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• First line: Metronidazol, oral  

– 500 mg/3x tgl. oder 250 mg/4x tgl. über 10 Tage 

– 9% Resistenz in Spanien (selten auch in Frankreich, UK) 

– bei NAP1 schlecht wirksam, hohe Rückfallquote (29%) 

– Risiko für VRE 

• Second line:  Vancomycin, oral 

– 125 mg /4x tgl über 10 Tage  

– Vancomycin wegen 

• Schwangerschaft  

• Stillen 

• Metronidazol-Unverträglichkeit 

• Kein Ansprechen auf Metronidazol nach 3-5 Tagen Therapie 

– Risiko für VRE 

      Treatment of confirmed C. difficile infection 

Al-Nassir et al. Antimicrob Agents Chemother. 52(7):2403-2406, 2008 

Norén et al., Antimicrob Ag. Chemother, 50: 3028-3032, 2006 

Pelaez et al., Antimicrob Ag. Chemother, 46: 1647-1650, 2002 

Bartlett JG., N Engl J Med. 2002;346:334-339 

Kuijper et al., Curr. Opin. Infect. Dis., 20(4): 376-83, 2007 



      
Rezidiv und Reinfektion - Zwei Ursachen des Rückfalls 

Rund die Hälfte der Rückfälle einer CDI sind durch eine Neuinfektion und die andere 

Hälfte durch ein Rezidiv der ursprünglichen Infektion durch persistierende Sporen 

verursacht 

 
Bauer et al. Clin Microbiol Infect 15:1067–79, 2009 

Wilcox  et al. J Hosp Infect  38:93–100, 1998 

Figueroa et al. CID 55 (Suppl 2), 2012 
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Trotz Behandlung mit Metronidazol oder Vancomycin signifikante Anzahl 

von Patienten mit einem Rückfall 

Durchschnittliche Therapieversagerrate 

 (% der Fälle) 
Durchschnittliche Rückfallquote 

(% der Fälle) 

Rückfälle und Therapieversagen unter Metronidazol 

und Vancomycin 
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Aslam et al. Lancet Infect Dis 5;549–57, 2005 



      

• Rückfälle wichtigstes Problem in der CDI-Therapie (ESCMID)   

 

• Anstieg Therapieversagerraten unter Metronidazol von 16% im 

Zeitraum vor 2003 auf bis zu 35% in der Zeit nach 2004  

 

• Steigende Resistenzraten gegen Metronidazol berichtet 
 

• Rückfallquoten unter Metronidazol ebenfalls gestiegen.  

Von ca. 20% vor 2003 auf bis zu 47% in der Zeit nach 2004  

 mehr als verdoppelt 

Bauer et al. Clin Microbiol Infect 15:1067–79, 2009 

McFarland. Curr Opin Gastroenterol 25:24–35, 2009 

Baines et al. J Antimicrob Chemother 62:1046–52, 2008 

Rückfälle und Therapieversagen unter Metronidazol 

und Vancomycin 



      Warum ein neues Antinbiotikum für die CDI-Therapie? 

Metronidazol und Vancomycin Pfeiler in der CDI-Therapie, haben jedoch 

Nachteile 

– Rezidivraten von bis zu 25% 

– Kein nachgewiesener Effekt auf Reduktion der Toxinproduktion oder 

Sporenbildung durch C. difficile 

– tid/qid Dosierung 

– Nicht selektiv auf C. difficile, wodurch die normale Darmflora zerstört 

werden kann 

– Evidenz auf reduzierte Empfindlichkeit gegen Metronidazol 

• Potenziell abnehmende Wirksamkeit 

– Für die Behandlung schwerer CDI ist  Metronidazol nicht geeignet 

– Risiko einer VRE-Selektion 

 

Al-Nassir et al. Antimicrob Agents Chemother 52:2403–6, 2008 

Baines et al. J Antimicob Chemother 62:1046–52, 2008 

Bauer et al. Clin Microbiol Infect 15:1067–79, 2009 

Bouza et al. Clin Microbiol Infect 14(Suppl 7): 103–4, 2008 

Finegold et al. Antimicrob Agents Chemother 48:4898–902, 2004 

Louie et al. NEJM 364:422–31, 2001 

Louie et al. Antimicrob Agents Chemother 53:261–3, 2009 

Lowy et al. NEJM 362:197–205, 2010 

McFarland. Curr Opin Gastroenterol 25:24–35, 2008 



      
Fidaxomicin - neues makrozyklisches Antibiotikum 

• Fermentationsprodukt des Aktinomyceten Dactylosporangium 

aurantiacum 

• Bakterizid gegen C. difficile in vitro 

• Inhibiert die RNA-Synthese durch Hemmung der DNA-

abhängigen RNA-Polymerase (RNAP) 

