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Therapie

AllgemeinmalBnahmen
keine Antidiarrhoika
moglichst auslosendes AB absetzen?

antimicrobial stewardship, falls weiter AB-
Therapie erforderlich??

abgestuft je nach Erkrankungsschwere

komplizierte Erkrankung: Chirurgie
diskutieren: ggf. doppellaufige lleostomie

Kyne L, Age Ageing 1999
2Harpe SE, Pharmacother 2012
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Therapie

" leicht — moderat: Metronidazol 500 p.o. 3xtgl.
(10d)

= schwer: Vancomycin 125 mg p.o. 4x tgl. (10d)

= Rifaximin — Fidaxomycin
= Tigecyclin — Nitazoxanid — Bacitracin —
Teicoplanin

Bauer MP, Clin Microbiol Infect 2009
Surawicz CM, Am J Gastroenterol 2013
Venugopal AA, Clin Infect Dis 2012



Table 1.

Limitations of Available Agents Prior to May 2010 for the Treatment of Clogridivm difficile Infection

Cost*Tatal
Traatmant Ralztve Racumanca  Resistancea in Clinical
Agant/Dasa Caursa Efficacy Risk Isalatas Adversa Evants Othar Commeants
Vancomycin: FDA approved for CDI
Dosa: 125 myg po qid x 10d or " tapar/pulsa ™ for EEELTEER +++ ++ Mot raported Mat absorbad =0 Potantial for resistance
racurranca: 125 mg po g < 10-14 4, than 125 mg systamie symptoms induction in athar chinically
oo bed g d = 1wk, than 125 myg po once daily = 1 unlikaly, nausaa important pathogens
wi, than 125 mg poevary 2 or 3d for 2-8wk
Metronidazola: not approvad for CDI
Dosa: 500 mg po tid x 10 d ar 260 myg po qd = 10d &% ++ ++ Increasad MICs noted  Neuropathy, nausaa, Increasing raports of treatment
in soma studias abnormal tasta in failures & slow response,
mauth less effactve in sevara COI
Mitazoxanida: not approved for CDI
Dosa: 500 myg po bid » 104 5 ++ ++ Mot raported Albdorminal pain, Limitad climcal trial data,
darrhas, nausaa similar recurrence rate
comparad with
matromndazala
Rifaarmin: not approvad for COI
Dose: 400 mg po tid = 10 d or chasar ragimear® SE5/588 ++ +7F Patartial for Mat absarbad, Usad pimanly as past-

A0 mgpobid= 144 dewalopmiant of headacha, abdaminal vancomycin traatmeant in
high-lawal pain, nausaa, patiants with multipla
rasistance flatulanca racumancas

Tigacyclineg: not approved for CDI
Dosea: 50 myg IV evary 12 h = 10d £E5% 47 7 Mot raported Mausaa, vormiting, Limited case raports of
dirrhas traatmant succass and
failures
Bacitracin: not approved for CDI
Dosa: 25000 unts po qd = 10d £5 + +4++ Increasing resistanca  Minimal absorbed, poor  Limited efficacy secondary to
nated tasta rasistanca
Fusidic acid: not approvad for COI
Dose: 280 mgpotid= 10 d MA IR S ++ ++ Reported to devalop Mausea, vomiting, Concern about use as a singla
1N wio resistanca apgastne pain, agent
anarexia
Teicoplanin: not approved for COI
Dose: 400 mg pobid < 104 MA IR S +++ ++ Mot repartad Mat absorad s Similar results to vancomyain
systamic symptoms
unlikahy
Anbeviations: +, lowest, ++, infermedate; +++, ghest 7, unknown; $, 303100, £5, $101-8500; £355, $501-51000; $53%, >51000; bd, tesce daly; CD|, Clostnoium oifficile infection; FDA, US Food and Dreg

Adminst@Eton; 1V, nravenous; MIC, minimum inhisdtony concent@mton; N, not available; po, oral; gid, 4 tmes a day; tid, 3 times a day, US, Unibed States.
" Al prices are egtimated in LS dollars as guoted frem wassw drugstore oom faooessed 16 September 3011) or apoeoinma ted hospital pharmacy priang (eecydine, baciracin.
 Chaser regimen i ghen after a standard course of oral vancomyan (the price is reflective of the rifaximin cost onky.

Venugotal AA, CDI, 2012
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Metronidazol vs. Vancomycin

im DUnndarm resorbiert -
uber Galle und -
entziindetes Colon nach .
luminal sezerniert .

niedrigere Stuhlspiegel

keine Entwicklung von .

