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PROBLEMKEIM — WAS IST DAS?

— Der Erreger l6st (nosokomiale) Infektionen aus.
— Der Erreger ist schwierig zu behandeln, es stehen nur wenige Antibiotika zu Auswahl.
— Der Erreger bedingt besondere krankenhaushygienische Mal3inahmen wegen:

— leichter Ubertragung durch das Personal

— Persistenz in der unbelebten Umwelt

— hohen Anforderungen an Desinfektionsmal3nahmen

Vancomycin-resistenter
E.faecium (VRE)

Methicillin-resistenter

S.aureus (MRSA)

Carbapeneme-resistente
Enterobacteriaceae
Clostridium difficile 3-GC-resistente

Enterobacteriaceae

Multiresistente Non- (ESBL)
Fermenter
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CLOSTRIDIUM DIFFICILE

— Clostridium difficile ist kein ,multiresistenter Erreger” im eigentlichen Sinne,
jedoch ein wichtiger Kollateralschaden der Antibiotikatherapie.

— Hohe Raten an Clostridien weisen auf Probleme bei der Krankenhaushygiene
und beim Einsatz von Antibiotika hin.

Behnke M. Dtsch Arztebl (2017); 114(50): 851-857
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EINORDNUNG C. DIFFICILE

Vom seltenen, eher lastigen Problem bei moribunden
Patienten hat sich Clostridium difficile zu einem wichtigen

nosokomialen Erreger gewandelt:

—Die Clostridien-Infektion macht aktuell ~10% der nosokomialen
Infektionen aus (Platz 4).1

—In Reha-Kliniken sind 11% (1,6% - 26,3%) der Patienten mit toxigenen
C.difficile kolonisiert; ESBL-bildende Erreger werden bei 7,5% (0% -
23,7%) gefunden.?

—Knapp unter 1% aller Todesfalle in Minchen und Nlrnberg sind mit
C.difficile assoziiert.3

1 Behnke M. Dtsch Arztebl (2017); 114(50): 851-857, 2 Arvand M. J Hosp Infect. (2018); 98(1): 14-20

3 Gleich S. Bundesgesundheitsbl (2017); 60: 1067-1074
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VON PRAVALENZ ZU SURVEILLANCE




MELDEPFLICHT CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Probleme:

— Arzte denken nicht daran!

— Mikrobiologe hat nicht unbedingt die
klinische Information!

— Da nur ,schwere* Féalle erfasst
werden, sieht man nur die Spitze
des Eisbergs!




Epidemiologie




NOSOKOMIALE DIARRHO

Norovirus

Clostridium difficile

2018 wurden ~76.000 Falle an
das RKI gemeldet (~72.000
Falle in 2017)

Sterblichkeit bei 0,03%
(laborbestatigte Falle)

alle Altersgruppen

Ausbriche in Gemeinschafts-
einrichtungen

ziemlich ansteckend...
nur symptomatische Therapie

2018 wurden ~2800 Falle mit
schwerem Verlauf gemeldet (2017:
2757 Falle)

50-60% der Patienten mit schweren
Verlaufen verstarben

vor allem alte und kranke Patienten

Ausbriche in Gemeinschafts-
einrichtungen

Kollateralschaden von
Antibiotikatherapie

krankenhaushygienisch schwieriger
Erreger

Epidemiologisches Bulletin 2/2019 vom 10.01.2019




EPIDEMIOLOGIE - EUROPA

— Unterschiede in Testfrequenz: 65,8 Tests pro 10.000 Liegetage (MW, range 4,6 —
223,3)

— Unterschiede in Préavalenz: 7 Féalle pro 10.000 Liegetage (MW, range 0,7 — 28,7)

— Nur 40% der Krankenhauser nutzen diagnostische Algorithmen, die den aktuellen
Empfehlungen entsprechen.

Davies KA. Lancet Infect Dis (2014); 14(12): 1208-19
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EINE ERNUCHTERNDE ERKENNTNIS
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QUINTESSENZ EPIDEMIOLOGIE

— Clostridium difficile ist in allen Bereichen der Medizin pravalent,
durchaus auch im ambulanten Sektor.

—Es gibt Menschen, die mit toxigenen Stammen kolonisiert sind, aber
keine klinischen Symptome haben.

