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Abstract 

Clostridium difficile ist der am häufigsten identifi-
zierte Erreger der Antibiotika-assoziierten Di-
arrhoe. Infektionen mit C. difficile verursachen 
verlängerten Krankenhausaufenthalt und damit 
assoziiert erhöhte Kosten. Verbesserter Diagnostik 
der Infektion steht die Problematik rekurrierender 
Infektionen und Therapieversagen gegenüber. Die 
klonale Ausbreitung des Erregers in Krankenhäu-
sern und Pflegeeinrichtungen verursacht schwer 
regulierbare Ausbruchssituationen. 

In zwei Teilen soll eine Übersicht über den aktuel-
len Stand des Wissens zu C. difficile gegeben wer-
den. In diesem Heft geht es vor allem um Diagnos-
tik und Therapie. Teil 2 gibt einen Überblick über 
Virulenzfaktoren, Antibiotika-Resistenz sowie 
Typisierungsmethoden von C. difficile. 

Einleitung 

Der Erreger wurde 1935 als Kommensale im Darm 
gesunder Kinder entdeckt. Wegen des langsamen 
Wachstums in der Kultur und schwieriger Isolie-
rung wurde ihm der Name Clostridium difficile 
gegeben.32 Ende der 70er Jahre wurde die Rolle 
von C. difficile als Erreger der Pseudomembranö-
sen Kolitis erkannt.7, 44 Die Bedeutung dieses Kei-
mes in klinischer und gesundheitsökonomischer 
Hinsicht hat seit der Erstbeschreibung erheblich 
zugenommen und induziert bis heute eine Fülle 
von Studien und Forschungsprojekten. 

Clostridium difficile hat sich als bedeutendster 
Erreger nosokomialer Diarrhoen etabliert, welche 
an fünfter Stelle der häufigsten Hospitalinfektionen 
stehen.61 Erhöhte Kosten durch verlängerten Kran-
kenhausaufenthalt und zusätzliche diagnostische 
sowie therapeutische Maßnahmen verursachen 
zunehmendes Interesse der Kliniker, Mikrobiolo-
gen, Hygieniker und der Forschung für diesen 
Infektionserreger (Abb. 1). Ein typischer klinischer 
Fall resultiert in einer Verlängerung des Kranken-
hausaufenthaltes um 1 bis 2 Wochen, was ca. 
10 000$ zusätzliche Kosten verursacht.69 

Zwei bis fünf Prozent gesunder Erwachsener sind 
im Gastrointestinaltrakt mit C. difficile kolonisiert. 
Die erhöhte Prävalenz von C. difficile in Kranken-
häusern ist eine Ursache der relativ schnellen Ak-
quisition des Erregers nach stationärer Aufnahme 
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Abb. 1: Anzahl der Publikationen mit dem Stichwort C. difficile in Titel 
oder Abstract (Web of science Suche) 

 

von Patienten. 10-25 % der Patienten im  Krankenhaus sind mit C. 
difficile kolonisiert, in Ausbruchsituationen kann dieser Anteil 
höher sein. Neben Antibiotika-Therapie, verlängertem Kranken-
hausaufenthalt und Alter >60 Jahre sind weitere Risikofaktoren 
für die Akquisition einer C. difficile-assoziierten Diarrhoe 
(CDAD) bekannt: a) spezielle Erkrankungen wie Dysautonomien 
des Gastrointestinaltraktes, Diabetes mellitus, Leber- oder Nieren-
erkrankungen; b) spezielle Prozeduren wie die Anlage von Ma-
gensonden, chirurgische Eingriffe im oberen Gastrointestinaltrakt, 
aber auch die Anwendung von elektronischen Thermometern oder 
Bettstühlen; c) bestimmte Medikamente wie Laxantien, Histamin-
Inhibitoren; d) der Aufenthalt in bestimmten Abteilungen eines 
Krankenhauses oder in Rehabilitationseinrichtungen.21, 61 Eine 
systematische Übersicht zur Assoziation von Antibiotika-Gabe 
und CDAD zeigte jedoch, dass die überwiegende Mehrheit der 
publizierten Studien durch inkorrekte Kontrollgruppen, einseitige 
Darstellung und kleine Untersuchungszahlen limitiert waren.65 

