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C. difficile

e Obligat anaerob, grampositiv,
sporenbildendes Stabchen

e Produziert 2 Toxine
- Enterotoxin (Toxin A)
- Zytotoxin (Toxin B)

- Steuerung durch positiven (TcdR)
und negativen (TcdC) Regulator
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C. difficile assoziierte Diarrhoe
(CDAD)

¢ In der Regel lasst sich ein Zusammenhang
mit einer Antibiotikatherapie nachweisen

e Risikofaktoren fur die CDAD
- Antibiotikatherapie
— Alter
- Dauer des Krankenhausaufenthaltes
- Schwere der Grunderkrankung
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C. difficile assoziierte Diarrhoe
(CDAD)

e 15-71% der Patienten, mit C.-difficile-
Nachweis im Stuhl entwickeln CDAD

e Eine pseudomembranose Kolitis ist in
10 bis 20 % der CDAD-Falle
nhachweisbar

e Letalitat der CDAD betragt 1-2%,
steigt aber bei pseudomembranoser
Kolitis auf 6-30%
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e Klinisch: Krampfe, Bauchschmerzen, (griinlich-wissriger) Durchfall
» Laborchemisch: Fieber, Leukozytose

e >?2 Tage stationar

» Antibiose vor bis zu 2 Monaten

Vorgehen bei
Patienten mit
Verdacht auf

\ CDAD
Mikrobiologie Endoskopie*
* Nachweis der C. difficile-  Makroskopisch: erhabene gelbliche Knoten (2 bis 10 mm) und/oder
Toxine A/B im Stuhl plus Pseudomembranen
Kultur (mit * Histologisch: sog. ,,Vulkan-Lisionen®, epitheliale Nekrosen,
Toxinnachweis)™** ) Odem, Fibrin, Mukus, leukozytire Infiltrate in der Lamina propria
Nein: Ja: Ja: Nein
* Untersuchung von 2 CDAD Pseudomembranose Kolitis | |
weiteren Stuhlproben )
eandere Atiologie*** \ / DD.
* siche DD im rechten * Absetzen der Antibiose e andere intestinale Tnfeke
Kistchen o i . andere 1ntestinale Intektionen
» Antimikrobielle Therapie

* Hygienische Mallnahmen
(Patient u. Umgebung)
e Information des Personals

* Arzneimittelnebenwirkungen
* Ischimische Kolitis

* CED

* Endoskopie sollte bei schwerer Erkrankung oder unklarer Diagnose durchgefiihrt werden
** Kultur verbessert die Sensitivitit des Toxintests und ermoglicht die Typisierung sowie Sensibilititstestung
**% C. perfringens und S. aureus kommen als weitere Ursachen einer AAD in Betracht

*x%% wenn Absetzten der Antibiose nicht ausreichend
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Therapie der CDAD

CDAD

1. Rezidiv > 1. Rezidiv

sehr schwere Falle
(Darmperforation,
Peritonitis,
toxisches
Megakolon)

Metronidazol oral (i.v.)

(4 x 250 mg oder 3 x
500 mg) fur 10 Tage*

Metronidazol oral | Metronidazol

(i.v.) oder

(4 x 250 mg oder | Yancomycin

3 x 500 mg) fur | oral 14 -21

10 Tage* Tage
+
Saccharomyces
boulardii

Metronidazol evtl.
I.V.
+

Vancomycin uber
Ernahrungssonde

(totale) Kolektomie
erwagen

* ber Unvertraglichkeit, Graviditit, Stillen oder Kindern: Vancomycin oral (4 x 125 mg)
fiir 10 Tage, Vancomycin intravenos ist beit CDAD unwirksam

/

Schneider et al, Dt Arzteblatt 2007
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Neuer Stamm:
Ribotyp 027, Toxintyp lll, PFGE NAP1

e Erhohte Virulenz durch Deletion des TcdC
(negativer Regulator)

e Zusatzliches binares Toxin

e Selektion durch Gyrasehemmer
(Chinolonen) z.B. Moxifloxacin und
Cephalosporine

e Erhohte Inzidenz
e Erhohte Morbiditat
e Erhohte Mortalitat
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FIGURE
Distribution of C. difficile ribotype 027 in Europe* as of June 2007

