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Clostridioides difficile —
Jahresbericht 2021

Zusammenfassung

Im Jahr 2021 wurden an die Osterreichische Referenzzentrale fir Clostridium difficile 152
Einsendungen Ubermittelt (63 Kulturisolate, 88 Stuhlproben). In das epidemiologische
Meldesystem (EMS) wurden 571 Falle schwer verlaufender C. difficile-Infektionen
eingemeldet, fir 152 davon wurden Isolate oder Probenmaterial an die Referenzzentrale
eingesandt. Der hochvirulente PCR-Ribotyp 027 fand sich bei 3 (2,16%) der 139 typisierten
Isolate des Jahres 2021. Im Jahr 2021 waren der Referenzzentrale keine tédlich verlaufene
C. difficile-Infektion bekannt. Die in vitro-Resistenztestung von 139 Isolaten zeigte, dass
17% gegeniber Moxifloxacin nicht empfindlich waren, 6% waren gegeniber Rifampicin

resistent.
Summary

In the year 2021 a total of 152 samples (63 culture isolates and 88 stool samples) were sent
to the Austrian National Reference centre for Clostridium difficile. PCR-ribotype 027
accounted for 3 (2,16%) of the 139 isolates typed. Fatal outcome was reported for none of
the cases. In vitro-susceptibility testing using Epsilon-test was performed on 139 isolates;
17% were not susceptible to moxifloxacin and 6% resistant to rifampicin.

Einleitung

Clostridium difficile [neue Bezeichnung seit 2016: Clostridioides difficile (C. difficile)], ein
grampositives, sporenbildendes, obligat anaerob wachsendes, bewegliches
Stabchenbakterium, ist ein ubiquitdrer Keim, der den Darm von Mensch und Tier
besiedeln kann und auch in der Umwelt (in Erde und im aquatischen Milieu) Gber langere
Zeit Uberdauern 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.
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difficile-Stamme besitzen die Fahigkeit, ein Mehrfaches an Toxin A oder B, aber auch das
sogenannte binare Toxin (CDT) zu produzieren [5].

Man geht davon aus, dass 0 bis 3% der Erwachsenen und bis zu 80% der Sauglinge mit C.
difficile kolonisiert sind, ohne dass Krankheitssymptome auftreten [5,6]. 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 fur die Entstehung einer CDI in diesem
Alter werden Immunsuppression, anatomische oder postoperative Darmerkrankungen
sowie die Platzierung einer lleostomie angesehen [7].

Bei hospitalisierten Patientinnen kann die Besiedelungsrate wesentlich hoher sein, je nach
Dauer des Krankenhausaufenthaltes und nach Art des Kontaktes mit besiedelten oder
erkrankten Bettnachbarn wurden Pravalenzen zwischen 13 und 50% beschrieben; CDI
wurde in Einzelfdllen auch beim Krankenhauspersonal beschrieben [8]. C. difficile-
Infektion ist die haufigste bakterielle Ursache der nosokomialen Gastroenteritis und die
haufigste Ursache nosokomialer Infektionen in den USA, noch haufiger als Infektionen mit
MRSA [9].

In den letzten Jahren wurde Uber eine Inzidenzzunahme der CDI auch im ambulanten
Bereich, sowie bei den Gruppen, die friher 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 tierischen
Lebensmitteln als Quelle von CDI wird kontrovers diskutiert [12,13].

Infektionen mit C. difficile werden von den US-amerikanischen Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) als die derzeit wichtigste Resistenz-Bedrohung eingestuft, noch vor
den Carbapenemase-bildenden Enterobakterien. In den USA verursacht die CDI 12,1% der
nosokomialen Infektionen und ist verantwortlich fir 29.500 Todesfalle im Jahr [14]. In
Europa verursacht C. difficile circa 172.000 Infektionen pro Jahr und ist verantwortlich fir
etwa 5,4% aller nosokomialen Infektionen und fir 48% der im Krankenhaus erworbenen
Gastroenteritiden [15].

