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CONCLUSIE

De epidemiologische kenmerken beschrijven van infectie door Clostridium difficile (CDI) in Nederland.

Descriptief.

Nade eerste uithraakin 2005 van (DI door hethypervirulente PCR-ribotype 027, werd er een nationaal referentielabo-
ratorium ingesteld in het Leids Universitair Medisch Centrum voor typering en karakterisering van Clostridium
difficile. Data werden verkregen van dit referentielaboratorium en van een continue surveillance die in 14 zieken-
huizen plaatsvond. Het onderzoek liep van januari 2008-juni 2009.

In 2008 was de incidentie van (DI 18 per 10.000 opnames (uitersten: 14-23) in de 14 ziekenhuizen die participeerden
in de continue surveillance. In de onderzoeksperiode werden er vanuit 63 centra 1867 meldingen van (DI gedaan.
Het aantal (DI uitbraken door het hypervirulente type 027 was verminderd in de periode januari 2008-juni 2009,
vergeleken met de jaren daarvédr: type 027 was de oorzaak van een uitbraak in 4 ziekenhuizen in 2008-2009, ter-
wijl er in 14 ziekenhuizen een uitbraak door dit type was in 2005-2007. Hoewel er geen systematische surveillance
van (DI in verpleeghuizen plaatsvond, werden in de periode van 2005-2009 in 24 Nederlandse verpleeghuizen uit-
braken van C. difficile gerapporteerd, waarbij in 12 type 027 werd geisoleerd. Er was een toename van opgemerkte
(DI bij patiénten met diarree buiten de zorginstellingen, die samen leek te gaan met de opkomst van andere typen.
Vooral type 078 nam sinds eind 2006 toe; dit is nu het derde meest voorkomende type in Nederland. Dit type werd
sinds 2007 ook herkend als een belangrijke verwekker van (DI bij dieren, met name varkens. Inmiddels zijn er ook
berichten verschenen dat ruim een derde van de patiénten met (DI buiten de zorginstelling, geen bekende risico-
factor voor (DI heeft, zoals een onderliggende ziekte, recente ziekenhuisopname of antibioticagebruik.

(DI komt ook buiten zorginstellingen voor. Vooral bij oudere patiénten met diarree zonder bekende verwekker, dient
de huisarts C. difficile in de differentiaaldiagnose op te nemen.

Na de eerste uitbraak in 2005 van infectie Clostridium
difficile (CDI) door het hypervirulente PCR-ribotype 027,
werd er een nationaal referentielaboratorium ingesteld
en startte in 14 ziekenhuizen een continue surveillance.
CDI’s komen vooral voor bij oudere mensen met comor-
biditeiten, tijdens of vlak na het gebruik van antibiotica,
met name cefalosporinen, fluoroquinolonen of clinda-
mycine. De bacterie wordt beschouwd als een zieken-
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huisbacterie, maar wordt steeds vaker ook buiten zorgin-
stellingen aangetroffen en bij patiénten die niet tot een
bekende risicogroep behoren. C. difficile vormt sporen
die resistent zijn tegen uitdroging en vele desinfectantia
en die lang in de omgeving kunnen persisteren.
Besmetting met C. difficile vindt plaats door overdracht
van sporen vanuit de omgeving of door patiéntencontact,
waarna de bacterién in het maag-darmkanaal kunnen
uitgroeien en toxinen kunnen gaan produceren die diar-
ree veroorzaken. De infectie kan variéren van een milde,
zelflimiterende diarree tot een ernstige pseudomembra-
neuze colitis met complicaties zoals een perforatie of het
ontstaan van een toxisch megacolon.!

Eerder rapporteerden wij in dit tijdschrift over de epide-
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miologische situatie van C. difficile tot en met 2007, en
beschreven we dat het hypervirulente PCR-ribotype 027
aan het eind van 2007 nog slechts in 1% van het aantal
ingestuurde C. difficile-isolaten werd aangetoond. Een
nieuw PCR-ribotype, type 078, was toegenomen van 3%
in 2005 tot 13% in de tweede helft van 2007.°° Nu
beschrijven wij de periode van januari 2008 tot en met
juni 2009.