• Spezifität: Hemmung der C. diff. RNA-Polymerase mit 1µM, die 

von E. coli mit 20µM 

 

Inhibition der RNA-Synthese 

RNA-Polymerase 



      
Fidaxomicin 

Plasmaspiegel (16 gesunde Probanden, ng/mL) 

100mg 200mg 300mg 450mg 

  7,1   8,1   9,9   23,9 

 

 Sehr geringe systemische Absorption 

 

 2x tgl 200mg (FDX/OP-1118, 2 Zulassungsstudien) 
 

 Studie 0003 Studie 0004 

 Tag1  22,8/43,1    23,0/46,0 

 Tag10  26,4/70,3    29,7/98,6 

 

 

 Fast komplette fäkale Ausscheidung, fast 70% als Metabolit 
 

 Drug-drug Interaktionen: Sehr geringe Interaktion, daher keine  

     Dosisanpassung bei Gabe von CYP450-Substraten wie Omeprazol 



      
Mikrobiologie von Fidaxomicin - Spezifische Wirkung gegen C. difficile 

Finegold et al. Antimicrob Agents Chemother 48:4898–902, 2004 

Bakterium 
Fidaxomicin  

MHK90 

C. difficile 0,25 

Anaerobe Gram-negative Bakterien >1024 

Anaerobe Gram-positive nicht sporenbildende Bakterien 32 

Anaerobe Gram-positive Kokken 2 

Streptokokken 32 

Enterokokken 8 

Staphylokokken 2 



      

Antimicrobial Activities of Fidaxomicin 

Goldstein et al., CID 55 (Suppl 2), 2012 



      
Antimicrobial Activities of Fidaxomicin – C. difficile 

Goldstein et al., CID 55 (Suppl 2), 2012 



      

Die bakterizide Wirksamkeit ist definiert als zeitabhängige 3 log10 

Reduktion der KBE 

Fidaxomicin - Bakterizide Wirksamkeit gegen C. difficile 

In vitro Aktivität von Fidaxomicin und Vancomycin  

gegen C. difficile im zeitlichen Verlauf 

Babakhani et al. J Med Microbiol 2011;60:1213–7 
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      Fidaxomicin - Effekte auf Mikroflora des Kolon 

Daten aus Fidaxomicin Phase 2a-Studie mit Patienten, behandelt wegen 

 C. difficile-Infektion 

 

Anzahl an B. fragilis im Kolon vor (Tag 0) und nach Behandlung (Tag 10) 

Louie et al. Antimicrob Agents Chemother 53:261–3, 2009 

Fidaxomicin 200 mg bid Vancomycin 125 mg qid 
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      Fidaxomicin - Effekte auf Mikroflora des Kolon  

Louie et al. CID 55 (Suppl 2), 2012 

 

Bacteroides 

A = Vancomycin 

B = Fidaxomicin 



      
Fidaxomicin - Wichtigste pharmakokinetische 

Eigenschaften 

• 2x tägliche Gabe 

• Relative Bioverfügbarkeit, unabhängig von der Nahrungsaufnahme 

• Minimale systemische Resorption 

• Hohe Konzentration in den Fäzes 

– Die fäkale Konzentration übersteigt die MHK90 von C. difficile 

über das gesamte Dosierungsintervall 

• Fidaxomicin oder dessen aktiver Metabolit OP-1118 werden fast 

vollständig in den Fäzes gefunden 

• Bei Kolitis-Patienten wurde kein klinisch relevanter Anstieg der 

Fidaxomicin-Plasmaspiegel gefunden 

Astellas Pharma Europe. DIFICLIR (fidaxomicin) SmPC 

Louie et al. Antimicrob Agents Chemother 53:223–8, 2009 

Shue et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:1391–5, 2008 



      
Fidaxomicin - Phase 3-Studien 

Studie Design Fidaxomicin Vancomycin 

Phase 3 

(101.1.C.003)1 

Nordamerikanische, 

doppelblinde, randomisierte 

Multizenterstudie mit 

parallen Gruppen und einer 

Studiendauer von 10 Tagen 

200 mg  

2x täglich (N=302) 

