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Zusammenfassung

Hintergrund: Infektionen mit Toxin A oder B produzierenden Clostridium difficile (toxigene
C. difficile) stiegen in Deutschland von 1,3 / 100 000 Krankenhausentlassungen in 2000 auf
97,5/ 100 000 in 2006 an und weisen eine hohe Mortalitat auf. Zur mikrobiologischen
Diagnostik stehen ELISA - (und andere immundiagnostische) Tests zum Nachweis von Toxin
A oder B im Stuhl (CdT-Direkttest), verschiedene Nahrmedien fur den kulturellen Nachweis
mit anschlieBender Uberpriifung der Toxinproduktion (Kulturtest), Zytotoxizitatstests und in
Entwicklung befindliche molekulargenetische Tests zur Verfiigung. Zur Diagnostik toxigener
C. difficile empfehlen ECDC, CDC und MIQ Kombinationen von Testverfahren. CdT-
Direkttests werden mit Sensitivitaten zwischen 50 und 98% beschrieben. Ziel der
vorliegenden Untersuchung ist der Vergleich der Sensitivitaten dreier Kulturtests mit der
eines CdT-Direkttests.

Methoden: Von Februar bis Marz 2008 wurden alle fllissigen in ein mikrobiologisches Labor
eingesandten Erstproben auf drei C. difficile-Selektivhahrbéden kultiviert (Kulturmedium I
CDSA, (Becton Dickinson), Kulturmedium II: CLO-Agar (BioMérieux), Kulturmedium IlI: C.
difficile-Selektivagar modifiziert nach Brazier (Oxoid)). Weiterhin wurde ein CdT-Direkttest
(Ridascreen, r-biopharm) durchgefiihrt. Auf den Nahrmedien angeziichtete verdachtige
Kolonien wurden nach 48 h anaerober Bebritung mittels Latex-Agglutinationstest auf
Zellwandantigene von C. difficile (Oxoid) Uberprift und mittels CdT-ELISA nach
Herstellerangaben auf Toxin A- oder B-Produktion untersucht (Ridascreen, r-biopharm). Da
bisher kein hinreichend guter Referenztest (nachgewiesene Sensitivitat und Spezifitat nahe
100%, ,Goldstandard”) zum Schéatzen der Sensitivitaten existiert, wurde fur alle drei Medien
der Mindestsensitivitdtsgewinn gegentiber der Anwendung des CdT-Direkttestes ermittelt.
Dabei wurde angenommen, dass ein kultureller Nachweis toxigener C. difficile (CdT-
bestatigt) mindestens so spezifisch ist wie der CdT-Direkttest. Beispielhaft wurde eine
Pravalenz von 15% zugrunde gelegt.

Ergebnisse: Von 256 flissigen Stuhlproben waren 47 (18,4%) in mindestens einem der vier
Teste positiv fur toxinbildende C. difficile. Die drei Kulturtests waren in 33 (12.8 %), 42 (16.4
%) bzw. 35 (13.6 %) Proben positiv. Der CdT-Direkttest wies 26 (10,1 %) Proben als ,positiv*
aus. Die Mindestsensitivitatsgewinne beliefen sich fur die drei untersuchten Kulturmedien auf
18% (untere 95% Konfidenzschranke -4%) fir Kulturmedium I, 40% (untere 95%
Konfidenzschranke 21%) fur Kulturmedium Il und 23% fur Kulturmedium Il (untere 95%
Konfidenzschranke 2 %).

Zusammenfassung: Der héchste Mindestsensitivitdtsgewinn bei drei untersuchten
Kulturmedien gegentiber dem CdT-Direkttest wurde mit dem Kulturmedium Il (CLO-Medium,
BioMérieux) erreicht und betrug 40% (untere 95% Konfidenzschranke 21%). Folglich kann

die Sensitivitdt des CdT-Direkttests hochstens 79% betragen — im Widerspruch zu hohen
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publizierten Sensitivitatswerten. Um therapeutische und krankenhaushygienisch korrekte
sowie zeitnahe Entscheidungen fir Clostridium difficile Infektions (CDI)-Patienten treffen zu
koénnen, sollte eine schnelle mit einer hochsensitiven Nachweismethode kombiniert werden.
Fur Sensitivitdtsermittlungen von mikrobiologischen Testen ist es essentiell, die
Sensitivitdten gegen mdoglichst sensitive Methoden zu testen. Dabei scheint fur toxigene C.
difficile der als ,,Goldstandard" geltende Zytotoxizitatstest im Vergleich zu bestimmten
kulturellen Selektivnahrmedien unterlegen zu sein. Bei seiner Verwendung zur
Sensitivitdtsberechnung von CdT Direkttests werden diese zum Teil erheblich Gberschatzt.
Bei folglich unbekanntem ,Goldstandard” ist es daher inadaquat, aus den Daten
verschiedener Tests Sensitivitaten zu schatzen. Wir schatzen hier statistisch korrekt den

