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D ie steigende Zahl an Infektionen mit Clostridium difficile
(CD) und die steigende Zahl an Therapieoptionen hat die
Osterreichische Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten und
Tropenmedizin (OGIT) veranlasst, einen Konsensus zur
Therapie der Clostridium-difficile-Infektion (CDI) zu initiieren.

1. Epidemiologie

Die CDI ist die haufigste Ursache einer nosokomialen
Diarrhoe und betrifft ca. 1% aller im Krankenhaus aufgenom-
menen Patienten. In ca. 20% der Félle wurde die Infektion
ambulant erworben. Die Krankenhaus-assoziierte Mortalitat
liegt im Allgemeinen bei etwa 1%, bei Ausbrichen jedoch
unter Umstanden erheblich hoher [1, 2].

In einer europdischen Studie aus 34 Landern wurde, bei er-
heblichen Schwankungen, eine mittlere Inzidenz der CDI von
4,1 pro 10.000 Patiententage erhoben. 65 Ribotypen von C.
difficile wurden gefunden, wobei die Pravalenz des beson-
ders virulenten Ribotyps 027 in dieser Arbeit bei 5% lag. Bei
den meisten Patienten bestand ein vordefiniertes Risikoprofil
(héheres Lebensalter, Komorbiditdten, rezente Antibiotika-
therapie). Im weiteren Verlauf starben 22% der untersuchten
Patienten, wobei in 40% der Todesfalle (8,7% aller Patienten)
CD als Ursache anzusehen war [3].

Meldepflicht fiir (DI in Osterreich

Laut derzeitiger Gesetzeslage sind in Osterreich

schwer verlaufende Fille von mit C. difficile

assoziierten Erkrankungen sowie Todesfalle durch

solche Erkrankungen zu melden.

Als ,schwer” gilt eine CDI dann, wenn

® eine intensivmedizinische Behandlung
erforderlich ist,

® wegen Komplikationen wie Darmperforation
oder therapierefraktarer Kolitis eine
chirurgische Behandlung erforderlich ist oder

® ein letaler Ausgang vorliegt, und zwar auch
dann, wenn er nur in indirektem kausalem
Zusammenhang mit der CDI steht.

Quelle: [4]
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Fir Osterreich wurden 7,5 CDI pro 10.000 Patiententage und
36 pro 10.000 Spitalsaufnahmen gefunden. 92% der Falle
wurden als Gesundheitssystem-assoziiert eingestuft [3].
Tabelle 1 erldutert kurz die 2010 eingefiihrte Meldepflicht fur
CDI-Félle in Osterreich.

Betrachtet man die Meldedaten fiir Osterreich zwischen 2009
und 2012, so wulrde sich daraus ein dramatischer Anstieg der
CDI-Falle ergeben. Dieser ist jedoch mit grofSter Wahrschein-
lichkeit durch ein verstarktes Bewusstsein fir CDI und eine
damit angestiegene Meldungszahl zu erkldren. Zwar ist die
Zahl der CDI-Félle seit den neunziger Jahren des 20. Jahr-
hunderts wohl tatsachlich angestiegen; eine Auswertung der
ICD-10-Diagnosen zeigt jedoch seit 2007 eher ein Plateau
oder sogar einen leichten Abfall der gemeldeten Falle. Fir
2012 wurden fiir Osterreich etwas unter 2.500 CDI-Félle und
214 dadurch bedingte Todesfélle gemeldet.

Die Annahme, dass vor allem jene Patienten im Krankenhaus
eine CDI entwickeln, die zuvor bereits asymptomatische CD-
Carrier waren, ist falsch — es konnte gezeigt werden, dass
asymptomatische Trager toxigener CD-Stdmme ein signifi-
kant geringeres Risiko fUr die Entwicklung einer CDI aufwei-
sen [5]. Die meisten Infektionen mit C. difficile finden also
erst im Krankenhaus statt.

Weiteren Aufschluss Uber Haufigkeit und Ribotyp-Verteilung
von CDI in Osterreich gibt eine rezente dsterreichische Studie,
an der neun Krankenhauser in Wien und je eines aus jedem
anderen Bundesland teilnahmen [6]. 171 Patienten nahmen
teil, davon 69% Frauen. Das mittlere Alter lag bei 76 Jahren;
74% waren 65 Jahre oder dlter. 89% hatten eine primare CDI-
Episode, 11% ein Rezidiv. Bei 3,5% der Patienten bestand eine
pseudomembrandse Kolitis, bei 0,6% ein toxisches Megakolon
und bei 1,8% ein lleus. 4,7% bendtigten einen Intensivaufenthalt,
1,2% eine chirurgische Intervention. 73% der Falle waren
Gesundheitssystem-assoziiert, 20% ambulant akquiriert, bei
7% war der Akquisitionsmodus nicht zu erheben.

Ein wesentliches Ergebnis dieser Studie bestand jedoch da-
rin, dass C. difficile Ribotyp (RT) 027 (auch als NAP1-Stamm
bezeichnet) der haufigste erhobene Stamm war (19,9%), ge-
folgt von den Ribotypen 014 (15,8%), 053 (10,5%) und 078
(5,3%). Allerdings wurde RT 027 nur in Wien, Niederosterreich
und dem Burgendland gefunden. Es handelt sich hier um ei-
ne klassische, nosokomial bedingte Ausbruchssituation. Der
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gefundene RT 027 war zu 100% gegen Moxifloxacin resistent.
Die Studie zeigte auch, dass 85% der RT-027-Isolate
Gesundheitssystem-assoziiert waren, jedoch nur 70% der
restlichen Isolate — ein klarer Hinweis darauf, dass zurzeit der
RT-027-Klon in Ostdsterreich in besonderem Ausmals noso-
komial Ubertragen wird [6]. Dennoch ist nicht zu leugnen,
dass es einen gewissen Anteil von ambulant erworbenen
CDI-Féallen gibt.

Eine andere Gsterreichische Studie errechnete eine Gesamt-
zahl von im Krankenhaus akquirierten CDI-Fallen von knapp
Uber 7000 und gab darauf basierend eine Einschatzung von
ca. 1.200 Todesfallen ab [7].

Es gibt auch gewisse Hinweise auf ein tierisches CD-Reservoir
im Rahmen der Tierzucht, z.B. bei Schweinen [8]. Dies dirfte
aber derzeit in Osterreich eine untergeordnete Rolle spielen.
In diesem Zusammenhang soll die Wichtigkeit von Surveillance-
Systemen in Krankenhdusern betont werden.