Nahezu alle Antibiotika wurden mit der Induktion einer CDAD in 
Verbindung gebracht. Zu den am häufigsten identifizierten Sub-
stanzen gehören β-Laktam-Antibiotika, vor allem Cephalosporine, 
sowie Clindamycin. Die Symptomatik der Erkrankung kann sich 
während, oder einige Tage bis zu drei Wochen nach einer Anti-
biotika-Therapie entwickeln.64 Die Inkubationszeit nach Aufnah-
me des Erregers ist wahrscheinlich kürzer als eine Woche, mit 
einem Median von zwei Tagen für das Auftreten erster Sympto-
me.52 Normalerweise setzen die Symptome abrupt ein, mit explo-
siven, wässrigen und faulig riechenden Diarrhoen. Abdominale 
Schmerzen werden von erhöhter Leukozytenzahl begleitet, 
manchmal haben die Patienten auch Fieber. Blut wird in der Regel 
nicht im Stuhl nachgewiesen. Die Infektion beschränkt sich auf 
das Kolon und das Rektum. Mehr als 80% der Fälle betreffen 
hospitalisierte Patienten >65 Jahre.15 
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Epidemiologie 

C. difficile kann bei bis zu 20% der hospitalisierten 
Patienten in Krankenhäusern der Maximalver-
sorgung und bei 25-80% gesunder Neugeborener 
und Säuglinge gefunden werden. Ca. 3% der ge-
sunden Normalbevölkerung sind (symptomlose) 
Träger von C. difficile. Reservoir für den Erreger 
ist vor allem die Umwelt, wo der Mikroorganismus 
von diversen Standorten kultiviert werden konnte. 
C. difficile wurde sowohl aus dem Erdboden, Sand 
und Heu, als auch von verschiedenen Tieren iso-
liert. Am häufigsten gelang der Nachweis aus Flüs-
sen und Schwimmbecken.13 Nur ein Bruchteil der 
kolonisierten Patienten entwickelt jedoch eine 
nachweisbare Infektion.36,61 

Bedeutung als nosokomialer Infektionserreger 

Neben dem endogenen Weg der Akquisition des 
Erregers spielt vor allem die Umgebung des Patien-
ten im Krankenhaus eine bedeutende Rolle. Die 
Fähigkeit von C. difficile, extrem umweltresistente 
Sporen zu bilden, erleichtert das Überleben des 
Erregers in der Krankenhausumgebung und ist der 
Grund für die Resistenz von C. difficile gegen 
übliche Desinfektionsmaßnahmen. Die Prävalenz 
des Erregers in Krankenhäusern und Pflegeheimen 
ist hoch und nur durch intensivierte Hygienemaß-
nahmen regulierbar. Die Hände von Krankenhaus-
personal, aber auch Geräte, Mobiliar und Einrich-
tungsgegenstände, und Stethoskope sind Übertra-
gungsmedien für Sporen von C. difficile. Das 
Bettgestell und der Fußboden in Patientenzimmern 
waren die Lokalisationen, wo C. difficile am häu-
figsten bzw. in der höchsten Keimzahl isoliert 
wurde.68 Ein etablierter C. difficile Ausbruch ist 
schwer einzudämmen und bedarf intensivierter 
krankenhaushygienischer Arbeit. Die Übertragung 
der Sporen kann sowohl als Kontaktübertragung, 
aber auch als Aerosol, aerogen oder fäkal-oral 
erfolgen. Richtlinien zur Behandlung und Isolie-
rung von infizierten und bekannten kolonisierten 
Patienten beinhalten a) die Kittel- und Handschuh-
pflege, b) die räumliche Isolierung von Patienten 
(v. a. jene mit dünnflüssigen Stühlen), c) die Ver-
meidung rektaler Temperaturmessung (bzw. die 
Verwendung „patienteneigener“ Thermometer, d) 
die Reinigung der unmittelbaren Patientenumge-
bung mit sporoziden Mitteln und e) die Empfeh-
lung für das Personal, die Hände häufiger mit Seife 
zu waschen.25 

Restriktiver Antibiotika-Einsatz, unter besonderer 
Berücksichtigung der mit der Entstehung einer C. 
difficile-Infektion assoziierten Substanzen, kann 
die Rate nosokomialer CDADs signifikant sen-
ken.54 Durch die Verwendung geeigneter Desinfek-
tionsmittel, z. B. Hypochloridlösungen, konnte die 
Inzidenz von CDAD bei Knochenmark-
transplantierten Patienten signifikant reduziert 
werden.49 

