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Diagnostik von Clostridium difficile
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Clostridium difficile - Diagnostik

• Stationäre Patienten > 48 h Krankenhausaufenthalt
- häufigster Durchfallerreger
- Empfehlung: wenn kein Ausbruch  nur C.difficile-Diagnostik

• Ambulante Patienten
- auch dran denken
- antibiotische Vortherapie kann gering sein oder ganz fehlen
- Herausforderung: Beurteilung der Ätiologie

(gesunde Träger, kleine Kinder)

• Wiederholung der Diagnostik
- im positiven Fall nicht indiziert (kein Entisolierungskriterium)
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Verfügbare Tests – das diagnostische Dilemma

Was tun ?zu langsam !zu unsensitiv !zu unspezifisch !zu teuer !

25 €10-20 Minuten1-2 Stunden95-100%95-100%Toxin-PCR

3-6 €10-20 Minuten0,5-3 Stunden70-95%90-95%GDH-Test

3-6 €10-20 Minuten0,5-3 Stunden95-100%50-70%Toxin A/B-Test

5 €40 Minuten2-4 Tage95-100%95-100%Cytotoxizitätsassay

5 €40 Minuten2-11 TageGoldstandardToxinogene Kultur

Kosten 
Sachmittel

Hands-on-TimeZeitbedarfSpezifitätSensitivität
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C.difficile Diagnostik – ein neues Tool
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C.difficile Diagnostik – ein neues Tool

Cliff
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C.difficile Diagnostik – ein neues Tool
Diagnostiksche Akkuratheit von Cliff in der Detektion von C.difficile in Stuhlproben

right/
inconclusive/
wrong
response of dog

sensitivity %
(95% confidence interval)

specificity %
(95% confidence interval)

50 samples positive for C.diff 50/0/0 100 (CI 91-100)

50 samples negative for C.diff 47/3/0

-> primary analysis 50//0 100 (CI 91-100)

-> secondary analysis 47//3 94 (CI 83-98)

primary analysis: inconclusie responses of the dog = considered negative results
secondary analysis: inconclusie responses of the dog = considered positive results
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C.difficile Diagnostik – ein neues Tool
Diagnostische Akkuratheit von Cliff zur Detektion von C.difficile in Patienten

positive/negative
response of dog

sensitivity %
(95% confidence interval)

specificity %
(95% confidence interval)

30 patients positive for C.diff 25/3/2

-> primary analysis 25//5 83 (CI 65-94)

-> secondary analysis 28//2 93 (CI 76-99)

270 patients negative for C.diff 261/4/5

-> primary analysis 265//5 98 (CI 95-99)

-> secondary analysis 261//9 97 (CI 94-98)

primary analysis: inconclusie responses of the dog = considered negative results
secondary analysis: inconclusie responses of the dog = considered positive results
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Verfügbare Tests – das diagnostische Dilemma

25 €10-20 Minuten1-2 Stunden95-100%95-100%Toxin-PCR

??????Wenige Minuten96,7%92,8%Trainierter Hund

3-6 €10-20 Minuten0,5-3 Stunden70-95%90-95%GDH-Test

3-6 €10-20 Minuten0,5-3 Stunden95-100%50-70%Toxin A/B-Test

5 €40 Minuten2-4 Tage95-100%95-100%Cytotoxizitätsassay

5 €40 Minuten2-11 TageGoldstandardToxinogene Kultur

Kosten 
Sachmittel

Hands-on-TimeZeitbedarfSpezifitätSensitivität
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Clostridium difficile - Stufendiagnostik

1. Sensitiver und kostengünstiger Suchtest
GDH-Test

2. Spezifischer Bestätigungstest
Toxin-Test

3. Aufwändige Diagnostik bei Diskrepanzen
PCR auf das Toxin-Gen
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Heft 1 / März 2014 / 24. Jahrgang
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Ergebnisse verschiedener Tests
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30 Minuten

60 Minuten

Vorgeschlagener Algorithmus



Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
Universitätsklinikum Tübingen

Comprehensive
Infectious
Disease
Center

Situation am UKT

• Bis 2010: Lediglich Toxin-ELISA

• Ab 2011: Modifiziertes Stufenvorgehen
a) Schnelltest (GDH und Toxin)
b) Toxin-PCR
c) bei Erstnachweis Kultur

- in etwa 75% der Fälle positiv (C.difficile)
- epidemiologische Untersuchungen möglich
- bei primären Therapieversagern
Resistenztestung möglich