Die Verordnung des Bundesministers fir Gesundheit hinsichtlich einer Anderung der
Verordnung betreffend anzeigepflichtige Gbertragbare Krankheiten, ausgegeben am
18.01.2010, fUhrte die Meldepflicht von schwer verlaufenden CDI-Fallen ein [16].
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Ergebnisse

Im Jahr 2021 wurden 152 C. difficile-Proben an die Referenzzentrale gesandt; davon 63
Reinkulturen und 88 native Stuhlproben. Davon stammen 86 von weiblichen und 66
Einsendungen von mannlichen Patienten. Die meisten Einsendungen kamen aus Wien
(n=100) und Salzburg (n=39). Ein Vergleich mit den im EMS gemeldeten Surveillance-
Daten [17] ist in der Tabelle 1 dargestellt. Eine Berechnung der Jahresinzidenzen war
weder fUr Osterreich als Ganzes noch fir die einzelnen Bundeslander zielfGhrend.
Abbildung 1 spiegelt fiur die Einsendungen die Altersverteilung der Patientinnen wider. C.
difficile war bei 13 Einsendungen (4 Kulturisolate, 8 Stuhlproben) nicht kultivierbar.
Abbildung 2 illustriert die Anzahl der stationaren Aufenthalte bedingt durch C. difficile-
Erkrankungen registriert in Osterreich zw. 1997-2021, wobei die Daten fir 2020 nicht
verfigbar sind [Quelle: Diagnosen- und Leistungsberichten der dsterreichischen

Krankenanstalten].

Der am haufigsten isolierte PCR-Ribotyp war, wie bereits in den Jahren 2019 und 2020,
der Stamm 014/0 (n=16). Der Ribotyp 002/2 konnte 9 mal isoliert werden, gefolgt von den
Ribotypen 126 und 005 mit jeweils 8 Isolaten, Ribotyp 014/5 mit 7 Isolaten und den
Ribotypen 106, 018 und 029 mit jeweils 5 Isolaten. Der vor 2019 am haufigsten isolierte
und als hypervirulenter Stamm bezeichneten PCR-Ribotypen 027 konnte in drei Isolaten
aus Wien nachgewiesen werden (Abbildung 3). Eine prozentuelle Darstellung der
Ribotypenverteilung der Jahre 2008-2021 findet sich in Abbildung 4. Binartoxin-positiv
waren 24 von 139 anzichtbaren Isolaten und gehorten zu folgenden Ribotypen: 126 (n=7),
023 (n=4), 078 (n=4), 027 (n=3), 181 (n=2), 413 (n=2) und zwei nicht bestimmbaren
Ribotypen (n=2).
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Tabelle 1: Herkunft der 152 Clostridium difficile-Proben nach Bundeslandern verglichen mit
den im EMS fir 2021 gemeldeten Surveillance-Daten (n=531).

Bundesland Anzahl Proben Anzahl EMS-Meldungen?
Referenzzentrale
Wien 100 290
Niederosterreich 1 138
Burgenland 0 38
Salzburg 39 24
Karnten 6 8
Vorarlberg 0 1
Steiermark 3 52
Tirol 1 16
Oberosterrreich 2 4

a) Stand 28.02.2022; Clostridium difficile: beinhaltet méglicherweise auch Falle von CDI ohne schweren Verlauf
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Abbildung 1: Altersverteilung der Patientinnen von denen im Jahr 2021 C. difficile-Proben

an die nationale Referenzzentrale eingesandt wurden (n=152).
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Abbildung 2: C. difficile in Osterreich: Anzahl der Falle 1997-2021.
Datenquelle: Diagnosen- und Leistungsberichte der dsterr. Krankenanstalten.
Die Tabelle enthalt die Anzahl stationarer KH-Aufenthalte mit den jeweiligen Haupt- und

Zusatzdiagnosen.

Anzahl der haufigsten Ribotypen
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Abbildung 3: Anzahl der in der Referenzzentrale im Jahr 2021 mittels PCR-Ribotyping am
haufigsten typisierten Clostridium difficile-1solate (n=139). Binar-Toxin positive Ribotypen

sind mit griner Farbe hervorgehoben.
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Abbildung 4: Prozentueller Anteil der am haufigsten vorkommenden Ribotypen, die in den
Jahren 2008-2021 mittels PCR-Ribotyping an der Nationalen Referenzzentrale festgestellt