Eigene Erhebungen am Patientengut des Universi-
tätsklinikums Leipzigs zeigten im Zeitraum 1997 
bis Juni 2003 eine stete Zunahme der Einsendun-
gen von Stuhlproben mit der Fragestellung C. diffi- 
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Abb. 2: Stuhldiagnostik für C. difficile am Institut für Medizinische 

Mikrobiologie der Universität Leipzig; hellgrau: Anzahl der 
Einsendungen, dunkelgrau: Anzahl positiver Befunde; für die 
Jahre 1997, 1998 und das erste Halbjahr 1999 lagen keine 
auswertbaren Untersuchungsergebnisse vor. 

 

cile–Nachweis (Abb. 2). Die Zahl positiver Befunde nahm zu – in 
Relation zur Zahl der Stuhluntersuchungen handelt es sich jedoch 
nicht um eine signifikante Zunahme der Inzidenz von C. difficile-
Infektionen. 

Pathogenese 

Der protektive Effekt der physiologischen Mikroflora des 
Gastrointestinaltraktes, auch als „Kolonisationsresistenz“ be-
schrieben, wird durch Chemotherapeutika gestört, und dies bahnt 
den Weg für die Infektion mit C. difficile und anschließender 
Toxinproduktion durch den Erreger (Abb. 3).44 Die Kolonisations-
resistenz ist sowohl bei älteren Menschen als auch bei Neugebo-
renen – hier durch die sich erst aufbauende Mikroflora – niedri-
ger. Gesunde Neugeborene tragen in bis zu 65 % den Erreger im 
Magen-Darm-Trakt. Ein fehlender Rezeptor im Darm wird als 
eine mögliche Ursache für die ausbleibende Symptomatik bei 
Kindern <2 Jahre angenommen.10 

 

 

Antibiotika-Therapie 

 

Alterierung der Kolon-Mikroflora 

 

C. difficile Exposition und Kolonisation 

 

Abgabe von Toxin A und B 

 

Bindung an Enterozytenrezeptoren 

 

Verletzung der Kolonschleimhaut und akute 
Entzündung 

 

Diarrhoe und Kolitis 

 

Abb. 3: Pathogenese der CDAD. 
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Bekannte Virulenzfaktoren von C. difficile sind das Ente-
rotoxin A, das Zytotoxin B und das vor einigen Jahren 
entdeckte ebenfalls zytotoxisch wirkende sogenannte Bi-
nary Toxin.5,47,55 Die Toxine A und B glykosylieren kleine 
GTP-bindende Proteine, welche eine bedeutende Rolle in 
der Kontrolle des Aktin-Zytoskelets, der Zellproliferation 
und des Zelltodes spielen. Toxin A und B agieren vom 
Inneren der Zelle aus, wohin sie durch einen endozytosear-
tigen Vorgang gelangen. Für Toxin A wurde ein Rezeptor 
beschrieben.16 

Toxin A verursacht eine Gewebeschädigung, was die 
Sekretion von Flüssigkeit in das intestinale Lumen zur 
Folge hat. In vitro zeigen beide Toxine zytotoxische Akti-
vität, wobei die von Toxin B ca. vielfach stärker ist im 
Vergleich zu Toxin A. Toxin A und B sind die derzeit 
größten bekannten bakteriellen Toxine (308 bzw. 270 
kDa).17,35 Die beiden Toxine bestehen aus drei Domänen 
und agieren via Zellrezeptor vermittelter Endozytose. 
Toxin B profitiert von dem durch Toxin A initiierten Mu-
kosa- und Epithelschaden im Intestinum, denn dadurch 
erhält Toxin B Zugang zu tieferen Zellschichten. Die sys-
temische Gabe von Toxin A und B im Tierversuch führte 
zum Tod der Versuchstiere (50 ng letale Dosis). Der Me-
chanismus dieser Wirkung ist unklar.48 

C. difficile Stamm CD196 produziert eine Aktin-
spezifische ADP-Ribosyltransferase (Binary Toxin), wel-
che in Struktur und Aktivität dem Clostridium perfringens 
τ−Toxin ähnlich ist.55,56,62 Die Gene cdtA und cdtB kodie-
ren die Nukleinsäuresequenz. Das Binary Toxin wurde 
bisher in Stämmen mit signifikanten Veränderungen in den 
Toxingenen tcdA und tcdB und in Stämmen ohne Toxin 
A- und B-Gene nachgewiesen. C. difficile-Stämme mit 
intaktem tcdA und tcdB (vergleichbar dem Referenzstamm 
VPI 10463) hatten keine Binary Toxin-Gene.62 Die Rolle 
des Binary Toxins in der Pathogenese der C. difficile In-
fektion ist bisher unklar. 