Sensitivitdtsgewinn eines Testes gegentber einem anderen.
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Einleitung

Uber die letzten Jahre in Nordamerika, Europa und Deutschland ansteigende Infektionsraten
an C. difficile Infektionen erfordern eine effektive Infektionskontrolle. Voraussetzung dafur ist
eine schnelle und sensitive mikrobiologische Diagnostik (1-6). Deren Ziel ist der Nachweis
des Potenzials von C. difficile, die Toxine A und/oder B zu bilden (Toxigenitat von C. difficile),
da letztere fiir die Erkrankung verantwortlich gemacht werden. Bei Vorliegen toxigener C.
difficile sollte mittels friihzeitig initiierter spezifischer antibiotischer Therapie ein schwerer
klinischer Verlauf verhindert werden. Weiterhin sollten spezifische PraventionsmalRhahmen
zur Verhinderung nosokomialer Ubertragungen initiiert werden. Zur Diagnostik stehen
schnelle Resultate bietende diverse C. difficile Toxin A+B ELISAs (,CdT-Direkttest®) und
selektive kulturelle Fertigmedien zur Verfugung (7, 8). Der ,Zytotoxintest* auf Zellkulturen gilt
zwar als bislang hinreichend guter Referenztest der C. difficile-Diagnostik, wird aber in den
meisten mikrobiologischen Laboratorien als flr den Routinebetrieb zu aufwendig bewertet.
Die drei Organisationen Centers for Disease Control and Prevention (CDC), European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) und Qualitatsstandards in der
Mikrobiologisch-infektiologischen Diagnostik (MIQ) empfehlen als Standarddiagnostik die
Kombination eines Toxin A+B ELISAs oder GDH-ELISAs mit einer kulturellen Anzucht (5, 9,
10). Dennoch wird haufig nur ein Schnelltest durchgefuhrt (4, 11, 12). Oben genannte
Empfehlungen zur kulturellen Anzucht enthalten keine Praferenz fur ein bestimmtes
Kulturmedium. Daher haben wir hier drei verschiedene kommerzielle Selektivmedien (ohne
Blut, mit Hammelblut, mit Pferdeblut) vergleichend getestet, um Sensitivitaten der damit
durchgefuhrten Tests mit der des CdT-Direkttests zu vergleichen.

Weiterhin haben wir die Sensitivitdtsdaten von CdT-ELISA-Direkttests kiirzlich erschienener
Veroffentlichungen zusammengestellt und hinsichtlich der Auswahl der eingesetzten

Referenzmethoden diskutiert.
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Methoden

