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C. difficile - nicht jeder Patient zeigt Symptome

Rezidiv
I Nach Rupnik M, Nature Reviews Microbiology, 2009, I
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Serumspiegel von IgG gegen C. difficile
Toxine A und B bei Patienten mit und ohne CDI
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Kontrollgruppe 1: Blutspender
Kontrollgruppe 2: Pt. ohne CDI bei KH-Aufnahme

I Wullt M et al., Clin Vaccine Immunol. 19:1552-4, 2012 I
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Diagnostik — keine wirklichen Neuigkeiten

Zytotoxizitatstest (zellkulturbasiertes Verfahren)

» Goldstandard, aufwendig (3-7 Tage)
» hohe Sensitivitat & hohe Spezifitdt

Toxin A/B AG-Test (Enzymimmunoassays)

 geringe Sensitivitdt (78 — <90%), hohe Spezifitat
Glutamat Dehydrogenase (GDH) AG-Test (EIA)

» Hohe Sensitivitat, NPV 99,8%, keine Unterscheidung von toxigenen
und nicht-toxigenen Stdmmen mdglich

PCR (Toxin A u./o. B Nachweis)
» Hohe Sensitivitat & Spezifitat (NPV 98%), hohe Kosten

» Keine Unterscheidung aktive Infektion vs. asymp. Kolonisation

I (Uberdiagnostik! Laxantien!) I
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Rezente Aktualisierung Therapieempfehlungen 2021
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Clinical Practice Guideline by the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) and Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA): 2021 Focused Update
Guidelines on Management of Clostridioides difficile
Infection in Adults

Stuart Johnson,'?Valéry Lavergne,* Andrew M. Skinner,' Anne J. Gonzales-Luna,® Kevin W. Garey.’ Ciaran P. Kelly.* and Mark H. Wilcox’

IDSA: Therapie fur 1. CDI Episode

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 125mqg p.os, 10 Tage

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

Kreatinin <1,5 mg/dL) + Vanco und Fidaxomicin nicht verfligbar:
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-Einlaufe (4 x 500mg/100ml bei Ileus)

ﬁ
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IDSA: Therapie des Rezidivs

Erstes CDI Rezidiv

» Mittel der 1. Wahl: Fidaxomicin p.o. Standard (2 x 200mg fiir 10 Tage)

oder verlang. Pulstherapie (2 x 200mg Tag 1-5, 1 x 200mg jeden 2. Tag
flr 20 Tage) (conditional recommendation, low certainty of evidence)

« Alternative: Vancomycin p.o. als Tapering/Pulstherapie

(z.B. 4 x 125mg fiir 10-14 Tage, 2 x 125mg fiir 7 Tage, 1x 125mg fiir 7 Tage,
dann alle 2-3 Tage fiir 2 — 8 Wochen)

Vancomycin 4x 125mg fiir 10 Tage nur mehr nach Metronidazol
als Initialtherapie

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

Rezidivprophylaxe: passive Immunisierung

TcdA—Q

Bacterial cells o
TedB
e -0 °o ’@. *Pseudomembrane
° .
—
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=<Actoxumab

=< Bezlotoxumab

Toxin A (TcdA, blau): Gberwiegend apicale Bindung an Zellmembran
Toxin B (TcdB, pink): liberwiegend basolaterale Bindung an Zellmembran

Grafik erstellt von MSD nach:
Rupnik M, Wilcox MH, Gerding DN, Nature Reviews Microbiology, July 2009
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 26, 2017 VOL.376 NO. 4

Bezlotoxumab for Prevention of Recurrent Clostridium difficile
Infection

M.H. Wilcox, D.N. Gerding, I.R. Poxton, C. Kelly, R. Nathan, T. Birch, O.A. Cornely, G. Rahav, E. Bouza, C. Lee,
G.Jenkin, W. Jensen, Y.-S. Kim, J. Yoshida, L. Gabryelski, A. Pedley, K. Eves, R. Tipping, D. Guris, N. Kartsonis,
and M.-B. Dorr, for the MODIFY | and MODIFY Il Investigators*

In 2 RCT Studien Modify I und Modify II erhielten Pat. mit primarer bzw.
rezidivierender C. diff. Infektionen zusatzlich 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.

