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Zusammenfassung

Im Jahr 2024 wurden an die 6sterreichische Referenzzentale flr Clostridioides difficile 276
Einsendungen (248 Stuhlproben, 28 Kulturisolate) Gbermittelt. Zeitgleich wurden in das
epidemiologische Meldesystem (EMS) 769 Falle schwer verlaufender C. difficile-Infektionen
eingemeldet. Mit 9 gemeldeten Todesfallen liegt die Letalitat bei 1,2%. Am haufigsten
wurden die Ribotypen 014/0 und 181 isoliert (je 9,1% der typisierbaren Isolate). Insgesamt
konnte bei 75 Isolaten das Gen, das fiir das bindre Toxin kodiert, nachgewiesen werden. Alle
Isolate waren nach Testung mittels Agardilutionsmethode in vitro empfindlich gegentiber

Metronidazol, Vancomycin und Fidaxomicin.

Summary

In the year 2024 a total of 276 samples (248 stool samples, 28 culture isolates) were sent to
the Austrian National Reference centre for Clostridioides difficile. The Epidemiological
Notification system (EMS) documented 769 cases of severe C. difficile infections with 9
deaths. The most common ribotypes were 014/0 and 181 (each 9,1% of typable isolates). The
gene coding for the binary toxin was detected in 75 isolates. All isolates were in vitro

susceptible to metronidazole, vancomycin and fidaxomicin.
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Einleitung

Allgemeines

Clostridioides difficile [bis 2016: Clostridium difficile (C. difficile)], ein grampositives,
sporenbildendes, obligat anaerob wachsendes, bewegliches Stabchenbakterium, ist ein
ubiquitarer Keim, der den Darm von Mensch und Tier besiedeln kann und auch in der Umwelt
(in Erde und im aquatischen Milieu) Uber langere Zeit iberdauern kann [1-4]. Es gilt seit
langem als Erreger der pseudomembrandsen Kolitis. Zu Beginn des neuen Millenniums wurde
ein Anstieg der Pravalenz und des klinischen Schweregrades von C. difficile-Infektionen (CDI),
sowie ein vermehrtes Vorkommen der sogenannten hochvirulenten Ribotypen 027 und 078
registriert. Diese C. difficile-Stamme besitzen die Fahigkeit, ein Mehrfaches an Toxin A

und/oder B, aber auch das sogenannte binare Toxin (CDT) zu produzieren [5].

Man geht davon aus, dass 0 bis 15% der Erwachsenen und bis zu 90% der Sauglinge mit C.
difficile kolonisiert sind, ohne dass Krankheitssymptome auftreten [5,6, 18]. Die Kolonisierung
mit C. difficile beginnt in der Neonatalperiode, und wird im Laufe des ersten Lebensjahres
fortgesetzt; allerdings kommt es nur selten zu symptomatischen Infektionen bei
immunkompetenten Kindern. Als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer CDI in diesem Alter
werden Immunsuppression, anatomische oder postoperative Darmerkrankungen sowie die

Platzierung einer lleostomie angesehen [7].

Bei hospitalisierten Patient:innen kann die Besiedelungsrate wesentlich hoher sein, je nach
Dauer des Krankenhausaufenthaltes und nach Art des Kontaktes mit besiedelten oder
erkrankten Bettnachbarn wurden Pravalenzen zwischen 3 und 21% beschrieben, wobei bei
Krankenhausaufenthalten tGber 4 Wochen die Kolonisationsraterate bei bis zu 50% lag [19].
Die gastrointestinale Besiedelungsrate bei Krankenhauspersonal (HCWs) ist mit 4,2%
beschrieben, wobei bei Personal, das in direkten Kontakt mit CDI-Patienten ist, bei 24% C.
difficile Sporen auf den Handen nachweisbar waren. Wurde beim Patientenkontakt auf die
Verwendung von Einmalhandschuhen verzichtet, lag die Kontaminationsrate der Hande sogar
bei bis zu 59% [8,19]. Dieser Umstand betont einmal mehr den Wert korrekter Handehygiene:
Verwendung von Einmalhandschuhen bei Patientenkontakt und anschlieBende
Handedesinfektion gefolgt von Handwaschung [20]. C. difficile-Infektionen zahlen zu den
haufigsten Erregern der nosokomialen Gastroenteritis in der westlichen Welt. In der EU ist C.
difficile fir 62.1% aller im Spital erworbenen Gastrointestinalinfektionen verantwortlich und

ist somit gesamt fiir 5.9% aller nosokomial erworbenen Infektionen (HAIs) ursachlich. Damit
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gehort C. difficile zu den haufigsten bei HAls isolierten Erregern. Der Trend in der EU ist
hierbei steigend (4.8% aller HAIs 2016/17) [9, 15, 21].