ACHTERGROND

Dynamiek van C. difficile-infecties Door middel van
PCR-ribotypering is C. difficile onder te verdelen in meer
dan 200 verschillende typen. De verschillende typen die
in ziekenhuizen en andere zorginstellingen worden
gevonden, wisselen regelmatig in de loop van de tijd en
worden vermoedelijk geintroduceerd door patiénten en
asymptomatische dragers die sporen van C. difficile in de
ziekenhuisomgeving verspreiden. Meer dan de helft van
alle typen is slechts kort aanwezig en niet met uitbraken
geassocieerd. De typen die wel regelmatig bij uitbraken
worden gevonden, verdwijnen hierna geheel, of ze blijven
endemisch aanwezig.®> De typen die in verpleeghuizen
worden gevonden, komen overeen met de typen die in
ziekenhuizen worden aangetroffen, terwijl er bij CDI’s
buiten zorginstellingen, behoudens enige overlap, andere
typen worden gevonden.?

PCR-ribotype 027, oorzaak van ernstige beelden Het
bekendste PCR-ribotype is type 027, dat in 2004 en 2005
voor grote uitbraken zorgde in zorginstellingen in
Canada, het Verenigd Koninkrijk en Amerika. Hiervéér
werd dit type slechts sporadisch aangetroffen. Infecties
met type 027 trokken de aandacht omdat een specifiek
PCR-ribotype zich nog niet eerder in zo’n korte tijd over
verschillende continenten verspreidde en omdat de uit-
braken met dit type zorgden voor een sterk verhoogde
morbiditeit en mortaliteit: 14-25% van de CDI-patiénten
door type 027 overleed binnen 30 dagen.** Ook veroor-
zaakt type 027 vaker recidieven (30%) en een gecompli-
ceerd beloop, waarvoor een IC-opname en zelfs colecto-
mie nodig is (18%).°* In 2005 zijn infecties met type 027
ook in Nederland vastgesteld.®

Maatregelen op advies van het uitbraakteam (‘outbreak
management team’) voor C. difficile en het Centrum
Infectieziektebestrijding (CIb), zoals een landelijk proto-
col met nadruk op snelle identificatie en isolatie van
patiénten, leidden tot een efficiénte aanpak en daling van
het aantal uitbraken door type 027 in Nederland."”"* Tot
nu toe is in Nederland type 027 alleen in zorginstellingen
aangetroffen en niet bij patiénten die de infectie buiten
de zorginstelling opliepen.

DATA EN METHODE

Incidentie en typen in Nederlandse zorginstellingen
Wij gebruikten voor ons onderzoek de gegevens van het
nationaal referentielaboratorium, dat in 2005 in samen-
werking met het CIb werd opgericht in het Leids Univer-
sitair Medisch Centrum (LUMC) voor typering en
karakterisering van C. difficile. Bij uitbraken of ernstig
verlopende CDI’s kunnen fecesmonsters of C. difficile-
isolaten kosteloos naar dit laboratorium gestuurd wor-
den. Daarnaast gebruikten wij de gegevens van een con-
tinue surveillance-studie waarin gedurende 3 jaren
systematisch de incidentie en klinische en microbiologi-
sche informatie werd verzameld van alle CDI-patiénten
opgenomen in 14 ziekenhuizen.

RESULTATEN

Incidentie De incidentie van CDI in 2008 was 18 per
10.000 opnames (uitersten: 14-23) in de 14 ziekenhuizen
waar de continue surveillance plaatsvond. Deze inciden-
tie was ongeveer gelijk aan de incidentie in Nederland in
2005.° In de periode januari 2008-juni 2009 werden er
vanuit 63 centra 1867 gevallen van CDI gemeld.
PCR-ribotypering In totaal werden er 1304 monsters
ingestuurd, waarvan 1171 stammen (89%) beschikbaar
waren voor PCR-ribotypering. De meest voorkomende
typen waren type oo1 (n = 187; 16,0% van alle isolaten),
type 014 (n = 136; 11,6%) en type 078 (n = 131; 11,2%). Bij
45% van isolaten werden 75 andere, minder frequent
voorkomende typen aangetoond, zoals bijvoorbeeld o002,
015, 012 en 087. Bij 10% werden er een onbekende typen
gevonden waarvan nog geen referentiestam in de data-
base aanwezig is.

