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1.   Zusammenfassung 

Die frühe Nutzenbewertung von Bezlotoxumab (Zinplava®) ist das zweite Verfahren zur frühen Nutzen-

bewertung eines neuen Arzneimittels für die Clostridium-difficile-Infektionen (CDI). Bezlotoxumab ist 

zugelassen zur Prävention des Rezivis einer CDI bei Patienten mit hohem Rezidivrisiko. Der G-BA hat 

beobachtendes Verhalten als zweckmäßige Vergleichstherapie festgelegt und das IQWiG mit dem Be-

richt beauftragt. Einen Überblick über Vergleichstherapie und Bewertungsvorschläge gibt Tabelle 1.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWiG 

Subgruppen / 

Subpopulationen 

ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen 

 

Ergebnissicherheit 

keine  beobachten-

des Verhal-

ten 

erheblich   Beleg nicht quantifizierbar 

(maximal beträcht-

lich) 

Beleg 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

 Bezlotoxumab gehört zu einer neuen Substanzklasse von Arzneimitteln zur Prävention von Rezidi-

ven einer Clostridium-difficile-Infektion. 

 Erfreulicherweise liegen für dieses neue Arzneimittel zwei multizentrische, randomisierte, Placebo-

kontrollierte Studien vor.   

 Bezlotoxumab führt bei Patienten mit erhöhtem Rezidivrisiko zu einer Reduktion der Rezidivrate 

an einer Clostridium-difficile-Infektionen um etwa 40%. Die Reduktion der Rezidivrate ist der für 

diese Nutzenbewertung und für die klinische Indikation entscheidende Endpunkt der beiden Zulas-

sungsstudien.  

 Die Rate von Re-Hospitalisierungen bereits hospitalisierter Patienten wird durch die Gabe von Be-

zlotoxumab gesenkt. 

 Bezlotoxumab ist gut verträglich.  

Die Reduktion der Rezidivrate ist relevant aufgrund der hohen Morbidität von Clostridium-difficile-In-

fektionen und der damit verbundenen Belastungen des Gesundheitssystems (Hospitalisation, Isola-

tion). Für den wirtschaftlichen Einsatz ist eine präzise Definition der Risikopatienten erforderlich. 

 

2. Einleitung 

Die Zunahme von Clostridium-difficile-Infektionen ist eine unerwünschte Wirkung der modernen Medizin 

mit zunehmender Belastung für das Gesundheitswesen [1, 2]. Diese Infektion tritt vor allem bei Patien-

ten nach Vorbehandlung mit Breitspektrum-Antibiotika auf. Der Krankheitsverlauf kann sehr unter-

schiedlich sein. In der Hämatologie und Onkologie sind Clostridium-difficile-Infektionen lebensbedroh-

lich bei durch Grundkrankheit und Tumortherapie geschwächten Patienten.  

Das Management von Patienten mit Clostridium difficile Infektionen ist im klinischen Alltag aufwändig 

und kostenintensiv, u. a. mit Isolationsmaßnahmen und Bettensperrungen. 

 

3. Stand des Wissens 

Standard in der Erstlinientherapie von Patienten mit mildem Krankheitsverlauf ist die Therapie mit Met-

ronidazol, bei schweren Clostridium-difficile-Infektionen die orale Gabe des Antibiotikums Vancomycin 
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[3]. Die Rezidivrate nach Erstlinientherapie liegt bei 20-35%. Fidaxomicin ist dem Vancomycin in der 

Heilungsrate gleichwertig, führt aber zu einer signifikanten Senkung der Rückfallrate [4 - 6].   

Ein neuer Ansatz ist die Impfung gegen die Clostridium-difficile-Toxine A und B. Studien beim Menschen 

zeigen gute Verträglichkeit und positive Ergebnisse bei Surrogatparametern wie Serokonversion und 

Antikörpertitern. Ergebnisse großer randomisierter Studien zur Verhinderung des Auftretens von Clos-

tridium-difficile-Infektionen liegen bisher nicht vor.  

Ein anderer Ansatz ist die Therapie mit monoklonalen Antikörpern gegen Clostridium-difficile-Toxine als 

eine Form passiver Immunität. Die Applikation von Actoxumab zusätzlich zur antibiotischen Therapie 

mit Metronidazol oder Vancomycin führte zur signifikanten Senkung der Rezidivrate von 25% auf 7% 

[7], während die adjuvante Therapie mit Actoxumab keinen Einfluss auf die Rezidivrate hatte [8].  