ﬁ
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Primarer Endpunkt: Rezidiv (neue Episode nach initialer
Heilung) innerhalb von 12 Wochen

O Ac b-bezl b M Bezl b [ Placebo [ Actoxumab
40
P<0.001 P<0.001 P<0.001
35+
P<0.001 P<0.001 P<0.001
304
27

16 17

Participants with Infection Recurrence
through Wk 12 (%)
N
T

MODIFY | MODIFY Il Pooled Data
No. of Events 61 67 109 60 58 62 97 119 129 206
No. of Participants at Risk 383 336 395 232 390 395 378 773 781 773

Figure 1. Participants with Recurrent Clostridium difficile Infection during the 12-Week Follow-up Period.
The results shown are for the modified intention-to-treat population, which included all randomly assigned partici-
pants who received the study infusion, had a baseline stool test that was positive for toxigenic C. difficile, and started

and hospitalization status.

receiving standard-of-care therapy before or within 1 day after receiving the monoclonal antibodies. P values were
I calculated by the Miettinen and Nurminen method, with stratification according to trial, standard-of-care therapy, I
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IDSA: Bezlotoxumab + SOC vs. SOC

1. CDI Episode (mit und ohne Risikofaktoren) |

Beziotoxumab with SOC soc Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Initial episode with = 1 risk factor a 278 76 255 525% -0.15(0.22,-0.08] -
Initial episode no risk factor 28 146 30145 475% -0.0210.11,0.08)
Total (95% CI) 424 400 100.0% 0.09 [-0.22, 0.05]
Total events 89 106
Heterogeneity: Tau®= 0.01, Chi*=5.30,df=1 (P=002); F=81% 5] + Y3 Py

d 05 0 0
Test for overall effect Z=1.27 (P = 0.20) Favours Beziotoxumab+SOC Favours SOC

Figure 4. Forest plot, PICO 3: Post hoc subgroup analysis of CDI recurrence after ICC (follow-up 12 weeks). Data published in Gerding et al, 2018 [19] (post hoc analysis
of Wilcox et al, 2017 [18]). Abbreviations: CDI, Clostridioides difficile infection; Cl, confidence interval; ICC, initial clinical cure; M-H, Mantel-Haenszel test; PICO, Patient/
Population, Intervention/Indicator, Comparator/Control, Outcome; SOC, standard of care.

CDI Rezidiv in den letzten 6 Monaten

Beziotoxumab with SOC soc Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1 episode of COIin the past 6 months 3 114 48 100 659%  -0.17029,-004] -
=2 episodes of CDI in the past  months 3 56 o722 W% -0.16 10.33,0.01) —_—
Total (95% C1) 170 181 100.0%  -0.17[-0.27,-0.06) -
Total events 54 89
Heterogeneity Tau®= 000, Ch*= 001, df=1 (P=0.93), "= 0% 5 o

-1 -05 0
Testfor overall effect Z=3.22 (P = 0.001) Favours Bezlotoxumab+SOC  Favours SOC

Figure 5. Forest plot, PICO 3: Post hoc subgroup analysis of CDI recurrence after ICC (follow-up 12 weeks). Data provided by company (Merck & Co., Inc.) through personal
communication with the guideline panel (post hoc analysis of Wilcox et al, 2017 [18]). Abbreviations: CDI, Clostridioides difficile infection; Cl, confidence interval; ICC, initial
clinical cure; M-H, Mantel-Haenszel test; PICO, Patient/Population, Intervention/Indicator, Comparator/Control, Outcome; SOC, standard of care.