wurden

Mittels E-Test wurde die Empfindlichkeit gegenuber finf Antibiotika bei 139 Isolaten
bestimmt: Metronidazol, Vancomycin, Clindamycin, Moxifloxacin und Rifampicin.
Gegeniber Rifaximin wurde die Ermittlung der in vitro Empfindlichkeit mittels
Plattchendiffusionstest im Jahr 2020 eingestellt, da eine Testung nicht mehr dem
aktuellen Stand der Diagnostik entspricht. Die Interpretationskriterien sind in der Tabelle
2 aufgelistet. Alle Isolate waren in vitro empfindlich gegeniber Metronidazol und
Vancomycin. Gegeniber Clindamycin wiesen 34% der Isolate eine Empfindlichkeit bei
erhohter Exposition auf und 56% zeigten eine hochgradige Resistenz (78 von 139).
Gegeniber dem Fluorochinolon Moxifloxacin zeigten 17% der Isolate eine deutliche
Resistenz. Von 3 getesteten Isolaten vom PCR-RT027 wiesen alle (100%) eine in vitro
Resistenz gegeniber Moxifloxacin auf. Bei 9 (6%) der getesteten 139 Isolate lief? sich eine
Resistenz gegeniber Rifampicin nachweisen, wahrend eines (1%) der Isolate eine
Empfindlichkeit bei erhohter Exposition gegeniiber Rifampicin zeigten.
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Bei 2 (66%) der getesteten 3 Isolate des RT 027 liel3 sich eine Resistenz gegenUber
Rifampicin nachweisen (Abbildungen 5 und 6).

Bei 89 der 152 in der Referenzzentrale untersuchten Proben konnten auch Daten zu den C.
difficile-assoziierten Krankheitssymptomen ausgewertet werden. Risikofaktoren wie
Antibiotikagabe wurden fir 20 Patientinnen gemeldet. In 12 Fallen wurde Uber ein Rezidiv
berichtet. Das haufigste Symptom war Durchfall in 28 Fallen; in 2 Fallen wurde eine
pseudomembrandse Colitis (PMC) gemeldet; schwere Verldufe von CDI wurden in 44
Fallen (29%) mitgeteilt.

Eine CDl ist laut Epidemiegesetz dann als schwer zu werten, wenn mindestens eines der
folgenden Kriterien erfillt ist: 1. wenn es sich um eine C. difficile (CD) assoziierte
Erkrankung handelt, die intensivmedizinischer Behandlung bedarf oder 2. wenn eine CD
assoziierte Erkrankung vorliegt, die aufgrund damit verbundener Komplikationen, wie
Darmperforation oder therapierefraktarer Kolitis, chirurgischer Behandlung bedarf oder 3.
eine CD assoziierte Erkrankung mit letalem Ausgang, wobei die Erkrankung in direktem
oder indirektem kausalem Zusammenhang mit dem letalen Ausgang stehen kann. Vier
Falle wurden als nosokomial erworben klassifiziert, Todesfalle durch eine Infektion mit C.

difficile wurden der Referenzzentrale nicht gemeldet.

Laut Epidemiologischem Meldesystem (Quelle: vorlaufiger Jahresbericht 2021 vom
28.02.2022) verstarben infolge einer C. difficile Infektion 17 Patientlnnen, was bei 571
gemeldeten Fallen eine Letalitat von 3% ergabe.

Tabelle 2: Cut-off-Werte der Nationalen Referenzzentrale fir Clostridium difficile (MHK =

minimale Hemmkonzentration; HH = Hemmhofdurchmesser)

MHK (ug/ml)

Substanz Resistent Intermediar Sensibel

(R) 0] (S)
pg/ml pg/ml ug/ml

Metronidazol* >2 - <2
Vancomycin* >2 - <2
Clindamycin** >8 4 <2
Moxifloxacin** 28 4 <2

Rifampicin*** >32 0,012-16 <0,006
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Abbildung 6: Prozentueller Anteil der Ergebnisse der in vitro Resistenztestung von C.
difficile Isolaten des Jahres 2012 (n=212), 2013 (n=166), 2014 (n=58) 2015 (n=54) 2016
(n=53), 2017 (n=101), 2018 (n=65), 2019 (n=158), 2020 (n=153) und 2021 (n=139) auf vier
bzw. drei (Einstellung der Empfindlichkeitstestung gegeniber Rifaximin im Jahr 2020)
Antibiotika. Bis dato wurden keine Resistenzen gegeniber Vancomycin oder

Metronidazol dokumentiert.