Bezlotoxumab ist ein humaner monoklonaler Antikörper gegen das Clostridium-difficile-Toxin B. Daten 

der Zulassungsstudien sind in Tabelle 2, die Daten zur Rezidivrate bei Patienten mit hohem Rezidivri-

siko in Tabelle 3 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2: Bezlotoxumab zur Prävention von Clostridium-difficile-Rezidiven 

 

Erstautor / 

Jahr 

Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie N1 CDI Rezidiv2 Zeit bis zum 

Rezidiv3 

ÜLZ4 

Wilcox, 2017 

[9] 

MODIFY I 

MODIFY II 

Clostridium-

difficile-Infek-

tion, primär 

oder Rezidiv 

Placebo Bezlotoxumab 1554 27 vs 175 

p < 0,001 

34 vs 21 

p < 0,001 

6,5 vs 7,7 

n. s. 6 

1 N - Anzahl Patienten; 2 CDI Rezidiv – Rezidiv der Clostridium-difficile-Infektion, in %; 3 Zeit bis zum Rezidiv - Kumulative Rate 

nach 12 Wochen (Kaplan-Meier-Schätzer); ÜLZ – Gesamtüberlebenszeit; 5 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Thera-

pie; 6 n. s. – nicht signifikant; 

 

Tabelle 3: Bezlotoxumab zur Prävention von Clostridium-difficile-Rezidiven bei Patienten mit ho-

hem Rezidivrisiko 

Subgruppe / Subpopulation N1 CDI Rezidiv, absolute Differenz (%)2 statistisch signifikant3 

alle  1554 - 10,0 ja 

> 65 Jahre  795 - 16,0 ja 

Vorgeschichte einer oder mehrerer CDI-

Episoden in den letzten 6 Monaten 
435 - 16,1 ja 

immunsupprimiert 
331 - 12,8 ja 

schwere CDI (Zar-Punkteskala >2) 
247 - 11,7 ja 

Infektion mit Ribotyp 027, 027 oder 244 
217 - 10,6 nein 

1 N - Anzahl Patienten; 2 CDI Rezidiv – Rezidiv der Clostridium-difficile-Infektion, in %; 3 statistisch signifikant – Konfidenzintervalle 

nicht überlappend;  

 

Bezlotoxumab wird intravenös als Einzelgabe über etwa 1 Stunde appliziert. Standarddosis sind 10 

mg/kg KG.  
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4.  Dossier und Bewertung von Bezlotoxumab 

4. 1.    Zweckmäßige Vergleichstherapie  

Zweckmäßige Vergleichstherapie ist Placebo, da es bisher keine anerkannte Therapie zur Vorbeugung 

von CDI-Rezidiven gibt.   

 

4. 2.    Studien  

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung sind zwei internationale, multizentrische, randomisierte 

Phase-III-Studie, MODIFY I und Modify II. Die Ein- und Ausschlusskriterien der beiden Studien sind 

identisch, so dass eine gemeinsame Auswertung gerechtfertigt ist. Zentren aus Deutschland waren be-

teiligt. 

Die Zulassung von Bezlotoxumab beschränkt sich auf Patienten mit hohem Rezidivrisiko, definiert als 

- Alter >65 Jahre 

- Vorgeschichte einer oder mehrerer CDI-Episoden in den letzten 6 Monaten 

- Immunsuppression 

- schwere CDI 

- Infektion mit Ribotyp 027, 027 oder 244. 

 

Zu dieser Gruppe gehören 1175 der Studienpatienten, i. e. 73%. Alle Patienten wurden nach dem The-

rapiestandard behandelt, d. h. antibiotische plus supportive Therapie.  

In den beiden MODIFY-Studien wurde auch die Wirksamkeit eines weiteren Anti-Clostridium-difficile-

Toxin-Antikörpers, Actoxumab, allein oder in Kombination mit Bezlotoxumab getestet. Actoxumab zeigte 

keine Überlegenheit gegenüber Placebo, die Daten sind nicht Gegenstand dieser frühen Nutzenbewer-

tung.  

Die Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [9]. 

 

4. 3.   Endpunkte  

4. 3. 1.  Überlebenszeit 

Die Mortalität von CDI ist relevant, auch wenn die CDI-assoziierte Mortalität oft vor allem durch die 

Grundkrankheit bedingt ist. In MODIFY I lag die Todesfallrate nach 12 Wochen etwas höher im Bezlo-

tuxumab-Arm (7,7 vs 6,5%), in MODIFY II etwas höher im Placebo-Arm (6,1 vs 8,7%). Die Unterschiede 

waren nicht signifikant.  

 

4. 3. 2.  Morbidität 

4. 3. 2. 1. Rezidivrate 

Primärer Endpunkt der Zulassungsstudie war das Rezidiv einer CDI. Die Rezidivrate war im Bezlotu-

xumab-Arm signifikant niedriger, sowohl in MODIFY I (17 vs 28%) als auch in MODIFY II (16 vs 26%).  