" DGVS
&» Deutsche Gesellschaft fir

Gastroenterologie,
Ve
Stoffwechselkrankheiten

auungs- und

Stellungnahme der DGVS zum IQWiG-Bericht Nr. 641 Bezlotoxumab
(Clostridium-difficile-Infektion)- Nutzenbewertung geman § 35a SGB V

Tab. 2: Anteil der Patienten mit CDI Rekurrenz (nach klinischer Heilung der Primérinfektion (nach 19)

kein ein zwei drei oder mehr
Risikofaktor | Risikofaktor | Risikofaktoren | Risikofaktoren
Antibiose plus 18,8 % 171% 26,9 % 212%
Bezlotoxumab
nur Antibiose 209 % 31,3% 4M11% 46,1 %
NNT ca. 50 ca. 7 ca.7 ca. 4
. Alter = 65 Jahre,
. Vorgeschichte einer oder mehrerer Episoden einer CDI in den letzten sechs Monaten,
. immunsupprimiert (basierend auf dem Gesundheitszustand oder den verabreichten Medika-

tionen, der/die zu einer Inmunsuppression fiihren kénnte(n)),

. schwere CDI,
. infiziert mit hypervirulentem Stamm (Ribotyp 027, 078 oder 244) sowie infiziert mit Ribotyp
027.
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IDSA: Therapie des Rezidivs

Mehr als ein CDI Rezidiv
» Fidaxomicin p.o. Standard oder verlangerte Pulstherapie
« Vancomycin p.o. als Tapering/Pulstherapie

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

» Fdkale Stuhltransplantation (zumindest 3 CDI-Episoden sollten
adaquat antibiotisch therapiert worden)

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

ﬁ
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ESCMID - Therapieempfehlungen

Initial CDI 1* recurrence 22" recurrence
Fidaxomicin*
=
1 200 mg bid 10 days ‘—- [ SoC + Bezlotoxumab ] - { FMT
Standard of Care (SoC) |
Vancomycin Fidaxomicin**
208 —_— — SoC + Bezlot: b
125 mg qid 10 days ] { 200 mg bid 10 days J [ + Bezlotoxuma w
1= Fidaxomicin**
200 mg bid 10 days
High risk of recurrence**
2. SoC + Bezlotoxumab
B —
- 7 Metronidazole ‘ Vancomycin Vancomycin
Preferred options not available { 500mg tid 10 days [ taper and pulse® taper and pulse®
se ol Vancomycin or Fidaxomicin
Yere Oral administration not possible: local delivery®* +/- adjunctive i.v. metronidazole or i.v. tigecycline
" Vancomycin or Fidaxomicin
;ever " fulz "mtegb‘;m & Multidisciplinary approach with surgical consultation
efractory severe Consider i.v. tigecycline and FMT when refractory
\
may be applie case of limited access or resources.
Cor 15, 72
associsted CO, prior hospitalization < 3 months, pricr COI episode, i ol , and. oY DI diagnosis.

‘with more risk factors present.

4 Vancomycin taper and pulse: 2 weeks 125 mg oid, followed by 1 week 125 mg bid, then 1 woek 125 mg ad, then 1 week 125 mg q48h, and finally 125 mg q72h for 1 wek.
# Rectal or nasoducdenal celvery

I Fig. 1. Suggested treatment algorithm. I
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ESCMID: Therapie fur 1. CDI Episode

+ Bei nicht schwerer CDI: STOPP der Antibiotikatherapie und
strenge Observanz fiir 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 = Risikostratifizierung
(good practice statement)

+ Fidaxomicin nicht verfiigbar - Vancomycin 4 x 125mg p.o., 10d
(strong recommendation, high level of evidence)

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

—M
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ESCMID: Therapie fur 1. CDI Episode

Bei hohem Risiko fiir ein Rezidiv

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

« Wenn Fidaxomicin nicht verfiigbar ist Bezlotoxumab + SOC
cave: Pat. mit Herzinsuffizienz — strenge Nutzenrisikoabwagung

Schwere/schwer komplizierte CDI

« Vanco 4x125mg fiir 10d bzw. Fidaxomicin 2x200mg fiir 10d -
gleichwertig angesehen (good practice statement)

+ Bei Verschlechterung oder Progression zu schwer komplizierter CDI
kann zusatzliche Gabe von Tigecyclin i.v. 2xX50mg (LD 100mg)
erwogen werden, rechtzeitig Chirurg hinzuziehen

16
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Evaluation Therapieansprechen

 Stuhlfrequenz abnehmend, - konsistenz zunehmend
» Laborparameter

» Beobachtung téglich und Beurteilung nach wenigstens Tag 3
(Metronidazol 5 Tage)

« ,Stuhlnormalisierung™ kann Wochen dauern

Keine mikrobiologische Testung zur Erfolgskontrolle

~

Tr——

ﬁ
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Teicoplanin zur Therapie ?

