischer C.-difficile-
Infektionen charakterisiert waren.>® Im Jahr 2003 gelangten
solche Epidemiestimme offensichtlich auch nach Europa.
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Betroffen sind bisher England (2003)’, Belgien (2005)3, die
Niederlande (2005)° und Frankreich (2006)°.

Als Virulenzfaktoren von C. difficile gelten in erster Li-
nie zwei grofie clostridiale Toxine, die als Enterotoxin (To-
xin A) und als Cytotoxin (Toxin B) imponieren. Diese bei-
den Toxine werden zusammen mit dem positiven Regula-
tor TcdR, dem negativen Regulator TcdC und TedE, das als
Holin wirkt, auf einem Bereich des Bakterienchromosoms
kodiert, der als Paloc bezeichnet wird.""'2 Eine sehr an-
schauliche Darstellung des Genlocus findet sich in einer
Arbeit von McDonald at al.> Die Toxingene tcdA und tcdB,
aber auch andere Anteile des PaLoc wie tcdC kénnen von
Stamm zu Stamm variieren, so dass sich C.-difficile-Isolate
unter anderem anhand ihrer Toxinotypen unterscheiden
lassen.'® Kiirzlich wurde als weiterer méglicher Virulenz-
faktor bei etwa 6% der untersuchten Stimme ein binires
Toxin (CDTA/B) beschrieben, das eine ADP-Ribosyltrans-
ferase mit bisher noch unbekannter Funktion darstellt.

Die bisher in den USA, Kanada, England, Belgien,
Holland und Frankreich nachgewiesenen Epidemiestim-
me weisen spezifische Merkmale auf, anhand derer sie
identifiziert werden konnen: Sie entsprechen dem Toxino-
typ III mit kompletten Toxingenen (tcdA, tcdB) und besit-
zen das Gen fiir das binire CDT (ADP-Ribosyltransferase)
als weiteren Virulenzfaktor. Als besonderes Merkmal ist
eine 18-bp-Deletion im Regulatorgen tcdC vorhanden, die
man wegen der méglichen Minderung der Leistung des ne-
gativen Regulators TcdC mit der 16- bis 23-fach erhohten in
vitro Zytotoxizitit assoziiert." Weiterhin sind die Epide-
miestimme bisher weit tiberwiegend dem PCR-Ribotyp
027 zuzuordnen.

Im Empfindlichkeitstest (E-Test) zeigen die bisher un-
tersuchten Epidemie-Stimme Resistenzen gegen Erythro-
mycin und neuere Chinolone (immer gegen Gruppe II und
Gruppe I11, z. T. auch Gruppe IV). Sie sind aber sensibel ge-
gen Metronidazol, Vancomycin und Clindamycin.®

In der Stammsammlung des Konsiliarlabors fiir gastro-
intestinale Infektionen an der Abteilung Mikrobiologie und
Hygiene des Universititsklinikums Freiburg, die ca. goo
Isolate mit {iber 7o Ribotypen aus den Jahren 2000 bis
heute umfasst, sind zwar einzelne Isolate enthalten, die
dem Ribotyp O27 entsprechen, sowie einige Isolate ande-
rer Ribotypen, die eine Deletion im Regulatorgen tcdC auf-
weisen, der typische Epidemiestamm mit allen o.g. Eigen-
schaften wurde jedoch bisher nicht identifiziert. Dies gilt
auch fiir die untersuchten Isolate aus Ausbriichen in
Deutschland, die dem Konsiliarlabor zur weiteren Untersu-
chung zugegangen sind. Auch eine kiirzlich in Deutsch-
land von einer europiischen Arbeitsgruppe der ESCMID
durchgefithrte Multicenterstudie bestitigte dieses Bild.

Im Konsiliarlabor fiir C. difficile in Mainz wurde in
jungerer Vergangenheit ein vermehrtes endemisches Auf-
treten von C.-difficile-Infektionen registriert, das z.T. den
Charakter von Ausbriichen annahm, so dass Untersuchun-
gen in den betroffenen Krankenhiusern erfolgten. Zur Be-
urteilung eines evtl. endemischen Auftretens kommt dabei
ein neues Verfahren (CdISt1-Typisierung) zur Anwendung,
dass mittels der PCR die Identitit von Stimmen schliissig

nachweisen kann.'” Bei der begleitenden Beratung der
drztlichen Kollegen fiel auf, dass sich lokale Ausbriiche mit
der vermehrten Anwendung neuerer Fluorochinolone zu
hiufen scheinen. Parallelen zur Ausbreitung der eingangs
beschriebenen hochvirulenten Fluorochinolon-resistenten
Stimme dringen sich auf, so dass der unkritische Ge-
brauch entsprechender Substanzen unterbleiben sollte.