125 mg  

4x täglich (N=327) 

Phase 3 

(101.1.C.004)2 

Multinationale, 

doppelblinde, randomisierte 

Multizenterstudie mit 

parallen Gruppen und einer 

Studiendauer von 10 Tagen 

200 mg  

2x täglich (N=264) 

125 mg  

4x täglich (N=260) 

1. Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 

2. Cornely et al. TLID 2012; [published online ahead of print February 8 2012]. 



      
Phase 3-Studien - Studiendesign 

Fidaxomicin 

200 mg 

bid 

Eingangsunter- 

suchung 

Vancomycin 

125 mg 

qid 

Untersuchung 

am Ende der 

Studie 

30-Tage 

follow-up 

10 Tage Behandlung 

Studie 003 Studie 004 

Randomisiert (n) 629 535 

Behandelt (n) 623 524 

Fidaxomicin / Vancomycin (n) 300 / 323 264 / 260 

Studie 003: US, Kanada;   

Studie 004: US, Kanada, Belgien, Frankreich, 

Deutschland, Italien, Spanien, Schweden, UK 

Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 (Studie 003) 

Cornely et al. TLID 2012 (Stusdie 004 

Untersuchung 

am Ende der 

Behandlung 



      
Phase 3-Studien - Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

Männl. oder weibl. Erwachsene 

(≥16 Jahre) 

Bestätigte CDI 

– Diarrhoe  

≥3 Durchfälle innerhalb von 24h  

– Nachweis von C. difficile-Toxin 

A oder B im Stuhl innerhalb von 

48 h nach Randomisierung 

Erste Episode oder erstes Rezidiv 

einer CDI 

Behandlung mit Metronidazol oder 

Vancomycin für <24 Stunden 

Ausschlusskriterien 

Lebensbedrohende oder fulminante 

CDI 

Toxisches Megakolon 

Vorherige Fidaxomicin Exposition  

>1 Rezidiv innerhalb von 3 Monaten 

Ähnlich wirksame antibakterielle CDI-

Therapie wie z.B. mit Bacitracin oder 

Fusidinsäure 

Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa 

Einsatz von Antidiarrhoika wie z.B. 

Loperamid 

Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 

Cornely et al. TLID 2012 



      

Zielvariablen Definition 

PRIMÄRER ENDPUNKT 

Heilung 

• Verbesserung der Diarrhoe  

(≤3 Durchfälle/Tag an 2 aufeinanderfolgenden Tagen) 

• Anhaltende Verbesserung unter der Therapie 

• Keine weitere Notwendigkeit einer Behandlung ab dem 

2. Tag nach Beendigung der Therapie 

SEKUNDÄRE ENDPUNKTE 

 

Rezidiv 

• Wiederauftreten von >3 Durchfällen pro 24h innerhalb 

von 4 Wochen nach Therapieende 

• Nachweis von C. difficile-Toxin A und/oder B im Stuhl 

• Notwendigkeit einer erneuten Behandlung gegen CDI 

Zeit bis zur Verbesserung 

der Diarrhoe 

• Zeit (in Stunden) vom Start der Behandlung bis zum 

Auftreten des letzten Durchfalls am Tage vor 

Rückbildung der Diarrhoe 

Anhaltende Heilung 
• Verbesserung der Diarrhoe ohne Auftreten eines 

Rezidivs innerhalb der Studienlaufzeit 

Phase 3-Studien - Endpunkte 

1. Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 

2. Cornely et al. TLID 2012 



      

 

Fidaxomicin versus Vancomycin for Clostridium difficile Infection 

 

Louie et al. NEJM 364:422–31, 2011 

Heilung 
Anhaltende Heilung  



      Primärer Endpunkt – Heilung 
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Ergebnisse: Anhaltende Heilung  

(Heilung ohne Auftreten eines Rezidivs innerhalb von 30 Tagen 

nach Studienende) 
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Rezidive 
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1. Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 

2. Cornely et al. TLID 2012 

Studie 003 

(mITT-Population)1 

Studie 004 

(mITT-Population)2 

mITT, modified intent-to-treat 

>3 Durchfälle pro 24h innerhalb von 4 Wochen nach Therapieende, Nachweis von C. difficile-Toxin A 

und/oder B im Stuhl und der Notwendigkeit einer erneuten Behandlung gegen CDI 



      
Rückfallquote bei Patienten mit vorausgegangener C. difficile-Infektion 

Kaplan–Meier analysis of the probability of recurrence according to treatment group (per-

protocol population).  

