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Ausbruchsuntersuchungen bei Clostridium (Clostridioides)
difficile

Das Bakterium Clostridium difficile (neue Taxonomie Clostridioides difficile") ist
ein obligat anaerober, grampositiver sporenbildender Durchfallerreger. Neben
leichten klinischen Verliufen kann es auch schwerwiegende Infektionen wie die
pseudomembrandse Kolitis oder das toxische Megakolon verursachen.

Die molekulare Epidemiologie in Deutschland befindet sich stets im Wandel,
unter anderem auch dadurch bedingt, dass neue C.-difficile-Stimme aus dem
Ausland jederzeit eingebracht werden konnen wie der aus Nordamerika stam-
mende virulente Ribotyp 027 (RTo27).2 Der RTo27 wurde erstmalig im Jahr
2007 in Deutschland beschrieben.? Die Privalenz dieses Stammes in Deutsch-
land ist je nach Zeitpunkt, Region und Krankenhaus unterschiedlich hoch und
betrigt Studien zufolge zwischen 5,3% und 33,5 %.%°

Hauptfaktor einer C. difficile assoziierten Infektion (CDI) ist eine Dysbiose des
Darms, normalerweise ausgeldst durch eine vorausgegangene Antibiotikabe-
handlung. Die sogenannten ,4C“-Antibiotika (Cephalosporine, Clindamycin,
Fluorchinolone und Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitoren wie z.B.
Amoxicillin/Clavulansiure) sind mit dem héchsten Risiko einer Infektion be-
haftet. Prinzipiell kann jedoch jedes Antibiotikum eine CDI verursachen. Resis-
tenzen von C. difficile gegen verschiedene Antibiotika wie z.B. Fluorchinolone
(z.B. Moxifloxacin) und Makrolide (z.B. Erythromycin oder Clarithromycin)
tragen mutmaflich als entscheidende Selektionsfaktoren zur Verbreitung und
Krankheitsentstehung bei.® In Sachsen-Anhalt wurde kiirzlich die Selektion
Rifampicin-resistenter RTo27-Stimme insbesondere bei orthopidischen Pati-
enten beschrieben.” Bisher gilt der Gebrauch der Substanz eher als protektiv
gegeniiber einer CDI.”

Im Jahr 2016 wurden insgesamt 2.337 schwere Verlaufsformen einer CDI dem
Robert Koch-Institut (RKI) gemeldet. GemiR den Referenzdaten des KISS-Moduls
CDAD-KISS (CDAD - C. difficile assoziierte Diarrho) des Nationalen Referenzzen-
trums fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen betrug die Gesamtpravalenz
an CDI pro 100 Patienten 0,42 und die Inzidenzdichte 0,36 CDI-Fille pro 1.000
Patiententage im (gepoolten) arithmetischen Mittel fiir das Jahr 2016 (www.nrz-
hygiene.de/fileadmin/nrz/module/cdad/CDAD_Referenzdaten_2016_DE.pdf).

Insbesondere durch seine Fihigkeit zur Sporenbildung stellt C. difficile eine
Herausforderung fiir die Umsetzung der Anforderungen der Krankenhaushy-
giene dar, da sich C. difficile sehr lange auf Oberflichen halten kann und nur
schwer zu eliminieren ist. Im Krankenhausumfeld und anderen Einrichtungen
des Gesundheitswesens, aber auch Alten- und Pflegeheimen kann es immer
wieder zu Ausbriichen oftmals mit virulenteren Stimmen wie dem RTo27 kom-
men. Moglicherweise spielen hierbei auch weitreichende Resistenzen eine Rol-
le, die eine Verbreitung vereinfachen, da diese Stimme u.a. mit Resistenzen
gegeniiber Fluorchinolonen und Makroliden assoziiert sind.®
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Ribotypen von Stimmen mit grofler epidemiologischer
Bedeutung (Verursacher tendenziell schwererer Verliufe
und/oder Ausbruchsgeschehen) sind z. B. RToo1,? RTo1s, '
RTo17,° RTo18,"" RTo46,'2 RTo78,'3 RT106,'* RT176,"®
sowie RT244.1® Prinzipiell kann aber jeder toxigene Ribo-
typ zu einer schweren Infektion fithren.