-
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In den letzten Jahren wurde Uber eine Inzidenzzunahme der CDI auch im ambulanten Bereich,
sowie bei den Gruppen, die friiher mit einem geringen Risiko behaftet waren, wie etwa
Kindern, berichtet [10]. Die Ubertragung erfolgt hauptséchlich fakal-oral (als Schmierinfektion
von Mensch zu Mensch, auf direktem oder indirektem Weg). Die Quelle ist meist exogen;
Personen, die bereits mit C. difficile besiedelt ins Krankenhaus kommen (in Osterreich: 3,5%),
zeigen ein deutlich niedrigeres Risiko an CDI zu erkranken als Personen, die im Krankenhaus
C. difficile -Sporen aufnehmen [11]. Die Rolle von Tieren und tierischen Lebensmitteln als
Quelle von CDI wird kontrovers diskutiert [12,13]. Direkte zoonotische Ubertragung ist von
Schweinen auf Schweinehalter beschrieben; wahrend in der Allgemeinbevdlkerung der
Transmissionsweg primar indirekt zoonotisch, durch Lebensmittel und die Umgebung,
stattfindet [24].

Infektionen mit C. difficile werden von den US-amerikanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), zusammen mit Carbapenemase-bildenden Bakterien, MDR-
Gonokokken und Candida auris, als die derzeit groBte Bedrohung hinsichtlich antimikrobieller
Resistenzentwicklung eingestuft [14]. In den USA verursacht die CDI 15,4% der nosokomialen
Infektionen und ist verantwortlich fiir 12.800 Todesfélle im Jahr [14, 21]. In Europa verursacht
C. dffficile circa 190.000 Infektionen pro Jahr und ist verantwortlich fir etwa 4,8% aller
nosokomialen Infektionen und fur 54,6% der im Krankenhaus erworbenen Gastroenteritiden
[15].

C. difficile in Osterreich

Eine multizentrische spitalsbasierte Uberwachungsstudie der Nationalen Referenzzentrale aus
dem Jahr 2015 an der 18 6sterreichische Spitaler teilnahmen kam zu dem Schluss, dass 73%
aller C. difficile- Infektionen Krankenhaus-assoziiert waren und 20% ambulant erworben
wurden. Die Gesamtsterblichkeit lag dabei bei 8.8%, wobei schwere Verldufe vor allem mit

Ribotyp 053 assoziiert waren [22].

In einer Punktpravalenzstudie zur Krankenhaus-assoziierten Infektionen (HAIs) der ECDC
konnte in den Jahren 2022/23 C. difficile in Osterreich in 4.4% aller HAI- Fille als Erreger

isoliert werden. Osterreich lag damit etwas unterhalb des EU-Schnitts von 8.0% [15].
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In Osterreich sind nur schwer verlaufenden Falle von C. difficile- assoziierter Enterokolitis

-
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(CDAE) gem. Epidemiegesetz meldepflichtig [16].
Folgende Falldefinition von CDAE ist gem. BMG dabei heranzuziehen:

Allgemein gilt als Clostridioides difficile- assoziierte Erkrankung (CDAE) wenn eines oder

mehrere der folgenden Kriterien erfllt sind (bei Alter >2 Jahre):

e Durchfall oder toxisches Megakolon, und Nachweis von C. difficile-Toxin A und/oder B
oder kultureller Nachweis von toxinproduzierenden C. difficile im Stuhl

e pseudomembrandse Kolitis nachgewiesen durch eine Endoskopie

¢ histopathologischer Nachweis von C. difficile-Infektion (mit oder ohne Durchfall) in

einer Endoskopie, Kolektomie oder Autopsie
Schwerer Verlauf von CDAE:

Fir einen schweren Verlauf bei einer CDAE (Hinweis: meldepflichtig) muss zusatzlich eines der
folgenden Kriterien erfillt sein:

e Verlegung auf eine Intensivstation zur Behandlung der CDAE oder ihrer
Komplikationen
e chirurgischer Eingriff (Kolektomie) aufgrund eines Megakolon, einer Perforation oder

einer refraktaren Kolitis
Als Todesfall durch eine CDAE gilt (Hinweis: meldepflichtig):

e Tod < 30 Tage nach Diagnosestellung und CDAE als Ursache oder zum Tode
beitragende Erkrankung

e Notwendigkeit einer Wiederaufnahme aufgrund einer rekurrenten Infektion

Die Verordnung des Bundesministers fiir Gesundheit hinsichtlich einer Anderung der
Verordnung betreffend anzeigepflichtige Ubertragbare Krankheiten, ausgegeben am
18.01.2010, fihrte die Meldepflicht von schwer verlaufenden CDI-Fallen ein [16].
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Methodik

Im Jahr 2024 wurden von der Nationalen Referenzzentrale fir C. difficile Kriterien fur

Probeneinsendungen festgelegt. Diese entsprechen den ESCMID-Leitlinien [23].
Kriterien zur Anzucht von C. difficile:

e Stuhlkonsistenz: ungeformter/fliissiger Stuhl (Typ 5-7 der Bristol-Stuhlformen-Skala)
e Vorangegangene Untersuchungen (und Ergebnisse) entsprechend den ESCMID-
Guidelines:
o Nachweis von Nukleinsdure von fir C. difficile-Toxin A/B (und ggf. zusatzlich
bindres Toxin) kodierenden Gen(en) (z.B. tcdA/tcdB/CDT) in der Stuhlprobe
UND Nachweis von C. difficile-Toxin A/B in der Stuhlprobe mittels EIA

oder

o Nachweis von Glutamat-Dehydrogenase (GDH) mittels GDH-EIA UND
Nachweis von C. difficile- Toxin A/B mittels EIA in der Stuhlprobe
¢ Klinische Kriterien: klinisches Bild einer (behandlungsbediirftigen) C. difficile-
assoziierten Diarrhde gekennzeichnet zumindest durch wassrige Durchfélle und
Unterbauchschmerzen
e Verlaufskontrollen sind nicht indiziert. Bei Verdacht auf ein Rezidiv wird eine

neuerliche Diagnostik frihestens nach 3 Monaten durchgefiihrt.

Da aufgrund der strenger gesetzten Kriterien und den zu diesem Zeitpunkt noch nicht
vollstandig etablierten diagnostischen Analyseprozessen (nicht vorhandene Testsysteme) in
den externen Laboratorien mit einer deutlich verminderten Anzahl von Einsendungen zu
rechnen war, wurden zudem Proben akzeptiert, die rein mittels Nukleinsaurenachweis
vorgetestet wurden. Diese wurden anschlieBend einer zusatzlichen Testung mittels Toxin-EIA

an der Nationalen Referenzzentrale unterzogen.

Proben, die allen weiteren Kriterien nicht entsprachen, wurden keiner weiterfiihrenden

Testung unterzogen.

Die diagnostischen Methoden der Nationalen Referenzzentrale umfassen die
mikrobiologische Anzucht des Erregers auf Fest- und Flissignahrmedien und die
anschlieBende Identifizierung mittels MALDI-TOF (Matrix-assisted Laser Desorption lonisation
— Time of Flight). Alle C. difficile Isolate werden auBBerdem einer Ribotypisierung und einer

molekularbiologischen Toxingenbestimmung zugefiihrt. Die Empfindlichkeitstestung erfolgt
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mittels Agar-Dilution nach EUCAST und wird fiir die Antibiotika Metronidazol, Vancomycin

und Fidaxomycin durchgefihrt.

Zusatzliche epidemiologische Daten basieren auf den ins EMS eingemeldeten Falldaten sowie

auf Daten der Diagnosen- und Leistungsberichten der dsterreichischen Krankenanstalten.
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Ergebnisse

Allgemeines

Im Jahr 2024 wurden 276 C. difficile-Proben an die Referenzzentrale gesandt; davon 28
Reinkulturen und 248 native Stuhlproben. C. difficile war bei 20 Einsendungen (18 native
Stuhlproben, 2 Tupferisolate) nicht kultivierbar, wahrend 22 Proben nicht analysiert wurden,

da die Einsendekriterien nicht erfullt wurden.

