
Aktuelle molekulare Epidemiologie und 
Antibiotikaresistenzen von Clostridioides difficile  
in Deutschland im Jahr 2022

Clostridioides (C.) difficile ist der bedeutendste bakte­
rielle Erreger infektiöser nosokomialer Diarrhöen.1 
Wichtigster Risikofaktor für eine Erkrankung ist die 
Gabe von Antibiotika, die die Darmflora schädigen.1 
Insbesondere die „4C“-Antibiotika (Clindamycin, 
Fluorchinolone, Cephalosporine und Aminopenicil­
line mit Betalaktamase-Inhibitoren) sind mit einer 
erhöhten Erkrankungswahrscheinlichkeit vergesell­
schaftet.2

C. difficile bildet in der Regel zwei Toxine aus (Toxin 
A und B), wobei einige „hypervirulente“ Stämme 
auch ein sogenanntes binäres Toxin bilden kön­
nen.1 Zu diesen zählen v. a. Stämme des Ribotyps 
(RT) 027. Es handelt sich hierbei um einen Subtyp, 
der anhand der Ribotypisierung, einem genotypi­
schen Typisierungsverfahren, welches auf der Cha­
rakterisierung bestimmter genomischer Regionen 
beruht und eine Differenzierung von C.  difficile- 
Isolaten in verschiedene klonale Linien ermöglicht, 
identifiziert werden kann.3 Isolate des RT027 wur­
den erstmalig in Kanada (Provinz Québec) Anfang 
der 2000er-Jahre im Rahmen von Ausbrüchen be­
schrieben und breiteten sich in der Folge insbeson­
dere nach Europa, aber auch in andere Weltregio­

nen aus.4 Sie zeichnen sich aus durch Resistenzen 
gegenüber zahlreichen Antibiotika (insbesondere 
Fluorchinolonen und Makrolide) und die Fähigkeit, 
Ausbrüche zu verursachen.4 Zusammen mit ande­
ren klonalen Linien wie dem RT001 haben Stämme 
des RT027 sowie des RT014 die Epidemiologie in 
Deutschland stark beeinflusst. 

Die Etablierung von RT027 in Deutschland 
Im Jahr 2007 trat der RT027 erstmalig in Deutsch­
land im Rahmen zweier Ausbruchsgeschehen in 
Trier und Stuttgart in Erscheinung.5 Eine spätere 
Studie kam zu dem Schluss, dass Isolate des RT027 
bereits 2005 Deutschland erreicht hatten.6 In den 
Folgejahren kam es zu einem starken Anstieg der 
RT027-Prävalenz,7 wobei RT027 in manchen Regio­
nen, wie z. B. in Hessen, gebietsweise (Rhein Main 
Metropolregion) einen Anteil von > 30 % an allen  
C. difficile-Stämmen ausmachte8 (s. Tab. 1). Im Rah­
men einer europäischen Punktprävalenzstudie wur­
de eine deutschlandweite Häufigkeit des RT027  
von etwa 25 % für die Jahre 2012 und 2013 ermittelt, 
während der Anteil von RT001-Isolaten bei etwa 
20 % lag.9 In einer anderen Studie bestehend aus 

Jahr Region Anzahl Isolate Ergebnis

2011 – 201327 Hessen 214 RT001 (32 %), RT027 (27 %), RT014 (10 %), RT002 (3 %), RT078 (3 %), RT005 (2 %)

2011 – 20148 Hessen 270 RT001 (31 %), RT027 (27 %); (RT 027 regional unterschiedlich bis zu 33,5 % in der 
Rhein Main Metropolregion)

2007 und 201723 Köln 160 (jeweils 80) RT001 (19 % 2007, 4 % 2017), RT027 (0 % 2007, 21 % 2017)

2011 – 201310 Deutschland 393 RT001 (35 %), RT027 (26 %)

2012 und 201328 Deutschland 
(und weitere Länder)

426* (Deutschland) RT001 (~ 20 %), RT027 (~ 25 %)

2014 – 201911 Deutschland
(und Saarland)

1.535* (und 1.143) Deutschland: RT001 (13 %), RT027 (36 %), RT014 (9 %), RT020 (4 %), RT078 (4 %)
Saarland: RT001 (9 %), RT014 (18 %), RT020 (6 %), RT027 (4 %), RT078 (4 %)

2019 – 202112 Deutschland 876 RT001 (7 %), RT002 (5 %), RT005 (5 %), RT014 (17 %), RT020 (4 %), RT027 (4 %), 
RT078 (6 %)

