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Die Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) ist eine häufige Ne-
benwirkung einer Antibiotika-Therapie. Sie ist durch mehr als
drei weiche oder flüssige Stühle pro Tag definiert und kann sich
wenige Stunden bis 2 Monate nach Antibiotika-Einnahme ent-
wickeln. Die Häufigkeit variiert abhängig vom Antibiotikum
und der Art der Applikation. Im Krankenhaus tritt eine Diarrhoe
bei 2 – 7% der mit Antibiotika behandelten Patienten auf (12).

Infektiöse Ursachen der AAD

Clostridium difficile
Nur 10–20% der AAD werden durch Infektionen, insbesondere
mit Clostridium (C.) difficile, hervorgerufen. Die normale Darm-
flora unterdrückt das Wachstum von C. difficile. Durch Antibio-
tika (meist Cephalosporine, Clindamycin und Breitspektrum-
Penicilline, seltener auch andere, inkl. Vancomycin und Metro-
nidazol) wird die Darmflora verändert, wodurch C. difficile über-
wuchern kann. Toxin A (Enterotoxin) und/oder Toxin B (Cytoto-
xin) von C. difficile führen zusammen mit Zytokinen zur Entzün-
dung der Darmschleimhaut.

Das klinische Spektrum reicht von asymptomatischen Infektio-
nen, Diarrhoe ohne Kolitis, nicht-pseudomembranöser Kolitis
mit oder ohne Diarrhoe, pseudomembranöser Kolitis bis hin zur
fulminanten Kolitis und Megakolon. Bei pseudomembranöser
Kolitis wird C. difficile in nahezu allen Fällen nachgewiesen. Bei
etwa 5% gesunder Erwachsener sowie bei bis zu 65% asympto-
matischer Neugeborener findet sich C. difficile im Stuhl.

Patienten mit mehr als drei akuten medizinischen Problemen,
einer mindestens 20-tägigen Antibiotika-Therapie, einem Alter
über 70 Jahre, Begleiterkrankungen oder AAD-Rezidive zeigen
ein erhöhtes Risiko einer symptomatischen Infektion mit C. dif-
ficile oder einen schwereren Verlauf (12).

Clostridium perfringens
C. perfringens kann eine AAD, oft bei älteren Patienten, verursa-
chen. Meist werden bei AAD andere Serotypen als bei Lebens-
mittelvergiftungen nachgewiesen. In einer kürzlich erschiene-
nen Arbeit wurde C. perfringens in 8%, C. difficile in 16% und bei-
de Ereger in 2% im Stuhl bei AAD gefunden (1).

Akute segmental-hämorrhagische Penicillin-assoziierte 
Kolitis
Nach oraler Therapie mit Penicillin oder auch mit Diclofenac
kann eine akute hämorrhagische Diarrhoe mit schmerzhaften
abdominellen Krämpfen auftreten. Als Ursache findet sich eine
Überwucherung von Klebsiella oxytoca.

Candida spp.
Nach Antibiotika-Therapie kann es zu Fehlbesiedlung mit hohen
Keimzahlen von Candida sp. (≥ 105 CFU/ml) im Darm kommen.
Neuere Daten mit großen Fallzahlen belegen, dass erhöhte
Keimzahlen von Candida spp. durch die Antibiotikatherapie
bzw. durch den Durchfall selbst begünstigt werden und nicht
umgekehrt (4). Es wurde gezeigt, dass Candida in Stuhlflüssig-
keit von AAD-Patienten besser wächst als in der Stuhlflüssigkeit
von gesunden Patienten (6). Auch die wesentlichen Virulenzfak-
toren von Candida, sezernierte Aspartyl-Proteinasen (Saps) und
Phospholipasen, spielen keine Rolle bei der Entstehung der AAD
(5). Ältere Studien, wonach eine Überwucherung mit Candida
Durchfall verursachen soll, wurden damit widerlegt.

Salmonella spp. und Staphylococcus aureus
Ähnlich wie bei Klebsiella oxytoca können durch z.B. Penicillin
bereits im Darm vorhandene resistente Salmonellen selektio-
niert werden und zu Durchfallepisoden führen. Früheren Be-
richten zufolge kann Staphylococcus aureus eine AAD verursa-
chen, in neueren Studien wurde dies jedoch nicht bestätigt.
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kurzgefasst: Nur etwa 10–20% aller AAD werden durch C. 

difficile hervorgerufen. Bei gesunden Erwachsenen findet 
sich C. difficile bei 5%, bei pseudomembranöser Kolitis in 
nahezu 100% im Stuhl. Ein Fall von durch C. perfringens 
verursachter AAD kommt auf zwei Fälle von C. difficile. 
Durch Penicillin oder Amoxicillin können bereits im 
Darm vorhandene resistente Klebsiella oxytoca oder Sal-
monella spp. selektioniert werden. Candida spp. und 
Staph. aureus verursachen keine AAD.