Von Februar bis Marz 2008 wurden alle in das Labor eines Universitatsklinikums
eingesandten flissigen Stuhlproben auf C. difficile untersucht. Etwaige Folgeeinsendungen
von Stuhlproben desselben Patienten blieben bei der folgenden Auswertung
unbertcksichtigt. Es lagen schlief3lich 256 erste Stuhlproben zur weiteren Auswertung vor.
Die Proben wurden auf drei verschiedenen Kulturmedien angelegt (Kulturmedium I: CDSA,
Becton Dickinson (Tierisches Pepton 32g/l Neutralrot 0,03g/l, Cycloserin 0,25g/l, Cefoxitin
0,016¢/1); Kulturmedium II: CLO, BioMérieux (Tierisches Pepton 21g/l, Hammelblut 50ml/l,
Cycloserin 0,1g/1, Cefoxitin 0,008g/l, Amphotericin B 0,002g/1); Kulturmedium III: Clostridium
difficile Selektivagar nach Brazier, Oxoid, (Tierisches Pepton 23 g/I, defibriniertes Pferdeblut
10 ml/l, Eigelb 40 ml/l, p-Hydroxyphenylacetat 1,0 mg/l, Cycloserin 0,25g/l, Cefoxitin 0,008g/l,
Amphotericin B 0,008 g/l, Cholsaure 1,0 g/l)) und 48 h anaerob bei 37°C bebritet. Parallel
wurde ein C. difficile-Toxin-ELISA taggleich direkt aus der Stuhlprobe (CdT-Direkttest)
durchgefiihrt (Ridascreen, r-biopharm). Morphologisch verdachtige Kolonien (grau,
unregelmafig begrenzt, mit prominentem Zentrum, oder mit typischem Geruch) wurden
mittels Latex-Agglutinationstest auf Zellwandantigene von C. difficile (Oxoid) Uberprift und
auf Toxin A oder B mit dem C. difficile-Toxin-ELISA (Ridascreen, r-biopharm) nach
Herstellerangaben getestet. Ein kulturell angeziichteter C. difficile Stamm wurde somit nur
dann als ,positiv* eingestuft, wenn er auch im ELISA (Ridascreen, r-Biopharm) positiv war
(Kulturtest). Da bisher kein perfekter Referenztest fur die interessierende
Toxigenitatsdiagnose bekannt ist, kbnnen Sensitivitdten und Spezifitdten prinzipiell nicht
bestimmt werden (13). Mdglich ist jedoch die Bestimmung von Mindestsensitivitatsgewinnen
(Punktschatzung und untere 95% Konfidenzschranke) fur jede getestete Kultur im Vergleich
zum CdT-Direkttest, unter folgender wichtiger Annahme:

- Die Spezifitat eines Kulturtests ist mindestens so hoch wie die Spezifitat des CdT-

Direkttests.

Diese Annahme erscheint uns plausibel, weil bei einem Kulturtest der ELISA auf eine Probe
aus einer als C. difficile nachgewiesen Kultur und damit auf ein fur die interessierende
Diagnose spezifischeres Material als der Stuhl angewandt wird. Weiterhin haben wir die
Pravalenz von toxigenem C. difficile von allen stationaren Patienten mit flissigem Stuhl, der
in das Labor eingesandt wird, mit 15% angenommen. Diese Annahme ist weniger wichtig:
Bei einer Pravalenz von x% waren unsere Punktschatzer und Konfidenzschranken fir die
Mindestsensitivitatsgewinne mit 15/x zu multiplizieren. Die verwendete statistische Methode

basiert auf (14, 15); eine genauere Darstellung ist in Vorbereitung.
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Ergebnisse

Von 256 Ersteinsendungen von Patienten mit flissigen Stuhlproben waren 47 Proben auf
mindestens einem Kulturtest oder dem CdT-Direkttest positiv (Tabelle 1). 26 Proben waren
im CdT-Direkttest positiv, von denen aus 4 Proben keine Anzucht auf den drei Kulturmedien
gelang bzw. in einem Fall die angezichtete Kultur keinen Toxinnachweis erbrachte. 209
Proben waren in allen Testen negativ. C. difficile mit positivem CdT-Nachweis aus der Kultur
wurde auf Kulturmedium 1 in 33 (12,8%), auf Kulturmedium Il in 42 (16,4%) und auf
Kulturmedium Il in 35 (13,6%) Patienten nachgewiesen. In 4 (Kulturmedium 1), 7
(Kulturmedium II) und 5 (Kulturmedium III) Proben waren die angeziichteten C. difficile nicht
toxigen (= negativer CdT-ELISA aus der Kultur) und z&ahlten als negativ fur den jeweiligen
Kulturtest. Unter der exemplarischen Annahme einer Pravalenz von 15% betrugen die
Mindestsensitivitatsdifferenzen des Nachweises toxigener C. difficile auf den Nahrmedien im
Vergleich zum CdT-Direkttest fur Kulturmedium | 18% (-4% untere 95% Konfidenzschranke,
also kein signifikanter Mindestsensitivitatsgewinn), fir Kulturmedium Il 40% (21% untere
95% Konfidenzschranke) und fur Kulturmedium 11l 23% (2% untere 95% Konfidenzschranke).
Insbesondere ergibt sich flr den Direkttest durch Vergleich mit dem Kulturtest mit dem
Medium Il eine Sensitivitat von héchstens 60% (79% obere 95% Konfizenzschranke, ohne
Korrektur fir die dreifache Berechnung von Konfidenzschranken). Nahme man die
Veroderung der drei Kulturtests (,positiv®, falls mindestens ein Test positiv) als perfekten
Referenztest an, ergdbe sich fir den CdT-Direkttest eine Sensitivitdt von nur 51% (obere
95% Konfidenzschranke 64%). Sensitivitdtsvergleiche der Kulturentests untereinander sind
ohne Annahme an deren Spezifitditen unmaoglich.