Tab. 1 | Studien zur molekularen Epidemiologie von Clostridioides difficile, die in Deutschland bislang durchgeführt wurden.  
RT = Ribotyp 
 

* Isolate vorwiegend aus Ausbruchsgeschehen und von schweren klinischen Verläufen.
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Einsendungen aus dem gesamten Bundesgebiet mit 
Isolaten vorwiegend von Fällen mit schweren klini­
schen Verlaufsformen und Ausbruchsgeschehen 
der Jahre 2011 – 2013 wurden RT001 (35 %) und 
RT027 (26 %) am häufigsten nachgewiesen, gefolgt 
von RT027 mit 26 %.10 Interessanterweise wurden 
damals in der Postleitzahlregion 2 (Niedersachsen, 
Bremen, Hamburg und Schleswig-Holstein) keine 
RT027-Isolate detektiert, was als Zeichen der Süd-
Nord bzw. West-Ost-Ausbreitung interpretiert wer­
den könnte.

Aktuelle Entwicklungen der  
C. difficile-Epidemiologie
Während im Zeitraum bis vor etwa zehn Jahren eine 
erfolgreiche Verbreitung von RT027-Isolaten beob­
achtet und die Isolate schließlich in allen Postleit­
zahlregionen Deutschlands nachgewiesen werden 
konnten, kehrte sich dieser Trend in den letzten Jah­
ren langsam um (s. u.). So betrug der Anteil von 
RT027-Isolaten im Zeitraum 2014 – 2019 v. a. bei 
Ausbruchsisolaten und jenen von schweren Ver­
laufsformen, die an das Nationale Referenzzentrum 
(NRZ) geschickt wurden 36 %, während sich die 
RT001-Prävalenz auf 13 % belief. Seit 2016 nimmt 
der Anteil von RT027 stetig ab und lag im Jahr 2019 
bei etwa 25 %.11

Um die Verbreitung hypervirulenter Klone frühzei­
tig identifizieren zu können und eine bessere Über­
sicht über die zirkulierenden C. difficile-Isolate in 
Deutschland zu gewinnen, wurde im Jahr 2019 ein 
deutschlandweites Surveillance-Netzwerk ins Leben 
gerufen. Zunächst wurden alle deutschen Universi­
tätsklinika eingeladen, zu zwei Zeitpunkten im Jahr 
die Isolate von jeweils zehn aufeinanderfolgenden 
C. difficile-positiven Stuhlproben einzuschicken. Die 
Isolate wurden standardisiert am NRZ untersucht 
und charakterisiert.12 Es zeigte sich für die Jahre 
2019 – 2021 ein statistisch signifikanter Rückgang  
(p < 0,001) von RT001 (von 12,3 % auf zuletzt 3,7 %) 
und eine vergleichsweise sehr geringe RT027- 
Prävalenz von ungefähr 3,5 %.12 RT014 war mit 17 % 
der am häufigsten nachgewiesene Genotyp.12

Die Gründe für den Rückgang von RT027 und 
RT001 sind wahrscheinlich ein bewussterer Um­
gang mit Antibiotika, u. a. durch zunehmende 

„Antibiotic Stewardship“-(ABS-)Initiativen. Als Para­
debeispiel konnte in einer großen multizentrischen 
Studie in Schottland gezeigt werden, dass RT027 
und RT001 sich durch Maßnahmenbündel, insbe­
sondere mit genau diesen ABS-Maßnahmen (Ver­
meidung von „4C“-Antibiotika), effektiv zurück­
drängen lassen.2 Es wird zudem angenommen, dass 
die Gabe von Fluorchinolonen wie z. B. Ciprofloxa­
cin einen Selektionsfaktor v. a. für RT027 darstellt, 
da sich bei diesem RT gehäuft Resistenzen gegen 
Fluorchinolone zeigen.13 Im Moment sinkt der 
deutschlandweite Verbrauch von Fluorchinolonen. 
Im Zeitraum 2014 – 2019 ist allein für den ambulan­
ten Bereich eine Reduktion von Verschreibungen 
von über 50 % registriert worden,14 was ebenfalls 
zum Rückgang von RT027 und anderen nosokomial 
assoziierten Stämmen wie RT001 beigetragen ha­
ben dürfte. Für den stationären Bereich sind die 
Verbräuche ebenfalls zurückgegangen.15 Neben den 
ABS-Maßnahmen dürften die Hinweise der Rote- 
Hand-Briefe zu seltenen, aber potenziell schweren 
Nebenwirkungen der Fluorchinolone zu dieser  
Entwicklung geführt haben.14,16 Der  Rückgang von 
RT027 ist nicht allein auf Deutschland beschränkt. 
In anderen Ländern, wie den USA, hat sich eben­
falls ein Rückgang gezeigt.17 