—Als ,Quellen” fur Clostridien-Infektionen kommen erkrankte Patienten,
asymptomatische Trager und die nosokomiale Umgebung in Frage.

—Die Epidemiologie und Pathogenese ist nur teilweise verstanden und
deutlich komplexer, als dies bisher gedacht wurde.

—Die ,Hygiene“ bei Clostridien funktioniert anders, als bei sonstigen
Erregern.
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Pathophysiologie




RISIKOFAKTOREN FUR DIE CDI
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PATHOPHYSIOLOGIE DER CDI

Protonenpumpenhemmer verandern das Expressionsprofil von
Kolon-Epithelien, was eine Infektion unterstiitzen kdnnte.

Shen A. J Innate Immun (2012); 4(2): 149-58; Hegarty JP. Surgery (2014); 156(4): 972-8
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KLINISCHE PROBLEME DER CDI

—Eine Clostridieninfektion ist oft eine Komplikation bei der
(antibiotischen) Therapie anderer Erkrankungen.

—Fur betroffene Patienten ist die Erkrankung unangenehm: Diarrhden
unterschiedlichen Ausmal3es, abdominelle Schmerzen,
JInfektkonstellation®.

— Gravierende Komplikationen sind moéglich: Hohlorganperforation mit
Peritonitis, toxisches Megakolon, Sepsis.

—Es besteht grundsatzlich eine relativ hohe Rezidivgefahr, die mit jeder
erneuten Erkrankungsepisode steigt; eine Chronifizierung ist moglich.

—Die krankenhaushygienischen Aspekte der CDI sind nicht trivial,
Ausbriche sind maoglich.

—Die notwendige Isolierung macht die Versorgung nicht einfacher...
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PROBLEM ISOLIERUNG
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Diagnostik




DIAGNOSTIK DER CDI

Eine Episode von CDI wird definiert als:
— _Klinisches" Bild der CDI mit Nachweis des Toxins im Stuhl unter
,Z/Anwesenheit” von Clostridium difficile; keine naheliegende andere

Ursache der Diarrhoe.

— Nachweis der pseudomembrandsen Kolitis (Endoskopie,
Kolektomie, Autopsie).

— Nachweis der Toxine: Detektion der unterschiedlichen Proteine (Immunoassay, EIA),
genetischer Nachweis der Toxingene (PCR, NAAT), toxigene Kultur

— Nachweis von C.difficile: GDH-Test (Immunoassay, PCR), toxigene Kultur

ESCMID empfiehlt zweistufiges
Testverfahren (Screening + Bestatigung)

Crobach MJ. Clin Microbiol Infect. (2016); 22 Suppl 4: S63-81
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ESCMID-LEITLINIE DIAGNOSTIK

Crobach MJ. Clin Microbiol Infect. (2016); 22 Suppl 4: S63-81

19




LABORDIAGNOSTIK ESCMI

Crobach MJ. Clin Microbiol Infect. (2016); 22 Suppl 4: S63-81
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LABORDIAGNOSTIK ESCMID

Crobach MJ. Clin Microbiol Infect. (2016); 22 Suppl 4: S63-81
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DIAGNOSTIK DER CDI - UKM

Auftragsstellung
Material:
Fragesteflung:

L =P ]

Stuhl
Clostridium difficile

Agglutination/ELISA/Schnelitest

Clostridium-difficile-Toxin:
Clostridium- difficile-GDH:

positiv

positiv

PCR aus NATIVMATERIAL (Direktnachweis):

PCR Clostr.difficile:
PCR Cl.diffic. Toxingene:

positv

Toxingen A positiv
Toxingen B positiv
Bindres Toxin negativ

PCR C.diff. tedC-Regulatorgen: Mutation Toxin-Regulatorgen nicht nachgewiasen

Sonstige mikrobiologische Ergebnisse

Dar Bsfund spricht fir sinen Toxin preduzisrenden virulenten Stamm von Clostridium difficile.
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Therapie




THERAPIE-LEITLINIEN CDI

Debast SM. Clin Microbiol Infect (2014); 20 (Suppl. 2): 1-26

McDonald LC. Clin Infect Dis. (2018); 66(7): 987-994
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THERAPIE DER CDI - ESCMID

Debast SM. Clin Microbiol Infect (2014); 20 (Suppl. 2): 1-26
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THERAPIE DER CDI - IDSA

McDonald LC. Clin Infect Dis. (2018); 66(7): 987-994
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BEMERKUNGEN ZUR THERAPIE

—Metronidazol ist weitgehend raus, als Kombinationspartner bei
schweren Verlaufen ist es moglich.