*

Outbreaks due to
PCR ribotype 027,
toxinotype III

)

Euro Surveill 2007

* Not all countries have performed surveillance studies to C. difficile type 027 and this figure may
underestimate the number of affected countries




Surveillance: CDAD-KISS am

NRZ fur Surveillance von nosokomialen Infektionen mit RKI

e Surveillance von CDAD

e Surveillance von schwerer CDAD und
Ausbruch assoziierter CDAD

e Surveillance von C. difficile 1solaten
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Auswertung CDAD 2006

Hauptkriterium : 1

Durchfall oder toxisches Megakolon,

und Nachweis von C. difficile Toxinen
oder

kultureller Nachweis von
toxinproduzierenden C. difficile im Stuhl

TITUT
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Auswertung CDAD 2006

Hauptkriterium 2:

Nachweis einer Pseudomembranose
Kolitis durch eine Endoskopie

12 eckmannst@rki.de, OGD 2008



Auswertung CDAD 2006

Hauptkriterium 3:

Histopathologischer Nachweis von C.
difficile Infektion (mit oder ohne
Durchfall) in einer Endoskopie,
Kolektomie oder Autopsie.
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Nosokomial/ Mitgebracht

Aufnahme Entlassung
¢48h l 4 Woch
- EEEER A ochen e
(*) Nosokomial Mitgebracht

AuBerhalb des
Krankenhauses

Im Krankenhaus

(*)Mitgebracht

Zeitschiene geman Vorgaben vom ECDC 2006
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Auswertung CDAD 2006

14 Krankenhauser lieferten Daten
1.128 CDAD- Falle

734 nosokomial

394 mitgebracht

(2/3 der Falle wurden im Krankenhaus
erworben)
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Auswertung CDAD 2006

Abteilung Inzidenz Inzidenz Inzidenz
CDAD- Falle / | Nosok. Falle/ |Schwere Falle /
1000 Pat. Tage | 1000 Pat. Tage |1000 Pat. Tage

ITS 1,07 0,86 0,01

Innere 1,56 0,90 0,12

Chirurgie 0,20 0,16 0,02

oper. Abtl. 0,14 0,12 0

kons. Abtli 0,74 0,51 0,01

ALLE 0,73 0,47 0,04
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Zunahme der Entlassungsdiagnose
C. difficile in Deutschland
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Ubersicht C. difficile Surveillance,
Sachsen

e Retrospektiv 2000-2006:

- Gesetzesgrundlage: Verordnung des
sdchsischen Staatsministeriums fiir Soziales
Uber die Erweiterung der Meldepflicht fiir
Ubertragbare Krankheiten und Krankheits-
erreger nach dem Infektionsschutzgesetz

- ,,Enteritis infectiosa“ Surveillancedaten C.
difficile 2000 — 2006, keine formale
Falldefinition, papierbasiert, z.T. Survnet

e Ab 2007: SurvNet WBK, ,,C.diff edition“

ROBERT KOCH INSTITUT

18 eckmannst@rki.de, OGD 2008 O



19

Gesetzesgrundlage

Verordnung E——
des Sichsischen Staatsministeriums fiir Soziales

iiber die Erweiterung der Meldepflicht fiir iibertragbare Krankheiten
und Krankheitserreger nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSGMeldeVO)
Vom 3. Juni 2002

Auf Grund von § 15 Abs. 1 und 3 des Gesetzes zur Verhiitung
und Bekampfung von Infektionskrankheiten beim Menschen
(Infektionsschutzgesetz — IfSG) vom 20. Juli 2000 (BGBI. I
S 1045), das zuletzt durch Artikel 2a des Gesetzes vom 5. No-
vember 2001 (BGBL I 8 2960, 2969) gedndert worden 1st, in
Verbindung mit § 8 der Verordnung der Sachsischen Staatsregie-
rung zur Regelung von Zustandigkeiten nach dem Infektions-
schutzgesetz (IfSGZuVO) vom 19. Marz 2002 (SachsGVBL
S. 114) wird verordnet:

§1
Ausdehnung der Meldepflicht
auf andere iibertraghare Krankheiten

(1) Uber § 6 Abs. 1 Satz 1 IfSG hinaus sind dem zustindigen Ge-
sundheitsamt namentlich zu melden die Erkrankung sowie der
Tod an

1. angeborener
a) Cytomegalie,
b) Listeriose,
c) Lues,
d) Toxoplasmose,
e) Rotelnembryopathie,
f) Varizellenerkrankung einschlieBlich des kongenitalen

Varizellensyndroms,

Borreliose,
Brucellose,
Echinokokkose,

Ll s

Enteritis infectiosa spezifiziert nach Erregern gemil § 4
Abs. 1.