Es ist bekannt, dass die Virulenz verschiedener Stämme 
sehr unterschiedlich sein kann. Quantität und Qualität der 
Toxinproduktion können variieren. Es wurden Stämme 
beschrieben, die nur Toxin A oder Toxin B produzierten, 
oder deletierte Formen der Toxingene besaßen und trotz-
dem schwere klinische Verläufe verursachten.11,14,33,45,66 
Stämme, die kein Toxin produzieren, weil sie die Gene zur 
Toxinbildung nicht besitzen, haben keine klinische Bedeu-
tung. Die Bedeutung von Toxinvarianten für Diagnostik 
und Therapie kann bisher nicht beurteilt werden, dafür 
fehlen epidemiologische Daten sowie Untersuchungen 
zum Einfluss verschiedener Toxinotypen bezüglich patho-
genetischer und diagnostischer Aspekte. 

Die unterschiedlichen Verläufe der C. difficile Infektionen 
werden sowohl durch erregerspezifische als auch durch 
wirtsspezifische Besonderheiten bestimmt.  

Diagnose 

Kultureller Nachweis 

C. difficile kann unter obligat anaeroben Bedingungen aus 
Stuhlproben angezüchtet werden. Der Erreger wächst gut 
auf dem von George et al. entwickelten Selektivnährboden 
Cycloserin-Cefoxitin-Fruktose-Agar (CCFA, 500 mg/l 
Cycloserin, 16 mg/l Cefoxitin).24 Die Kulturen werden für 
48 h inkubiert, bei einer Präreduktion des Mediums in 

anaerober Atmosphäre können die Kulturen meist schon 
nach 24 h abgelesen werden. Der Zusatz von Taurocholat 
zum Medium erhöht die Sensitivität der Anzucht aus im 
Material vorhandenen Sporen, ebenso die Hitze- oder 
Alkohol-Behandlung der Stuhlproben. Typische C. diffici-
le Kolonien erscheinen auf der CCFA-Platte (ohne Blutzu-
satz) als flache gelbe – auch in der Umgebung der Kolo-
nien ist der Nährboden gelb verfärbt – Kolonien mit aus-
gefranstem Rand und typischen kresolatartigem (wie 
Pferdekot) Geruch. Andere Mikroorganismen, speziell 
Clostridium innocuum; können auf CCFA wachsen und 
müssen mittels weiterer Tests abgegrenzt werden.1 

Die Identifizierung mittels biochemischer Leistungsprü-
fung beruht z. B. im RapID ANA II System (REMEL Inc., 
Norcross, GA, USA) und im rapid ID 32 A (bioMérieux, 
Lyon, Frankreich) im wesentlichen auf einer einzelnen 
positiven Reaktion, dem Nachweis der Prolin-Arylami-
dase. Erfahrene Untersucher können bei typischer Kolo-
niemorphologie auf CCFA mittels des PRO KIT-Testes 
von REMEL, der die L-Prolin-Aminopeptidase nachweist, 
schnell (5 min) und einfach die Diagnose C. difficile bestä-
tigen.18 (Kurz nach Fertigstellung des Manuskripts wurde 
vom Importeur des Testkits mitgeteilt, dass dieser wegen 
fehlender CE-Zertifizierung nicht mehr eingeführt wird.) 

Die Fähigkeit zur Toxinbildung muss in angezüchteten 
Stämmen mit zusätzlichen Untersuchungen evaluiert wer-
den. 

Zytotoxizitätstest in der Zellkultur 

Als Goldstandard zum Nachweis Toxin-bildender C. diffi-
cile Stämme gilt der Nachweis spezifischer Zytotoxizität 
in der Zellkultur. Hierfür wird die aufgearbeitete zellfreie 
Stuhlsuspension auf Monolayer permanenter Zelllinien 
gegeben, wo nach 24 bis 48 h ein charakteristischer zyto-
pathischer Effekt (CPE) abgelesen werden kann. Zu hoher 
zeitlicher und finanzieller Aufwand haben die weitgehende 
Ablösung dieses Untersuchungsverfahrens verursacht. 