2. Pathogenese und Krankheitsverlauf

Risikofaktoren fur das Auftreten einer CDI sind Antibiotika,
wobei in der Praxis nahezu alle Substanzklassen infrage
kommen. Dariber hinaus kdnnen aber auch Chemothera-
peutika wie Doxorubicin, Cisplatin, Cyclophosphamid,
Fluorouracil oder Chlorambucil sowie auch Methotrexat eine
CDI auslosen. Weitere Risikofaktoren sind Krankenhausaufenthalt,
Alter Uber 50 Jahren, Gabe von Protonenpumpenhemmern
(PPI'[9]), nicht jedoch von HZ—Blockem, gastrointestinale
Endoskopien, nasogastrale bzw. PEG-Sonden [10]. Es konnte
gezeigt werden, dass im Prinzip bereits eine einzige Dosis eines
Antibiotikums (wie sie z.B. nicht selten pré- bzw. intraoperativ
verabreicht wird) genligt, um eine CDI auszuldsen [11].

Tab. 2 zeigt das Risiko fur die Entwicklung einer CDI in
Abhangigkeit von der Antibiotikaklasse und der Dauer der
Verabreichung. Es ist darauf hinzuweisen, dass einzelne
Antibiotika(klassen), vor allem Tetrazykline und Cotrimoxazol,
mit keinem erhdhten CDI-Risiko verbunden sind.

In-vitro-Studien zeigen eine unterschiedliche Beeinflussung
des Wachstums von C. difficile durch unterschiedliche Anti-
biotika, die den Erreger nicht in ihrem Wirkspektrum haben
[13].

C. difficile ist ein ubiquitar vorkommendes, grampositives,
sporenbildendes, anaerobes Bakterium, das auf fakooralem
Weg verbreitet wird. Die Sporen dieses Erregers kdnnen im
Krankenhaus monatelang tberleben. Oral aufgenommen,
proliferiert C. difficile dann, wenn die normale Kolonflora ge-
stortist (Risikofaktoren siehe oben).

Fur die Entstehung und den Schweregrad der CDI spielt nicht
die Besiedelung des Kolons mit C. difficile per se, sondern vor
allem die Toxinbildung (Toxin A und B) eine entscheidende
Rolle [14, 15]. Bestimmte besonders virulente Stamme von
CD, wie der RT 027, produzieren zusatzlich zu Toxin A und B
ein sogenanntes bindres Toxin und sind aulSerdem durch ei-
ne Deletion in einem Repressorgen der Toxinproduktion im-
stande, wesentlich hdhere Mengen an Toxinen zu bilden als
andere Stamme [16]. Epidemische Ausbriche von CDI mit
solchen Stammen kdnnen, wie z.B. 2003 in Quebec, Kanada,
zu hohen Letalitatsraten von bis zu 14% (bei sehr alten
Patienten) fUhren [17].

Die von CD verursachten Krankheitsbilder reichen von der
asymptomatischen Infektion Gber Diarrhoe ohne Kolitis,
Kolitis mit oder ohne Diarrhoe (mit diffusem Erythem und
Entziindung) bis hin zu den schwersten CDI-Manifestationen:

(DI-Risiko in Abhangigkeit von der Antibiotikaklasse und der Verabreichungsdauer

Antibiotikaklasse

Korrigierte Hazard Ratios (95% Konfidenzintervall
[CI]) nach Therapiedauer

1-3 Tage

4-6 Tage

>7 Tage

Fluorchinolone

2,42 (1,62-3,62

2,99 (2,06-4,35

4,33 (3,21-5,84)

Cephalosporine |

1,07 (0,66-1,75

2,61 (1,28-5,31

3,14 (1,98-4,98)

Cefuroxim und orale Cephalosporine Il

1,20 (0,73-1,98

1,80 (1,17-2,76

1,80 (1,20-2,69

Cephalosporine Il

Makrolide

1,38 (0,80-2,40

1,62 (0,88-2,97

Clindamycin

1,15 (0,47-2,83

2,35 (0,86-6,43

2,38 (1,15-4,93

Intravenoses Betalaktam mit Betalaktamaseinhibitor

( )
( )
( )
1,41 (0,94-2,10)
( )
( )
( )

1,75 (0,96-3,18

)
)
)
1,53 (0,93-2,53)
)
)
)

1,98 (1,13-3,50

(

( )
1,75 (1,08-2,83)
2,09 (1,12-3,90)

( )

( )

1,82 (1,15-2,88

Quelle: [12]
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der pseudomembrandsen Kolitis (etwa 3,5% der Falle [7])
und dem toxischen Megakolon.

Einer der fur den Krankheitsverlauf nach Infektion mit CD be-
stimmenden Faktoren ist das Ausmald der Bildung von IgG-
Antikdrpern gegen CD-Toxin A. Personen, die viele Antikdrper
bilden, haben eine wesentlich hdhere Wahrscheinlichkeit,
entweder asymptomatische Carrier zu werden oder einen
milden Krankheitsverlauf zu entwickeln [5, 14, 18, 19].
Abbildung 1 zeigt ein Schema der CDI-Pathogenese.

Zur Verhinderung einer CDI bei Antibiotikatherapie wurden
in etlichen Studien diverse Probiotika untersucht. Die Daten-
lage dazu ist recht heterogen, eine groe Multicenterstudie
bei dlteren Patienten konnte zuletzt keine signifikante
Reduktion der CDI bei Gabe eines Multispezies-Probiotikums
zeigen [20]. Im Gegensatz dazu wurde in einer rezenten
Metaanalyse, die 23 Studien mit mehr als 2.000 Patienten be-
riicksichtigte, eine Reduktion der Clostridium-difficile-assozi-
ierten Diarrhoe um ca. 60% bei Patienten mit Antibiotika-
therapie nachgewiesen [21].

3. Diagnostik

3.1 Mikrobiologische Diagnostik

Eigentlich sollten nur dinne bzw. flissige Stihle (Bristol-

Stuhlformen-Skala 5-7 [22]) auf CD untersucht werden, was je-

doch in der Praxis oft auf Schwierigkeiten sto3t. Eine

Stuhlprobe genligt in der Regel - bei begriindetem klinischem

Verdacht und negativem Erstbefund kann jedoch das Ein-

schicken von zwei weiteren Stuhlproben gerechtfertigt sein.

Die vorhandenen CD-Testsysteme lassen sich in drei Gruppen

einteilen:

® Tests auf Produkte von CD (Glutamatdehydrogenase
[GDH], Fettsauren, Toxine A und B)

® Kulturelle Methoden zur Detektion toxinbildender CD-
Stamme (sogenannte toxigene Kultur)

® Tests auf CD-Gene (PCR fir 165-DNA, Toxingene, GDH-
Gene)

Als Referenzstandards gelten zwei Verfahren: einerseits der

Zellkultur-Zytotoxizitdts-Assay (CCA), andererseits die toxige-
ne Kultur.
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Tabelle 3 stellt diese beiden Verfahren einander gegendiber.