Die meisten Einsendungen stammen von Laboratorien aus Wien (n=192), Niederdsterreich
(n=40) und Salzburg (n=36). Wahrend aus Oberdsterreich (n=4), Steiermark (n=3) und
Karnten (n=1) vereinzelt Proben eingesandt wurden, erhielt die Referenzzentrale im Jahr 2024

keine Proben von Laboratorien aus den Bundeslandern Tirol, Vorarlberg oder Burgenland.

Insgesamt stammen 146 von weiblichen und 130 Einsendungen von mannlichen Patienten.
Die haufigsten Einsendungen stammen von Patientinnen zwischen 70 und 89 Jahren. Ein
Vergleich der demografischen Daten mit den im EMS gemeldeten Surveillance- Daten ist in
der Abbildung 1 dargestellt.

Alter und Geschlecht
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Abbildung 1: Vergleich der demografischen Daten von Einsendungen an die Referenzzentrale
(blau) und von ins EMS gemeldete Falle (grau/gelb).
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Im Jahr 2024 wurden in Osterreich 769 C. difficile Félle im Epidemiologischen Meldesystem

-
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erfasst. Davon verstarben 20 Patientlnnen, wobei nur in 9 Fallen der Tod mit der C. difficile

Infektion assoziiert wurde, was eine Letalitat von 1,2% ergabe.

Abbildung 2 illustriert die Anzahl der stationdren Aufenthalte bedingt durch C. difficile-
Erkrankungen, welche in Osterreich zwischen 1997-2023 registriert wurden, wobei die Daten
fur 2020 pandemiebedingt nicht verfligbar waren [Quelle: Diagnosen- und

Leistungsberichten der 6sterreichischen Krankenanstalten].
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Abbildung 2: Anzahl der stationdren Aufenthalte bedingt durch C. difficile-Erkrankungen in
Osterreich von 1997-2023. Todesfélle sind in hellblau dargestellt.

Ribotypenverteilung und molekularbiologische Toxintestung

In Summe konnte bei 231 Proben 71 verschiedene PCR-Ribotypen bestimmt werden. Die am
haufigsten isolierten PCR-Ribotypen waren der Stamm 014/0 (n=21; 9,1% der typisierbaren
Isolate) und der Stamm 181 (n=21; 9,1%). Der Ribotyp 078 konnte in 17 Proben (7,4%)
nachgewiesen werden, nachdem er 2022 den haufigsten Ribotyp darstellte, aber 2023 nur aus
zwei Proben isoliert werden konnte. Wahrend der PCR-Ribotyp 126 in insgesamt 13 Proben
(5,6%) nachgewiesen werden konnte, wurde der Ribotyp 014/5 aus 12 Proben (5,2%) isoliert,
gefolgt von den Ribotypen 002/2 (n=10; 4,3%) und 106 (n=10; 4,3%). Damit wurden diese 7
haufigsten Ribotypen in insgesamt 45% aller typisierbaren Isolate nachgewiesen. Der als
hypervirulent eingestufte und mit Ausbruchsgeschehen in GroBbritannien assoziierte Ribotyp

955 konnte in keiner der eingesendeten Isolate nachgewiesen werden.
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Das Gen, welches fiir bindres Toxin kodiert, wurde bei 75 Isolaten nachgewiesen. Die Isolate
gehorten unter anderem zu den oben angefiihrten haufigsten Ribotypen 181, 078 und 126
(jeweils alle Isolate positiv). Weitere bindrtoxin-positive Isolate gehdrten zu den folgenden
Ribotypen: 023 (n=5), 027 (n=5), 078/4 (n=5), 066/2 (n=2), 078/2 (n=1), 251 (n=1), 413 (n=1),
700 (n=1), 708 (n=1), 714 (n=1), 776 (n=1), 961 (n=1).

Abbildung 3 zeigt die Verteilung der haufigsten PCR-Ribotypen im Jahr 2024, wahrend sich in
Abbildung 4 eine prozentuelle Darstellung der wichtigsten und haufigsten Ribotypen der
Jahre 2008-2024 findet.

