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C. difficile - nicht jeder Patient zeigt Symptome

Nach Rupnik M, Nature Reviews Microbiology, 2009,
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Serumspiegel von IgG gegen C. difficile 
Toxine A und B bei Patienten mit und ohne CDI

Wullt M et al., Clin Vaccine Immunol. 19:1552-4, 2012 

Kontrollgruppe 1: Blutspender
Kontrollgruppe 2: Pt. ohne CDI bei KH-Aufnahme
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Zytotoxizitätstest (zellkulturbasiertes Verfahren)
• Goldstandard, aufwendig (3-7 Tage)
• hohe Sensitivität & hohe Spezifität

Toxin A/B AG-Test (Enzymimmunoassays) 
• geringe Sensitivität (78 – <90%), hohe Spezifität

Glutamat Dehydrogenase (GDH) AG-Test (EIA) 
• Hohe Sensitivität, NPV 99,8%, keine Unterscheidung von toxigenen 

und nicht-toxigenen Stämmen möglich
PCR (Toxin A u./o. B Nachweis)

• Hohe Sensitivität & Spezifität (NPV 98%), hohe Kosten
• Keine Unterscheidung aktive Infektion vs. asymp. Kolonisation 

(Überdiagnostik! Laxantien!)

Diagnostik – keine wirklichen Neuigkeiten
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Rezente Aktualisierung Therapieempfehlungen 2021 
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Erste CDI Episode (nicht fulminant)

• Mittel der 1. Wahl: Fidaxomicin 2 x 200mg p.os, 10 Tage
(conditional recommendation, moderate certainty of evidence)

• Akzeptable Alternative: Vancomycin 4 x 125mg p.os, 10 Tage

• Alternative bei nicht schwere CDI (Leukozytose <=15 Gpt/l und Serum-

Kreatinin <1,5 mg/dL) + Vanco und Fidaxomicin nicht verfügbar: 
Metronidazol 3x500mg p.os, 10-14 Tage

Erste CDI Episode (fulminant: Schock, Megacolon,Ileus)

• Vanco 4 x 500mg oral/nasogastrale Sonde + Metronidazol i.v.
3 x 500mg, Vanco-Einläufe (4 x 500mg/100ml bei Ileus)

IDSA: Therapie für 1. CDI Episode
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Erstes CDI Rezidiv

• Mittel der 1. Wahl: Fidaxomicin p.o. Standard (2 x 200mg für 10 Tage) 
oder verläng. Pulstherapie (2 x 200mg Tag 1-5, 1 x 200mg jeden 2. Tag 
für 20 Tage) (conditional recommendation, low certainty of evidence)

• Alternative: Vancomycin p.o. als Tapering/Pulstherapie
(z.B.  4 x 125mg für 10-14 Tage, 2 x 125mg für 7 Tage, 1x 125mg für 7 Tage, 
dann alle 2-3 Tage für 2 – 8 Wochen)
Vancomycin 4x 125mg für 10 Tage nur mehr nach Metronidazol 
als Initialtherapie

• Begleitende Therapie zum SOC: Bezlotoxumab 10 mg/kg i.v. 1x 
insbes. für Pat. mit CDI Rezidiv innerhalb von 6 mon
(conditional recommendation, very low certainity of evidence)

IDSA: Therapie des Rezidivs
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Toxin A (TcdA, blau): überwiegend apicale Bindung an Zellmembran                
Toxin B (TcdB, pink): überwiegend basolaterale Bindung an Zellmembran

Actoxumab

Bezlotoxumab

Grafik erstellt von MSD nach:
Rupnik M, Wilcox MH, Gerding DN, Nature Reviews Microbiology, July 2009

Rezidivprophylaxe: passive Immunisierung
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In 2 RCT Studien Modify I und Modify II erhielten Pat. mit primärer bzw.
rezidivierender C. diff. Infektionen zusätzlich zum Standard of care
-Bezlotoxumab 
-Actoxumab plus Bezlotoxumab
-Placebo

In Modify I wurde der Studienarm mit SOC + Actoxumab alleine nach
der vordefinierten Interimsanalyse wegen fehlender Wirksamkeit gestoppt.
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Primärer Endpunkt: Rezidiv (neue Episode nach initialer 
Heilung) innerhalb von 12 Wochen 
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IDSA: Bezlotoxumab + SOC vs. SOC
1. CDI Episode (mit und ohne Risikofaktoren)

CDI Rezidiv in den letzten 6 Monaten

11

12



22.10.22

7

Mehr als ein CDI Rezidiv

• Fidaxomicin p.o. Standard oder verlängerte Pulstherapie

• Vancomycin p.o. als Tapering/Pulstherapie

• Vancomycin, gefolgt von Rifaximin
(Vanco 4 x 125mg für 10 Tage, Rifaximin 3 x 400 mg für 20 Tage)