Beide Referenzverfahren haben den Nachteil, langer als 48
Stunden zu dauern. Sie wurden daher in der Praxis weitge-
hend verlassen, dienen jedoch in Studien weiterhin als
Vergleichsstandard, um neue, schnellere Testverfahren zu
evaluieren [23]. Solche Testverfahren sind

® Toxin-Enzym-Immuno-Assays (EIA),

® GDH-EIA und

® PCR-Verfahren.

Zu den Toxin-EIA ist zu sagen, dass sie auf jeden Fall CD-
Toxin B detektieren missen, da auch Stamme, die kein Toxin
A, wohl aber Toxin B exprimieren, pathogen sind.

GDH-EIA weisen alle Stamme von C. difficile nach, weiters
auch verwandte Erreger wie C. sporogenes — mit GDH-EIA
erfolgt somit ausschlieflich ein unspezifischer Erreger-, aber
kein Toxinnachweis.

Pathogenese der (DI

Antibiotikatherapie

y

gestorte Kolonflora
(Verlust der Kolonisationsresistenz)

/

Exposition gegeniiber C. difficile — Kolonisation

/

Toxinproduktion

N

protektive keine protektive
Immunantwort Immunantwort

v v

Asympctaorr::g\:ischer Diarrhoe und Kolitis

Quelle: adaptiert nach [18]
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PCR-Verfahren weisen die Gene flr das jeweilige Toxin (TcdA
bzw. TcdB) oder auch fir Toxin-Regulationsproteine nach.
Wahrend EIA-Tests keine idealen Sensitivitdaten und
Spezifitdten aufweisen [24], schneiden molekulare Verfahren,
welche die Gensequenzen flr Toxin A und/oder Toxin B nach-
weisen, besser ab. Im Vergleich zur toxigenen Kultur fanden
sich fur drei molekulare Assays Sensitivitdten zwischen 87%
und 98% und Spezifitdten zwischen 98% und 100% [25, 26].

In Anbetracht der Pravalenz von CDI und aufgrund der dar-
aus resultierenden nicht idealen positiven und negativen
Vorhersagewerte der zur Verfligung stehenden Verfahren
sollte laut geltenden ESCMID-Empfehlungen in der CD-
Diagnostik ein zweistufiges Verfahren angewandt werden
[33]. Ein einheitlicher Goldstandard fehlt allerdings. Der erste
durchgefiihrte Test sollte eine hohe Sensitivitat (d.h. einen
hohen negativen Vorhersagewert) aufweisen, um eine CDI
mit moglichst groer Wahrscheinlichkeit ausschlieSen zu
konnen [23]. Dies kann laut ESCMID-Empfehlungen ein EIA
auf GDH oder die Toxine A und B oder eine Realtime-PCR auf
TcdB sein [33]. Ist dieser Test negativ, so kann wegen des ho-
hen negativen Vorhersagewerts eine CDI ausgeschlossen
werden. Ist er positiv, so wird — je nachdem, welcher Ersttest
gemacht wurde — zur Bestatigung ein EIA auf GDH, ein EIA
auf Toxin A und B, eine Realtime-PCR auf TcdB oder ein Zyto-
toxizitatstest durchgefhrt [24].

Fur den Fall, dass — z.B. mittels GDH-EIA — CD im Stuhl nach-
gewiesen wird, jedoch keine CD-Toxine detektierbar sind,

Referenzverfahren in der (D-Diagnostik

sollte bei dringendem klinischem Verdacht eine CDI-Therapie
erfolgen, da auch bei einem negativen Vorhersagewert von
2.B. 97% immerhin drei von 100 symptomatischen Patienten
falsch negative CD-Befunde haben.

Wesentlich ist jedoch, dass der Nachweis eines toxinbilden-
den CD-Stammes im Stuhl bei fehlender klinischer
Symptomatik keine Indikation fur eine CD-Therapie bzw. fir
das Absetzen einer laufenden Antibiotikatherapie mit ande-
rer Indikation bedeutet.

Mikrobiologische Nachuntersuchungen, um den Therapie-
erfolg zu kontrollieren, sind nicht indiziert. Auch als Parameter
fur die Aufhebung einer Patientenisolierung ist eine mikro-
biologische Stuhluntersuchung nicht geeignet.

Ein ,automatisches Bestimmen” von CD im Stuhl bei ,allge-
mein gehaltenen” Zuweisungen ist in den mikrobiologischen
Labors nicht Ublich bzw. im Krankenhaus schon aus verrech-
nungstechnischen Griinden nicht méglich. Eine Unter-
suchung auf Clostridium difficile muss daher dezidiert auf
dem Anforderungsschein angefordert werden. Ab einer
Liegedauer von funf bis sechs Tagen ist bei Neuauftreten ei-
ner Diarrhoe die Wahrscheinlichkeit fir eine CDI sehr hoch —
daher sollte in solchen Fallen (sofern kein Ausbruch vorliegt)
primar auf CD untersucht werden.

3.2 Klinische Diagnostik

Laut WHO ist Diarrhoe definiert als verminderte Stuhl-
konsistenz durch vermehrte Flissigkeit im Stuhl beziehungs-
weise durch erhéhte Stuhlfrequenz (=3 Stuhlgénge pro Tag)

Zytotoxizitatstest

Toxigene Kultur

Nachweis von freiem Toxin im Stuhl

Nachweis von C. difficile mit Fahigkeit, Toxin zu produzieren

Zytotoxischer Effekt von sterilfiltrierten Stuhl-
Uberstanden in Zellkultur A inhibierbar durch
Anti-Toxin-Antikorper

Kultivierung

Aufwandige Durchfiihrung

Nachweis der Toxizitat mit Toxin-EIA oder Zytotoxizitatstest

>48h >48h

Quelle: A. Grisold
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und erhohtes Stuhlgewicht (>200g/Tag) [27]. Eine genauere
Differenzierung der Stuhlkonsistenz ist z.B. mittels der schon
erwahnten Bristol-Stuhlformen-Skala [22] moglich. Es werden
jedoch in klinischen Studien immer wieder unterschiedliche
Diarrhoe-Definitionen verwendet.