Comparative efficacy of treatments for Clostridium difficile
infection: a systematic review and network meta-analysis

Tumas Beinortas*, Nicholas E Burr*, Mark H Wilcox, Venkataraman Subramanian Lancet Infect DIs 2018;
18:1035-44

Published Online

July 16,2018
httpy//dx.doi.org/10.1016/
$1473-3099(18)30285-8

Fusidic agd

Figure 3: Network of eligibl
Qostridium difficle

treatments. The size of the cirde i

assigned to receive the treatment.
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Summary
Background Several new treatments for Clostridium difficile infections have been investigated. We aimed to compare
and rank treatments for non-multiply recurrent infections with C difficile in adults.

Methods We did a random effects network meta-analysis within a frequentist setting to obtain direct and indirect
comparisons of trials. We searched MEDLINE, Embase, Web of Science, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
and ClinicalTrials.gov for published and unpublished trials from the creation of these databases until June 30, 2017. We
included randomised controlled trials of treatments for non-multiply recurrent infections with confirmed C difficile in
adults (at least 18 years) that reported both primary cure and recurrence rates, and we used the Cochrane Risk of Bias
tool to appraise trial methods. For our analysis, we extracted the total numbers of patients with primary cure and
recurrence from published and unpublished reports. The primary outcome was sustained symptomatic cure, defined as
the number of patients with resolution of diarrhoea minus the number with recurrence or death.

Findings Of 23004 studies screened, 24 trials, which comprised 5361 patients and 13 different treatments, were
included in the analysis. The overall quality of evidence was rated as moderate to low. For sustained symptomatic
cure, fidaxomicin (odds ratio 0-67, 95% CI 0-55-0-82) and teicoplanin (0-37, 0-14-0-94) were significantly better
than vancomycin. Teicoplanin (0-27, 0-10-0-70), ridinilazole (0-41, 0-19-0-88), fidaxomicin (0-49, 0-35-0-68),
surotomycin (0-66, 0-45-0-97), and vancomycin (0-73, 0-56-0-95) were better than metronidazole. Bacitracin was
inferior to teicoplanin (0-22, 0-06-0-77) and fidaxomicin (0-40, 0-17-0-94), and tolevamer was inferior to all drugs
except for LFF571 (0-50, 0-18-1-39) and bacitracin (0-67, 0-28-1-58). Global heterogeneity of the entire network was
low (Cochran’s Q=15-70; p=0-47).

Interpretation Among the treatments for non-multiply recurrent infections by C difficile, the highest quality evidence
indicates that fidaxomicin provides a sustained symptomatic cure most frequently. Fidaxomicin is a better treatment
option than vancomycin for all patients except those with severe infections with C difficile and could be considered as
a first-line therapy. Metronidazole should not be reccommended for treatment of C difficile.

ﬁ
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Operation

Indikation:

« Fulminanter Verlauf (schwere Sepsis/sept. Schock)

+ Laktatazidose (OP bevor >5mmol/l), fehlendes Therapieansprechen
« Peritonitis, toxisches Megacolon, Perforation

+ Mortalitdt: OP << Fortfiihrung konservative Therapie

Methode: Loop lleostomy

e Subtotale Kolektomie mit Ileostoma

» Doppelldufiges Ileostoma mit

Kolon-Lavage L=
- Tod: 19% vs 50%; < 0,01 “ H’ 1
I Neal MD, Ann Surg 2011; 254 (3): 423-429 “ I

20
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JANUARY 31, 2013 VOL. 368 NO.5