Diskussion

Auch im Jahr 2021 war der am starksten vertretene Ribotyp der Ribotyp 014 (n=24, 9%
aller Einsendungen). Von den drei an die Referenzzentrale eingesendeten Isolate und
Stuhlproben vom Ribotyp 027 testeten alle drei positiv auf bindres Toxin. Mit 1,97% aller
Einsendungen liegt dieser, als hoch-virulenter Stamm bekannte Ribotyp, ahnlich der Zahl
des Vorjahres (1,8%) und weiterhin deutlich unter den Zahlen der vorangegangenen neun
Jahre, in denen der Ribotyp 027 24% bis 80% aller Einsendungen ausmachte (Abbildung
4). Die 027-Isolate kamen im Jahr 2021 aus Wien (n=1), Niederosterreich (n=1) und der
Steiermark (n=1) und wiesen alle eine Moxifloxacin-Resistenz auf. Von den 124 non-027
Isolaten zeigten in vitro 18 (14,5%) eine Moxifloxacin-Resistenz, was gegeniber dem Jahr
2020 eine Steigerung darstellt (8,7%).

Das Robert Koch Institut wies darauf hin, dass ,eine alleinige Anderung des
Hygieneregimes ohne begleitende Korrektur des Antibiotika-Verschreibungsverhaltens
hier nicht erfolgreich ist" [20]. Angesichts der hohen Resistenzrate gegentber
Fluoroquinolonen sowie des erhéhten Risikos einer epidemischen Ausbreitung von CDI,
wurde in Grof3britannien neben anderen KontrollmafRnahmen auch eine Restriktion der
Fluoroquinolon-Verschreibung implementiert. Die war hoch effizient und konnte sich
weltweit als wichtiger Eckpfeiler fir die Bekdmpfung epidemischen CDI-Auftretens
erweisen [21].

Von 139 typisierten Isolaten wurden 24 (17,3%) als positiv fUr das bindre Toxin getestet,
wobei 15 Isolate den Ribotypen 023, 078 und 126 zugeordnet werden konnten.

8 (33%) der binares-Toxin-positiven Isolate wiesen in vitro eine hochgradige Resistenz
gegeniber Moxifloxacin auf. In der Gruppe der binar-Toxin-negativen Isolaten fand sich
eine solche Resistenz bei 10 Stammen (8,7%).
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In Ostosterreich war in den Jahren vor 2011 PCR-Ribotyp 053 der dominante Ribotyp; im
Jahr 2011 wurde 053 nur noch bei 5 und im Jahr 2012 bei 8 Einsendungen festgestellt.
Seither kam es nur noch zu einem vereinzelten auftreten dieses urspringlich
dominierenden Ribotyps (2013: 0, 2014:1, 2015: 3, 2016:0, 2017: 2, 2018: 2, 2019: 1). Im
Jahr 2020 fand sich, ebenso wie im Jahr 2021, dieser Ribotyp in keiner der eingesendeten

Proben mehr.

Vor allem Ribotyp 014 wurde in den letzten Jahren europaweit als am haufigsten isolierter
Ribotyp beschrieben, was nach 2019 (10%), 2020 (18%) auch im Jahr 2021 mit 17% aller
ribotypisierten Einsendungen fur Osterreich zutrifft [26].

Der haufige Nachweis von bindrem Toxin (17% aller anzichtbaren Isolate), konnte durch
eine Vorselektion von vor Ort oft angewendeten molekularbiologischen Testsystemen
(und somit kein konkretes Ausbruchsgeschehen) verursacht sein.

Die in den vorangegangenen sechs Jahren hohe Resistenzrate gegeniber
Fluorochinolonen sank ab dem Jahr 2019 deutlich von 49% (2018) auf 19% und weiter auf
10% im Jahr 2020 und stieg im Jahr 2021 wieder leicht auf 17% (Abbildung 6).

Im Jahr 2021 wurden bei 152 Einsendungen an die Referenzzentrale, wie schon im Vorjahr,
keine todlich verlaufene Erkrankung mitgeteilt, wahrend im Jahr 2019 der
Referenzzentrale noch neun Todesfalle gemeldet wurden. Aus den Diagnosen- und
Leistungsberichten der 6sterreichischen Krankenanstalten ergibt sich jedoch fir das Jahr
2021 bei 2.438 Erkrankungen eine Anzahl von 450 Todesfallen (18,46%) mit der Haupt-
oder Zusatzdiagnose: ICD 10: A04.7- Enterokolitis durch Clostridium difficile. Der Bericht
fur das Jahr 2020 war zum Zeitpunkt der Veréffentlichung noch nicht verfigbar.