4. Med. Abt. mit Infektiologie,
SMZ Siid - KFJ-Spital der

Tabelle 4 stellt die Charakteristika von drei unterschiedlichen
Formen der Diarrhoe bei Antibiotikatherapie gegentber: der
CDl, der funktionellen, durch Antibiotika bedingten Diarrhoe
und der seltenen, durch Klebsiella oxytoca bedingten
Antibiotika-assoziierten hdamorrhagischen Kolitis (AAHC).

Differenzialdiagnose der (DI

Funktionelle, Antibiotika- DI Antibiotika-assoziierte
assoziierte Diarrhoe hamorrhagische Kolitis
Clindamycin
Haufige e w Breitbandpenicilline
e Amoxicillin/Clavulansaure - A .
auslosende Ervthromvein Cephalosporine Penicillinderivate
Antibiotika y y Gyrasehemmer der 3. und 4.
Generation
Altere, hospitalisierte,
Typische i leitel G i) Junge, ambulante
L Alle immunsupprimierte Patienten; '
Patienten . Patienten
zunehmend aber auch junge,
ambulante Patienten
Milde Durchfélle mit Blutige Durchfille
Typische weichem Stuhl, meist in Massive Durchfalle, meist ohne K 9 . !
. . rampfartige
Symptome den ersten 24 Stunden sichtbare Blutbeimengungen B
: auchschmerzen
nach AB-Einnahme
Leukozytose, CRP-Erhohung,
Labor Keine Erh6hung der reduziertes Serumalbumin, Leukozytose, CRP-
Entziindungsparameter | Leukozyten oder Calprotectin im | Erhdhung (oft nur gering)
Stuhl erhéht
Entziindung meist im Rektum Entzundung meist
. o . im rechten Kolon,
. mit kontinuierlichem Befall bis .
Endoskopischer S L - segmentaler Befall mit
Unaufféllig zur Pankolitis; makroskopisch . =
Aspekt Schleimhautddem,
Pseudomembranen oder . h
. o Hamorrhagien, ev.
unspezifische Kolitis 5nali
anglichen Ulzera
Alteration des intestinalen
Mlkroblom§ mit Clostridium difficile — Produktion Kleb5|ella'oxyt.oca
Ursache osmotischer Diarrhoe; von Toxin A und/oder Toxin B - Produktion eines
prokinetische Effekte von Zytotoxins
Antibiotika
Diagnose Klinisch; Test§ auf CD siche Punkt 3.1 Endoskoplsgh; Stuhlkultur
negativ auf Klebsiella oxytoca
Quelle: adaptiert nach [28]
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Eine rein klinische Unterscheidung einer CDI
von anderen Formen der Diarrhoe ist ohne

Magliche Kriterien fiir eine schwere (DI

Zusatzuntersuchungen kaum maoglich. So
hat sich etwa die immer wieder gedul3erte

Parameter oder Bedingung

Werte oder Befunde

Behauptung, CDI-Stuhl sei anhand des Leukozyten >20.000 (>15.000) G/I
Geruchs zu erkennen, in einer Studie als halt- Serumlaktat >2,2mmol/|
los erwiesen [29]. Serumalbumin <2,5mg/dI
Von therapeutischer Relevanz ist die Unter- T T — Anstieg >50% gegeniiber dem
scheidung zwischen schweren und nicht Ausgangswert
schweren Verlaufsformen der CDI. Allerdings Stuhlfrequenz >10/Tag
herrscht Uber die daftr heranzuziehenden -
o . . o S Korpertemperatur >38,3°C
Kriterien international keine vollige Einigkeit
[17,30]. So wurden fiir manche Studien so- Alter >65 (>60) Jahre
gar eigene Definitionen der schweren CDI Endoskopie Pseudomembrandose Kolitis

erstellt [31]. Dies gilt Gbrigens auch fir die
Zulassungsstudien mit Fidaxomicin [32].
Tabelle 5 fasst mogliche Parameter zusam-
men (s. aber Punkt 4.1).

Bildgebende Diagnostik

Toxisches Megakolon
lleus

Aszites

Pneumatosis coli
Kolonperforation

An Zusatzuntersuchungen (sofern Gberhaupt

Fehlendes Therapieansprechen | >48h

indiziert) ist an erster Stelle die Kolonoskopie
zu nennen, die bereits morphologisch

Begleit- oder Vortherapien

Immunsuppressiva (inklusive
Steroide) oder Chemotherapie

Hinweise auf unterschiedliche Atiologien gibt
und z.B. die direkte Diagnose einer pseudo-

Vorerkrankungen

Schwere Grunderkrankungen,
insbesondere Malignome

membrandsen Kolitis erlaubt (s. auch Tab. 4).
Bildgebende Verfahren wie z.B. die Computer-
tomographie kommen vor allem bei Verdacht
auf toxisches Megakolon, d.h. bei schwerer
CDI'vor moglicher Operation, zum Einsatz.

Klinische Zeichen einer
schweren Infektion

Hypotonie/Schock/SIRS
Organversagen

Notwendigkeit einer
Vasopressortherapie
Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Therapie

Schlief3lich sei noch darauf verwiesen, dass
es vereinzelt auch schwere Verlaufsformen
einer CDI ohne Diarrhoe gibt. Bei intensiv-

*) Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom

Quelle: adaptiert nach [28]

pflichtigen Patienten mit Sepsis unklarer
Genese sollte die CDI daher auch bei Fehlen einer Diarrhoe
in die Differenzialdiagnose einbezogen werden [2].

4, Therapie

4.1 Medikamentose Therapie

4.1.1 Erstlinientherapie

Zundchst ist eine Unterscheidung zwischen schwerer und
nicht schwerer CDI zu treffen. Fir die Praxis erscheint es sinn-
voll, die Kriterien aus dem Update der ESCMID-Therapie-
leitlinien 2014 zu Ubernehmen [33]. Diese lauten:

,Eine schwere oder lebensbedrohliche CDI ist definiert als
CDI-Episode mit einem oder mehreren spezifischen Zeichen
und Symptomen von schwerer Kolitis oder einem komplizier-
ten Krankheitsverlauf mit signifikanten systemischen Toxin-
wirkungen und Schock, der zu einer Intensivtherapie, einer
Kolektomie oder zum Tod fihrt.”