Institut für Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
Universitätsklinikum Tübingen

Comprehensive
Infectious
Disease
Center

Auswirkungen bei Umsetzung am UKT
- Prognose -

• Etwa gleich sensitiver Toxintest wie bisher
- weiterhin ca. 150 positive Toxin-Ergebnisse / 3.600 Untersuchungen / Jahr

• Zeitgewinn
- 30 Minuten (neu) versus 3 Stunden (bisher)
- Vorteil gerade für das Wochenende

• Einzeltests möglich

• Neuer GDH-Test
- zusätzlich 75 positive GDH-Ergebnisse / 3.600 Untersuchungen / Jahr
- eine Spezifität des Tests von 90% führt zu 67 zusätzlichen C.difficile Fällen / Jahr
- Verbesserung der Nachweisrate um 44,7%
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Evaluation (27.10.-22.12.2010)

Routinediagnostik Toxin-ELISA

Bei positivem ELISA Schnelltest und ggf. PCR

Darüber hinaus 5 Proben werktäglich parallel bearbeitet

Insgesamt 133 Paralleluntersuchungen

Auswertung
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Auswertung
Welche Patienten sind positiv ?

Jeder Patient mit positiver Kultur (n=17)

Patienten, die in Toxin-ELISA, Schnelltest und PCR
positiv waren (zusätzlich n=5)

Patienten, die im zeitlichen Umfeld
kulturell positiv waren (zusätzlich n=5)

Patienten mit positivem Schnelltest und PCR
und positivem Toxin-ELISA im zeitlichen Umfeld (zusätzlich n=2)

Insgesamt 29 Patienten positiv
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Auswertung
Welche Patienten sind negativ ?

Patienten, die in allen Untersuchungen negativ waren (n=86)

Patienten, die nur einmal im Toxin-ELISA positiv
ohne Kultur, Schnelltest und PCR waren (zusätzlich n=4)

Patienten, die nur einmal in Schnelltest und PCR positiv
ohne Kultur und Toxin-ELISA waren (zusätzlich n=2)

Insgesamt 92 Patienten negativ
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Auswertung
Welche Patienten bleiben übrig ?

Patienten mit mehrfach positivem Toxin-ELISA
ohne positivem Schnelltest, PCR und Kultur (n=12)

Sonstige Patienten (zusätzlich n=2)

Insgesamt 14 Patienten unklar

Unklare Patienten wurden nicht in die Auswertung aufgenommen.
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Auswertung
Herkömmlicher Toxin-ELISA

1219229gesamt

1008812ELISA negativ

21417ELISA positiv

gesamtNegative PatientenPositive Patienten

Aus den Daten ergibt sich eine
Sensitivität von 17/29 = 58,6% bei einer
Spezifität von 88/92 = 95,7%
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Auswertung
Schnelltest (ST) mit PCR

Aus den Daten ergibt sich eine
Sensitivität von 28/29 = 96,6% bei einer
Spezifität von 90/92 = 97,8%

1219229gesamt

88871Schnelltest negativ

330GDH pos TOX neg
PCR negativ

12111GDH pos TOX neg
PCR positiv

18117Schnelltest positiv

gesamtNegative PatientenPositive Patienten
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Fazit Diagnostik Clostridium difficile

• Die neue Diagnostik (ST und PCR) ist wesentlich sensitiver als der ELISA
(Sensitivität bei uns 96,6% versus 58,6%)

• Das bedeutet eine Steigerung der C.difficile-Fälle um 64% !
(statt 150-200 Fälle jährlich dann knapp 250-330 Fälle)

• Auch die Spezifität des neuen Systems ist besser
(97,8% versus 95,7%)

• Das bedeutet einer Verminderung der falsch positiven Fälle um 50% !
(statt ca. 140 Fälle jährlich dann nur noch 70 Fälle)

• Die Umstellung war notwendig.

