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Montreal, Kanada: Ein 50-jähriger Mann ohne Grund-
erkrankungen wird zum elektiven Hüftgelenksersatz in eine
Klinik aufgenommen. Dort prägt sich eine Clostridium-diffi-
cile-Infektion aus, an der er vier Tage später verstirbt.1 Be-
richte wie dieser über foudroyant verlaufene C.-difficile-Infek-
tionen haben in jüngster Zeit für große Aufmerksamkeit ge-
sorgt; es konnte gezeigt werden, dass sich ein neuer, besonders
virulenter Epidemiestamm ausbreitet:

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

wie Prävalenzstudien gezeigt haben, verlaufen bis zu 60%
der Infektionen symptomlos und die Erkrankung geht,
wenn man von der seltenen pseudomembranösen Kolitis
absieht, mit einer eher geringen spezifischen Letalität ein-
her.3,4

Diese Situation hat sich in den letzten 5 Jahren in eini-
gen Ländern deutlich verändert. In den USA (2000–2003)
und in Kanada (2002–2005) wurden nosokomiale Ausbrü-
che mit einer 5- bis 20-fachen Zunahme der Inzidenz von
CDAD beobachtet, die durch eine etwa 3- bis 5-fach erhöhte
Letalität (13,8–22% vs. 4,7%) symptomatischer C.-difficile-
Infektionen charakterisiert waren.5,6 Im Jahr 2003 gelangten
solche Epidemiestämme offensichtlich auch nach Europa.

Clostridium-difficile-Infektionen: Nosokomiale Ausbrüche durch einen neuen, 
besonders virulenten Stamm in den USA, Kanada, England, Belgien, Holland und Frankreich
Erhöhte Wachsamkeit und geeignete Maßnahmen der Infektionskontrolle auch in Deutschland erforderlich!

Varizellen, 21-mal bei Herpes Zoster, 3 Patienten waren äl-
ter als 20 Jahre (Mehrfachnennung möglich).

Schlussfolgerungen
Das Sentinel liefert valide Daten zur Morbidität der Varizel-
len. Die ersten Ergebnisse lassen Aussagen über Struktur
und Besonderheiten der Varizellen-Morbidität zum Zeit-
punkt der Einführung einer generellen Varizellen-Impfung
im Kindesalter zu. Es lassen sich vorerst noch keine Effek-
te in Hinblick auf einen Rückgang der Erkrankungshäufig-
keit durch die Impfung feststellen. Auch Erkrankungen
trotz Impfung, sog. Impfdurchbrüche, scheinen noch kein
Problem zu sein. Beide Effekte sind jedoch derzeit in Rela-
tion zur Zahl der bisher durchgeführten Impfungen noch
nicht zu erwarten. 

Trends der Umsetzung der Impfempfehlung zeichnen
sich dagegen bereits jetzt ab. Es zeigte sich hier ein deutli-
cher Zusammenhang zwischen der Häufigkeit der VZV-
Impfung und der „Erstattungssituation“ der Impfung in
den einzelnen KV-Bezirken. Da das Sentinel plausible Er-
gebnisse liefert, werden mit diesem Surveillance-Instru-
ment längerfristig Trends sichtbar werden und wird die
Morbiditätsentwicklung abschätzbar sein.

Bericht aus der Abteilung für Infektionsepidemiologie (FG 33) des Robert
Koch-Instituts, federführend erarbeitet von Frau Dr. Anette Siedler. Dank
gilt Frau Dr. Ute Arndt und Frau Dr. Andrea Grüber, Deutsches Grünes
Kreuz, Marburg, für die Erfassung und Aufbereitung der Daten.
Ansprechpartnerin ist Frau Dr. Anette Siedler (E-Mail: SiedlerA@rki.de).

Die AG Masern und Varizellen (AGMV) ist eine gemeinsame Initiative des
RKI mit den Impfstoffherstellern GlaxoSmithKline und Sanofi Pasteur MSD,
das Deutsche Grüne Kreuz ist mit der Datenerhebung betraut.

Clostridium difficile – Kommensale und Erreger
Clostridium (C.) difficile, eine Spezies der Gattung Clostridium (Familie
Bacillaceae) ist ein sporenbildendes grampositives Stäbchen, ein aero-
toleranter Anaerobier. Natürlicher Standort ist der Darm von Tieren und
Menschen, Nachweise im Boden und in Gewässern sind möglich. Der
normalerweise – meist in eher geringer Zahl – als Kommensale in der
natürlichen Darmflora lebende Keim kann unter bestimmten Umstän-
den (z. B. während oder nach antibiotischer Therapie oder im Falle eines
durch invasive Eingriffe, Tumoren oder Immunsuppression vorgeschä-
digten Organismus) zu einem Infektionserreger werden und durch das
Wirken spezifischer Exotoxine (s. S. 310) verschiedene Formen einer
Durchfallerkrankung auslösen. Werden durch – insbesondere auch auf
Anaerobier wirksame – Breitbandantibiotika wesentliche Teile der natür-
lichen Darmflora zerstört, 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
70er Jahren häufiger auftritt. 