Da die Einsendungen an die Referenzzentrale einerseits oft vor Kenntnis des finalen
Behandlungsausgangs getatigt werden (,underreporting"), andererseits aber bei
schweren Verlaufen (mit erhéhter Letalitdt) die Wahrscheinlichkeit einer
Probeneinsendung erhoht ist (,overreporting"), sind die vom Referenzlabor passiv
erfragten Sterberaten nur von eingeschrankter Validitat. In einer europaweiten Studie
wurde im Jahr 2010 die Letalitat von CDI mit 22% berichtet, wobei CDI in 40% dieser
Todesfalle ursachlich oder mitursachlich war, was eine CDI-bedingte Letalitat von 8,7%
bedeutet [26].

In Deutschland wurde im Jahr 2016 aufgrund zunehmender Verbreitung von CDI und fir
die Optimierung der Meldemoral zum Zwecke frihzeitiger Erkennung und Abklarung von
Ausbrichen die RKI-Falldefinition fir schwerverlaufende C. difficile-Erkrankungen
modifiziert. Zusatzlich zu den im Osterr. Epidemiegesetz benannten Kriterien wurde auch
die Aufnahme in eine medizinische Einrichtung zur Behandlung einer ambulant
erworbenen C.-difficile- Erkrankung meldepflichtig [27]. Als ambulant erworben wird eine

Erkrankung definiert, derer Symptomatik vor oder am Tag der stationdren Aufnahme oder
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dem darauffolgenden Tag beginnt und zudem kein Aufenthalt in einer medizinischen
Einrichtung innerhalb der 12 Wochen vor Symptombeginn stattgefunden hat [27]. Im Jahr
2019 wurden in Deutschland 2.262 schwer verlaufende C. difficile-Erkrankungen
dokumentiert. Die Fallsterblichkeit bei diesen Verlaufsformen lag bei 20% und bleibt
damit die hochste Sterblichkeitsratio aller meldepflichtigen Infektionserkrankungen in
Deutschland [28].

Wenisch et al. ermittelten im Rahmen einer prospektiven Kohortenstudie fir die Jahre
2008-2010 fur ein Wiener Spital eine CDI-Fallsterblichkeit von 17% (Fallsterblichkeit bei
nicht-CDI-Patienten: 6,7%) [29,30]. Von 1. Jénner bis 31. Dezember 2012 wurden im
Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie im Allgemeinen Krankenhaus der Stadt
Wien — Medizinische Universitatsklinik alle mikrobiologisch gesicherten C. difficile-Toxin-
positiven Falle eingeschlossen, ribotypisiert und ihr klinischer Verlauf analysiert; die 30-
Tage-Gesamtsterblichkeit betrug 13% [31]. Somit scheinen sich die Angaben der
Referenzzentrale als grober Parameter zur Abschatzung des CDI-Sterblichkeit-Trends zu
eignen.

Als Indikator fUr die Qualitat der C. difficile-Diagnostik in Osterreich wird seit dem Jahr
2015 die Anzahl der durchgefihrten Untersuchungen auf CD und die Krankenhaus-
Belagstage genutzt [32]. Eine via Nationale Referenzzentrale fir nosokomiale Infektionen
durchgefihrte Anfrage an 51 Krankenanstalten ergab fur das Jahr 2015 ein Mittelwert von
5,39 CD-Testutilisationen pro 1000 Patiententage in 21 teilnehmenden Krankenanstalten.
Im Jahr 2016 betrug der Mittelwert 6,28 CD-Testutilisationen pro 1000 Patiententage in
22 teilnehmenden Krankenanstalten. Im Jahr 2017 betrug der Mittelwert 5,54 CD-
Testutilisationen pro 1000 Patiententage in 33 teilnehmenden Krankenanstalten. Fir das
Jahr 2018 wurden fir 27 teilnehmende Krankenanstalten 6,9 CD-Testutilisationen pro
1000 Patiententage registriert, was fir diesen Surrogatparameter fir die Qualitat der C.
difficile-Diagnostik einen bisherigen Hochstwert darstellt. In den Jahren 2020 und 2021
sank der Parameter wieder auf 5,94 bzw. 5,97 CD-Testutilisationen pro 1000
Patiententage in 34 bzw. 40 teilnehmenden Krankenanstalten.

Im Jahr 2018 wurden unter Koautorschaft der Nationalen Referenzzentrale fir Clostridium
difficile finf Beitrdge in Fachzeitschriften verdffentlicht [33-37].
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