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CDI History
Mandell, Douglas & Bennett’s 2015

• 1979
– Hospital environment contaminated with spores

• 1981
– Persistence up to 24 weeks in the environment
– Vancomycin treatment effective

• 1986
– First prospective case‐control study
– 87% cases health‐care associated

• Gerding DN et al Arch Intern Med 1986

• 1989
– Hospital acquisition by rectal swab: 21% of patients  63% asymptomatic

• Mc Farland MV et al NEJM 1989

• 2001
– Association between humoral response to toxin and recurrence rate

• Kyne L et al Lancet 2001 

• Fidaxomicin & Bezlotoxumab
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Clostridium difficile

ANTIBIOTIC RESISTANCE THREATS in the United States, 2013; US Dep. of Health and Human Services, CDC 



C. difficile Infection

Clostridium difficile: anaerobe, sporigen, Gram‐positive 
bacteria
Toxin A‐B associated1

Leading cause of diarrhea in hospitalized patients
Marked neutrophilic inflammatory response in the 
colon, resulting in diarrhea, erosion of the mucosa
Asymptomatic colonization to mild‐moderate‐severe 
disease and up to pseudomembranous colitis4 

Necrotic cells and proteinaceous material over the 
mucosa
Diagnosis of CDI: GDH EIA test and toxin A‐B detection4
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C. difficile colonization, spore 
production, toxin expression1,4

Alterations of Gastrointestinal 
Microbiota1–3: 

Age, antibiotics, comorbidities, PPIs

ChangedMicrobiota +

CDI = Toxin Induced Disease 

1.Britton RA, Young VB. Gastroenterology. 2014;146(6):1547–1553. 2. Seekatz AM, Young VB. J Clin Invest. 2014;124(10):4182–4189. 3. Biedermann L, Rogler G. 
Eur J Pediatr. 2015;174(2):151–167. 4. Bagdasarian N et al. JAMA. 2015;313(4):398–408. 5. Carter GP et al. MBio. 2015;6(3):e00551. doi:10.1128/mBio.00551‐

15. 6. Lyras D et al. Nature. 2009;458(7242):1176–1179. 7. Steele J et al. J Infect Dis. 2013;207(2):323–330

Toxin B more important than A5,6,7



C. difficile Toxins

• Most C. difficile strains  two toxins: TcdA and TcdB
• A: permeability and fluid secretion
• B: cytotoxicity  colonic inflammation

• Some C. difficile strains produce a binary toxin: 
• C. difficile transferase (CDT)
• Closely related to the C. perfringens binary toxin
• 50‐60% higher fatality rates than CDT‐deficient strains
• CDT enhanced C. difficile virulence 
• By suppressing protective colonic eosinophilia

Eckert C et al New microbes and new infections 2015;3: 12‐17.
Chowdhury PR et al. BMC microbiology 2016; 16:41.
Cowardin CA et al. Nature Microbiology 2016;1: 16108. 
Bacci S. Emerging Infectious Diseases 2011; 17: 976‐982. 



C.difficile Epidemiology in Italy

Di Bella et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:146

Rome, 5 Hospitals, 2677 inbeds
15481 admissions per year 
2006‐2011

•CDI:  402/4.951 stool samples analyzed
•2,3 CDI per 10.000 patient/days; up to 
4.0/10.000 patient/days
•Higher  rates:  Surgical  wards>  Internal 
Medicine > ICUs



Epidemiology and Risk factors for Mortality in Bloodstream Infection by CP‐
Kp, ESBL‐E, Candida and CDI: A Single Center Retrospective Study

Corcione  et al. Eur J Intern Med 2018;48:44‐49

• Single centre retrospective study
– Patients admitted to Molinette Hospital, Turin, Italy
– January 2013 to April 2015
– CDI or BSI caused by Candida, ESBL‐E or CP‐Kp