• Fäkale Stuhltransplantation (zumindest 3 CDI-Episoden sollten 
adäquat antibiotisch therapiert worden)

• Begleitende Therapie zum SOC: Bezlotoxumab 10 mg/kg i.v. 1x

IDSA: Therapie des Rezidivs
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ESCMID - Therapieempfehlungen
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• Bei nicht schwerer CDI: STOPP der Antibiotikatherapie und 
strenge Observanz für 48h (good practice statement)

• Mittel der 1. Wahl: Fidaxomicin 2 x 200mg p.os, 10d
(strong recommendation, moderate level of evidence)

• Begrenzter Zugang zu Fidaxomicin à Risikostratifizierung 
(good practice statement)

• Fidaxomicin nicht verfügbar à Vancomycin 4 x 125mg p.o., 10d
(strong recommendation, high level of evidence)

• Fidaxomicin und Vancomycin nicht verfügbar  - dann Metronidazol (strong 
recommendation, high level of evidence)

ESCMID: Therapie für 1. CDI Episode
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Bei hohem Risiko für ein Rezidiv

• Extended Fidaxomicin
(weak recommendation, low level of evidence)

• Wenn Fidaxomicin nicht verfügbar ist Bezlotoxumab + SOC
cave: Pat. mit Herzinsuffizienz – strenge Nutzenrisikoabwägung

Schwere/schwer komplizierte CDI

• Vanco 4x125mg für 10d bzw. Fidaxomicin 2x200mg für 10d –
gleichwertig angesehen (good practice statement)

• Bei Verschlechterung oder Progression zu schwer komplizierter CDI 
kann zusätzliche Gabe von Tigecyclin i.v. 2x50mg (LD 100mg) 
erwogen werden, rechtzeitig Chirurg hinzuziehen

ESCMID: Therapie für 1. CDI Episode
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Evaluation Therapieansprechen

• Stuhlfrequenz abnehmend, - konsistenz zunehmend

• Laborparameter
• Beobachtung täglich und Beurteilung nach wenigstens Tag 3 

(Metronidazol 5 Tage)
• „Stuhlnormalisierung“ kann Wochen dauern
• Keine mikrobiologische Testung zur Erfolgskontrolle
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Teicoplanin zur Therapie ?
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Indikation:
• Fulminanter Verlauf (schwere Sepsis/sept. Schock)
• Laktatazidose (OP bevor >5mmol/l), fehlendes Therapieansprechen
• Peritonitis, toxisches Megacolon, Perforation
• Mortalität: OP << Fortführung konservative Therapie

Methode:
• Subtotale Kolektomie mit Ileostoma
• Doppelläufiges Ileostoma mit                                      intra-OP 

Kolon-Lavage
• Tod: 19% vs 50%; < 0,01

Operation

Neal MD, Ann Surg 2011; 254 (3): 423-429
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Therapieerfolg ohne Rezidiv innerhalb von 10 Wochen
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Prävention

§ Antibiotic Stewardship 

§ Aktive Immunisierung

§ Passive Immunisierung à ausgewählte Patienten 
insbesondere bei Vorliegen mehrere Risikofaktoren

§ Probiotika – uneinheitliche Datenlage

§ Antibiotikaprophylaxe à ggf. bei ausgewählten Patienten mit 
multiplen Rezidiven 

👍

👎
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Lancet ID, Sept 2021
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https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/phase-3-clover-trial-pfizers-investigational-clostridioides, Tuesday, March 01, 2022 -
06:45am

17.500 Erwachsene > 50 Jahre à CDI: 17 Pat. vs. 25 Pat. in Placebogruppe 
à prim. Endpunkt nicht erreicht
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ESCMID Leitlinie – Prophylaxe mit CDI-Antibiotika
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https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/phase-3-clover-trial-pfizers-investigational-clostridioides
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§ Ernstzunehmendes Problem i.R. einer AB-Tx (4% der Pat.)
§ 20-25% der Patienten bekommen ein Rezidiv

§ Prävention! – ABS, Hygiene 

§ Haupteckpfeiler der Therapie: 

§ STOPP Antibiotikatherapie
§ Metronidazol, insbes. Fidaxomicin, Vancomycin 
§ Bei schweren Verläufen frühzeitig an OP denken

§ Bezlotoxumab als Zusatz zur Standardtherapie bei hohem 
Rezidivrisiko gewinnt an Bedeutung

Zusammenfassung
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