ArzteZeitung

O medical

Hinweiszeichen auf einen schweren Krankheitsverlauf (und

damit prognostisch unglnstige Parameter) kdnnen die fol-

genden Laborwerte sein (sofern sie nicht anderweitig erklar-

bar sind):

® Leukozytose (>15x 109/1)

® Reduziertes Serumalbumin (<30g/1)

® Anstieg des Serumkreatinins (=1,5mg/dl oder >1,5x préa-
morbider Ausgangswert)

Diese Laborwerte sollten am selben Tag wie die Stuhlunter-
suchung bestimmt werden. Das Lebensalter und/oder eine
chronische Erkrankung (z.B. Malignom) alleine reichen zur
Definition eines schweren CDI-Krankheitsverlaufes nicht aus.
Mittel der ersten Wahl fir die nicht schwere CDI ist Metro-
nidazol p.o. 3x 500mg fur zehn Tage. (Die Zuordnung der
Freinamen zu den Handelsnamen findet sich in Tabelle 6). Als
Alternative, wenn Metronidazol nicht gegeben werden kann
(z.B. Unvertraglichkeit, Schwangerschaft), stehen Fidaxomicin
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p.0. 2x 200mg, Teicoplanin 2x 100-200mg und Vancomycin
p.o. 4x 125-250mg, jeweils fir zehn Tage, zur Verfliigung.
Eine besondere Gruppe stellen jene Patienten dar, bei denen
ein erhohtes Risiko fur ein CDI-Rezidiv besteht. Prognostische
Marker fUr ein erhohtes Rezidivrisiko, die nach Meinung der
Autoren ein anderes Vorgehen als oben beschrieben recht-
fertigen, sind die Fortsetzung einer systemisch wirksamen
Antibiotikatherapie nach CDI-Diagnose bzw. -behandlung
und CDI'in der Anamnese [33]. Im Gegensatz dazu erschei-
nen die anderen, ebenfalls in der ESCMID-Leitlinie 2014 ge-
nannten prognostischen Faktoren fur ein erhdhtes Rezidiv-
risiko, namlich das Alter Uber 65 Jahren und die Einnahme
von Protonenpumpenhemmern (PPI), von geringerer
Bedeutung zu sein [33]. Dennoch sollte bei jedem CDI-
Patienten, der einen PPl erhélt, die Indikation fir diesen kri-
tisch Uberprift werden. Flr diese Patientengruppe kommt
entweder Vancomycin p.o. 4x 125-250mg, Teicoplanin p.o. 2x
100-200mg oder Fidaxomicin p.o. 2x 200mg, jeweils durch
zehn Tage, infrage.

Bei schwerer CDI ist Vancomycin p.o. 4x 250-500mg erste
Wahl. Fir Teicoplanin gibt es in dieser Indikation keine ausrei-
chenden Daten, ebenso flr Fidaxomicin, obgleich die rezen-
te ESCMID-Guideline eine B-I-Empfehlung dafir abgibt.
Eine Kombinationstherapie Vancomycin/Metronidazol bringt
bei schwerer CDI bezUglich der Endpunkte Heilungsrate, me-
diane Zeit bis zur Heilung, Relapserate und Auftreten weiterer
Komplikationen keinen Vorteil gegentber einer Vancomycin-
Monotherapie [34].

Wenn eine orale Therapie nicht mdglich ist, kann bei nicht
schwerer CDI Metronidazol durch 10-14 Tage i.v. in einer
Dosis von 3x 500mg gegeben werden. Bei schwerer CDI kann
zusatzlich zur Metronidazol-Therapie Vancomycin als intrako-
lonischer Einlauf (4x 500mg jeweils in 100ml NaCl) verab-
reicht werden. Als wenig erprobte ,Last-line"-Therapie (ledig-
lich ein Fallbericht mit vier Patienten) kommt Tigecyclin iv.in
einer Dosis von 2x 50mg tdglich infrage [35].

Frei- und Handelsnamen der (thera-

peutisch) erwahnten Antibiotika

Freiname Handelsname(n)

Fidaxomicin | Dificlir®

Metronidazol | verschiedene Hersteller

Rifaximin Colidimin®

Teicoplanin Targocid®

Tigecyclin Tygacil®

Vancomycin | verschiedene Hersteller
Quelle: Austria Codex Fachinformation, Stand Dezember 2013
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Eine Therapie einer CD-Infektion mit Rifaximin kann aufgrund
der schwachen Datenlage nicht empfohlen werden.

4.1.2 Rezidivtherapie

Bis zu ca. 20% der Patienten entwickeln nach einer CDI-
Erstepisode ein Rezidiv. Dieses ist definiert als neuerliches
Auftreten einer CDI innerhalb von acht Wochen nach einer vor-
herigen CDI-Episode [33]. Besonders virulente Stamme wie CD
RT 027 haben eine hdhere Rezidivrate, was jedoch ohne klini-
sche Relevanz bleibt, da der Ribotyp meist nicht bekannt ist. Es
kann sich beim CDI-Rezidiv sowohl um eine Persistenz dessel-
ben Stammes handeln (mittlere Zeit bis zum Rezidiv ca. zwei
Wochen) oder um eine Neuinfektion (mittlere Zeit bis zum
Rezidiv ca. sechs Wochen). Zu Risikofaktoren fiir eine erhdhte
Rezidivrate siehe Punkt 4.1. Resistenzen scheinen beim Entstehen
von Rezidiven kaum eine Rolle zu spielen. Metronidazol und
Vancomycin haben etwa die gleiche Rezidivrate [31]. Fur
Fidaxomicin ist eine niedrigere Rezidivrate beschrieben als fur
Vancomycin, dies gilt jedoch nicht fur den RT 027 [32, 36].

Ein erstes Rezidiv kann mit derselben Substanz therapiert
werden, die bereits bei der Primartherapie verwendet wurde.
Ab dem zweiten Rezidiv wird aufgrund des Nebenwirkungs-
spektrums (periphere Neuropathie, kumulative Neurotoxizitat)
von der Verwendung von Metronidazol abgeraten. Eine
Therapiemoglichkeit ist die ausschleichende Gabe (,tapered
pulse”) von Vancomycin (Schema siehe Tab. 7) [37].

Eine prophylaktische Rezidivtherapie bei Patienten, die eine
CDI hatten und neuerlich eine antimikrobielle Therapie auf-
grund einer anderen Infektion bendtigen, ist nicht indiziert.
Probiotika werden auch zur Verhinderung weiterer Rezidive
bei CDI eingesetzt. Die Gabe von Saccharomyces boulardii
nach einer Therapie mit Vancomycin (aber nicht mit
Metronidazol) konnte das Risiko flr ein neuerliches Rezidiv
reduzieren [38].

Fur andere probiotische Préparate und Synbiotika existieren
Fallberichte zur erfolgreichen Behandlung einer rezidivieren-
den CDI.

Tabelle 7 fasst die medikamentdsen Therapieempfehlungen
zusammen.