Antigen- und Toxinnachweis mittels ELISA o. Agglu-
tinationstechniken (s. Tab. 1) 

Heute stehen moderne Agglutinationsteste, Toxin-ELISAs 
und Antigen-Nachweise zur Verfügung. Mit diesen kann 
die Diagnose innerhalb kurzer Zeit gestellt werden. Der 
erst vor kurzem in den USA zugelassene C. DIFF CHEK 
(TechLab, Blacksburg, VA, USA) ist ein Antigen-ELISA 
zum Nachweis der Glutamat-Dehydrogenase (GDH) – 
auch als “common antigen“ bezeichnet, weil sowohl in 
Toxin-negativen, als auch in Toxin-positiven Stämmen 
nachweisbar – in C. difficile.72 Wie andere Antigen-
Nachweise auch, unterscheidet dieser Test nicht zwischen 
Toxinbildnern und Toxin-negativen Stämmen und sollte 
deshalb nur in Kombination mit anderen Untersuchungs-
verfahren angewendet werden. Mit dem Triage® C. diffici-
le Test (Biosite Diagnostics, Inc., San Diego, CA, USA) 
wird sowohl die Glutamat-Dehydrogenase als auch Toxin 
A bestimmt. Bei diesem sehr kostenintensiven Test muss 
ebenfalls ein Großteil der Proben (mit ToxinA-/ GDH+ 
Ergebnis) mit einem weiteren Verfahren untersucht wer-
den, um wirklich Toxin-positive Patienten von C. difficile 
Trägern zu unterscheiden.42 

Verschiedene Nachweissysteme zum Nachweis von Toxin 
A bzw. von Toxin A und B werden angeboten. Das Wis-
sen um einen kleinen Anteil Toxin A-negativer/Toxin B- 
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Tab. 1:    Sensitivität und Spezifität verschiedener Nachweissystem (im Vergleich zum Goldstandard Zytotoxizitätstest in der Zellkultur) 

Methode Test n Spezifität Sensitivität PPV NPV Ref. 

Toxin A Clearview Aa 

Prima Ab 
407 

1003 
96,9% 
98,3% 

91% 
82,2% 

k.A. 
84,7% 

k.A. 
98,0% 

9 
67 

Toxin A+B TOX A/Bc 

TOX A/Bc 
Cytoclone A/Bd 

400 
1152 
1003 

99% 
100% 
99,1% 

89% 
92,2% 
73,3% 

k.A. 
k.A. 

90,2% 

k.A. 
k.A. 

97,1% 

3 
46 
67 

Antigen C.DIFF.CHEKc 179 91,6% 92% 54,8% 99% 26 

Antigen 
+  
Toxin A 

Triagee 

AG/Toxin Ae 

AG/Toxin Ae 

400 
102 

1003 

66% 
82,7%/100% 
89,7%/99,6% 

93% 
100%/33% 

89,1%/59,4% 

59% 
53,6%/100% 
49,2%/93,8% 

99% 
100%/88,2% 
98,7%/95,6% 

3 
42 
67 

A+B-Gen PCR 
Real-time PCR 

118 
56 

100% 
100% 

91,5% 
97% 

k.A. 
k.A. 

k.A. 
k.A. 

29 
8 

a Unipath, Bedford, UK; b Trinity Biotech, Bray, Ireland; c Techlab, Blacksburg, VA, USA; d Meridian Diagnostics, Cincinnati, OH, USA; e Biosite 
Diagnostics, San Diego, CA, USA 

 

positiver C. difficile Stämme hat zu der Empfehlung ge-
führt, heute nur noch ELISAs zu verwenden, die zum 
Nachweis von Toxin A und B geeignet sind. 

Molekularbiologische Diagnostik 

Auf PCR-Methodik basierende Nachweise von C. difficile 
in Stuhlproben existieren seit Anfang der 90er Jah-
re.29,30,31,63 Ein Real-Time-PCR Assay weist Abschnitte der 
Gene für Toxin A und B nach. Die untere Nachweisgrenze 
war in dieser Studie 5x104 KbE/g Stuhl, die Bearbeitungs-
zeit der Stuhlprobe bis zum Ergebnis wurde mit 1 h ange-
geben.8 Die sehr hohe Sensitivität dieser Verfahren macht 
auch die Identifizierung von C. difficile bei Patienten, die 
nur Träger des Erregers sind, möglich, was u. U. zu Inter-
pretationsproblemen führen kann. 