VRE

nicht resorbiert
hohe Stuhlspiegel
keine PNP

besser bei schwerer
CDI

als Lokaltherapie
anwendbar

Metronidazol und Vancomycin: Empfindlichkeit
bei allen C. diff.-Stammen in D.}

IRKI, Epid Bull Nr 26, 2013
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Rifaximin

= unkontrollierte Studien: Rifaximin effektiv bei
Rezidiven

= 400 mg p.o. 2xtgl. (10-14d)

Rifaximin in the treatment of irritable bowel syndrome: is there a high risk for development of
antimicrobial resistance?

Farrell DJ.
J Clin Gastroenterol. 2013 Mar47(3):205-11. doi: 10.1097/MCG.0p013231827559a3.

Rifaximin Therapy and Clostridium difficile Infection: A Note of Caution.

Zullo A, Ridola L, Hassan C.
J Clin Gastroenterol. 2013 Mar 15. [Epub ahead of print] Mo abstract available.




Fidaxomicin

200 mg p.o. 2xtgl. (10d)
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Nicht-Unterlegenheit zu Vancomycin'?

geringere Rezidivrate bei Nicht-Ribotyp 027

NNT (um ein Rezidiv zu verhindern): 5-6 Pat.

Aber:

" nur bis d25 ausgewertet (meiste Studien: d90)

= Ursache fur Stamm-Selektivitat?
* Entwicklung von Resistenzen?

1Cornely OA, Lancet Infect Dis 2012
2Louie TJ, NEJM 2011
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Kosten

USA: 3,2 Mill S/Jahr?
D: 2006: zusatzlich 7.147 €/Pat. mit CDI?

indirekte Kosten

direkte Kosten: Tagestherapiekosten

= Metronidazol
= \Vancomycin
= Fidaxomicin

ca. 2,50EUR
ca. /5 EUR
ca. 130 EUR

1 O’Brien JA, Infect Control Hosp Epidemiol 2007
2VVonberg RP, J Hosp Infect 2008
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Rezidivraten

= Rezidivwahrscheinlichkeit: 10-20% innerhalb
8 Wochen

= nach 1. Rezidiv: 40-65%1
= selber oder anderer Stamm?

= geringere Diversitat der Darmflora als
Ursache?

Treatment of =3 CDI recurrences

Recommendation

20. If there is a third recurrence after a pulsed vancomycin regi-
men, fecal microbiota transplant (FMT) should be considered.

(Conditional recommendation, moderate-quality evidence) IMcFarland LV, AJG 2002

2Tang-Feldmann Y, J Clin Microbiol 2003
3Guidelines Am J Gastro 2013
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Probiotika

= Cochrane-Review!: keine ausreichende
Evidenz fir Probiotika zur zusatzlichen
Behandlung und zur Prophylaxe

= Review?: S. boulardii
= Pravention: effektiv
* Therapie: ineffektiv

Pillai A, Chochrane Syst Database Rev 2008
2McFarland LV, World J Gastroenterol 2010
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Mikrobiominstillation

1:1:1-Randomisierung
= \ancomycin

= Vancomycin und Darmspulung
= Vancomycin (4d) und FMT

Applikation Gber naso-jejunale Sonde

Ansprechraten: 81% (13 von 16 Patienten) nach
Transplantation vs. 31% (4/13) und 23% (3/13) in den
Vancomycingruppen

2/3 Pat. mit Nichtansprechen reagierten auf eine 2. Infusion
Abbruch nach Interimsanalyse

van Nood E, NEJM 2013
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Mikrobiominstillation
= Erstbeschreibung 1958*

= Metaanalyse?: 11 Studien, 273 Pat. mit Rezidiv
oder Therapieversagen
= 245 von 273 Patienten (89%) beschwerdefrei

" Bei Therapieversagen nach erster
Stuhltransplantation: 2. Tx -> 4 von 6 Patienten
beschwerdefrei

lEiseman B, Surgery 1958
2Kassam Z, Am J Gastroenterol 2013
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Mikrobiominstillation

= Applikation via OGI-Trakt vs. UGI-Trakt:
» OGI-Trakt: Beschwerdefreiheit bei 42/51 Patienten (82%)

= UGI-Trakt: Beschwerdefreiheit bei 203/222 Patienten
(91%), p=0,046

= verwandter vs. nicht verwandter Spender: kein sign.
Unterschied

= Sicherheit
= UGI-Trakt: keine schweren Nebenwirkungen

" OGI-Trakt: 1 GI-Blutung, 1 Peritonitis-Episode, 1 maogliche
Enteritis
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Zusammenfassung

Infektionen nhehmen zu

Metronidazol und Vancomyecin
Standardtherapie

hohe Rate an Rezidiven

neue Antibiotika und Mikrobiominstillation als
neue Therapieoptionen