4.2 Fakale Mikrobiota-Transplantation (FMT)

Unter FMT versteht man die Ubertragung einer fékalen
Suspension eines gesunden Spenders in den Gastro-
intestinaltrakt eines Erkrankten. Ziel ist die Wiederherstellung
einer normalen Homoostase des Mikrobioms. Kleinere
Studien bzw. Fallserien zur FMT bei CDI zeigten Erfolgsraten
zwischen 83 und 100% [41].

Eine Studie mit 70 Patienten mit CDI-Rezidiven, bei denen ei-
ne FMT per Kolonoskopie ins Zoekum erfolgte, zeigten nach
zwolf Wochen eine Heilungsrate von 100% in der Gruppe oh-
ne RT 027 (n=34) und von 89% bei RT 027 (n=36). Nach einem
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Jahr zeigten vier dieser Patienten nach neuerlicher
Antibiotikatherapie ein weiteres Rezidiv, wobei zwei nochmals
mit FMT und zwei mit Antibiotika behandelt wurden [42].
Langzeitergebnisse aus einer multizentrischen Studie mit 73
Patienten mit Rezidiv-CD, die eine kolonoskopische FMT erhiel-
ten, zeigten eine mittlere Heilungsrate von 91% nach 17
Monaten, wobei es bei 74% der Patienten nach maximal drei
Tagen, bei 82% nach maximal finf Tagen zu einem Sistieren der
Diarrhoe kam (und bei weiteren 17% zu einer Besserung) [43].
Ein systematischer Review von zwolf Studien mit insgesamt

Medikamentose Therapieempfehlungen fiir CDI

182 Patienten mit rezidivierender CDI zeigte bei kolonoskopi-
scher FMT eine Heilungsrate von 93% und bei nasogastraler
FMT eine Heilungsrate von 85% [44]. Allerdings war die naso-
gastrale Gruppe im Durchschnitt alter, und die kolonosko-
pisch transplantierten Patienten erhielten héhere Stuhl-
volumina und eine Lavage als Vorbereitung.

Eine Studie, in der bei CDI-Rezidiven die Gabe von Vancomycin
(4x 500mg) allein, Vancomycin mit Darmlavage und
Vancomycin in Kombination mit FMT verglichen wurde, muss-
te nach 43 Patienten aufgrund einer Interimsanalyse abgebro-
chen werden, da sich mittels
Vancomycin plus FMT eine
Heilungsrate von bis zu 94% erzie-
len lie, mittels Vancomycin allein

nur eine Heilungsrate von 31% [45].
Die FMT ist nicht ganzlich ohne
Nebenwirkungen: Vor allem am Tag
der Transplantation kann es zu
AufstoBen, Ubelkeit, Bauchkrampfen
und auch Fieber kommen. Es konn-

te gezeigt werden, dass die
Diversitat des Mikrobioms, die bei
CDI-Patienten stark reduziert ist,
durch die FMT wieder auf das
Niveau des gesunden Spenders an-
gehoben werden kann [45]. Tabelle

8 zeigt Ausschlusskriterien fur

Stuhlspender.

Der endguiltige Stellenwert der FMT
- bei CDI ist noch nicht geklart. Der-
zeit sollte die Indikation daher —

nach mehrfachen CDI-Rezidiven
trotz adaquater antibiotischer Thera-
pie — individuell gestellt und die
Therapie in einem spezialisierten

Zentrum durchgefUhrt werden.

_ 5. HygienemaBnahmen

Es besteht kein Zweifel daran, dass

ein Grof3teil der CDI durch Konta-
mination von patientennahen
Oberflachen mit CD-Sporen ent-
stehen [47-50].

Der Unterschied zu anderen noso-
komialen Erregern besteht darin,
dass der Stellenwert der Hande-
desinfektion bei CD geringer ist,

weil die verwendeten Desinfektions-
l6sungen auf alkoholischer Basis

Indikation Erste Wahl Zweite Wahl
Vancomycin p.o.
Nicht Metronidazol p.o. 3x 500mg durch ax ‘2.5‘250".‘9
oder Fidaxomicin
schwere CDI 10d
p-o. 2x 200mg
jeweils durch 10d
Patienten Vancomycin p.o. 4x 125-250mg
mit nicht oder
schwerer | Teicoplanin p.o. 2x 100-200mg [39] B
CDlund oder
erhéhtem Fidaxomicin p.o. 2x 200mg
Rezidivrisiko jeweils durch 10d
Schwere CDI Vancomycin p.o. 4x 250-500mg =
Wenn orale Therapie nicht moglich
Nicht Metronidazol i.v. 3x 500mg durch
schwere CDI 10-14d (D05|se;.rhohung auf 2g
erwagen)
Metronidazol wie oben
Schwere zusatzlich _
CDI Vancomycin als Einlauf (4x 500mg
jeweils in 100ml NaCl)
Bei CDI-Rezidiv
Metronidazol
Vancomycin
Erstrezidiv T.elcopla_nl.n
Fidaxomicin
(Ersttherapie kann wiederholt
werden)
stapered-pulsed” Vancomycin
(Vancomycin ausschleichend p.o.)
1. Woche - 4x 125mg/Tag
Zweitrezidiv 2. Woche - 3x 125mg/Tag Fidaxomicin
3. Woche - 1x 125mg/Tag
4.-5.Woche - 1x 125mg alle 2 Tage
6.—7.Woche — 1x 125mg alle 3 Tage
[40]
Quelle: Autoren
‘ ) medical ArzteZeitung
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nicht sporozid wirken. Umso groRer ist der Stellenwert des
Handewaschens.

Eine Studie mit 30 CDI-Patienten zeigte, dass die Akquisition
von CD-Sporen auf behandschuhten Handen mit gleicher
Wahrscheinlichkeit von der Haut des Patienten wie von typi-
schen Umgebungsflachen (Nachtkastchen, Telefon, Bett-
geldnder etc) erfolgt [51]. Basisreinigungsmalinahmen stel-
len eine hygienische Grundnotwendigkeit dar und ddrfen
nicht eingespart werden. Es gibt Beispiele aus anderen
Ldndern, wo sich die CDI-Rate mittels Investitionen in zusatz-
liche Reinigungskréfte und eine Schulung des Personals sig-
nifikant senken liefs.

Eine der wichtigsten hygienischen MaBnahmen ist die
prademptive Isolation des Patienten schon bei CDI-Verdacht —
es sollte nicht auf den Befund gewartet werden, da zum
Zeitpunkt des Eintreffens der Befunde schon langst eine
Sporenverbreitung stattgefunden hat. Dies gilt nicht nur bei
Ausbriichen, sondern in jedem symptomatischen Einzelfall
[52, 53]. Als Mindeststandard fur die Isolation ist zu fordern,
dass dem CDI-Patienten ein eigenes WC zur Verfligung steht.
Die Isolation sollte zumindest bis 48h nach Sistieren der
Diarrhoe aufrecht bleiben. Weiters sollten haufig berthrte
Oberfldachen taglich desinfiziert werden [52, 54].