• 786 cases: 
– 398 CDI, 137 candidemia, 125 ESBL‐E BSI and 126 CP‐Kp BSI
– 66% rate of previous hospitalization
– In‐hospital death rate = 23.4%

• Internal Medicine Wards (IMW)
– CDI, candidemia and ESBL‐E BSI more frequent

• ICU:
– CP‐Kp more frequent



Epidemiology and Risk factors for Mortality in Bloodstream Infection by CP‐Kp, ESBL‐E, 
Candida and CDI: A Single Center Retrospective Study

Corcione et al. Eur J Intern Med 2018;48:44‐49























Recidiva  CDI:  “Unmet Medical Need”

• La recidiva viene definita come episodio di   CDI che si  ripresenta nelle 8 
settimane dopo l’insorgenza dell’episodio precedente, a condizione che  i 
sintomi dell'episodio precedente siano risolti dopo  il completamento del 
trattamento dell’episodio iniziale 

• Fino al 25% dei pazienti sviluppa un episodio di recidiva.
• Questo tasso sale al  45‐65 % negli episodi successivi.

CDI = Clostridium difficile infection; rCDI = recurrent Clostridium difficile infection; 

Clin Microbiol Infect. 2012; Suppl 6:5-12 ; JAMA. 1994;271(24):1913‒1918.  Am J Gastroenterol. 2002;97(7):1769‒1775. Clin Microbiol 
Infect. 2014;20(suppl 2):1‒26. IDSA Guidelines 2010



Recurrent CDI: FADOI‐PRACTICE

 10,780 patients:
103 (0.96 %) had CDI

 Recurrent CDI = 14.6 %
 Overall Incidence 

5.3/10,000 patient‐days
 In‐hospital mortality 

 16.5 %  CD group
 6.7%  No‐CD group 

(p < 0.001)
Median length of hospital stay

16 days  (IQR = 13; CDI)
8 days  (IQR = 8; No CDI)



1. Garey KW et al. J Hospital Infect. 2008;70(4):298–304. 2. Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic  resistance threats in 
the United States, 2013. US Dept of Health and Human Services, Centers for Disease Control and Prevention; 2013. 3. Huang AM et al. 
Transpl Infect Dis. 2014;16(5):744–750. 4. Magee G et al. Am J Infect Control. 2015;43(11):1148–1153. 5. Abou Chakra CN et al. PLoS 

One. 2014;9(6):e98400. doi:10.1371/journal.pone.0098400. 6. Hardt C et al. World J Gastroenterol. 2008;14(27):4338–4341.

Recurrence Is a Major Healthcare Concern, Especially in
High‐Risk Subgroups



ZAR Score
Wilcox MH et al 2017; 376: 305‐317

Scala di punteggio: (1‐8)

1. Età >60 anni  1 punto
2. Temperatura corporea >38,3 C° 1 punto
3. Livello di albumina <2,5 g/dl  1 punto
4. Conta dei globuli bianchi periferici >15.000 / mm3 1 punto
5. Evidenza endoscopica di colite pseudomembranosa  2 punti
6. Trattamento in reparto di terapia intensiva  2 punti

Infezione grave se Zar score ≥2





– Vancomicina/Metronidazolo: CDI lieve moderata

– Vancomicina/Fidaxomicina: CDI grave

Recidiva di CDI: Terapia
Linee Guida ESCMID & IDSA 

ESCMID1 IDSA2

First recurrence Vancomycin or 
metronidazole Vancomycin or fidaxomicin

Second or multiple 
recurrence Vancomycin or fidaxomicin Vancomycin or fidaxomicin

Prevention of recurrence No pharmacologic 
treatment recommendation

No pharmacologic 
treatment recommendation

1)Debast SB et al. Clin Microbiol Infect. 2014
2) McDonald L et al. Cli Infect Dis. 2018 