Die aufgezählten Methoden unterscheiden sich hinsicht-
lich Spezifität und Sensitivität, Kosten und Dauer der 
Durchführung (Tab. 2).36 

Probleme der Diagnostik 

Die überwiegende Mehrheit der medizinischen Untersu-
chungslabors bedient sich ausschließlich des C. difficile -
Toxinnachweises im ELISA. Der Erreger wird somit nicht 
angezüchtet und steht nicht für die Empfindlichkeitsprü-
fung und eventuelle Typisierung in Ausbruchsituationen 
zur Verfügung. Hinzu kommt, dass bedingt durch die re-

relative Instabilität des Toxins in Stuhlproben die Sensiti-
vität der ELISAs stark vom Alter und Aufbewahrungsmo-
dus der Probe abhängt. Die Lagerung von Stuhlproben bei 
4°C gewährleistet die Stabilität der Toxine über mehrere 
Wochen, mehrfaches Einfrieren und Auftauen des Materi-
als führt zu signifikanter Abnahme nachweisbaren To-
xins.20 Eine spanische Arbeitsgruppe nutzte einen „second 
look“ zur Identifizierung von zusätzlichen 15 % Toxin-
produzierenden Stämmen, indem die angezüchteten Isolate 
dem Zytotoxizitätstest zugeführt wurden.12 

Eigene Untersuchungen haben gezeigt, dass die Sensitivi-
tät des Nachweises von C. difficile nur mit paralleler 
Durchführung von Kultur und Toxin-ELISA akzeptabel 
hoch ist. Im Zeitraum von Juli 1999 bis Juni 2003 wurden 
7300 Stuhlproben aus dem Universitätsklinikum Leipzig 
zur Untersuchung auf C. difficile in das Labor des Institu-
tes für Medizinische Mikrobiologie eingesandt. 665 mal 
konnte die Diagnose C. difficile Infektion durch den kultu-
rellen Nachweis und/oder den Toxinnachweis im ELISA 
gestellt werden. Nur in etwas mehr als einem Drittel der 
Fälle gelangen parallel sowohl die Anzucht als auch der 
Toxin-Nachweis im ELISA. Zu je einem weiteren Drittel 
waren entweder nur die Kultur allein positiv oder der To-
xin-Nachweis. In eigenen Untersuchungen wurden 7 % 
aller angezüchteten Stämme mittels Toxin-Gen-PCR als 
Toxin-negativ bestimmt. Der Anteil Toxin A-negati-
ver/Toxin B-positiver Stämme liegt in unseren klinischen 
Isolaten unter 1 %. 

 

Tab. 2: In der Diagnostik der CDAD eingesetzte Verfahren. 

Test Prinzip Sensitivität Spezifität Dauer Kosten NG 

Zytotoxizität  
in der Zellkultur 

Toxinnachweis +++ +++ 24-48 h hoch 10 pg 

ELISA Toxin +/- 
Antigennachweis 

++ +++ 
Toxin A +/- 
Toxin B  

2-6 h hoch 100-1000 pg 

Latexagglutination Antigennachweis ++ + min niedrig k.A. 

Kultur Erregeranzucht, 
kein Toxinnachweis 

++ +  2-5 Tage moderat 2x103 KbE 

PCR 
 

Nachweis spez. 
Genabschnitte 

+++ +++ 2-4 h moderat 5x104 

KbE/g Stuhl 
NG: Nachweisgrenze 
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Therapie 

In den meisten Fällen ist die Beendigung einer durchge-
führten Antibiotika-Gabe ausreichend für die Behandlung 
einer CDAD. Bei therapiebedürftigen C. difficile Infektio-
nen sind Metronidazol (500 mg/8 h, p. o. oder i. v.,) oder 
Vancomycin (125 mg/6 h, p. o.) verabreicht für 10 Tage 
die Medikamente der Wahl. Probleme bereiten neben der 
Selektion bestimmter multi-resistenter Bakterienpopulati-
onen im Gastrointestinaltrakt vor allem die in bis zu 20% 
stattfindenden rekurrierenden Infektionen.1,22,27,57,71 Der 
Nachweis von C. difficile Toxin wurde als Risikofaktor für 
die Kolonisierung mit Vancomycin-resistenten Enterokok-
ken (VRE) ermittelt.58 