Störungen der Darmflora

Kohlehydrat-Metabolismus
Die normale Darmflora metabolisiert nicht resorbierbare Kohle-
hydrate zu resorbierbaren kurzkettigen Fettsäuren. Bei durch
Antibiotika gestörter Darmflora kumulieren die nicht resorbier-
baren großmolekularen Kohlehydrate (Fruktose, Sorbitol) und
führen zu osmotischer Diarrhoe (2).

Verminderter Gallensäuremetabolismus
Primäre Gallensäuren, die im Dünndarm nicht resorbiert wur-
den, werden von grampositiven anaeroben Stäbchen der Dick-
darmflora zu sekundären Gallensäuren dehydroxyliert. Eine Re-
duktion dieser Bakterien durch Antibiotika bewirkt eine Zunah-
me der stark sekretorisch wirkenden primären Gallensäuren im
Dickdarm und führt zu sekretorischer Diarrhoe (8).

Beispiele für direkten Antibiotika-Effekt auf Motilität und 
Schleimhäute
Erythromycin bindet an Motilin-Rezeptoren und bewirkt so
Kontraktionen im Magen und Duodenum, damit beschleunigte
Magenentleerung und funktionelle Diarrhoe. Auch für Clavulan-
säure wurde eine Motilitätssteigerung des Dünndarmes gezeigt.

7–11 Tage nach Gabe von Neomycin führen entzündliche Ver-
änderungen an der intestinalen Schleimhaut zu gastrointestina-
len Symptomen, Malabsorption und Steatorrhoe.

kurzgefasst: Die Antibiotika-assoziierte Diarrhoe kann 
durch eine Störung der Darmflora ausgelöst werden, die 
zu einer Kohlehydrat- und Gallensäurenmalabsorption 
führt. Weitere Ursachen sind eine pharmakologische Be-
einflussung der Darmmotilität sowie allergisch-toxische 
Effekte von Antibiotika an der intestinalen Mucosa.

Diagnose

Zum Nachweis von C. difficile wird meist ein Schnelltest (EIA
oder Latex-Test) mit einem spezifischen Test zum Nachweis des
Erregers oder des Toxin B kombiniert. Der Stuhl muss sofort un-
tersucht oder eisgekühlt werden. Durch die Kühlung kann der
Toxin-Titer absinken. Die quantitative Bestimmung von Candida
spp. im Stuhl ist obsolet (4).

Ist der Stuhl bei Patienten mit schwerer Symptomatik für C. dif-
ficile negativ, sollten C. perfringens, Klebsiella oxytoca und Sal-
monella spp. als seltene, aber mögliche Erreger in Betracht gezo-

gen werden. Bei Patienten mit schwerer AAD und negativen
Clostridien-Tests sollte eine Kolonoskopie angestrebt werden.
Mittels Sigmoidoskopie alleine kann eine pseudomembranöse
Kolitis oder segmental-hämorrhagische Kolitis nicht ausge-
schlossen werden.

Störungen des Kohlehydrat- oder Gallensäuremetabolismus
können durch Analyse der Kohlehydrate, kurzkettigen Fettsäu-
ren oder Gallensäuren im Stuhl nachgewiesen werden. Auf-
grund der meist selbstlimitierenden Natur dieser Diarrhoen ist
diese aufwendige Diagnostik jedoch nicht notwendig.

kurzgefasst: C. difficile wird mit einem Schnelltest und ei-
nem spezifischen Test im Stuhl gesucht. Bei schwerer 
Symptomatik und negativen Clostridien-Tests sollte eine 
Kolonoskopie durchgeführt und C. perfringens, Klebsiella 

oxytoca und Salmonella sp. als seltene Erreger in Betracht 
gezogen werden.

Prophylaxe

Störungen des Kohlehydratmetabolismus können durch Weg-
lassen von schlecht-resorbierbaren Kohlehydraten wie Frukto-
se und Sorbitol (in Früchten oder als Süßstoffe) oder Nahrungs-
Fasern (z.B. Pectine oder Guar in Karotten, Kohl, Bohnen u.a.)
vermieden werden.

Saccharomyces boulardii (PerenterolR) und Enterococcus SF68
(BioflorinR) können das Auftreten von AAD bei verschiedenen
Antibiotika-Therapien reduzieren (3).

Wenn möglich sollten Patienten mit C.-difficile-Nachweis zu-
mindest für die Dauer der Diarrhoe in Einzelzimmer unterge-
bracht werden. Das Tragen von Handschuhen und Händewa-
schen zwischen Kontakt mit verschiedenen Patienten ist obliga-
torisch.