Day 0 is defined as the day the patient received the last dose of either fidaxomicin or 

vancomycin. The difference between treatment groups was statistically significant by both log 

rank (P = .02) and Wilcoxon (P = .01) tests. 

Cornely et al., CID 55 (Suppl 2), 2012 



      
Fidaxomicin - Hemmung der Sporenbildung 

• Fidaxomicin erzielt eine Reduktion um >2 log der C. difficile-Sporenproduktion 

im Vergleich zu Vancomycin 

• Sporen sind eine Quelle für Infektion und Rezidiv 

Gomez  et al. ICAAC 2011. Poster C1-632 
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Development of total viable counts (filled symbols with solid lines) and heat-resistant spores (open 

symbols with dashed lines) in Clostridium difficile American Type Culture Collection 43255 strain: in the 

absence of drugs (•,○), in the presence of fidaxomicin (FDX) (▴, Δ), in the presence of OP-1118 (▾, ▿), and 

in the presence of vancomycin (▪,□). The data represent the averages of 3 independent runs for FDX, 4 

independent runs for vancomycin, and 4 independent runs for OP-1118. Error bars represent the standard 

error of the mean.  

Babakhani et al., CID 55 (Suppl 2), 2012 

 

Fidaxomicin- Hemmung der Sporenbildung 



      Fidaxomicin -Hemmung der C. difficile-Toxinproduktion 

Sims et al. ICAAC 2011. Poster C1-634 

Bouillaut et al. ICAAC 2011. Abstract C1-635 

• Fidaxomicin inhibiert die Produktion der C. difficile-Toxine 
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Babakhani F et al. Antimicrob. Agents Chemother. 55:4427-4429, 2011 

Recovery kinetics of C. difficile ATCC 9689 following a 1-h exposure to fidaxomicin 

(OPT-80) and vancomycin (VANC)  

 

Fidaxomicin – post-antibiotischer Effekt 

OP-1118 

OP-1118 
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Stand der Zulassung 

5-2011 USA 

12-2011 Europa (EMA) 

7-2012 Kanada 

10-2012 Taiwan 

 

In Europa verfügbar seit Mai 2012: 

Großbritannien, Österreich, Skandinavien 

 

Deutschland: geplant 1-2013 

 



      
Louie- und Cornely-Studie 

Crook et a., CID 55 (Suppl 2), 2012 



      
Fazit 

Gegenüber Vancomycin vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf 

Heilung  
 

Signifikant bessere Ergebnisse in Bezug auf anhaltende Heilung  

(Heilung und kein Rezidiv innerhalb von 30 Tagen) 
 

Gegenüber Vancomycin signifikant bessere Heilungsraten bei 

Patienten mit begleitender Antiobiotikatherapie 

 

Rezidivrisiko signifikant reduziert bei: 

Patienten, die begleitende Antibiotika erhalten 

Krebspatienten 

Älteren Patienten ≥65 Jahre 

 

Vergleichbares Sicherheitsprofil wie oral eingesetztes Vancomycin 

 

Credito & Appelbaum. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4430–4 

Finegold et al. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4898–902 

Sims et al. ICAAC 2011. Poster C1-634 

Bouillaut et al. ICAAC 2011. Abstract C1-635 

Louie et al. NEJM 2011;364:422–31 

Mullane et al. Clin Infect Dis 2011;53:440–7 



      
Fazit 

Spezifische Wirkung auf C. difficile 

 

MHK90 0,25µg 

 

Gute Ergebnisse gültig für Non-NAP1-Stämme 

 

Keine Selektion von VRE (wegen mäßiger Wirkung auf Enterokokken?) 

 

inhibiert die Sporen- und Toxinbildung 

 

Vernachlässigbare Interaktion mit CYP450 

 

Nur geringe systemische Resorption 

 

Dosierung 200mg 2x tgl. oral als Tablette 

 