Eine retrospektive Studie berichtete Rekurrenz-Raten von 
42 %, unabhängig von Dosis und Art des verabreichten 
Antibiotikums (Metronidazol oder Vancomycin).50 Rezi-
divierende Infektionen sind als Wiederauftreten der Sym-
ptome innerhalb von 3-21 Tagen nach Beendigung einer 
Metronidazol- oder Vancomycin-Therapie definiert.6 
3-5 % der Patienten erleiden mehr als sechs Reinfektionen. 
Diese Patienten werden für vier bis sechs Wochen antibio-
tisch behandelt. Modifizierungen dieser Therapieversuche 
beinhalten eine Vancomycin Pulse-Therapie (125 mg/2 
Tage) zur Minimierung des Effekts auf die gastrointestina-
le Flora und der Erhaltung von C. difficile im Sporen-
Stadium. Andere Versuche sind der Einsatz von Ionen-
Austauschern, wie z. B. Cholestyramin oder die Verabrei-
chung von Pro-Biotika wie Saccharomyces boulardii oder 
Lactobacillus Stamm GG.28,51 

Die Konzentration von Metronidazol und Vancomycin im 
Darmlumen, bzw. der Anteil aktiver Substanz in den Fezes 
sind kritische Punkte des Managements therapiebedürfti-
ger C. difficile-Infektionen. Die Vancomycin-Konzentra-
tion beträgt bei empfohlener Dosierung für die Therapie 
einer CDAD 100-800 µg/g Stuhl, die von Metronidazol 
wird mit 0,4 bis 24,4 µg/g Fezes angegeben.70 Es ist un-
klar, ob bei allen Patienten diese weit über der MHK von 
C. difficile für Vancomycin bzw. Metronidazol liegenden 
Spiegel im Darmlumen erreicht und gehalten werden kön-
nen. Erhöhte Stuhlfrequenz und verändertes Milieu im 
Darmlumen können die Konzentration und Aktivität der 
Substanzen beeinträchtigen. 

Tabelle 3 enthält eine Übersicht zum Management von 
Patienten mit CDAD. 

Therapiealternativen, die noch evaluiert und diskutiert 
werden, und für die es bisher keine Empfehlung bzw. 
Zulassung in der Behandlung der CDAD gibt, schließen 
die Gabe von Vancomycin direkt in das Kolon sowie die 
Verwendung von Substanzen wie Bacitracin, Fusidinsäure, 
Teicoplanin und Linezolid p.o. ein. Bei schwer verlaufen-
den C. difficile Infektionen, wie dem toxischen Megako-
lon, Ileus und toxischer Enterokolitis waren verabreichte 
Antibiotika unwirksam, weil die Konzentrationen der 
Substanzen im Kolon unzureichend waren. Die rektale 
Gabe von Vancomycin in einer kleinen Patientengruppe 
war effektiv.4 

Andere Therapieansätze beinhalten die Rekonstitution der 
Darmflora bzw. die Unterstützung des Wiederaufbaus der 
Kolonisationsresistenz. Die Kolonisierung von Hamstern 
mit Toxin-negativen Stämmen während kontinuierlicher 
Ceftriaxon-Infusion verhinderte eine CDAD. Die Tiere 
hatten drei Tage nach Kolonisierung mit Toxin-negativen 
C. difficile Isolaten 106 Sporen von toxinbildenden Stäm 

Tab. 3: Richtlinien für das Management der CDAD19,34 

● Isolierung des Patienten 

● Schulung des Personals; Tragen von Handschuhen 
und Einmal-Schürzen bei der Patientenversorgung; 
Handhygiene 

● Wenn möglich Beendigung der Antibiotika-
Therapie; Vermeiden antiperistaltischer Medika-
mente 

● Diagnostik für C. difficile, bei initial negativem 
Befund erneute Einsendung von ein oder zwei 
Stuhlproben 

● Antibiotika-Therapie bei klinischer Indikation (mo-
derate oder schwere Diarrhoe, systemische Sym-
ptome, signifikante Leukozytose etc.), Beginn mit 
empirischer Therapie in besonders schweren Fällen:  

  Metronidazol: 500 mg/3x täglich p.o. für 10 bis 
14 d oder 

  Vancomycin: 125 mg/4x täglich p.o. für 10-14 d 
(besonders bei Metronidazolunverträglichkeit, 
Versagen der Metronidazoltherapie, schwangeren 
Patienten) 