Da es sich hier um eine Präventionsstudie handelt, ist die Analyse der Interaktionen auf der Basis der 

präspezifizierten Subgruppenmerkmale von besonderer Bedeutung. Daten für die klinisch relevanten 

Subgruppen sind in Tabelle 3 zusammengefasst.  
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4. 3. 2. 2. Re-Hospitalisierung 

Bei den zu Beginn der Studie stationär behandelten Patienten wurde die Re-Hospitalisierungsrate von 

14,6 auf 8,1% gesenkt (RR 0,56; p=0,001). Bei den zu Beginn der Studie ambulant behandelten Pati-

enten fand sich kein signifikanter Unterschied.  

 

4. 3. 2. 3. Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Symptomatik und Lebensqualität wurden nicht systematisch erfasst.   

 

4. 3. 3.    Nebenwirkungen 

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag im Bezlotoxumab- nicht höher als im Pla-

cebo-Arm (17 vs 28%). Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Infusion berichteten 10,3 der Patien-

ten im Bezlotoxumab-Arm über Symptome, die auf eine akute Hypersensitivitätsreaktion hindeuten kön-

nen. Dazu gehörten: Übelkeit, Erbrechen, Frieren, Müdigkeit, Hitzegefühl, Hyper- und Hypotonie. Die 

Rate lag bei 10,3%, im Placebo-Arm bei 7,6%.  

 

4. 4.   Bericht des IQWiG 

Der Bericht ist ausführlich. Die Analysen sind nachvollziehbar. Der Vorschlag zur Festlegung des Zu-

satznutzens lautet: nicht quantifizierbar, maximal beträchtlich. Eine solche Kategorisierung erscheint 

uns durch das aktuell gültige Methodenpapier nicht ausreichend abgedeckt.  

Der Bericht wurde ohne medizinisch-fachliche Berater erstellt.   

  

5.  Ausmaß des Zusatznutzens 

Clostridium-difficile-Infektionen sind eine Geisel der modernen Medizin. Der häufige Einsatz von Breit-

band-Antibiotika führt vor allem bei Risikopatienten zur nachhaltigen Beeinflussung der Darmflora und 

zum CDI-Krankheitsbild. Es führt zu hoher Morbidität und zu hohen Belastungen für das Gesundheits-

system, vor allem durch die aufwändigen Hospitalisationen. 

Der monoklonale Anti-Clostridium-difficile-Toxin-Antikörper Bezlotoxumab, nicht Actoxumab, führt zu 

einer signifikanten Senkung der Rezidivrate bei Risikopatienten. Die prophylaktische Gabe einer ein-

maligen Bezlotoxumab-Infusion führt etwa zu Halbierung des Rezidivrisikos. Die Nebenwirkungsrate ist 

gering. Aufgrund der Subgruppenanalyse kann eine prophylaktische Gabe von Bezlotoxumab erworgen 

werden, wenn mindestens einer dieser Risikofaktoren vorliegt:  

- Alter >65 Jahre 

- Vorgeschichte einer oder mehrerer CDI-Episoden in den letzten 6 Monaten 

- Immunsuppression 

- schwere CDI 

Ob der relative Gewinn höher ist bei Vorliegen mehrerer Risikofaktoren, z. B. Immunsuppression (Z. n. 

Chemotherapie) plus höheres Alter, kann vermutet werden, ist aber nicht belegt.    

Aus den Ergebnissen der MODIFY I- und II-Studie geht hervor, dass durch den Einsatz von Bezlo-

toxumab die Re-Hospitalisierung bereits hospitalisierterPatienten signifikant reduziert werden kann. Die-

ser Endpunkt befindet sich allerdingsnicht unter den eingeschlossenen Endpunkten. Dort findet sich nur 

der Endpunkt CDI-bezogene Hospitalisierungen. Da in diesen Endpunkt auch die ambulanten Patienten 

einfließen, bei denen kein Vorteil hinsichtlich Hospitalisierungen im Verlauf vorliegt, wird für diesen End-

punkt kein Zusatznutzen gesehen. Aus ärztlicher Sicht ist es allerdings relevant, ob ein Patient sich im 
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Verlauf einer erneuten Hospitalisierung unterziehen muss. Jede Hospitalisierung birgt das Risiko von 

Komplikationen, z.B. dem Erwerb von nosokomialen Infektionen. Endpunkt. Auch aus volkswirtschaftli-

cher Sicht ergibt sich hier ein aus unserer Sich relevanter Endpunkt, da jede Re-Hospitalisierung auch 

mit zusätzlichen Kosten verbunden ist. Die Rehospitalisierungsrate in einer typischen Kohorte beträgt 

mindestens 24%. Da eine Rehospitalisierung oft mit einem Intensivaufenthalt einhergeht, verursacht sie  

hohe Kosten [10, 11]. 
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