Die Verbreitung bestimmter klonaler Linien wird 
auch durch den Eintrag von neuen epidemischen 
Stämmen aus dem Ausland beeinflusst. So konnte 
im Jahr 2015 ein Ausbruch von RT018 in Süd­
deutschland beschrieben werden, der sich wahr­
scheinlich auf einen Eintrag aus (Nord-)Italien zu­
rückführen lässt, wo RT018 endemisch ist.18 Dies 
zeigt exemplarisch die Gefahr von Ausbrüchen so­
wie eine anschließende Ausbreitung bestimmter 
Genotypen, wenngleich es seitdem nicht zur Eta­
blierung des Stammes in Deutschland kam.11,12 Glei­
ches gilt für den RT176, der eng verwandt mit dem 
RT027 ist.19 Er ist vor allem in Polen und der Tsche­
chischen Republik zu finden, wurde aber in der Ver­
gangenheit auch mehrfach in Deutschland nachge­
wiesen.19,20 Diese beiden Beispiele untermauern die 
Wichtigkeit einer kontinuierlichen Surveillance, um 
den Eintrag derartiger Genotypen frühzeitig zu er­
kennen.
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Resistenzentwicklung in Deutschland
C. difficile kann eine Vielzahl an Antibiotikaresisten­
zen ausbilden. Besonders ausgeprägt sind diese bei 
epidemischen Stämmen wie dem RT027 und be­
treffen insbesondere die Fluorochinolone und 
Makrolide.13 Bei zur Therapie von C. difficile-Infek­
tionen (CDI) genutzten Antibiotika gibt es nach 
dem European Committee on Antimicrobial Suscep­
tibility Testing (EUCAST) nur Grenzwerte (für die 
minimalen Hemmkonzentrationen, MHK) zur Be­
wertung einer Resistenz gegen Metronidazol und 
Vancomycin, wobei Metronidazol per os (p. o.) auf­
grund der klinischen Unterlegenheit nicht mehr für 
die Therapie einer CDI empfohlen wird. Für Fidaxo­
micin ist die Resistenztestung in der Routinediag­
nostik bisher nicht etabliert. Resistenzen gegen 
Vancomycin und Fidaxomicin sind allerdings der­
zeit extrem selten,21 sodass die reguläre Anzucht mit 
Resistenztestung bislang noch keinen Eingang in 
aktuelle Leitlinien gefunden hat.22 Zukünftig ist ge­
plant, auch Empfindlichkeitsprüfungen gegenüber 
Fidaxomicin durchzuführen. Das entsprechende 
Verfahren hierzu wurde erst kürzlich am NRZ eta­
bliert. Bei verzögertem Therapieansprechen bzw. 
Therapieversagen und wiederholten Rezidiven kann 
entsprechend eine Feintypisierung einschließlich 
phänotypischer und genotypischer Resistenztes­
tung (Ganzgenomsequenzierung) jedoch sinnhaft 
erscheinen (z. B. im NRZ für C. difficile).

Bei Isolaten, die schwere Verläufe und Ausbruchs­
geschehen verursachen (2014 – 2019), lag der Anteil 
an Metronidazol-Resistenzen bei 2,7 %, wobei die­
ser fast ausschließlich auf RT027-Isolate (5,9 % 
resistente Stämme) zurückzuführen war.11 Die Tat­
sache, dass RT027 mit einer Minderempfindlichkeit 
gegenüber Metronidazol vergesellschaftet ist, zeigte 
auch eine Studie aus Nordrhein-Westfalen, die einen 
RT027-assoziierten „MIC creep“ (Erhöhung der 
MHK) detektieren konnte.23 Zusätzlich zeigte sich 
bei RT027 eine starke Zunahme von Rifampicin- 
Resistenzen auf gegenwärtig 47 %11 im Vergleich zu 
einer Vorgängerstudie aus dem Jahr 2012, bei der 
der Anteil Rifampicin-resistenter Isolate 12 % be­
trug.24 Insbesondere bei Patientenkollektiven, bei 
denen Rifampicin häufig verabreicht wird, könnte 
dies von Relevanz sein, wie beispielsweise bei Pati­
entinnen und Patienten mit Fremdkörperinfektio­
nen in der Orthopädie. So konnte in Sachsen-Anhalt 

im Jahr 2017 eine Häufung von RT027 mit Rifam­
picin-Resistenz bei orthopädischen Patientinnen 
und Patienten beschrieben werden.25 