Duodenal Infusion of Donor Feces for Recurrent
Clostridium difficile

Els van Nood, M.D., Anne Vrieze, M.D., Max Nieuwdorp, M.D., Ph.D., Susana Fuentes, Ph.D.,
Erwin G. Zoetendal, Ph.D., Willem M. de Vos, Ph.D., Caroline E. Visser, M.D., Ph.D., Ed J. Kuijper, M.D., Ph.D.,
Joep F.W.M. Bartelsman, M.D., Jan G.P. Tijssen, Ph.D., Peter Speelman, M.D., Ph.D.,
Marcel G.W. Dijkgraaf, Ph.D., and Josbert J. Keller, M.D., Ph.D.

Therapieerfolg ohne Rezidiv innerhalb von 10 Wochen

ﬁ
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P<0.001

P<0.001

P=0.008

[ 1
P=0.003

I 93.8
813
30
704
604
404
308
304 ‘ 231
20
104
o |

First Infusion Infusion of Donor Vancomycin  Vancomycin with
of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
(N=16) (N=16) (N=13)

Percentage Cured without Relapse
$
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Ubersichtsarbeit

Fékaler M ikrObiota-TranSfer Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 3| 17. Januar 2020

Gesicherte Indikationen, Spenderscreening und Applikationsformen

Andreas Stallmach, Arndt Steube, Philip Grunert, Michael Hartmann,

Lena M. Biehl, Maria J. G. T. Vehreschild Zusammenfassung
Hintergrund: Der fakale jota-Transfer (FMT) zur B der
Clostridioides-difficile-Infektion (rCDI) wird auch in Deutschland zunehmend ange-
wandt. Zusétzlich werden FMT in wissenschaftiichen Protokollen, aber auch in indi-
viduellen Heilversuchen durchgefuihrt. Ein verbindlicher Standard zum Spender-
screening und dem methodischen Vorgehen ist dabei nicht etabliert, erscheint aber

sfgrund der p , die mit einem FMT verbunden sein konnen,
Methode: Selekfive Literaturrecherche unter Einschiuss nationaler und internationa-
ler Konsensuskonferenzen.

Ergebnisse: Ein FMT ist aufgrund seiner Effektivitat in der Behandlung der rCDI die
Therapie der Wahl. Er ist auch bei Patienten mit Inmundefizienz ein grundsatziich

nebenwirkungsarmes Therapieverfahren. ist_dassein
ches Sp ing unter Einbeziehung iger kiinischer und
ischer L igen sowie die \ g ierter Fragebogen repetitv
durchgefunrt wird. Die \ g el Mikrobiota in der

Therapie der rCDI ist genauso effektiv wie andere Appiikraﬁonsformen.

Schlussfolgerung: Aufgrund der Moglichkeiten zur Standardisierung im Vorgehen.
der notwendigen Qualitatskonfrollen sowie der raschen Verfugbarkeit ist eine Ver-
kapselung des fakalen Mikrobioms mit bei -20° C das der
Wahl._Bei Patienten mit rCDI sollte ein FMT mittels oraler Einnahme von Kapseln
durchgefuihrt werden. Aktuelle Forschungsarbeiten zielen auf die Identifikation der
therapeutisch aktiven Bestandteile im FM ab; eine rekombinante Herstellung wird
angestrebt, ist aber noch nicht absehbar.

und Risil i die im Rahmen
Kiinischer Priifungen beim Spender im Screening-Prozess

