Therapie aktuell

Pravention der Rekurrenz einer Clostridioides-difficile-
Infektion (CDI) bei Erwachsenen sowie Jugendlichen

ab 12 Jahren

CDI im klinischen Alltag: Zwischen Antibiotikatherapie, Rezidivprophylaxe
und Mikrobiom-Strategien
Eine Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) ist in der Regel Folge einer Antibiotikatherapie.
Sie kann bis zu drei Monate nach Ende einer Antibiotikagabe auftreten und manifestiert
sich als Durchfallerkrankung, die auch lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen kann, ins-
besondere bei dlteren Menschen und Personen mit relevanten Begleiterkrankungen. 2021
wurden mehr als 15.000 Erstinfektion und mehr als 40.000 Rezidive registriert. Nur bei
sehr milden Verlaufen kann eine spontane Ausheilung abgewartet werden. Die regelhaft
notwendige Behandlung zielt immer auch auf die Vorbeugung eines Rezidivs. Eine zuge-
lassene, ausschliefRlich auf das Rezidiv abzielende Behandlung ist in Deutschland nicht
verfligbar (1, 2).

Eine CDI wird mit Fidaxomycin oder Vancomycin behandelt (Metronidazol hat allenfalls
im ambulanten Bereich bei sehr milden Verlaufen noch Bedeutung). Resistenzen gegen die
genannten Substanzen gibt es nicht, sehr wohl aber eine relevante Rezidivrate. Diese

betragt nach der ersten Therapie 15-20 % und nach wiederholten Rezidiven bis tiber 60 %.

Rezidivrate bei rezidivierender CDI
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Abbildung 1: Rezidivrate: Fidaxomycin vs. Vancomycin (2)

In den aktuellen deutschen Leitlinien wird Fidaxomycin gegeniiber Vancomycin der Vorzug
gegeben, insbesondere bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir ein Rezidiv. Hintergrund ist,
dass verschiedene Studien eine Tendenz zu besseren Therapieergebnissen auch im Hin-
blick auf Rezidive gezeigt haben.

Die Aussagekraft vieler Studien ist jedoch eingeschrankt durch zu geringe Fallzahlen
und/oder methodische Fehler im Studiendesign, was auch im Begleittext der Leitlinien-
empfehlung adressiert wird. So wurde in den meisten Untersuchungen nicht zwischen

schweren und nicht schweren Krankheitsverlaufen differenziert, sondern Patientengruppen
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mit unterschiedlicher Schwere wurden gemeinsam analysiert. Dies erschwert eine gezielte
Bewertung der Wirksambkeit einzelner Therapien in spezifischen Subgruppen.

Ein Grofsteil der verfiigbaren Daten stammt nicht aus groflen randomisierten Studien,
sondern beruht tiberwiegend auf Fallserien und kleineren retrospektiven Beobachtungsstu-
dien. Dies schrinkt die Aussagekraft und Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse erheblich
ein. Im deutschen Behandlungsalltag werden beide Substanzen bei der ersten CDI einge-
setzt (1, 2).

Die Evidenzlage zur Definition von Risikofaktoren eines Rezidivs ist nicht als hoch ein-
zuschitzen. Genannt werden ein Alter tiber 65 Jahre, ein fritheres Rezidiv, eine nosokomiale
oder nach vorangegangener Hospitalisation erworbene Infektion und die Einnahme von

PPl wihrend oder im Anschluss an eine CDI (1, 2).

Tabelle 1: : Risikofaktoren eines Rezidivs; modifiziert (2)

sttt o

Alter: > 65 Jahre moderat
Friihes Rezidiv moderat
Nosokomiale Infektion | nach vorangegangener gering
Hospitalisierung erworbene Infektion

Einnahme PPI gering

Im ersten Rezidiv sollte eine Behandlung mit Fidaxomycin erfolgen. Im deutschen Behand-
lungsalltag wird in dieser Situation oft alternativ ein Vancomycin-Ausschleichschema ein-
gesetzt (Uber bis zu acht Wochen anstatt der tiblichen zehn Tage). Fiir die Applikation im
Rahmen eines Ausschleichschemas gibt es sowohl fiir Vancomycin als auch fur Fidaxomycin
positive Daten (2).