Anzahl der haufigsten Ribotypen

25
20
15
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5
0
181 078 126 014/0 014/5 002/2 106
M Binares Toxin positiv Bindres Toxin negativ

Abbildung 3: Verteilung der haufigsten Ribotypen, die im Jahr 2024 nachgewiesen wurden. In
Gelb sind binartoxin-positive, in Blau binartoxin-negative Stamme dargestellt.
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Prozentuelle Verteilung ausgewahlter Ribotypen 2008-2024
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Abbildung 4: Prozentuelle Verteilung der haufigsten bzw. Zusatzlich gezielt ausgewahlter Ribotypen der Jahre 2008-2024.
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Resistenztestung

Mit 2024 wurde die Resistenztestung auf eine Testung entspr. EUCAST von Vancomycin,
Fidaxomicin und Metronidazol mittels Agardilution angepasst. Die Interpretationskriterien
sind in der Tabelle 1 aufgelistet. Die Resistenztestung dient rein epidemiologischem Interesse
und basiert auf den epidemiologischen Grenzwerten (ECOFFs) bei oraler Therapie; eine
Beziehung von MHK-Werten auf den klinischen Therapieerfolg ist aufgrund fehlender

konklusiver klinischer Daten aktuell nicht herstellbar.

Alle getesteten Isolate waren in vitro empfindlich gegeniiber Metronidazol, Vancomycin und

Fidaxomicin.

Tabelle 1: Cut-off-Werte der Nationalen Referenzzentrale fiir C. difficile (MHK = minimale

Hemmbkonzentration) entspr. EUCAST

Resistent (R) Sensibel (S)
Substanz MHK MHK
pg/ml ug/ml
Metronidazol > 2 <2
Vancomycin > 2 <2
Fidaxomicin >0,5 <05

13
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Diskussion

Im Jahr 2024 wurden 276 Proben an die Nationale Referenzzentrale geschickt, was trotz
strengerer Einsendekriterien einen deutlichen Anstieg gegentiber dem Vorjahr (2023: 136
Proben; +103%) darstellt. Nachdem in den Vorjahren tendenziell von einer unzureichenden
Einsendung von Isolaten an die Nationale Referenzzentrale auszugehen war, konnte der
Anstieg an Einsendungen im Jahr 2024 auf ein erhdhtes Bewusstsein bzw. eine gesteigerte
Bereitschaft der einsendenden Laboratorien hindeuten, was mitunter auch auf
Ausbruchsgeschehen des als hypervirulent beschriebenen Ribotypen 955 in anderen Landern
zurlickzuflihren ist. Zusatzlich konnte auch auf eine erhéhte Anzahl an C. difficile Infektionen
in Osterreich geschlossen werden, wofir auch der Anstieg der im Epidemiologischen
Meldesystem (EMS) erfassten schweren Verlaufe von C. difficile Erkrankungen (+50%)
sprechen wirde.

Ein Vergleich mit den Daten des Epidemiologischen Meldesystems zeigt weiterhin eine
deutliche Diskrepanz zwischen der Anzahl an gemeldeten Fallen (n=769) und der Zahl der an
die Nationale Referenzzentrale eingesandten Proben (n=276). Dennoch weisen die
demografischen Daten zu den eingesandten Proben eine dhnliche Verteilung wie die
Demografie der ins EMS gemeldeten Falle auf. Daraus lasst sich ableiten, dass anhand der
Einsendungen an die Nationale Referenzzentrale trotz niedrigerer Probenzahlen
Trendanalysen durchgefiihrt bzw. Hinweise auf Infektionsgeschehen gegeben werden
kénnen.

Im Jahr 2024 konnte eine sowohl absolute als auch relative Zunahme der binartoxin-positiven
Ribotypen 078, 126 und 181 beobachtet werden. Die relative Zunahme kann unter anderem
durch veranderte Isolat-Annahmekriterien begriindet werden, da im Jahr 2024 erstmals
ausschlieBlich Stuhleinsendungen angenommen wurden, die den Bristol-Stuhlformenskala-
Stufen 5-7 entsprachen. Da binartoxin-positive Stamme oft mit einer schwerwiegenderen
Symptomatik einhergehen, ist eine Vorselektion solcher Ribotypen durch die verscharften
Annahmekriterien denkbar. Die absolute Zunahme dieser Ribotypen legt jedoch zusatzlich
auch einen Fitnessvorteil mit gesteigertem Transmissions- und Persistenzpotenzial dieser
Ribotypen nahe [25, 26].