Fidaxomicin microbiology: targeted spectrum of 
activity against C. difficile

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

NSF= Non spore forming



Costi C. difficile





Conseguenze del trapianto di feci





Conseguenze del trapianto di feci



FDA Briefing Document Bezlotoxumab Injection Meeting of the Antimicrobial Drugs Advisory Committee (AMDAC) 
June 9, 2016).  Leav BA, et al. Vaccine 28 (2010) 965–969; RCP Zinplava, RCP Zinplava

Bezlotoxumab

Anticorpo monoclonale (IgG1/kappa) 
di derivazione completamente umana: 
•Tecnologia  di  DNA  ricombinante  che 
neutralizza la tossina B
•Immunità passiva anti‐B

• No attività antimicrobica diretta

• Somministrato insieme alla terapia

• Prevenzione delle recidive

Somministrazione durante
il ciclo di terapia CDI

Singola infusione endovenosa di 10 mg/kg

Somministrazione durante
il ciclo di terapia CDI

Singola infusione endovenosa di 10 mg/kg

Administration of Bezlotoxumab 
at any time 

during the treatment

Initiation
CDI 

antibiotic
therapy

End
CDI 

antibiotic
therapy



2019 update of the WSES guidelines for management of 
Clostridioides (Clostridium) difficile infection in surgical patients

• Coadjuvant  treatment  with  monoclonal  antibodies  (bezlotoxumab)  may 
prevent  recurrences  of  CDI,  particularly  in  patients with  CDI  due  to  the 
027  epidemic  strain,  in  immunocompromised  patients  and  in  patients 
with severe CDI (Recommendation 1 A).

Sartelli et al. World Journal of Emergency Surgery 2019

Management of Clostridioides difficile infection (CDI) in Solid Organ 
Transplant Recipients: Guidelines from the American Society of 

Transplantation Community of Practice
Mullane et al. Clin Transpl 2019

• Bezlotoxumab in addition to standard of care CDI treatment antibiotics, is 
recommended for SOT recipients at risk for recurrent CDI (strong, low).



Analisi Integrata degli Studi di Fase 3: MODIFY I e MODIFY II 
Wilcox MH et al NEJM 2017; 376: 305‐17



MODIFY I e MODIFY II: Disegno dei Trials Clinici di fase III
Wilcox MH et al NEJM 2017; 376: 305‐17

Primary endpoint: 
Percentuale di pazienti con 
recidiva di CDI (definita 
come nuovo episodio di 

infezione da C. diff. dopo la 
cura clinica  iniziale 

dell’episodio basale) durante 
12 settimane di follow‐up.

Secondary endpoint:
Global Cure:  initial clinical 
cure dell’episodio basale e 
nessuna recidiva durante le 

12 sett. di follow‐up

I trials  clinici di fase 3 
MODIFY I e MODIFY II sono 
studi randomizzati, placebo‐
controllati in doppio cieco.
Coinvolti 322 Centri in 30 

Stati
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Endpoint primario: Recidiva di CDI

N:   395         386       383           232                                      378 395    390                                                       773          781  773 

Endpoint primario; mITT, MODIFY l and MODIFY ll; percentuale di pazienti con recidiva di CDI  durante 12 
sett. di follow‐up
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Bezlotoxumab & Hospital Readmission for CDI
Riduzione  dei  ricoveri  ospedalieri  in  un'analisi  post  hoc  su  1.050  pazienti 
ricoverati 
Riduzione del ‐53%  rischio di ri‐ospedalizzazione a 30 giorni (5,1% vs 11,2%)

Vimalanand S. Prabhu et al. Clinical Infectious Diseases 2017



Clinical AEs Comparabili al Placebo
Wilcox NEJM 2017

* The adverse events reported on the day of or day after infusion that might have been a sign of an acute hypersensitivity  reaction were nausea, 
vomiting, chills, fatigue, feeling hot,
infusion‐site conditions, pyrexia, arthralgia, myalgia, dizziness, headache, dyspnea, nasal congestion, pruritus, rash, urticaria, flushing, hot flush, 

hypertension, and hypotension.
† Causality was assessed by the investigator, who was unaware of the study‐group assignments.
‡ A list of serious drug‐related events is provided in Table S12 in the Supplementary Appendix.
§ This category includes events with an incidence of at least 4% in at least one study group reported during the first 4 weeks after infusion.
¶ C. difficile infection (the primary efficacy end point) was to be reported as an adverse event only if it was serious.