Klinisch bietet die C.-difficile-assoziierte Diarrhö (CDAD) ein Spektrum
von einer passageren, selbstlimitierenden Durchfallerkrankung über län-
gere Durchfallepisoden bis hin zur schweren, pseudomembranösen Ko-
litis (die mit einer Letalität 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 Durchfällen
(wässerig bis blutig-schleimig), Fieber, krampfartige Bauchschmerzen
und schweres Krankheitsgefühl. 

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

Folge einer manifesten Erkrankung möglich. So sind Clostridium-difficile-
Infektionen auch über diesen Mechanismus zu einer wichtigen Kranken-
hausinfektion geworden, die zudem gehäuft im Rahmen von Aus-
brüchen in Erscheinung treten kann. Verdachtsmomente können sich
aus dem Auftreten von Durchfällen mehr als 3 Tage nach Aufnahme er-
geben. Die häufige Besiedlung von Patienten im Krankenhaus erhöht das
Risiko einer weiteren Ausbreitung. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die
Sporen von Clostridium difficile sehr resistent gegen Umwelteinflüsse
und Desinfektionsmittel sind. 

In der Diagnostik werden zunächst die klinischen Symptome gewertet,
die Endoskopie kann Beiträge 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. 309 ff). 

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

Prophylaxe: Vorbeugend ist wichtig, Antibiotika nur streng indiziert ein-
zusetzen; geeignete krankenhaushygienische Maßnahmen (Konsequen-
te Händehygiene! Adäquate Reinigung und Desinfektion!) beugen der
Ausbreitung im Krankenhaus vor. – Patienten mit Clostridium-difficile-be-
dingten Durchfällen sollten isoliert werden.
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Betroffen sind bisher England (2003)7, Belgien (2005)8, die
Niederlande (2005)9 und Frankreich (2006)10. 

Als Virulenzfaktoren von C. difficile gelten in erster Li-
nie zwei große 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 TcdE, das als
Holin wirkt, auf einem Bereich des Bakterienchromosoms
kodiert, der als PaLoc bezeichnet wird.11,12 Eine sehr an-
schauliche Darstellung des Genlocus findet sich in einer
Arbeit von McDonald at al.5 Die Toxingene tcdA und tcdB,
aber auch andere Anteile des PaLoc wie tcdC können von
Stamm zu Stamm variieren, so dass sich C.-difficile-Isolate
unter anderem anhand ihrer Toxinotypen unterscheiden
lassen.13 Kürzlich wurde als weiterer möglicher Virulenz-
faktor bei etwa 6 % der untersuchten Stämme ein binäres
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 Epidemiestäm-
me weisen spezifische Merkmale auf, anhand derer sie
identifiziert werden können: Sie entsprechen dem Toxino-
typ III mit kompletten Toxingenen (tcdA, tcdB) und besit-
zen das Gen für das binäre CDT (ADP-Ribosyltransferase)
als weiteren Virulenzfaktor. Als besonderes Merkmal ist
eine 18-bp-Deletion im Regulatorgen tcdC vorhanden, die
man wegen der möglichen Minderung der Leistung des ne-
gativen Regulators TcdC mit der 16- bis 23-fach erhöhten in
vitro Zytotoxizität assoziiert.14 Weiterhin sind die Epide-
miestämme bisher weit überwiegend dem PCR-Ribotyp
O27 zuzuordnen. 

Im Empfindlichkeitstest (E-Test) zeigen die bisher un-
tersuchten Epidemie-Stämme Resistenzen gegen Erythro-
mycin und neuere Chinolone (immer gegen Gruppe II und
Gruppe III, z. T. auch Gruppe IV). Sie sind aber sensibel ge-
gen Metronidazol, Vancomycin und Clindamycin.6

In der Stammsammlung des Konsiliarlabors für gastro-
intestinale Infektionen an der Abteilung Mikrobiologie und
Hygiene des Universitätsklinikums Freiburg, die ca. 900
Isolate mit über 70 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 für die untersuchten Isolate aus Ausbrüchen in
Deutschland, die dem Konsiliarlabor zur weiteren Untersu-
chung zugegangen sind. Auch eine kürzlich in Deutsch-
land von einer europäischen Arbeitsgruppe der ESCMID
durchgeführte Multicenterstudie bestätigte dieses Bild.

Im Konsiliarlabor für C. difficile in Mainz wurde in
jüngerer Vergangenheit ein vermehrtes endemisches Auf-
treten von C.-difficile-Infektionen registriert, das z.T. den
Charakter von Ausbrüchen annahm, so dass Untersuchun-
gen in den betroffenen Krankenhäusern erfolgten. Zur Be-
urteilung eines evtl. endemischen Auftretens kommt dabei
ein neues Verfahren (CdISt1-Typisierung) zur Anwendung,
dass mittels der PCR die Identität von Stämmen schlüssig

nachweisen kann.15 Bei der begleitenden Beratung der
ärztlichen Kollegen fiel auf, dass sich lokale Ausbrüche mit
der vermehrten Anwendung neuerer Fluorochinolone zu
häufen scheinen. Parallelen zur Ausbreitung der eingangs
beschriebenen hochvirulenten Fluorochinolon-resistenten
Stämme drängen sich auf, so dass der unkritische Ge-
brauch entsprechender Substanzen unterbleiben sollte.