● Erste Rekurrenz: Metronidazol oder Vancomycin 
für weitere 10-14 d 

● Studien zu Patienten mit multiplen Rekurrenzen 
existieren nicht, eine Behandlung mit Metronidazol 
oder Vancomycin über 4.-6 Wochen wird empfoh-
len (s. auch Text) 

 

men per os verabreicht bekommen. Alle Hamster wurden 
erfolgreich mit den Toxin-negativen Stämmen kolonisiert 
und eine CDAD wurde verhindert. Die Tiere der Kontroll-
gruppe – ohne Kolonisierung mit Toxin-negativen Stäm-
men – verstarben.59 

Immunologie und Abwehr 

Serumantikörper gegen C. difficile Toxine wurden bei ca. 
60 % untersuchter Kinder und Erwachsener nachgewie-
sen.38 Symptomfreie Träger von C. difficile hatten ein 
geringeres Risiko an einer CDAD zu erkranken als primär 
Kultur-negative Patienten. Diese Beobachtung wurde 
sowohl für die Kolonisation mit Toxin-bildenden als auch 
mit Toxin-negativen Stämmen gemacht.60 C. difficile indu-
ziert eine humorale Immunantwort mit der Produktion von 
IgG, IgM und IgA gegen Toxin A, Toxin B und andere C. 
difficile Antigene. Asymptomatische C. difficile Träger mit 
hohen Antikörpertitern erkrankten weniger schwer an 
einer CDAD als solche mit niedrigen Antikörpertitern.41 
Während der initialen Infektion mit C. difficile gebildete 
Antiköper gegen Toxin A schützten den Patienten vor 
rekurrierenden Infektionen. Patienten mit Rezidiven ver-
fügten meist nur über niedrige Antikörpertiter (Serum IgG 
und fäkales IgA).40 

Bovines Anti-C. difficile-IgG neutralisierte den zytotoxi-
schen Effekt der C. difficile Toxine in vitro. Das bovine 
Immunglobulin-Konzentrat wurde aus der Milch tragender 
Kühe gewonnen, welche während der Gestation mit C. 
difficile-Toxoid immunisiert worden waren.37 
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Prophylaxe 

Unbefriedigende Ergebnisse der Antibiotika-Therapie 
sowie die Selektion multiresistenter Keime und die Beein-
trächtigung des physiologischen Zustandes der Gastroin-
testinalflora initiieren und motivieren die Suche nach ei-
nem geeigneten Impfstoff zur Prophylaxe von Infektionen 
durch C. difficile. Verschiedene Gruppen arbeiten an der 
Herstellung eines Impfstoffes für C. difficile. Genth et al. 
blockierten die enzymatische Aktivität des Toxin B von C. 
difficile mittels Alkalisierung unter Beibehaltung der nati-
ven Struktur des Toxins. Der C-terminale Abschnitt des 
Proteins, welcher auch für die Rezeptorbindung verant-
wortlich sein soll, wurde als der Bereich mit hoher Anti-
genität identifiziert. Die in Kaninchen gebildeten Antikör-
per gegen diese inaktivierten Toxine blockierten die kata-
lytische Aktivität von Toxin B in vitro.23 In einer anderen 
Studie wurde ein rekombinantes nicht-toxisches Peptid 
von C. difficile Toxin A als Antigen kovalent an ein Poly-
saccharid-Protein-Konjugat aus den Oberflächenpolysach-
ariden von Pneumococcus Typ 14, Shigella flexneri Typ 
2a und Escherichia coli K1 gebunden. Diese Konjugate 
stimulierten die Synthese hochtitriger Serum-Antikörper 
vom Typ IgG gegen die Polysacharide und gegen Toxin A. 
Die Antikörper wirkten neutralisierend und schützten 
immunisierte Mäuse gegen die Wirkung von C. difficile 
Toxin A.53 Erste Untersuchungen bei gesunden Erwachse-
nen wurden mit Formalin-inaktivierten Toxoid A- und B- 
Vakzinen durchgeführt. Bei >90 % der Probanden wurden 
hohe Anti-Toxin A und Anti-Toxin B IgG-Spiegel gemes-
sen. Erhöhtes fäkales IgA wurde bei der Hälfte der Pro-
banden nachgewiesen.2,39 
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ISSN 0943-674X 
  