Mit dem Auftreten der beschriebenen besonders virulenten
Stimme ist auch in Deutschland frither oder spiter zu
rechnen. Notwendige Voraussetzungen und erforderliche
Maflnahmen zum friihzeitigen Erkennen der Einschlep-
pung solcher virulenter Stimme bzw. zur Eindimmung
der weiteren Ausbreitung sind:

A) Routinediagnostik und Spezialdiagnostik:

» klare Indikationen fiir die Durchfiihrung einer C.-diffici-
le-spezifischen mikrobiologischen Diagnostik aus Stuhl-
proben symptomatischer Patienten (ggf. Definition von
Risikogruppen),

» die Anwendung geeigneter und zuverlissiger diagnosti-
scher Verfahren,

» die Verfiigbarkeit von Feintypisierungsverfahren fiir die
notwendigen epidemiologischen Untersuchungen (To-
xinotypisierung, CDT-Nachweis, Ribotypisierung, Nach-
weis der Deletion im Regulatorgen, ggf. PFGE und
Clusteranalyse; CdISt1-Typisierung),

» Klirung der Kosteniibernahme,

» die geeignete Zusammenfithrung der erhobenen Daten.

Fiir die Routinediagnostik stehen sowohl diverse Verfahren

zum Nachweis der C.-difficile-Toxine A und B aus Stuhl-

proben (ELISA) als auch mikrobiologische Verfahren zur

Anzucht, Toxintestung und zur Erstellung des Antibio-

gramms von C. difficile zur Verfigung (s. MIQ o).

Zur Identifizierung des neuen, oben beschriebenen Epide-

miestammes sind erforderlich:

» die Toxinotypisierung,

» die PCR-Ribotypisierung,

» der Nachweis der 18-bp-Deletion im tcdC-Gen (PCR und
ggf. Sequenzierung),

» gof. der Nachweis einer vermehrten Toxinproduktion
(Cytotoxizititstest).

In Einzelfillen kann eine weitergehende Charakterisierung

erforderlich sein (Mc Cannell et al.; J. Clin. Microbiol. 2006,

in Vorbereitung). — Zum Nachweis eines endemischen Vor-

kommens in einem Krankenhaus liefert zusitzlich die

CdISti-Typisierung schliissige Antworten.

Speziallaboratorien

Besondere Expertise sowohl in der Routinediagnostik als auch hin-
sichtlich der bei einem Ausbruch erforderlichen Zusatzuntersuchun-
gen haben das Konsiliarlabor fiir gastrointestinale Infektionen (Ltg.:
Prof. M. Kist) in Kooperation mit dem Institut fiir Klinische Pharma-
kologie und Experimentelle Toxikologie (Ltg.: Prof. K. Aktories), beide
am Universititsklinikum Freiburg sowie das Konsiliarlabor fiir C. diffi-
cile an der Universitit Mainz (Ltg.: Prof. Dr. Chr. von Eichel-Strei-
ber)und das Konsiliarlabor fiir anaerobe Bakterien an der Universitat
Leipzig (Ltg.: Prof. Dr. A.C. Rodloff).
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B) Empfehlungen zum Vorgehen im Erkrankungsfall oder
bei Hiufungen

Voraussetzung fiir effektive und zeitnahe Kontrollmafinah-
men ist die Beobachtung der Inzidenz von Fillen C.-diffici-
le-assoziierter Diarrh6 durch eine ggf. verstirkte klinische
Aufmerksamkeit und mikrobiologische Surveillance.

Jede Hiufung C.-difficile-assoziierter Erkrankungen in
Krankenhiusern und Altenheimen muss von den Verant-
wortlichen, insbesondere auch im eigenen Interesse, erfasst,
bewertet und bei Verdacht auf einen epidemiologischen
Zusammenhang als nosokomialer Ausbruch an das zustin-
dige Gesundheitsamt gemeldet werden. Spitestens nach
Feststellung einer Hiufung ist zwingend eine ausschlief3-
lich auf dem Toxinnachweis basierende mikrobiologische
Routinediagnostik durch die Erregeranzucht mit Antibio-
gramm zu erginzen. Hierbei kénnen die o.g. Laboratorien
Hilfestellung leisten. Ohne die Anzucht der Erreger lassen
sich Fragen zur Situation in einem Krankenhaus (Ende-
mie? Ausbruch?) nicht beantworten! Sobald Isolate zur Ver-
fugung stehen, konnen diese im Konsiliarlabor auf die ty-
pischen Eigenschaften des Epidemiestammes untersucht
werden und kann ein eventueller Ausbruch durch PCR-Ri-
botypisierung bestitigt oder ausgeschlossen werden.

Beziiglich der Maflnahmen zur Eindimmung der Aus-
breitung der Erreger wird auf die Empfehlungen des Ro-
bert Koch-Institutes verwiesen (s. www.rki.de > Infektions-
schutz > Krankenhaushygiene > Informationen zu ausge-

wihlten Erregern > Clostridium difficile).

Fiir diesen Bericht danken wir Herrn Prof. Dr. M. Kist, Universitit Freiburg
(E-Mail: manfred.kist@uniklinik-freiburg.de), Herrn Prof. Dr. Chr. von
Eichel-Streiber, Universitat Mainz (E-Mail: veichel@uni-mainz.de),

Herrn Prof. Dr. M. Mielke, Robert Koch-Institut (E-Mail: mielkem@rki.de)
und Herrn Prof. Dr. A.C. Rodloff, Universitit Leipzig (E-Mail: acr@medi-
zin.uni-leipzig.de), die auch als Ansprechpartner zur Verfiigung stehen.
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