15. Memngitis/Enzephalitis
a) andere bakterielle Meningitiden nach Erreger,
b} Virus-Meningoenzephalitiden nach Erreger,
c) iibrige Formen,

16. Mumps.

17. Ormthose,

18. Pertussis (Keuchhusten),

19. Q-Fisber,
20. Riteln,
21. Rotz,

22. Riickfallfieber,
23. Scharlach,
24 Shigellenruhr,
25. Tetanus,
26. Toxischem Schocksyndrom (TSS) nach Erreger,
27. Toxoplasmose,
28. Trachom,
29 Trichmose und
30. Tularamie.
(2) Uber § 6 Abs. 1 Satz 1 IfSG hinaus ist dem zustidndigen Ge-
sundheitsamt namentlich zu melden der Tod infolge jeder in § ¢
IfSG und in Absatz 1 nicht genannten Infektionskrankheit, aus-
genommen AIDS.
(3) Uber § 6 Abs. 1 Satz 1 IfSG hinaus ist dem zustandigen Ge-
sundheitsamt namentlich zu melden jeder Ausscheider von
1. Campylobacter species,
Cryptosporidium parvum, H INSTITUT

Entamoeba histolytica,
Escherichia coli (enteropathogene, enterotoxische, ente-

R



Gesetzesgrundlage
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§4
Spezifizierung der Meldepflicht fiir iibertragbare
Krankheiten

(1) Dienach § 1 Abs. 1 Nr. 5 meldepflichtige Enteritis infectiosa
15t erregerspezifisch zu melden, und zwar ditfferenziert nach:

1.

10.
11.
12.
13.

SO ke

Adenoviren,

Astroviren,

Campylobacter species,

Cryptosporidien,

Coronaviren,

Entamoeba histolytica,

Escherichia coli (enteropathogene, enterotoxische, ente-
romvasive, enterohdmorrhagische, enteroaggregierende
und diffusadhérente Stamme),

Giardia lambha,

Norwalk-dhnliche Viren,

Salmonella species,

Rotaviren,

Yersima enterocolitica und

iibrige Formen emschlielich mikrobiell bedingter Lebens-
mittelvergiftungen wie Erkrankungen dug azificche
bakterielle Erreger (zum Beispiel durcl CL
perfringens, Bac. cereus, Citrobacter, Proteus), Erkra 1-
gen durch Stoffwechselprodukte wie mikrobielle Toxine
(zum Beispiel Staphylokokken-Enterotoxin) oder biogene
Amine (zum Beispiel Histanun).
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Umsetzung 2000-2006

e Keine formale Falldefinition
e Fallmeldung an Gesundheitsamt

e Weiterleitung an Regierungsbezirk und
Landesuntersuchungsanstalt

e Meldelandkreise, nicht Wohnlandkreise

e Aggregierte Daten nach Quartalen,
ohne Alter, ohne Geschlecht

e Alter, Geschlecht nur fur 2006
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Alter und Geschlecht fur 2006
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cases

Age - sex distribution of C. difficile cases
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C. difficile Trend 2000-2006, Sachsen

Incidence of C. difficile in Saxony, 2000 - 2006,
Trendtest: stratified by geographicl;_ :iasziic;ns: Chemnitz, Dresden,
Chi2=3260; )
df=1 ] p<0,001 § N
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C. difficile Surveillance, Sachsen

(meldepflichtig)
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Figure 3: Incidence of selected gastroenteric
infections in Saxony, 2002 - 2006
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Der Ausbruch in Trier
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Hintergrund

Bereits im Marz 2007 schwerer CDAD Fall
In diesem Krankenhaus mit Nachweis des
Ribotyps 027 (Nachweis September)

(Toxinotyp Ill, PFGE NAP1)

September Einladung eines RKI-Teams
durch Landesstelle Rheinland-Pfalz zur
Unterstutzung des Gesundheitsamts in
Trier