Ein Beispiel des unterschiedlichen Wachstumsverhaltens von C. difficile auf den
verschiedenen N&hrmedien ist in Abbildung la-c dargestellt: Dieselbe Stuhlprobe zeigte auf
dem Kulturmedium Il (CLO-Agar, BioMérieux) ein selektives Uppiges (1b), auf dem
Kulturmedium 11l (Selektivagar nach Brazier, Oxoid) ein vereinzeltes (1c) und auf dem
Kulturmedium | (CDSA, BD) gar kein (1a) Wachstum.
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Diskussion

Infektionen mit toxigenen C. difficile sind die héufigsten Ursachen nosokomial erworbener
Diarrhoen und haben wegen des Auftretens grol3erer Ausbriche mit schweren klinischen
Verlaufen, die teilweise auf den Ribotypen 027 zuriickgefiihrt wurden, weltweit kirzlich fur
Aufmerksamkeit gesorgt (1, 2, 6, 16, 17). Um eine spezifische antibiotische Therapie
initieren und hygienische Malnahmen zur Vorbeugung weiterer nosokomialer
Ubertragungen zeitig und konsequent ergreifen zu kénnen, ist eine sichere und mdglichst
sensitive sowie schnelle mikrobiologische Diagnostik von toxigenen C. difficile nétig. In
zahlreichen deutschen, europdischen und auf3ereuropédischen Laboratorien wurde aus
Kostengrinden und aus Griinden der diagnostischen Schnelligkeit lediglich ein Direkt-Test
fur Stuhlproben auf Toxin A und B durchgefiihrt (4, 11). In Deutschland wird von der MIQ
empfohlen, parallel eine Kultur auf C. difficile durchzufiihren (10). Es liegen wenige
Sensitivitdtsdaten fur Tests unterschiedlicher kommerzieller Kulturen vor. Daher haben wir
hier eine Untersuchung zur Ermittlung der Mindestsensitivitatsgewinne durch drei
verschiedene Kulturmedien gegenliber einem CdT-Direkttest durchgefiihrt.
Uberraschenderweise war der CdT-Direkttest (Ridascreen, r-biopharm) mindestens 40%-
Punkte (Punktschatzung) bzw. 21%-Punkte (untere 95% Konfidenzschranke) weniger
sensitiv als der ,Kulturmedium II-Test* (CLO-Agar, BioMérieux mit CdT-Bestéatigung). Der
sich aus den Daten ergebende Mindestsensitivitatsgewinn war fir das Kulturmedium [l mit
Abstand am hochsten gefolgt vom Kulturmedium Ill. Der fur Kulturmedium | geschéatzte
Mindestsensitivitatsgewinn  war  statistisch  nicht signifikant. Auch wenn unsere
Untersuchungen dahingehend limitiert waren, dass keine TcdA und TcdB-Gendiagnostik
durchgefuhrt wurde, so zeigte sich deutlich, dass Toxin A+B Direkttests offensichtlich nicht
die hohe Sensitivitat aufweisen, die Ihnen in der Literatur zugeschrieben wird (7), Tabelle 2.
Diese Diskrepanz kann zum einen auf die in den meisten Studien gewahlten
Zytotoxizitatstests als Referenzmethode zurtckgefuhrt werden. Zum anderen referenzierten
andere Studien auf anscheinend wenig sensitive toxigene Kulturenmedien wie z.B. CCFA-
Agar, bei dem unsere Daten im Vergleich zum CdT-Direkttest auch keinen signifikanten
Sensitivitdtsgewinn zeigten. Uns war es nicht mdglich, parallel einen Zytotoxizitatstest
durchzufiihren. Jedoch haben bereits andere Autoren gezeigt, dass der Zytotoxizitatstest
gewissen toxigenen kulturellen Verfahren unterlegen war (18-20). Wurden dann CdT-
Direkttests gegen eine sensitive toxigene C. difficile-Kultur getestet, ergaben sich wie auch
bei unseren Daten erniichternd niedrige Sensitivitdtswerte flr die Direkttests (21-24).