Notwendige Stuhluntersuchungen im Rahmen Klinischer Priifungen beim Spender im ing- (nach [e2]) hlieBen sind (nach [e2])
. © Erkrankungen
| saereopice |V Farasiton = ) Cots uoorosa, Norbus
Salmonella Norovirus G, Gl Entamoeba histolytica Crohn, D chro-
Shigella Adenovirus Giardia lamblia nische Verstopfung oder Diarrho, Zoliakie, Zustand nach Damresektion
Vido Askovirus Cryplosporkdim 5p. ~ akute Diarrho (eigene/Umfeld) in den vergangenen vier Wochen
Campylobacter Rotavirus Dientamoeba fragils ~ ungeformer Stuhl in den vergangenen vier Wochen
Yersinia Enteroviren (exK. Rhinovien) | Blastocysts hominis ~ frahere Typhus- (beziehungsweise allgemeine Saimonelia-)infektionen
Clostridioides diffcie (Kultur) Aichivirus Cyclospora, lsospora -
C. diffcile Toxin B (PCR) (unter anderem
~ atopische Erkrankungen
Helicobacer pylori (Stuhl-PCR) Sapovinus (11, IV, ) Mikrosporidien - i i (0 chroni
Listeria monocylogenes ova sche Schmerz-Syndrome [Fiboromyalgie, chronisches Fafigue-Syn-
. . drom efc])
E. coli (EHEC/STEC) - maligne Efrankungen
enteroaggregaiive E. coli (EAEC) — metabolische Erkrankungen (Diabetes, Adipositas [BMI =30 kgim?)

- i Creutzfeldt-Jakob.
~ Krankenhausaufenthalt in den vergangenen sechs Monaten

enteropathogene E. coli (EPEC)
E. coli (ETEC) Itst

enteroinvasive E. coli (EIEC) © medizinische Behandlung

Plesi igelo ~ langistige medkamentose Behandung (zum Beispiel Antibiotia, Im-
MDRO: . . sche Mittel)

- Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae (CRE) — Antibiotikabehandiung in den vergangenen drei Monaten

~ Extended-specirum-p-lactamase-resistente Bakterien (ESBL)
~ Methicillin-resistente . aureus (MRSA)
— Vancomycin- und Glycopeplid-resistente Enterococi (VRE, GRE)

~ Proband an klinischen Studien in den vergangenen sechs Monaten

Candida auris © Reisen
- in den vergangenen sechs Monaten Reisen in Lander mit erhohtem
Notwendige Blutuntersuchungen im Rahmen Kiinischer Priifungen beim Spender im Screening-Prozess (nach [e2]) Risiko fir infektiose Darmerkrankungen
[ T | - odapakoren
i i ~ Hochisiko-Sexualverhaiten
Treponema pallidum [ (M) stercoral - Hochrisk
Eppstein-Barr-Virus (EBV) Trichinella sp. -
Hepatits-Virus (A, B, C, E) Toxopl ” - Mmm i Tattoo, Piercing efc. in den vergangenen sechs
HVA, 2 ~ Blutiransiusionen in den vergangenen funf Jahren
HTLVA, 2 ~ berufliche Tatigkeitim Krankenhaus oder in anderen Instituionen des

F bzw. in der L

Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 3 | 17. Januar 2020
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= Antibiotic Stewardship «=
= Aktive Immunisierung «¢

= Passive Immunisierung - ausgewahlte Patienten
insbesondere bei Vorliegen mehrere Risikofaktoren

» Probiotika — uneinheitliche Datenlage

= Antibiotikaprophylaxe - ggf. bei ausgewahlten Patienten mit
multiplen Rezidiven

27

Safety, immunogenicity, and efficacy of a Clostridioides difficile @x®
toxoid vaccine candidate: a phase 3 multicentre,
observer-blind, randomised, controlled trial

Guy de Bruyn, David L Gordon, Theodore Steiner, Paul Tambyah, Catherine Cosgrove, Mark Martens, Ehab Bassily, Eng-Soon Chan, Dhaval Patel,

Josh Chen, Julian Torre-Cisneros, Carlos Fernando De Magalhdies Francesconi, Richard Gesser*, Robert Jeanfreau, Odile Launay, Thelma Laot,
Rayo Morfin-Otero, Ernesto Oviedo-Orta, Yoon Soo Park, Franco M Piazza, Christine Rehm, Enrique Rivas, Steve Self, Sanjay Gurunathan