8 patients  in  the bezlotoxumab group experienced congestive heart 
failure,  versus  two  in  the  placebo  group.  This  difference  was  not 
statistically significant. 
However,  caution  in  patients  with  cardiovascular  disease,  and 
congestive heart failure in particular, should be warranted.

8 patients  in  the bezlotoxumab group experienced congestive heart 
failure,  versus  two  in  the  placebo  group.  This  difference  was  not 
statistically significant. 
However,  caution  in  patients  with  cardiovascular  disease,  and 
congestive heart failure in particular, should be warranted.
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MODIFY1 e MODIFY2
Wilcox MH et al NEJM 2017; 376: 305-17

77% dei pazienti: >1 fattore di rischio per recidiva di CDI77% dei pazienti: >1 fattore di rischio per recidiva di CDI



Bezlotoxumab Reduced the Risk of Recurrence in
Select High‐Risk Subgroups

42
Vimalanand S. Prabhu et al. Thirty‐Day Readmissions in Hospitalized Patients Who Received Bezlotoxumab With Antibacterial Drug Treatment for  

Clostridium difficile Infection.  Clinical Infectious Diseases 2017



Recidiva di CDI per Sottogruppi 
Durante 12 sett. di follow‐up;  MODIFY I + II; mITT

*

Wilcox M.H. et al. N Engl J Med 2017;376:305‐17 and  supplementary appendix



Bezlotoxumab in Haematologic Malignancies

 107 participants included: 
– 53 in the bezlo (BEZ) group
– 54 in the placebo (PBO) group.

 Majority = inpatients at 
randomization

 Almost all  ≥1 prespecified risk 
factor for rCDI

 A higher proportion of 
participants in the PBO group 
experienced ≥1 CDI episodes 
in the previous 6 months

Post‐hoc analysis of the Phase 3 MODIFY  I/II  trials  to determine  if bezlotoxumab 
affected the rCDI rate in MODIFY I/II participants with a haematologic malignancy

#P0358 ‐ Cornely OA, et al. Impact of bezlotoxumab in recurrent Clostridium difficile infection in MODIFY I/II participants with haematologic malignancy



Hospitalization and Mortality in Patients with 
Haematologic Malignancies 

#P0358 ‐ Cornely OA, et al. Impact of bezlotoxumab in recurrent Clostridium difficile infection in MODIFY I/II participants with haematologic malignancy

• A lower proportion of 
BEZ‐treated participants had a 
CDI‐associated re‐hospitalization 
compared with PBO (4.3% vs
11.6%)

• During the 12‐week follow‐up 
period, the mortality rate was 
9.3% in participants receiving 
BEZ and 14.5% in participants 
receiving PBO

Bezlotoxumab  reduced the rate of rCDI compared with placebo in 
participants with haematologic malignancy.



Bezlotoxumab in Patients with Solid Tumours

#P0359 ‐ Mullane K, et al. Reduction of recurrent Clostridium difficile infection in solid tumour participants treated with bezlotoxumab

 290 participants were included in 
the solid tumour subgroup:

– 143 in the bezlo (BEZ) group 
(48.3% female; median age 69 
years) 

– 147 in the placebo (PBO) group 
(53.7% female; median age 68 y)

 A higher proportion of BEZ‐treated 
participants had ≥1 prespecified 
risk factor for rCDI compared with 
PBO (86.0% vs 77.6%), including a 
higher incidence of participants 
who had ≥1 CDI episode in the 
past 6 months (32.2% vs 21.8%)

Post‐hoc analysis of the Phase 3 MODIFY I/II trials to determine if 
bezlotoxumab affected the rCDI rate in MODIFY I/II participants with a 
solid tumour as a comorbid condition.