—Vancomycin ist das ,workhorse“-Medikament in fast allen Situationen,
tber die Dosis ist man sich nicht vollig einig.

— Fidaxomicin ist dem Vancomycin weitgehend gleichgestellt worden.
— Schwierig wird es, wenn keine orale Therapie funktioniert.

— Einlaufe mit Vancomycin und Therapieversuche mit Tigecyclin sind eher
Jlast-line“.

—Der fakale Mikrobiomtransfer (,Stuhltransplantation®) hat sicherlich
einen Stellenwert, insbesondere bei rezidivierenden Verlaufen.
Trotzdem sind da noch einige Fragen offen...

27



DER AKTUELLE STAND

Beinortas T. Lancet Infect Dis. (2018); 18(9): 1035-1044
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BLICK IN DIE ZUKUNFT 1

~Standardtherapie” mit 4x 125mg Vancomycin tber 10 Tage im Vergleich zu Fidaxomicin
2x 200mg fir 5 Tage gefolgt von 1x 200mg alle 2 Tage (insgesamt 20x 200mg
Fidaxomicin tber 25 Tage)

Guery B. Lancet Infect Dis. (2018); 18(3): 296-307

Cornely OA. J Antimicrob Chemother. (2018); 73(9): 2529-2539
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EXTENDIERTES FIDAXOMICIN

— Bei >60-jahrigen (= hoheres
Rezidivrisiko) ist extendiertes
Fidaxomicin tberlegen.

— Es gibt signifikant weniger
Rezidive.

— Man braucht keine
zusatzlichen Medikamente.

— Durch geringere Rezidive und
seltenere Re-Hospitalisierung
ist Fidaxomicin kosteneffektiv.

Guery B. Lancet Infect Dis. (2018); 18(3): 296-307

Cornely OA. J Antimicrob Chemother. (2018); 73(9): 2529-2539
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BLICK IN DIE ZUKUNFT 2

— Bezlotoxumab ist ein Antikorper gegen das Toxin B von Clostridium difficile.
— Die Wirkung von anti-Toxin-Strategien wurde im Tiermodell demonstriert.

Wilcox MH. N Engl J Med. (2017); 376(4): 305-317

Gerding DN. Clin Infect Dis. (2018); 67(5): 649-656
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BEZLOTOXUMAB

Wilcox MH. N Engl J Med. (2017): 376(4): 305-317
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BEZLOTOXUMAB

— Bezlotoxumab reduziert
die Rezidivhaufigkeit.

— Der Effekt ist in
Risikogruppen besonders
ausgepragt.

— Bei Therapie mit
Fidaxomicin scheint es
keinen zusatzlichen Vorteil
zu bringen.

Gerding DN. Clin Infect Dis. (2018); 67(5): 649-656
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Pravention




PRAVENTION CLOSTRIDIEN

—Antibiotic Stewardship: rationaler Einsatz von Antibiotika
(vor allem weniger!)

—Reduktion des Gebrauchs von PPIs

—Adaquate hygienische Mal3nahmen

—Isolation von Erkrankten
—WASCHEN der Hande!
—Flachenreinigung mit sporoziden Substanzen

—Sich mal intellektuell mit dem Thema befassen...
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COI MRSKRGN

Baur D. Lancet Infect Dis. (2017); 17(9): 990-1001
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ABS — GENAUER HINGESCHAUT

—Erhebung der Antibiotikaverordnungen und Clostridieninzidenz in zwei
Regionen in England.

—Mikrobiologische Aufarbeitung der Erkrankungsfalle mit Bezug auf
epidemiologische Aspekte.

Dingle KE. Lancet Infect Dis. (2017); 17(4): 411-421
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EFFEKT FLUORCHINOLONE

Dingle KE. Lancet Infect Dis. (2017); 17(4): 411-421
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EMPFEHLUNGEN DER ESCMID

Tschudin-Sutter S. Clin Microbiol Infect. (2018); 24(10): 1051-1054
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EUTTITEATSS
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Vielen Dank!

christian.lanckohr@ukmuenster.de
0251-83-44058
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