PCR-ribotype 027 was in 3,9% (n = 46) van de isolaten
aanwezig en werd gevonden in 11 zorginstellingen. In
één instelling werd een ‘uitbraak’ vastgesteld (dat wil
zeggen: > 2 patiénten met een CDI door hetzelfde type
binnen 1 week op 1 afdeling) en in 3 instellingen was er
een ‘mogelijke uitbraak’ (dat wil zeggen: > 2 patiénten
met CDI door hetzelfde type binnen 1 week in 1 zieken-
huis). In Midden-Nederland vonden in één ziekenhuis
tegelijkertijd uitbraken met zowel 027 als oo1 plaats.
Ruim een derde van alle type 027- en de helft van de type
ooi-isolaten waren uit dit ziekenhuis afkomstig. Bij
exclusie van dit ziekenhuis uit de analyse waren typen
014 en 078 de meest voorkomende typen in Nederland,
met beide 13%.

PCR-ribotype 078 werd in 30 zorginstellingen aangetrof-
fen; in 1 ziekenhuis was er sprake van een uitbraak, in 5
betrof het een mogelijke uitbraak. Deze gebeurtenissen
veroorzaakten slechts een minimale stijging in de inci-
dentie van C. difficile in de betreffende instellingen. Type
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078 werd in alle Nederlandse provincies gevonden
behalve in Flevoland, en in alle centra die relatief veel
(> 20) monsters instuurden. In de figuur staat de geogra-
fische verdeling van type 078. In totaal werden in Neder-
land 29 mogelijke en 5 bevestigde uitbraken geregistreerd.
De meeste patiénten werden getroffen door uitbraken
met type oo1. Het aandeel van type 027, 078, 001 en 014
door de jaren heen is grafisch weergegeven in de tabel.
Niet alleen in ziekenhuizen, maar ook in verpleeghuizen
kan C. difficile uitbraken van diarree veroorzaken. Hoe-
wel er geen systematische surveillance van CDI in ver-
pleeghuizen plaatsvindt, werden in de periode 2005-2009
in 24 Nederlandse verpleeghuizen uitbraken van C. dif-
ficile opgemerkt waarbij de isolaten naar het referentiela-
boratium werden opgestuurd. De typen die hierbij wer-
den gevonden, komen overeen met de typen die in
ziekenhuizen worden aangetroffen; bij 12 van de uitbra-
ken betrof het type 027.

FIGUUR Geografische verdeling van PCR-ribotype 078 van Clostridium difficile
in Nederland in de periode januari 2008 tot en met juni 2009. Alle centra waar

type 078 werd gevonden zijn weergegeven als cirkels, sterren met 5 punten en
sterren met 4 punten. Een ster met 5 punten geeft een ‘uitbraak’ aan (dat wil
zeggen: > 2 patiénten met het zelfde ribotype binnen 1 week op 1 afdeling),
een ster met 4 punten een ‘mogelijke uitbraak’ (dat wil zeggen: > 2 patiénten
met hetzelfde type binnen 1 week in 1 ziekenhuis).

BESCHOUWING

Europese situatie. Niet alleen in Nederland maar ook in
Europa is er een verschuiving in PCR-ribotypen opgetre-
den. In 2005 waren de meest voorkomende typen in
Europa 001, 014 en 027. Type oo1 is sinds decennia een
van de meest voorkomende typen, ook in uitbraaksitua-
ties, terwijl PCR-ribotype 078 slechts sporadisch werd
gezien (2%).”* Een Europese studie naar de epidemiologie
van CDI in 106 laboratoria in 34 landen, liet zien dat de
typen 014 en oo1 in november 2008 nog steeds het meest
voorkwamen (respectievelijk 15% en 9%) maar dat het
percentage van type 078 was gestegen naar 8%. In dit
onderzoek had 14% van de CDI-patiénten de infectie
buiten het ziekenhuis opgelopen.*

PCR-ribotype 078 Het nieuw opkomende type 078 heeft
een aantal eigenschappen gemeenschappelijk met het
hypervirulente type 027. Beide typen zijn geassocieerd
met ernstige diarree, die mogelijk wordt veroorzaakt
door de aanwezigheid van identieke virulentiefactoren,
zoals de mogelijkheid om toxines A, B en binair toxine te
produceren.® Toxine A en B zorgen voor destructie van
intestinale cellen; de functie van binair toxine is nog niet
opgehelderd, hoewel een recente studie suggereert dat
het een rol speelt bij de hechting aan het darmepitheel.”
Omdat dit toxine vooral wordt gevonden bij hyperviru-
lente C. difficile, wordt het gezien als mogelijke virulen-
tiefactor. Een verandering in het tcdC-gen van zowel type
027 als 078 (deletie respectievelijk puntmutatie), dat
codeert voor de productie van het negatieve regulatorei-
wit TcdC, zorgt ervoor dat de productie van toxine A en
B toeneemt.