Die Therapie im Rezidiv kann zur Prophylaxe eines erneuten Rezidivs bei Personen mit
erhohtem Rezidivrisiko oder erhéhtem Risiko einer Gefahrdung durch ein Rezidiv mit der
Gabe des Toxin-A-Antikorpers Bezlotoxumab kombiniert werden (3). In der Zulassungsstudie
wurde hierdurch die Rezidivquote verglichen mit Placebo von 26 % auf 15 % reduziert (bei
deutlichen Schwichen im Studiendesign, zum Beispiel dem fast vollstindigen Fehlen von
Fidaxomycin im Placebo-Arm). Dieser Antikérper ist allerdings seit 2024 nicht mehr im
deutschen Handel erhiltlich und muss zu hohen Kosten (iber eine internationale Apotheke
bezogen werden. Er spielt im deutschen Behandlungsalltag daher keine relevante Rolle

und findet nur in Einzelsituationen in der Regel im stationéren Setting Anwendung.

Tabelle 2: : Therapieempfehlungen bei Clostridioides-difficile-Infektion (CDI) (2)
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Allgemein Rezidiv-Vorbeugung erfolgt durch eine effiziente Behandlung
Milde Verliufe

Schwere Verldufe
Risikofaktoren fiir ein Rezidiv

Erstes Rezidiv Fidaxomycin priferiert gegentiber Vancomycin, ggf. als Ausschleichschema

Bei Patienten ohne Risikofaktoren: keine Therapie bei geringer Symptomatik oder Behandlung mit Metronidazol (oral)

Jeder klinisch schwerere Verlauf: oral Fidaxomycin oder Vancomycin mit einer Préferenz fiir Fidaxomycin, insbesondere bei

Zwei oder mehr Rezidive Primire Behandlung wie im ersten Rezidiv, jedoch Rezidivprophylaxe mit FMT erwigen (individueller Heilversuch;

Kontaktaufnahme mit Studienzentrum)
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Nach zwei Erkrankungsrezidiven ist die wissenschaftliche Evidenz fir die vorbeugende
Wirkung eines erneuten Rezidivs durch den fikalen Mikrobiomtransfer (FMT) mit einer
Wirksamkeit von bis tiber 90 % (mit deutlicher Varianz in Abhangigkeit von der Applikati-
onsform) sehr gut belegt (4). Sie ist damit die bis heute wirksamste therapeutische MafR-
nahme gegen ein Rezidiv einer rekurrenten CDI. Es handelt sich um keine Behandlung
eines akuten Infektes. Dieser muss mit den genannten Antibiotika behandelt werden. Ein
FMT ist in Deutschland ein individueller Heilversuch. Er erfordert eine eingehende Erreger-
diagnostik des Spenderstuhles zur Vermeidung einer Ubertragung einer infektiésen Darm-
erkrankung. Die Abwigung zur Indikationsstellung eines FMT muss die Bedeutung des
Mikrobioms fiir den gesamten menschlichen Stoffwechsel, chronische Erkrankungen und
die Induktion oder Vorbeugung von Tumoren berticksichtigen. Vor diesem Hintergrund ist
ein FMT in Deutschland derzeit in der Regel nur an wenigen Studienzentren verfuigbar.
Diese grundsétzlichen Bedenken zur langfristigen Sicherheit von FMT regten die Ent-
wicklung von ausgewihlt zusammengestellten, lebenden Spezies zu standardisierten und
reproduzierbaren biotherapeutischen Produkten an (Live Biotherapeutic Products, LBP),
die aber bislang in Deutschland keine Zulassung haben (5). Neben den auf ,,Superspender*
zuriickgehenden Produkten sind Priparate aus ausschlieflicher Bakterienkultur in der Ent-

wicklung.

Zusammenfassung der empfohlenen Behandlungsstrategien bei CDI

und Rezidiven

= Ein gezielt ein Rezidiv vorbeugendes Therapeutikum ist in Deutschland nicht zugelas-
sen. Die Rezidiv-Vorbeugung erfolgt durch eine effiziente Behandlung.

= Milde Verldufe bei Patienten ohne Risikofaktoren: keine Therapie bei geringer Sympto-
matik oder Behandlung mit Metronidazol (oral).

= Jeder klinisch schwerere Verlauf: oral Fidaxomycin oder Vancomycin mit einer Préaferenz
fiir Fidaxomycin, insbesondere bei Risikofaktoren fiir ein Rezidiv.

= |m ersten Rezidiv: Fidaxomycin priferiert gegentiber Vancomycin, ggf. als Ausschleich-
schema, ggf. kombiniert mit Bezlotoxumab zur Senkung des Rezidivrisikos (nur tber
eine internationale Apotheke verfuigbar).

= Bei zwei und mehr Rezidiven: primare Behandlung wie im ersten Rezidiv, jedoch Rezi-
divprophylaxe mit FMT erwigen (individueller Heilversuch; Kontaktaufnahme mit Stu-

dienzentrum).
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