ROBERT KOCH INSTITUT

Kleinkauf et al, Euro Srveill 2007 i
eckmannst@rki.de, OGD 2008 O



Ergebnisse (Stand 29.10.07)

e 19 wahrscheinliche, 5 bestatigte
und 1 asymptomatischer C. difficile Ribotyp 027-
Falle in der Region Trier seit 1. Januar 2007

— 6 Todesfalle (CDAD ursachlich oder beteiligt)

— 2 kleinere Cluster (mit insgesamt 6 Fallen)
in einem Krankenhaus

- Alter (Mittelwert): 73 Jahre

- Geschlechtsverteilung: weiblich (47,1%),
mannlich (52,9%)

e Landkreis Bitburg-Prum: Nachweis von C. difficile Ribotyp 027
bei 89-jahriger Patientin

ROBERT KOCH INSTITUT
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CDAD durch Ribotyp 027
(wahrscheinliche und bestatigte Falle)
in der Region Trier, 1.1.- 24.10.2007

B Krankenhaus U
O Krankenhaus F
Anzahl der Falle B Krankenhaus M

4 Bm Krankenhaus B

2 | I O Krankenhaus E
7

1 A

0 D I—I \ \ % — ﬂ \\\\\\\\\ % |—_]

NS AR R P PR R NP P D DN RPN

Kalenderwoche

(Datum des Symptombeginns)

Schraffiertes Feld: wahrscheinlicher Fall
Ausgefulltes Feld: bestatigter Fall
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Einfuhrung des Meldetatbestandes

e Auf der Basis des § 6 Abs.1, Nr. 5a
IfSG werden schwer verlaufende
Infektionen als bedrohliche Krankheit
mit Hinwels auf eine schwerwiegende
Gefahr fur die Aligemeinheit gesehen

e Fur diese Meldungen gilt die
Ubermittlungspflicht gemaf §11 Abs.
1 IfSG.
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Durchfall oder toxisches Megakolon

y
Pseudomembrandse Kolitis C. difficileToxinnachweis (A und/oder B)
(endoskopische oder histologische oder Nachweis von toxinbildenden
Diagnose) C. difficile mit einer anderen Methode
[ I

!

Eines der folgenden vier Kriterien fir einen schweren Verlauf ist erfullt *:
1. Die Notwendigkeit einer Wiederaufnahme aufgrund einer rekurrenten Infektion.
2. Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung der CDAD oder ihrer Komplikationen.
3. Chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund eines Megakolon, einer Perforation
oder einer refraktaren Kolitis.
4. Tod <30 Tage nach Diagnosestellung und CDAD als Ursache oder zum Tode
beitragende Erkrankung.

Und/Oder:
Nachweis des Ribotyps 027.

S Emmmm

Namentliche Meldung an das Gesundheitsamt

(16, Abs. 1, Nr. sa IfSG)

Von groBBer Bedeutung ist es, dass Isolate gewonnen und asserviert werden,
um falls erforderlich, retrospektiv eine Typisierung des Stammes zu
ermoglichen. Nur so lassen sich im Nachhinein Infektketten aufdecken.



Ergebnisse
Meldungen bis zur 12 Meldewoche 2008

Bundeslander Mortal.
158 Falle 14 85 (54%)
37 (23%) 5 1 (3%)
Ribotyp 027

Kriterien fur einen schweren Verlauf
(Mehrfachangaben moglich)
Rezidiv | Intensiv- | Kolekto- | Tod | Ribotyp

station mie 027

Anzahl Falle |20 20 2 86 37
ROHF.II}T KOCH INSTITUT

31

eckmannst@rki.de, OGD 2008

&



%&men

Niedersachsen

Nordrhein-Westfalen

Thiiringen” &,

B SchwererVerlauf
B Ribotyp 027



Situation April 2008 in Europa
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*

Outbreaks

due to Type
027

Sporadic
__ cases

. due to Type
027
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Zusammenfassung

e C. difficile ist auch in Deutschland
eine re-emerging Disease

e Verschiedene Erfassungssysteme
zeigen den Anstieg der Inzidenz

e Ein Ausbruch wie Trier war eine Frage
der Zeit

e Der neu eingefuhrte Meldetatbestand
wurde breit angenommen
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