• Wir diagnostizieren heute die „echteren“ Fälle.
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Ergebnisse Clostridium difficile-Diagnostik

CD-Toxin-Situation am UKT
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Durch neue Diagnostik Annäherung der UKT-Zahlen an die KISS-Zahlen
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PCR-Schmankerl: Nachweis Ribotyp 027

GeneXpert Ergebnis: Clostridium difficile positiv, 027 presumptive positive
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Direkt-PCR: „027 presumptive positive“

bestätigt+n.d.schwerTH2S2375 J.E.F.ST498

bestätigt+n.d.schwerAN8SINT389 J.K.-A.M.ST1057
bestätigt+n.d.wässrige DiarrhoeIM8SINT78 J.S.B.ST1138
bestätigt+n.d.wässrige DiarrhoeIM8SINT84 J.K.K.ST1153

n.d.+n.d.kein schwerer
VerlaufIM1S1280 J.A.M.ST491

bestätigt+n.d.unklarIM4S4564 J.M.K.ST443

bestätigt+n.d.unklarIM8SINT65 J.J.P.ST295

bestätigt+n.d.unklarIM3S3476 J.H.D.ST291

Ribotyp 066
n.d.

+
-n.d.unklarCH1S1451 J.H.-P.H.ST178

ST270

bestätigt
n.d.

+
+

+
+

unklar
Stuhl schleimig

NE1SINT
NE1S1382 J.A.F.ST5669

ST5752

n.d.+-unklar
Stuhl flüssigIM2S2476 J.E.K.ST5736

n.d.--unklar
Stuhl schleimigIM4S4667 J.M.C.ST5233

bestätigt
n.d.
n.d.

+
+
+

+
+
+

unklar
Stühle flüssigCH1S1275 J.H.N.

ST5207
ST5390
ST5481

bestätigt
n.d.

+
+

+
+schwerNE1SINT66 J.J.W.ST5080

ST5087

ReferenzKulturELISASymptomatikStationAlterInitialenLabor-Nr.
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Nachweis Ribotyp 027

• In 3 Monaten 14 Patienten mit „027 presumptive positive“
bei insgesamt 64 PCR-Untersuchungen (21,9%) !

• Referenzlabor:
- 10 Isolate bestätigt
- 1 Isolat nicht bestätigt (Ribotyp 066)
- In einer Probe keine C.difficile-Kultivierung möglich
- 2 Proben wurden nicht verschickt

• Technisch scheint der GeneXpert recht valide zu arbeiten
(Spezifität:10/11 = 90,9%)
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Bedeutung Ribotyp 027

• Schwererer Verlauf (OR 1,99)1

• Höhere Frühmortalität (innerhalb von 72 Stunden: 11% versus 3%)2

• Höhere Gesamtmortalität (23% versus 11%)2

• Höheres Therapieversagen mit Metronidazol (29% versus 3%)3

• Häufiger Kreatinin-Anstieg (20% versus 3%)3

• Häufiger rekurrierende Infektionen (OR 1,44)1

1 Goorhuis et al., Clin.Infect.Dis. 2007;45:695-703
2 Sundram et al., J.Hosp.Infect. 2009;72:111-118
3 Freeman et al., Clin.Microbiol.Rev. 2010;23:529-549
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Bedeutung Ribotyp 027

• Schwere Verläufe sind mit 027 häufiger, aber nicht zwingend.

• Die Klinik ist letztlich entscheidend.

• Andere Ribotypen (z.B.078) sind auch stärker pathogen.1

• In einem Ausbruch in Hessen waren auch
die Ribotypen 001 und 017 mit einem schweren Verlauf assoziiert.2

1 Goorhuis et al., Clin.Infect.Dis. 2008;47:162-170
2 Arvand et al., Euro Surveill. 2009;14(45):pii=19403

Andererseits…
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Bedeutung Ribotyp 027

• Eventuell würde man schneller eine Kombinationstherapie machen

• Die gewonnenen Daten helfen zur weiteren Beurteilung von 027

• Die bisherigen Daten zeigen bei uns eine relativ hohe Prävalenz.

• Der Nachweis von 027 ist meldepflichtig.

Was würde ein Nachweis bringen ?
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Bedeutung Ribotyp 027

§6 „Namentlich ist zu melden…“
§8 „Zur Meldung oder Mitteilung

sind verpflichtet:
1. Im Fall des §6 der fest-

stellende Arzt…“
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Zusammenfassung C.difficile-Diagnostik

• Einzelne diagnostische Tests sind suboptimal

• Kultur oder Zytotoxizitätsassay:
- zu langsam (mindestens 2 Tage)
- zu aufwändig

• Toxintests:
- zu insensitiv

• GDH-Tests:
- zu unspezifisch

• PCR:
- zu teuer oder zu aufwändig

• Praktikables Vorgehen: Stufendiagnostik
- GDH-Test als Suchtest
- Toxin-Test als Bestätigungstest
- In Zweifelsfällen (GDH pos, Toxin neg): PCR