Findings Between July 30, 2013, and Nov 17, 2017, we lled and doml igned 9302 participants to the
C difficile vaccine candidate group (n=6201) or to the placebo group (n=3101). 6173 (99- 5%) participants in the C difficile
vaccine candidate group and 3085 (99-5%) participants in the placebo group received at least one dose of the vaccine.
The study was terminated after the first planned interim analysis because of futility. In the C difficile vaccine candidate
group, 34 C difficile infections were reported over 11697 -2 person-years at risk (0-29 infections per 100 person-years
[95% CI 0-20-0-41]) compared with 16 C difficile infections over 5789-4 person-years at risk in the placebo group
(0-28 infections per 100 person-years [0-16-0-45]), indicating a vaccine efficacy of -5-2% (95% CI -104-1to 43-5). In
the C difficile vaccine candidate group, 2847 (46-6%) of 6113 participants reported an adverse event within 30 days of
injection compared with 1282 (41-9%) of 3057 participants in the placebo group. The proportion of participants who
had an adverse event leading to study discontinuation was 4-8% in both groups (296 participants in the C difficile
vaccine candidate group and 146 participants in the placebo group). 1662 (27 - 2%) participants in the C difficile vaccine
candidate group reported at least one serious adverse event compared with 851 (27-8%) participants in the placebo
group.

Interpretation In adults at risk for C difficile infection, a bivalent C difficile toxoid vaccine did not prevent C difficile
infection. Since the C difficile vaccine candidate met the criteria for futility, the study was terminated and clinical
development of this vaccine candidate was stopped.

Funding Sanofi Pasteur.

Lancet ID, Sept 2021
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Phase 3 CLOVER Trial for Pfizer’s Investigational Clostridioides
Difficile Vaccine Indicates Strong Potential Effect in Reducing & pfizer
Duration and Severity of Disease Based on Secondary Endpoints

17.500 Erwachsene > 50 Jahre = CDI: 17 Pat. vs. 25 Pat. in Placebogruppe
-> prim. Endpunkt nicht erreicht

The two primary efficacy endpoints in CLOVER were first primary episode of CDI 214 days following completion of the
third dose and first primary episode of CDI 214 days following completion of the second dose. Vaccine efficacy under the
primary endpoint was 31% (96.4% CI -38.7, 66.6) following the third dose and 28.6% (96.4% CI -28.4, 61.0) following the
second dose for the C. difficile vaccine candidate. For all CDI cases recorded 14 days post dose 3, vaccine efficacy 49%,
47% and 31% up to 12 months, 24 months and at final analysis, respectively.

A highly favorable potential benefit was noted in reducing the duration and severity of disease. The pre-specified
secondary endpoint of the proportion of participants who sought medical attention for CDI showed a 0-11 case split,
corresponding to 100% vaccine efficacy. None of the participants with CDI in the vaccine group (0 out of 17; n=8,766)
required medical attention (including hospitalization) compared to 11 (out of 25; n=8,769) in the placebo group. In
addition, the median CDI duration was 1 versus 4 days and the mean duration was 3 versus 16 days comparing vaccine
to placebo, corresponding to a 75% and 80% reduction in disease episode, respectively, in vaccinated people.

es, Tuesday, March 01, 2022 -
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ESCMID Leitlinie — Prophylaxe mit CDI-Antibiotika

e Routine prophylaxis with anti-CDI antibiotics when on systemic antibiotic treatment is not
recommended. Good practice statement

e Invery selected patients with a history of multiple recurrent CDI precipitated by systemic
antibiotic use, prophylaxis with microbiota sparing anti-CDI antibiotics may be warranted,
after carefully balancing the risk and benefits, and after consultation with an Infectious

Diseases or Clinical Microbiology specialist. Good practice statement
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https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/phase-3-clover-trial-pfizers-investigational-clostridioides

Zusammenfassung
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= Ernstzunehmendes Problem i.R. einer AB-Tx (4% der Pat.)
= 20-25% der Patienten bekommen ein Rezidiv
= Pravention! — ABS, Hygiene
» Haupteckpfeiler der Therapie:
= STOPP Antibiotikatherapie
=—Metronidazet, insbes. Fidaxomicin, Vancomycin

= Bei schweren Verlaufen friihzeitig an OP denken

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