Een verschil tussen patiénten die geinfecteerd zijn met
type 078 en type 027 is dat CDI veroorzaakt door type
078 vaker optreedt bij een jongere patiéntengroep en
minder vaak gecompliceerd verloopt.®

Type 078 trekt niet alleen de aandacht door zijn toename
in Nederland, maar ook doordat dit type in toenemende
mate wordt gevonden als verwekker van diarree bij
patiénten buiten de ziekenhuizen en bij diverse diersoor-
ten.” Een mogelijke oorzaak voor de toename van CDI
door type 078 bij dieren en mensen kan de introductie
van C. difficile zijn in een nog onbekend reservoir, van
waaruit de bacterie zich heeft verspreid en andere typen
heeft verdrongen. Het is opmerkelijk dat type 078 fre-
quent wordt aangetroffen bij vooral varkens en melkkal-
veren (83% respectievelijk 94%) en in de Verenigde staten
en Canada ook wordt gevonden in vlees en salades
geschikt voor de verkoop (samen met type 027)."**° In
Nederland werd type 078 aangetoond in 2 varkenshoude-
rijen met uitbraken van neonatale diarree.” Omdat de
dierlijke en humane C. difficile-isolaten van type 078 ook
genetisch zeer sterk aan elkaar verwant zijn, bevestigt dit
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TABEL De verdeling van 4 veelvoorkomende PCR-ribotypen van
(lostridium difficile in Nederland in de periode mei 2005 tot en met
juni 2009

ribotype  aantal isolaten (%)

2005* 2006 2007 2008 2009*
type 078 6 (4) 76 (11) 88(12) 92(12) 39(9)
type 027 110 (68) 183 (26) 81(11) 33 (4) 13(3)
type 001 16 (10) 77 (11) 72(10) 67 (9) 120 (28)
type 014 1(1) 94 (13) 129 (17) 96 (13) 40 (9)
overig 29 (18) 274 (39) 368 (50) 453 (61) 218 (51)
totaal 162 (100) 704 (100)  738(100)  741(100)  430(100)

* Doordat er in de jaren 2005 en 2009 gedurende respectievelijk 8 en 6
maanden gegevens zijn verzameld, zijn de absolute aantallen lager dan in de
drie tussenliggende jaren.

6,17, 21

de hypothese dat er een gemeenschappelijke bron is.
Er zijn evenwel nog geen aanwijzingen dat CDI door type
078 zich als een zoOnose presenteert.

Herkenning van infecties met Clostridium difficile
buiten zorginstellingen Het klassieke beeld van CDI als
een infectie in zorginstellingen bij oudere, verzwakte
patiénten moet bijgesteld worden. De resultaten van 2
recente studies naar CDI bij patiénten die zich met diar-
ree bij de huisarts presenteren, laten zien dat CDI ook
voor kan komen bij gezonde personen die geen van de
bekende risicofactoren hebben, zoals een onderliggende
ziekte, recente ziekenhuisopname of antibioticagebruik.
In 3 Nederlandse laboratoria die samen de diagnostiek
voor 1495 huisartsen verzorgden, is in 2008 een onder-
zoek verricht naar de incidentie van CDI. Bij 1,5% van de
2423 patiénten met diarree die de huisarts verwees voor

LEERPUNTEN

+ De epidemiologie van infectie met Clostridium difficile (CDI)
verandert: er worden meer en ernstiger infecties gediagnosti-
ceerd, ook bij patiénten buiten zorginstellingen en zonder
bekende risicofactoren zoals een recente opname, een
onderliggende ziekte of antibioticagebruik.

+ Ook wordt CDI in toenemende mate herkend bij dieren.