Die grundsatzliche Frage:

Wie konnen Akkuratheitswerte von Tests auf toxigene C. difficile ermittelt werden, wenn

unklar ist, welche Methode als Referenzmethode statthaft ist?
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wurde von uns hier durch die Angabe unterer Konfidenzschranken fur
Mindestsensitivitditsgewinne geldst. Unter der im vorliegenden Fall plausiblen Annahme,
dass ein als besser nachzuweisender Test (hier ein Kulturtest) mindestens so spezifisch ist
wie ein moglicherweise zu ersetzender Test (hier der CdT-Direkttest), sind die von uns
angegebenen Schranken statistisch korrekt und praktisch kaum verbesserbar, wie wir durch
Betrachtung des ublichen latent class models (15) und Anwendung einer geeigneten
Konfidenzschranke fur Multinomialparameterdifferenzen (14) anderswo (Preprint Mattner L
und Mattner F) ausfihrlich zeigen. Wir glauben, dass unsere Vorgehensweise auch in
anderen Fallen anwendbar ist und ungerechtfertigte ,Sensitivitatsberechnungen® ersetzen
sollte (z.B. die aus (7)).

Da von einer schnellen aber auch korrekten Diagnose besonders im Krankenhaus nicht nur
das Wohl des betroffenen Patienten sondern auch das der Mitpatienten abhangt, sollte die
mikrobiologische Diagnostik den haufigsten Erreger einer nosokomialen Diarrhoe mit hoher
Sicherheit nachweisen koénnen. Wir denken, dass die Kombination eines sensitiven
kulturellen Verfahrens mit einem ein schnelles erstes Resultat bietenden Toxin A+B ELISA
nach der heutigen Datenlage die beste und gebotene Diagnostik ist. Wiinschenswert fir die

Zukunft waren auch verlassliche molekulargenetische Schnelltests auf toxigene C. difficile.

Merkkasten:

e Einige kulturelle Verfahren zum Nachweis toxingener C. difficile-Stamme sind
sensitiver als ein Toxin A + B Direkt-ELISA (CLO-Agar, BioMérieux; Clostridium-
Selektivagar nach Brazier, Oxoid).

o Kulturelle  Medien unterscheiden sich  hinsichtlich  ihrer  geschatzten
Mindestsensitivitatsgewinne, Selektivitdten und Ablesbarkeit.

e Bei nun bekannter héchstens 79%iger Sensitivitdt des CdT-Direktnachweises ist das
Mitfihren eines sensitiven kulturellen Verfahrens essentiell, um CDI-Patienten sicher
zu diagnostizieren.

e Ohne verlasslichen Referenztest ist es inadaquat ,Sensitivitaten“ zu berechnen.
Unter bestimmten Voraussetzungen kénnen zur Quantifizierung eines diagnostischen
Vorteils Mindestsensitivitatsgewinne geschatzt und publiziert werden.

e Nur der kulturelle Nachweis erlaubt eine Empfindlichkeitsbestimmung sowie
molekulargenetische Typisierung zur Klarung epidemiologischer Zusammenhange
oder des Nachweises besonders pathogener Stamme (z.B. Ribotyp 027).

Anmerkung
Die Firma Oxoid stellte fir die Untersuchung dankenswerterweise Kulturmedium 11l und den

Latex-Agglutinationstest zur Verfligung.
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Tabelle 1: Ergebnisse von 256 konsekutiven Ersteinsendungen von Patienten mit

Diarrhoe bei vier Tests

Anzahl untersuchter

Proben (=256, davon CdT-Test
47 in mindestens einem direkt aus
Test positiv) Kulturtest mit Nahrmedium dem Stuhl
I Il 11
18 + + + +
14 + + + -

1 + + - -

1 - + + -

1 - - + -

4 - + - -

1 - + + +

3 - + - +

4 - - - +
Summe positiver
Resultate 33 42 35 26
Additive Mindest-
sensitivitditsgewinne
gegeniber CdT-
Direkttest (beispielhaft
Pravalenz = 15%)
Punktschatzung 18% 40% 23% -
Untere 95%
Konfidenzschranke -4%* 21% 2% -