Der Stamm 078 und der eng verwandte Ribotyp 126 wurden nicht nur in Menschen, sondern
auch in Tieren, wie Schweinen oder Rindern, gefunden und eine Ubertragung durch direkten
Tierkontakt oder Konsum von kontaminiertem Fleisch wird diskutiert [27]. Ribotyp 181 ist
hingegen dem hypervirulenten Stamm 027 genetisch sehr ahnlich. Wahrend in den letzten
Jahren international ein Riickgang des Ribotyps 027 beobachtet werden konnte, traten
verwandte Ribotypen, wie Ribotyp 181 vermehrt auf [28]. Diese Entwicklung spiegelt sich
auch in den osterreichischen Daten wider. Die Reduktion des Ribotyps 027 ab 2019 in
Osterreich kénnte somit einerseits auf eine Beendigung eines Ausbruchsgeschehens und

14
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damit verbundenen Rickgang der stationdren, durch C. difficile bedingten
Krankenhausaufenthalte im Jahr 2019 hindeuten. Andererseits kann sich hier jedoch auch

bereits ein friher Selektionsvorteil naher verwandter Ribotypen (z.B. Ribotyp 181) abbilden.

Parallel dazu kam es zu einem relativen Anstieg von C. difficile an nosokomialen Infektionen
in der EU in den letzten Jahren, was vermutlich auf eine sich fortsetzende Epidemie
unterschiedlicher virulenter Stamme innerhalb Europas und auf eine verbesserte
diagnostische Testung zurlickzufiihren ist [15].

Die UK Health Security Agency hat Ende 2023 die ECDC Uber das Auftreten eines neuen C.
difficile Ribotypen (Ribotyp 955) in GroBbritannien informiert. Dieser Stamm wird aktuell als
hochvirulenter, Toxin-produzierender Ribotyp eingeschatzt, der schwere Krankheitsverlaufe
verursacht, mit einer hohen Letalitat assoziiert ist, erhohte MHKs gegenuber
unterschiedlichen Antibiotika aufweist (u.a. Metronidazol, Rifampicin, Moxifloxacin,
Clindamycin und Imipenem) und nahe mit Ribotyp 027 verwandt sein diirfte. Bisher wurde in
Osterreich jedoch kein Isolat des Ribotyps 955 nachgewiesen.

Als Indikator fir die Qualitat der C. difficile-Diagnostik in Osterreich wird seit dem Jahr 2015
die Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen auf C. difficile und die Krankenhaus-
Belagstage genutzt [17]. Eine via Nationale Referenzzentrale fiir nosokomiale Infektionen
durchgefiihrte Anfrage an 51 Krankenanstalten ergab fiir das Jahr 2015 ein Mittelwert von
5,39 CD-Testutilisationen pro 1000 Patiententage in 21 teilnehmenden Krankenanstalten. In
den Folgejahren bewegte sich der Wert im Bereich von 5,54 bis 6,9. Mit einem Mittelwert von
7,87 CD-Testutilisationen pro 1000 Patiententage in 37 teilnehmenden Krankenanstalten,
wurde 2024 ein neuer Hochstwert flir diesen Surrogatparameter fir die Qualitat der C.
difficile-Diagnostik erreicht.

Nach wie vor unterscheidet sich die Anzahl der ins EMS eingemeldeten Falle schwer-
verlaufender C. difficile- Erkrankungen zur Anzahl der an die nationalen Referenzzentrale
eingesendeten Isolate. Dieser Umstand ist mitunter auf einen zeitlichen Verzug der klinischen
Fallmeldung zum Ergebnis der lokalen Labordiagnostik und dadurch bedingt zum
Vorhandensein von Probenmaterial zurlickzufihren. Daraus ist allerdings nicht die Diskrepanz
der Fallmeldungsrate zur Einsendungsrate der Bundeslander Tirol und Burgenland erklarbar.

Aus dem Bundeland Vorarlberg wurden weder Fallmeldungen schwer-verlaufender C.
difficile- Erkrankungen, noch Isolateinsendungen an die Referenzzentrale registriert. Ob diese
Sachlage die Realitat widerspiegelt muss angezweifelt werden.

Eine weiterfiihrende Auswertung von Ribotypen und klinischem Erscheinungsbild (Rezidiv,
Antibiotikatherapie, schwerer Verlauf, Intensivaufenthalt, Tod) durch die Referenzzentrale war
durch mangelhaft ausgefillte Begleitscheine oft nicht weiter moglich. Die Nationale
Referenzzentrale macht daher wiederholt aufmerksam, dass vollstandig ausgefiillte
Begleitscheine wesentlich zur Qualitat des Surveillance-Systems beitragen.
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