+ Eenverschuiving in het voorkomen van verschillende PCR-
ribotypen speelt bij deze epidemiologische verschuiving een
belangrijke rol: in Nederland wordt het hypervirulente type 027,
dat vanaf 2004 voor veel uitbraken zorgde, steeds minder gezien,
terwijl type 078, dat over dezelfde virulentiefactoren beschikt en
ook buiten de zorginstellingen voorkomt, na een initiéle toename
nu een stabiele derde plaats inneemt.

fecesonderzoek, werd een infectie met C. difficile gevon-
den. Ruim 18% van de CDI-patiénten was jonger dan 20
jaar en een kwart van de patiénten had geen antibiotica
gebruikt of een recente opname in de voorgeschiedenis.?
Deze resultaten komen overeen met die uit een Engels
onderzoek, waarbij in 2,1% van 2000 fecesmonsters van
patiénten met diarree die een huisarts consulteerden
CDI werd gediagnosticeerd. Bij een derde van hen was
geen bekende risicofacor aanwezig.**

Patiénten met een CDI die ze buiten de zorginstelling
hebben gekregen, kunnen in een ziekenhuis worden
opgenomen met diarree zonder dat de infectie door de
huisarts herkend is of door de artsen in het ziekenhuis
overwogen wordt. In 2005 is in Nederland bij een studie
in 13 ziekenhuizen geconstateerd dat bij 36% van de
patiénten met gediagnosticeerde CDI de infectie buiten
het ziekenhuis was opgelopen.® Bij 2 patiénten die overle-
den de gevolgen van de infectie, en die waren opgenomen
met ernstige diarree, stond CDI aanvankelijk niet in de
differentiaaldiagnose, waardoor herkenning pas laat
plaatsvond. Ook zijn recent 2 Nederlandse patiénten
beschreven met een ernstige verlopende CDI die buiten
het ziekenhuis werd gediagnosticeerd: bij één patiénte
ging het om een jonge vrouw zonder bekende risicofactor
en een andere patiént ontwikkelde de infectie na een
recente ziekenhuisopname in een instelling waar een
uitbraak van CDI gaande was.”

Nieuwe surveillance en onderzoek Om het onderzoek
naar C. difficile in Nederland een systematischer karak-
ter te geven, is er sinds juli 2009 een nieuwe nationale
surveillance van start gegaan. Hierin participeren 20
ziekenhuizen die systematisch klinische en microbiolo-
gische informatie verzamelen van alle opgenomen
patiénten met een positieve testuitslag voor C. difficile.
Deze gegevens worden gekoppeld aan de uitslagen van de
PCR-ribotypering. Tevens zal er in 2010 een patiént-
controleonderzoek starten naar CDI bij patiénten die
zich met diarree bij een huisarts melden, om inzicht te
krijgen in de risicofactoren en mogelijke reservoirs van
C. difficile buiten het ziekenhuis. Dit onderzoek is in
samenwerking de afdeling Institute for Risk Assessment
Sciences van de Faculteit Diergeneeskunde van de Uni-
versiteit Utrecht, die de surveillance van CDI bij varkens-
houderijen onderzoekt.

CONCLUSIE

Het aantal uitbraken van CDI door PCR-ribotype 027 is
in Nederland gedaald. Na een snelle opkomst van type
078 sinds eind 2006 is dit type momenteel het derde
meest voorkomende type in Nederland na type oo1 en
014. De verschuiving in typen gebeurt frequent en wordt
behalve in Nederland ook in Europa gezien. Type 078
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trekt nu aandacht door zijn hypervirulente karakter en
het frequent voorkomen als verwekker van diarree bij
varkens. In toenemende mate wordt CDI ook buiten de
zorginstelling gediagnosticeerd bij patiénten die zich met
diarree bij de huisarts presenteren en die niet een van de
bekende risicofactoren voor CDI hebben, zoals een
onderliggende ziekte, recente ziekenhuisopname of anti-
bioticagebruik. Omdat het beloop van CDI bij patiénten
ouder dan 65 jaar vaak ernstiger is en met meer compli-
caties gepaard gaat, betekent dit dat de huisarts bij vooral
oudere patiénten met infectieuze diarree zonder bekende
verwekker, moet overwegen ook C. difficile in de diffe-
rentiaaldiagnose op te nemen om eventueel een gerichte
behandeling in te kunnen stellen.
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