Patients with Solid Tumours with ICC, rCDI and SCC 

#P0359 ‐ Mullane K, et al. Reduction of recurrent Clostridium difficile infection in solid tumour participants treated with bezlotoxumab

• Initial clinical cure (ICC) 
rates were similar between 
both treatment groups. 

• Although a lower 
proportion of BEZ‐treated 
participants experienced an 
rCDI than PBO‐treated 
participants, the difference 
was not significant. 

• Among participants who 
experienced rCDI, 
a lower proportion of 
severe rCDI (Zar score ≥2) 
was reported in the BEZ 
group compared with the 
PBO group (4.5% vs 12.9%). 

• A similar proportion of 
participants achieved 
sustained clinical cure (SCC) 
in BEZ
and PBO groups. 



Hospitalization & Mortality in Patients with Solid 
Tumors

#P0359 ‐ Mullane K, et al. Reduction of recurrent Clostridium difficile infection in solid tumour participants treated with bezlotoxumab.

• The  rate  of  30‐day  CDI‐associated 
re-hospitalization  was  lower  in  the  BEZ 
group  than  in  the  PBO  group  (5.5%  vs
10.2%). 

Bezlotoxumab  led to a proportionally lower rCDI rate in 
solid tumour participants compared with placebo.

• Mortality  rates  during  12‐week 
follow‐up  were  lower  in  the  BEZ 
group (10.5% vs 15.6% in the BEZ and 
PBO groups, respectively)



In Medicina Interna
• Donna, 91 anni 
• APR: Ipotiroidismo in terapia sostitutiva, Ipertensione arteriosa, Cardiopatia ipertrofica ipertensivo‐

valvolare, IRC grado moderato, Osteoporosi severa con pregresse fratture
• Ricovero c/o Medicina Interna dal 13/08 al 24/08/2018: per disidratazione e ipokaliemia in diarrea da C. 

Difficile
– 1°Episodio (trattata con Vancomicina) sottoposta inizialmente a terapia empirica con Ciprofloxacina.

• Ricovero c/o Geriatria dal 10/09 al 18/09/2018
– 1° recidiva di enterite da C. Difficile trattata con vancomicina (dimessa con schema tapered di Vancomicina fino al 

11/11/2018).

• Ricovero c/o Geriatria dal 16/11 al 21/11 con prosecuzione cure c/o Ospedalizzazione a domicilio fino al 
28/11/2018:

– 2° recidiva di enterite da C. Difficile trattata con metronidazolo, dapprima ev e poi per os fino al 2/12/2018.

• Ricovero a gennaio 2019: diarrea e nuova positività per CDI
– Impostata terapia antibiotica con vancomicina per os con buona risposta clinica e risoluzione delle evacuazioni 

diarroiche. 
– Consulenza infettivologica: terza recidiva di C. difficile, indicazione a terapia con anticorpo monoclonale 

Bezlotoxumab



Conclusioni 
• Indicazioni: prevenzione delle recidive di CDI in pazienti ad alto rischio

• Rimborsabilità: diagnosi microbiologica di  recidiva, gia'  in trattamento 
con  terapia  antibiotica,  >1  condizioni:  eta'  >  65  anni;  ZAR‐score  ≥ 2; 
immunocompromessi. 

• Efficacia  dimostrata  in  sottogruppi  di  pazienti  a  rischio  (insufficienza 
renale,  fattori  di  rischio  combinati,  paziente  ematologico,  neoplasia 
solida…)

• Possibili applicazioni:
• paziente fragile, SOT, HSCT… (almeno 1 FR)
• Recidiva CDI
• Primo  episodio  ma  previsione  terapia  antibiotica/ospedalizzazione 

protratta