Mit dem Auftreten der beschriebenen besonders virulenten
Stämme ist auch in Deutschland früher oder später zu
rechnen. Notwendige Voraussetzungen und erforderliche
Maßnahmen zum frühzeitigen Erkennen der Einschlep-
pung solcher virulenter Stämme bzw. zur Eindämmung
der weiteren Ausbreitung sind:

A) Routinediagnostik und Spezialdiagnostik:
� klare Indikationen für die Durchführung einer C.-diffici-

le-spezifischen mikrobiologischen Diagnostik aus Stuhl-
proben symptomatischer Patienten (ggf. Definition von
Risikogruppen),

� die Anwendung geeigneter und zuverlässiger diagnosti-
scher Verfahren,

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

� Klärung der Kostenübernahme,
� die geeignete Zusammenführung der erhobenen Daten.
Für 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 Verfügung (s. MIQ 9)16.

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),
� ggf. der Nachweis einer vermehrten Toxinproduktion

(Cytotoxizitätstest).
In Einzelfällen 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 zusätzlich die
CdISt1-Typisierung schlüssige Antworten.

Speziallaboratorien

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



B) Empfehlungen zum Vorgehen im Erkrankungsfall oder
bei Häufungen 
Voraussetzung für effektive und zeitnahe Kontrollmaßnah-
men ist die Beobachtung der Inzidenz von Fällen C.-diffici-
le-assoziierter Diarrhö durch eine ggf. verstärkte klinische
Aufmerksamkeit und mikrobiologische Surveillance.

Jede Häufung C.-difficile-assoziierter Erkrankungen in
Krankenhäusern 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 zustän-
dige Gesundheitsamt gemeldet werden. Spätestens nach
Feststellung einer Häufung ist zwingend eine ausschließ-
lich auf dem Toxinnachweis basierende mikrobiologische
Routinediagnostik durch die Erregeranzucht mit Antibio-
gramm zu ergänzen. Hierbei können 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-
fügung stehen, können diese im Konsiliarlabor auf die ty-
pischen Eigenschaften des Epidemiestammes untersucht
werden und kann ein eventueller Ausbruch durch PCR-Ri-
botypisierung bestätigt oder ausgeschlossen werden.

Bezüglich der Maßnahmen zur Eindämmung 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-
wählten Erregern > Clostridium difficile).
Für diesen Bericht danken wir Herrn Prof. Dr. M. Kist, Universität Freiburg 
(E-Mail: manfred.kist@uniklinik-freiburg.de), Herrn Prof. Dr. Chr. von
Eichel-Streiber, Universität 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, Universität Leipzig (E-Mail: acr@medi-
zin.uni-leipzig.de), die auch als Ansprechpartner zur Verfügung stehen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten Diagnosemonat: Juni 2006 (Stand v. 1.9.2006)
Nichtnamentliche Meldungen des Nachweises ausgewählter akuter Infektionen gem. § 7 (3) IfSG nach Bundesländern
(Hinweise zu dieser Statistik s. Epid. Bull. 41/01: 311–314)

Syphilis HIV-Infektionen Malaria Echinokokkose Toxoplasm., konn.

Juni Jan.–Juni Juni Jan.–Juni Juni Jan.–Juni Juni Jan.–Juni Juni Jan.–Juni

Land 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005 2006 2005

Baden-Württemberg 23 143 111 17 125 141 8 55 49 3 15 11 0 1 1

Bayern 18 152 168 27 159 176 13 55 66 4 26 10 0 0 0

Berlin 38 278 313 33 187 187 1 23 21 0 5 2 0 0 0

Brandenburg 1 16 24 1 14 17 0 6 6 0 1 1 0 0 0

Bremen 0 12 20 1 12 26 0 1 5 0 0 1 0 0 0

Hamburg 9 68 77 11 96 95 2 23 23 0 1 0 0 0 0

Hessen 9 137 154 15 105 108 5 24 19 0 2 4 0 0 1

Mecklenburg-Vorpommern 5 25 19 3 14 12 0 1 2 0 0 0 0 0 0

Niedersachsen 15 76 84 18 85 57 3 21 9 1 4 2 0 1 1

Nordrhein-Westfalen 60 383 372 57 284 285 17 47 56 1 10 20 0 1 2

Rheinland-Pfalz 8 44 48 6 34 37 2 7 8 0 0 4 0 0 0

Saarland 2 14 13 1 10 10 0 1 3 0 1 1 0 0 0

Sachsen 8 58 94 4 26 44 2 14 9 0 0 3 0 0 0

Sachsen-Anhalt 4 26 28 3 11 13 0 1 1 0 2 0 1 1 0

Schleswig-Holstein 5 23 40 5 27 29 1 6 7 0 0 0 0 0 0

Thüringen 4 14 16 2 7 17 1 2 2 0 0 0 0 0 1

Deutschland 209 1.469 1.581 204 1.197 1.254 56 288 286 9 67 59 1 4 6