Da die Antikörperbildung gegen C.-difficile-Toxin A während ei-
ner C.-difficile-Durchfallepisode vor einem Rezidiv schützen
kann, wurde ein Toxoid-Impfstoff entwickelt, der in klinischen
Studien bisher ermutigende Ergebnisse zeigt (10).

kurzgefasst: Die Aufnahme von kaum resorbierbaren 
Kohlehydraten (z.B. Sorbitol, Fruktose) und pflanzli-
chen Fasern (z.B. Pectine oder Guar) sollte vermieden 
werden. Probiotika können das Auftreten der AAD redu-
zieren. 

Therapie

Wenn die AAD-auslösende antibiotische Therapie wegen einer
zugrundeliegenden Infektion weitergeführt werden muss, dann
sollte auf ein Antibiotikum gewechselt werden, das mit geringe-
rem AAD-Risiko behaftet ist. Dazu zählen Quinolone, Cotrimo-
xazol, Tetrazykline, Aminoglykoside, Metronidazol, Vancomy-
cin, Linezolid, Sulfonamide u.a. Schwere Fälle von C. difficile-po-
sitiven Diarrhoen müssen antibiotisch therapiert werden. Me-
tronidazol, Vancomycin, Teicoplanin, Fusidinsäure und Bacitra-
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cin zeigen einen ähnlichen therapeutischen Nutzen (Tab.1). An-
tibiotikum der ersten Wahl ist Metronidazol. Durch
Vancomycin, das bei gleicher Rezidivrate (16%) wesentlich teu-
rer als Metronidazol ist, besteht die Gefahr der Resistenzent-
wicklung insbesondere bei Enterokokken. Teicoplanin, das teu-
erste aller bei AAD eingesetzten Antibiotika, hat mit 7% die ge-
ringste Rezidivrate. Rezidive können mit dem gleichen oder ei-
nem anderen Antibiotikum behandelt werden (11). Von 415
spanischen C.-difficile-Isolaten waren 6,3% resistent gegen Me-
tronidazol und 3,1% intermediär resistent gegen Vancomycin
(9).

Saccharomyces boulardii kann C.-difficile-Toxin A und B proteo-
lytisch verdauen. Die Gabe von Saccharomyces boulardii zusam-
men mit C. difficile wirksamen Antibiotika kann die Zahl der C.-
difficile-Rezidive vermindern (7). Entsprechend den Ergebnissen
kleinerer Studien kann durch Gabe von Bifidobacterium longum
die Zahl der Erythromycin-induzierte Diarrhoen und durch Lac-
tobacillus die Zahl von Ampicillin-induzierten Diarrhoen ver-
mindert werden (3).

kurzgefasst: Wenn die antibiotische Therapie weiterge-
führt werden muss, dann sollte auf ein Antibiotikum mit 
geringerem AAD-Risiko gewechselt werden. 

Metronidazol ist Therapie der ersten Wahl bei schwerer durch C.
difficile verursachter AAD. Rezidive können mit dem gleichen
oder einem anderen Antibiotikum behandelt werden. Saccharo-
myces boulardii kann zusammen mit C. difficile wirksamen Anti-
biotika die Zahl der C. difficile Rezidive vermindern.

Fazit

Die Antibiotika-assoziierte Diarrhoe (AAD) ist eine häufig
auftretende Nebenwirkung einer Antibiotika-Therapie und
kann sich wenige Stunden bis 2 Monate nach Antibiotika-
Einnahme entwickeln. Sie ist klinisch relevant, wenn mehr
als drei weiche oder flüssige Stühle pro Tag abgesetzt wer-
den. Die Häufigkeit variiert – abhängig vom Antibiotikum
und der Art der Applikation – und liegt bei Krankenhauspati-
enten zwischen 2% und 7%.

– Verschiedene Mechanismen wie Schädigung der normalen
Darmflora und damit verbundene Störungen des Kohlehy-
drat- und Gallensäuremetabolismus, allergisch-toxische Ef-
fekte an der intestinalen Mucosa, pharmakologische Beein-
flussung der Darmmotilität und Infektionen durch Über-

wucherung von pathogenen Mikroorganismen können Ur-
sache der AAD sein.

– Stuhluntersuchungen, insbesondere der Nachweis von C.
difficile, C. perfringens, Klebsiella oxytoca und Salmonellen
tragen zur Diagnosefindung bei.

– Metronidazol ist Mittel der ersten Wahl zur Therapie der
schweren durch C.difficile verursachten AAD. Probiotika
können das Auftreten von AAD reduzieren.

– Rationaler Einsatz von Antibiotika ist die wirksamste
Maßnahme zur Vermeidung der AAD.
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Tab.1 Antibiotische Therapie schwerer C. difficile-assoziierter
Diarrhoe.

Antibiotikum Dosierung Rezidivrate

Metronidazol 3×500mg für 7–14 Tage 16%

Vancomycin 4×125mg für 7–14 Tage 16%

Teicoplanin 200mg/Tag für 7–14 Tage 7%

Fusidinsäure 1×500mg für 7–14 Tage 28%

Bacitracin 4×25000 Units für 7–14 Tage
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