Zur sporoziden chemischen Wischdesinfektion kdnnen chlor-
basierte Verfahren (in Osterreich allerdings nicht tblich),
Aldehyde, Sauerstoffabspalter oder ev. Peressigsdure verwen-
det werden. Daneben kommen als sporozide Mainahmen
die Desinfektion der Raumluft (z.B. Raumdesinfektion mit UV-
Bestrahlung oder Vaporisation von H,0,)und sogenannte
selbstdesinfizierende Oberflachen (Kupfer!) infrage. Es konn-

te gezeigt werden, dass CD-Sporen auf Kupferlegierungen
mit mindestens 70% Kupferanteil innerhalb von 24 bis 48
Stunden komplett absterben, wahrend auf rostfreiem Stahl
keine nennenswerte Absterbekinetik zu messen ist [55].

In einer weiteren Arbeit konnte gezeigt werden, dass mit
einem Konzept der regelmafBigen, tdglichen Flachen-
desinfektion die CD-Transmission auch und gerade auf
Stationen mit hoher endemischer CD-Belastung erfolgreich
reduziert werden kann [56].

Erwahnenswert ist auch, dass eine Auslastung der Betten-
kapazitat Uber 80% ein signifikanter Risikofaktor fur CDI ist, da
durch den engen rdumlichen Kontakt sowohl von Patienten
untereinander als auch von Patienten und Personal sowie
durch die hohe Arbeitsbelastung des Personals die Uber-
tragung begunstigt wird [57].

Bei der Entlassung aus dem stationdren Bereich eines Akut-
krankenhauses, z.B. in ein Pflegeheim, sollte mitgeteilt werden,
ob es sich um eine symptomatische Situation (in den vergan-
genen 48h ist mindestens einmal ungeformter Stuhlgang auf-
getreten) oder um einen nicht symptomatischen Zustand
nach Clostridium-difficile-Erkrankung handelt.

6. Pravention — Antibiotic Stewardship

Antibiotika sind als Risikofaktor fiir CDI gut dokumentiert,
ebenso wie auch deren haufig inadaquate und falsch indi-
zierte Verwendung. Eine Untersuchung an 246 Patienten mit
CDlI zeigte, dass 77% der Probanden mindestens eine unno-
tige Antibiotikadosis und 26% ausschlieB8lich unnoétige

Ausschlusskriterien fiir Stuhlspender

Infektionsrisiko

® Gebrauch illegaler Drogen

® Bekannte Exposition gegenliber HIV oder Hepatitisvirus innerhalb der letzten 12 Monate
® Sexuelles Hochrisikoverhalten (z.B. sexuelle Kontakte mit HIV- oder Hepatitis-infizierten
Personen, homosexuellen Mdnnern oder Prostituierten)

® Tattoo oder Korperpiercing innerhalb der letzten 6 Monate
©® Gefangnisaufenthalt innerhalb der letzten 12 Monate

® Bestehende, bekannte Infektionskrankheit

@ Risikofaktoren flr Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (vCJD)

Gastrointestinale | ® Entziindliche Darmerkrankung in der Anamnese

Komorbiditaten | ® Reizdarmsyndrom, idiopathische chronische Obstipation oder Diarrhoe in der Anamnese
® Gastrointestinales Malignom in der Anamnese
Anderes ® Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten 90 Tage

® Rezenter Genuss eines potenzielle Allergens (z.B. Erdniisse), sofern der Empfanger eine
bekannte Allergie dagegen aufweist

® Systemische Autoimmunerkrankung, z.B. Multiple Sklerose, Bindegewebserkrankung

® Chronisches Schmerzsyndrom, z.B. chronisches Miidigkeitssyndrom, Fibromyalgie

Quelle: [46]
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Beispielhafte Materialkosten fiir
Hygienemaf3nahmen bei (DI

Therapiekosten (nur Antibiotika)

bei (DI im niedergelassenen Bereich

Preis' pro

Material

Einheit | Tag Fall?
Kittel Personal 1,56 9,35 73,32
Kittel Besucher 0,29 0,57 4,47
Handschuhe 3,33 1,11 8,70

Desinfektionsmittel
Flachen/Boden

Desinfektionsmittel
Hande

Summen 13,13

0,87 1,74 13,65

0,73 0,36 2,82

102,96

1) Alle Preise in Euro
2) Fiir die Berechnung der Fallkosten wurde eine durchschnittliche
Verweildauer in Isolation von 7,842 Tagen zugrunde gelegt.

Quelle: [64]

Antibiotika erhalten hatten [58]. Interventionen zum gezielteren
Einsatz von Antibiotika durch verbesserte Infektionsdiagnostik
[59] sowie Restriktion von Hochrisiko-Antibiotika haben, spezi-
ell auch in Ausbruchssituationen, zur Senkung der CDI-Inzidenz
geflhrt [60-62]. Bei einem Ausbruch mit RT-027 in Kanada
konnte die Situation trotz konsequenter Hygienemafinahmen
erst nach Einschrankung der Verwendung von Hochrisiko-
Antibiotika beherrscht werden [63]. Antibiotic-Stewardship-
Interventionen kdnnen somit einen wichtigen Beitrag zur
Kontrolle von CDI leisten.

7. Okonomische Aspekte

Tabelle 9 fasst die Materialkosten fur Hygienemalinahmen bei
CDI zusammen.

Tabelle 10 zeigt die Therapiekosten fir bei CDI infrage kom-
mende Antibiotika fir eine zehn Tage dauernde Therapie auf
Basis des Osterreichischen Kassenverkaufspreises (KVP). Die im
Krankenhaus anfallenden Kosten kénnen von den hier ange-
gebenen Kassenverkaufspreisen allerdings erheblich abwei-
chen; einerseits wegen unterschiedlicher Einkaufspreise, ande-
rerseits auch, weil z.B. Vancomycin-Kapseln in manchen Spitals-
apotheken erheblich billiger hergestellt werden kénnen als die
fertigen, im Handel erhéltlichen Kapseln.

Kosten fiir 10
Wirkstoff Dosierung Tage Therapie
(KVP) in €
. 3x 500mg p.o. 18
Metronidazol gp
1.500mg i.v. 51
Vancomycin
YN | 4x 250mg p.o. 607
(Enterocaps)
Teicoplanin | 2x 200mg p.o. 932
Fidaxomicin | 2x 200mg p.o. 1.590
Anmerkung: zusdtzliche Kosten durch Verwurf bei Packungsanbruch
sind nicht beriicksichtigt. Bei Verfiigbarkeit mehrerer Arzneispezialitciten/
Produkte zu einem Wirkstoff werden primdr kostenglinstigere Varianten
angezeigt. Angaben gerundet, Stand November 2013.