Zur Erkennung eines Ausbruchsgeschehens ist eine aktive
Surveillance (www.rki.de/antibiotikaresistenz > Ubersichts-
beitrige) fiir jedes Krankenhaus getrennt nach Stationen
notwendig. Besonders relevant sind dabei Hiufungen auf
Hochrisikostationen (z.B. Hidmatoonkologie). Bei einer sig-
nifikanten Hiufung und bei méglichen Ubertragungen soll-
ten spezifische Hygienemafinahmen implementiert werden.
Eine einheitliche Definition, ab wann von einer Hiufung
ausgegangen werden kann, existiert bisher nicht. Zur bes-
seren Abschitzung kann ein Vergleich zu den CDAD-KISS-
Daten herangezogen werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt
zur Pravention von CDI ist der rationale Antibiotikaeinsatz
(Antibiotic Stewardship, ABS), bei dem durch Vermeidung
bzw. Verkiirzung des Antibiokaeinsatzes oder die Auswahl
von Antibiotika mit niedrigerem CDI-Risiko die Entste-
hung einer CDI vorgebeugt werden kann.” Ein besonders
eindriickliches Beispiel ist ein in Schottland durchgefiihrtes
Mafsnahmenpaket, im Sinne des ABS, das zu einer Reduk-
tion der CDI-Rate (bezogen auf Fille pro 100.000 Einwoh-
nertage) um 45% im ambulanten und 68 % im stationiren
Sektor (bezogen auf Fille pro 1.000 Patiententage) fiihrte.!”
Insbesondere wurde eine Verdringung der virulenten, multi-
resistenten Ribotypen RTo27 und RToo1 durch andere, po-
tenziell weniger virulente Ribotypen beobachtet.

Im Ausbruchsfall, d.h. bei wahrscheinlichen Ubertragun-
gen, sowohl zwischen Patienten und medizinischem Per-
sonal, als auch indirekt tiber das Krankenhausumfeld (z. B.
kontaminierte Oberflichen) ist es wichtig, die Erreger zu
typisieren. Hierdurch kénnen einerseits epidemiologische
Zusammenhinge (bei gleichen Typisierungsergebnissen
von Isolaten unterschiedlicher Patienten) aufgeklirt bzw.
bei unterschiedlichen Typisierungsergebnissen ausge-
schlossen werden und damit auch die Wirksamkeit der
krankenhaushygienischen Mafinahmen evaluiert werden.
Andererseits ermoglicht die Typisierung das Verstehen
der Epidemiologie der Erreger und durch sie verursach-
ten Krankheiten, d.h. die Ausbreitung einzelner Erreger-
formen und Effekte von Priventionsstrategien z.B. im
Rahmen eines ABS konnen so sichtbar gemacht werden.
Hierfuir kénnen auch Riickstellproben (Erstuntersuchun-
gen von durchfilligen Stiihlen) als Alternative zu Iso-
laten sehr hilfreich sein. Die Anzucht von C. difficile aus
den Riickstellproben ist iiber viele Monate noch mdoglich,
unabhingig von der Lagerung.'® Die Standarduntersu-
chung fiir die initiale Typisierung ist in Europa noch die
Ribotypisierung, wobei es bei einer Hiufung desselben
Ribotyps notwendig ist, eine Subtypisierung mit einer be-
sonders diskriminativen Methode anzuschlieffen. Hierfiir
stehen die Multiple-locus variable-number tandem repeat
analysis (MLVA) oder die Ganzgenomsequenzierung al-

len Kliniken und Gesundheitseinrichtungen {tber das
Nationale Referenzzentrum fiir Clostridium difficile (NRZ
tir C. difficile) zur Verfiigung.

Seit 2015 wurden am damaligen Konsiliarlabor fiir Clostri-
dium difficile bzw. seit 2017 am neuberufenen NRZ fiir Clos-
tridium difficile 16 Ausbriiche untersucht. In der Mehrzahl
der Fille waren hierbei RTo27- und RToo1-Stimme betei-
ligt. Nicht in jedem Fall konnte der vermutete Ausbruch
bestitigt werden, was die Bedeutung der Typisierung und
der vorausgehenden Asservierung von Isolaten/Riickstell-
proben bei einem Ausbruchsverdacht unterstreicht. Neben
der molekularen Typisierung sollte bei Ausbruchsverdacht
auch eine phinotypische Resistenztestung durchgefiihrt
werden. Diese ist wichtig um zum einen die Wirksamkeit
der zur Therapie eingesetzten Antibiotika (i.d.R. Metro-
nidazol und Vancomycin) als auch antimikrobielle Selek-
tionsfaktoren zu eruieren (z.B. Resistenzen gegeniiber
Rifampicin, Clarithromycin und Moxifloxacin), die bei der
Krankheitsentstehung und Ausbreitung von C. difficile eine
Rolle spielen konnen.

Die Etablierung eines NRZ fur C. difficile im September
2017 soll dazu beitragen, die Epidemiologie von C. difficile
national, im europiischen Kontext aber auch lokal in den
einzelnen betroffenen Einrichtungen des Gesundheitswe-
sens besser zu verstehen. Deshalb wird eine kostenfreie
Typisierung bei Ausbruchsverdacht angeboten, vorausge-
setzt es wurden Isolate/Riickstellproben von CDI gesam-
melt, die in riumlichen und zeitlichen Zusammenhang
aufgetreten und dem offentlichen Gesundheitsdienst
(OGD) als nosokomialer Ausbruch gemiR § 6 Absatz 3 In-
fektionsschutzgesetz (IfSG) gemeldet wurden. Auflerdem
bietet das NRZ fur C. difficile an, Isolate von schwerer, ge-
meldeter CDI (nach § 6 Absatz 1 IfSG) kostenlos zu typi-
sieren. Die Einrichtungen des OGD werden gebeten, die
betroffenen Kliniken auf dieses Angebot hinzuweisen.
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