Toxinproduzierende Kultur I: CDSA, Becton Dickinson; Ridascreen, r-Biopharm

Toxinproduzierende Kultur Il: CLO, BioMérieux; Ridascreen, r-Biopharm

Toxinproduzierende Kultur Ill: Clostridium-Selektivagar nach Brazier, Oxoid; Ridascreen, r-Biopharm
CdT-Test direkt aus dem Stuhl: Ridascreen, r-Biopharm
*Sensitivitatsgewinn gegeniber CdT-Test direkt aus dem Stuhl nicht signifikant
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Tabelle 2: Angebliche Sensitivitdten und Spezifitaten verschiedener Teste auf C. difficile Toxin A oder B im Stuhl und Toxin A oder B produzierende C. difficile (,toxigene" Kultur).
(Fur die Bestimmung der Akkuratheitswerte wurden bei den unten genannten Publikationen zumTeil unterschiedliche Referenzsysteme verwendet. Da z.Z. kein
hinreichend gutes Referenzsystem existiert, bezeichnen wir die angegebenen Sensitivitdten und Spezifitdten als ,angebliche* Sensitivitdten bzw. Spezifitaten)

Autoren und
untersuchte Tests

Van den Berg et al.(25),
Meridian, ICTAB,
Biosience Europe,
Boxtel, The Nederlands
Diederen et al. (26)
Meridian , ICTAB
Planche et al. (7, 8, 27)
Meridian Premier

TechLab Quick Check
Remel Xpect
Meridian Immunocard
BioMérieux VIDAS

Alcala et al.(24)
X/pect

Wampole Tox A/B Quick
Check
ImmunoCard Toxin A+B

Miendje Deyi (28)
Biostar OIA CdTOX AB
Immunocard Toxins
Toxin A/B QUIK
CHEKTM

Xpect

Vorliegende Studie

Ridascreen, r- Biopharm
CDSA-Agar, BD (CCFA)
CLO-Agar, Schafsblut,
BioMérieux
Clostridium-Selektivagar
nach Brazier, Pferdeblut,
Oxoid

Anzahl
untersuchter
Stuhlproben

367 Proben

von 300
Patienten

367
367
367
100
100
100

100
256

Verwendete Nenner zur
Sensitivitats-berechnung

Cytotoxizitatstest
toxigenen Kultur

Cytotoxizitatstest mit oder
ohne Kultur
Cytotoxizitatstest mit oder
ohne Kultur
Cytotoxizitatstest mit oder
ohne Kultur
Cytotoxizitatstest mit oder
ohne Kultur
Cytotoxizitatstest mit oder
ohne Kultur

Cytotoxizitatstest und
toxinproduzierende Kultur
Cytotoxizitatstest und
toxinproduzierende Kultur
Cytotoxizitatstest und
toxinproduzierende Kultur

Cytotoxizitatstest
Cytotoxizitatstest
Cytotoxizitatstest

Cytotoxizitétstest
In mindestens einer von drei
Kulturtests positiv

angebliche
Sensitivitéat

91%
79%°
88.6%
95%
84%
82%
90%

76%

49%
55%
67%
87%
91%
96%
87%
51%
7%
98%

81%

angebliche
Spezifitat

97%
99%*

97%
100%
96%
99%

93%

96%
96%
95%
99%
100%
100%
100%
98%
100%
100%

100%

Bemerkungen

Patienten mit Diarrhoe und Anforderung auf C. difficile, Patienten (Klinikaufenthalt >
72 h); “rekalkulierte Werte nach Durchfiihrung der toxinproduzierenden Kultur von
Proben mit diskrepanten Testergebnissen

Systematisches Review Uber verschiedene Toxin A + B Teste, aus Publikationen
Daten zusammengefuhrt ohne zwischen verwendeten Referenzmethoden
(Cytotoxizitatstest oder/und toxigene Kultur (ohne Blutzusatz)) zu unterscheiden

Flissige Stuhle (nur Ersteinsendungen), vier Tests: Ridascreen, r- Biopharm und drei
Kulturmedien mit Uberprifung der Toxigenitat mittels Ridascreen, r-Biopharm
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Abbildung 1: Beispiel einer C. difficile enthaltenden Stuhlprobe auf drei
verschiedenen Fertigndhrmedien

Abbildung 1 a: Kulturmedium | (CDSA, Becton Dickinson)

Untere linke Halfte der Platte: keine verdachtige Kolonie, zahlreiche ,Begleitflora

7

Abbildung 1b: Kulturmedium Il (CLO-Agar, BioMérieux)
Untere rechte Halfte der Platte: Reinkultur verdéachtiger Kolonien

Abbildung 1c Kulturmedium Il (Clostridium-Selektivagar nach Brazier, Oxoid):
Untere Halfte der Platte: Eine verdachtige Kolonie bei zahlreicher Begleitflora
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