Quellen: Austria Codex, Erstattungskodex

Diese Zahlen verdeutlichen die erheblichen Unterschiede in
den Therapiekosten zwischen den verschiedenen Wirkstoffen.
Auch die FMT ist mit Kosten verbunden, wobei einerseits das
Spenderscreening (siehe Kapitel 4.2) und andererseits die
Aufbereitung und Applikation des Spenderstuhls zu nennen
sind. Konkrete Zahlen dazu lagen der Arbeitsgruppe bei
Erstellung des Konsensuspapiers allerdings nicht vor.

Eine Analyse der Gesamtkosten einer CDI aus der Universitats-
klinik Greifswald, Deutschland, ergab Kosten von 5.262,96 € pro
CDI-Fall. Davon wurden allein 94,4% durch die beiden Faktoren
Lerhohte Verweildauer im Krankenhaus” und ,Bettensperre
wahrend Isolation” verursacht, Hygienemal3nahmen machten
weitere 4,8% aus. Die Kosten fur Arzneimittel (0,43%) und Labor
(0,33%) waren demgegentber verschwindend gering [64].
Eine Abschatzung der gesamten volkswirtschaftlichen Kosten
der CDI in Osterreich ist aufgrund etlicher EinflussgréRen
schwierig. Je nach unterschiedlich angenommenen Parametern
wie z.B. der geschéatzten Anzahl der CDI-Episoden, der mdogli-
chen Medikamenten- und der Spitalsausgaben kann man
spekulieren, dass die jéhrlichen Kosten — mit einer enormen
Schwankungsbreite und einem groRen Unsicherheitsfaktor be-
haftet — in einer GréBenordnung von rund 4 bis 40 Millionen
Euro pro Jahr anzusiedeln sein kdnnten (R. Sauermann, eigene
Berechnungen). [ |
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Dieses Projekt wurde durch die Osterreichische Gesellschaft
fiir Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (zu 93%) sowie
die Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Ernéhrungs-
sicherheit (zu 7%) ohne jegliches externes Sponsoring durch
die Pharmaindustrie finanziert. Alle Autoren haben unent-
geltlich an diesem Projekt mitgearbeitet

Florian Thalhammer: In den letzten fUnf Jahren wissen-
schaftliche Kooperationsprojekte (Investigator-initiated
Studies, Phase-lll-Studien) mit Astellas, Cubist, Merck Sharp
Dome und Pfizer. Vortragstatigkeit zu C.-difficile-Infektion
mit und ohne Produktbezug organisiert von Astellas und
Sanofi-Aventis. Glinter Weiss: Vortragstatigkeit zu C.-diffi-
cile-Infektion organisiert von Astellas. Franz Allerberger:
In den letzten fUnf Jahren zwei europdische wissenschaft-
liche Kooperationsprojekte (European, multi-centre, pros-
pective bi-annual point prevalence study of Clostridium
difficile infection in hospitalised patients with diarrhoea
(EUCLID), Pan-European Longitudinal Surveillance of Anti-
biotic Resistance among Prevalent Clostridium difficile Ribo-
types operated by the European Study Group on
Clostridium difficile (ESGCD)), die von Astellas kofinanziert
wurden. Vortragstatigkeit (4 Vortrage) zur Epidemiologie
der C.-difficile-Infektion ohne Produktbezug organisiert
von Astellas. Petra Apfalter: Mitglied der Arzneimittel-
kommission des KH der Elisabethinen Linz, General
Committee Member der EUCAST, bezahlte Vortrags-
tatigkeiten unter anderem von Astellas, Unterstitzung des
IHMT durch Astellas in Bezug auf Fortbildung und
Kongresse. Rainer Gattringer: Mitglied der Arzneimittel-
kommission des KH der Elisabethinen Linz, bezahlte
Vortragstatigkeiten fur Astellas, Unterstitzung durch
Astellas in Bezug auf Fortbildung und Kongresse. Reinhold

Glehr: keine. Andrea Grisold: In den letzten drei Jahren
wissenschaftliche Kooperationsprojekte (Investigator-initia-
ted Research) mit Pfizer. Vortragstatigkeit zu C. difficile mit
und ohne Produktbezug organisiert von Astellas. Mitglied
der Arzneibuchkommision des BMG. Markus Hell: In den
letzten drei Jahren wissenschaftliche Kooperationsprojekte
(Investigator-initiated Studies, Phase-lll-IV-Studien) mit
Astellas und Cubist-Pharmaceuticals. Vortragstatigkeit zu
C.-difficile-Infektion mit und ohne Produktbezug organi-
siert von Astellas. Christoph Hogenauer: Vortragstatigkeit
zu Cdifficile-Infektion mit und ohne Produktbezug orga-
nisiert von Astellas, Gebro Pharma und Institut Allergosan.
Oskar Janata: keine. Robert Krause: In den letzten finf
Jahren wissenschaftliche Kooperationsprojekte (Investi-
gator-initiated Studies) mit Merck Sharp Dome und Pfizer.
Vortragstatigkeit zu C.-difficile-Infektion mit und ohne
Produktbezug organisiert von Astellas. Christian Madl: kei-
ne. Markus Peck-Radosavljevic: keine. Wolfgang
Petritsch: keine. Robert Sauermann: Die hier eingebrach-
ten Meinungen und Ansichten sind die des Autors. Sie
missen nicht mit der Meinung des Hauptverbandes oder
dessen Gremien Ubereinstimmen. In den letzten finf
Jahren ein wissenschaftliches Kooperationsprojekt mit
Unterstiitzung von Merck Sharp Dome. Herbert Tilg: keine.
Agnes Wechsler-Fordos: Mitglied der Leitarzneimittel-
kommission des Krankenanstaltenverbundes Wien und der
Arzneimittelkommission der Rudolfstiftung, bezahlte Vor-
tragstatigkeit, unter anderem fur Astellas, und Unterstitzung
in Bezug auf Fortbildung und Kongresse. Christoph Wenisch:
Vortrags-, Studien- oder Beratungstatigkeit: Astellas, Pfizer,
Sandoz, Merck Sharp Dome, Sanofi-Aventis, Roche, AOP,
Germania, GSK, Novartis, Grayling, OMV, Leo, Abbott,
AstraZeneca, Helicon, Bayer, Jansen, Actavis.
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