Insgesamt zeigen sich im Rahmen der gegenwärtig 
etablierten Surveillance Metronidazol-Resistenzen 
bei 0,1 % und Minderempfindlichkeiten gegenüber 
Rifampicin bei 4 % der untersuchten Isolate; Van­
comycin-Resistenzen traten nicht auf.12 

Die Empfehlungen zur Therapie einer CDI haben 
an Komplexität gewonnen. Entsprechend den neu­
esten Leitlinien der European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)  
aus dem Jahr 2021 sollte für die Therapie der ersten 
Episode Fidaxomicin bevorzugt angewandt wer­
den.22 Vancomycin stellt hierbei nicht die Therapie 
der Wahl dar, wobei viele Kliniken in Deutschland 
und auch international aufgrund der bisherigen kli­
nischen Erfahrung weiterhin die orale Vancomycin- 
Therapie einsetzen dürften. Im Falle eines hohen 
Rezidivrisikos (z. B. Alter > 65 Jahre) ist auch der 
frühzeitige Einsatz von Bezlotoxumab, einem mo­
noklonalen Antikörper zur Rezidivprophylaxe mög­
lich.22 Für das erste Rezidiv wird eine (erneute)  
Behandlung von Fidaxomicin ggf. zusammen mit 
Bezlotoxumab als Erstlinientherapie empfohlen,22 
wobei dies vermutlich in der Praxis nur sehr be­
grenzt umgesetzt werden wird. Eine prolongierte, 
„gepulste“ Fidaxomicin-Therapie verspricht im Ver­
gleich zu anderen Therapien eine niedrige Rezidiv­
rate.26 Für wiederholte Rezidive (≥ 2) besteht eine 
Überlegenheit des fäkalen Mikrobiomtransfers 
(FMT, „Stuhltransplantation“) vor anderen Therapie­
optionen.22 Der FMT ist deshalb in den europä­
ischen Leitlinien seit vielen Jahren Therapie der 
Wahl für multiple rekurrente CDI.22 Durch hohe 
Anforderungen an die Durchführung einer FMT 
und hohe Kosten einer Fidaxomicin-Behandlung be­
stehen oft große Hürden, diese Therapieformen in 
der klinischen Routine einzusetzen. Sehr häufig 
wird deshalb mit hoher Wahrscheinlichkeit bei mul­
tiplen Rezidiven ein Vancomycin-Reduktions- und 
Pulsschema verwendet. Für Metronidazol (p. o.) wur­
de für alle Indikationen eine Unterlegenheit gezeigt; 
Metronidazol (p. o.) sollte deshalb entsprechend der 
ESCMID-Leitlinie bei CDI nicht mehr eingesetzt 
werden und allenfalls intravenös unterstützend ver­
abreicht werden.22 
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Ausblick
Veränderungen der Erregerepidemiologie und das 
Erkennen von neuen Erreger- und Resistenzvarian­
ten erfordern eine kontinuierliche Surveillance, die 
seit 2019 standardisiert in Deutschland am NRZ für 
C. difficile durchgeführt wird. Diese soll sowohl zah­
lenmäßig als aus methodisch in Richtung einer ge­
nomischen Surveillance ausgeweitet werden. Hier­
für können sich Interessentinnen und Interessen­
ten am NRZ melden. So wird es zukünftig auch 
leichter möglich sein, den Einfluss von Veränderun­
gen (z. B. durch ein verändertes Antibiotika-Ver­
schreibungsverhalten) oder weiteren Faktoren wie 
Ausbrüche und der Eintrag von Stämmen aus ande­
ren Ländern sowie den Einfluss der COVID-19-Pan­
demie zu verstehen und frühzeitig Präventions­
maßnahmen zur Verbreitung von hypervirulenten 
Varianten entwickeln und implementieren zu kön­

nen. Schließlich soll zukünftig auch der ambulante 
Sektor näher betrachtet werden, um dessen Bedeu­
tung für die Entwicklung von CDI fundierter ein­
ordnen zu können.
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