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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um 
größtmögliche Objektivität und Unabhängigkeit.

Als Referentin versichere ich, dass in Bezug auf den Inhalt des folgenden 
Vortrags keine Interessenskonflikte bestehen, die sich aus einem
Beschäftigungsverhältnis, einer Beratertätigkeit oder Zuwendungen für 
Forschungsvorhaben, Vorträge oder andere Tätigkeiten ergeben.
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Durchfall ist ein "trockenes" Thema…

Probleme: 
• Hohe Kosten
• Antibiotische Übertherapie
• Flüssigkeitsverlust mit ANV
• Unklare Resorption von Medikamenten

(insb. Immunsuppressiva)
• Schmierinfektionen
• Erhöhte Medikamententoxizität 
• Nährstoffmangel

M. Sefrin, Geriatrie Report 2018; 13:27

Erhöhte Mortalität
Erhöhte Organverlustraten



Es war ja gerade Thanksgiving…



www.pixabay.com
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Leptospirose mit M. Weil
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King James: "By god's visitation, reigned a wonderful plague"

Nachdem die Ureinwohner zu ca. 90% gestorben waren
fanden die Siedler aus England ideale Bedingungen vor….

….übertragen Sie diese Ereignisse einmal auf die Darmflora…..



Ein bisschen Unbehagen ist
bei den Amerikanern geblieben…. 



Tipps für ein Thanksgiving ohne Seuchen…



Die 5 Tipps für Ihre Patienten…

1.) Waschen Sie den Truthahn NICHT

2.) Auftauen im Kühlschrank, unter kaltem Wasser oder
in der Mikrowelle 

3.) Fleisch-Thermometer benutzen

4.) Nie im Freien lagern, auch wenn es kalt ist

5.) Reste halten im Kühlschrank max. 4 Tage 



Gemeldete Fälle beim RKI 2018
www.rki.de

Noroviren 77.240
Campylobacter spp. 67.653
Rotaviren 23.566
Enteritis Salmonellen 13.460
Giardia lamblia 3390
Yersinien 2377
EHEC 2198
Kryptosporidien 1804
Shigellen 674

Dunkelziffer: x 5-10

C. diff: Nur in besonderen 
Fällen meldepflichtig

V.a. Kinder, Impfung!



Flüssigkeitshaushalt des
Gastrointestinaltraktes

Philip N et al. J Clin Gastroenterol 2017; 111-117

Orale Aufnahme: 2000

Speichel: 1500

Magensekret: 2500

Pankreas: 1500

Darm: 1000 

Leber + Galle: 500

Intraluminal Resorption

Dünndarm: 
7500 

Kolon: 1300 

Stuhl: 200 



Bristol Stuhlformen-Skala

Infektiöse Diarrhoe
• tgl. ≥ 3 Stühle
• Konsistenz breiig bis flüssig
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Deutsche Leitlinie (2015; AWMF/DGVS) 
Gültigkeit bis 30.01.2020 verlängert



Also, Hygiene ist eine gute Sache.
Aber ist Durchfall immer gleich infektiös?



Diagnostische Treffer bei Organtransplantierten, 
die mit Durchfall stationär aufgenommen wurden

Echenique I et al. CID 2015; 729-737 

Anzahl Aufnahmen mit
ambulant erworbener Diarrhoe Anzahl Aufnahmen mit

nosokomialer Diarrhoe
422 Fälle

112 Fälle
C. difficile: 13.3% + 11.8%

Norovirus: 8.2% + 3%

CMV: 6.3% + 2.7%

91% selbstlimitierter Verlauf

Bakterielle Enterokolitis: 0.9% + 0%

Diese 4 zusammen: 93.7% + 91% der infektiösen Fälle

1.8% Koinfektionen



Diagnostische Treffer bei Organtransplantierten, 
die mit Durchfall stationär aufgenommen wurden

Echenique I et al. CID 2015; 729-737 

Anzahl Aufnahmen mit
ambulant erworbener Diarrhoe Anzahl Aufnahmen mit

nosokomialer Diarrhoe
422 Fälle

112 Fälle

PCR auf C. diff. im Stuhl: 77% getestet, 18.5% positiv

PCR auf Norovirus im Stuhl: 30% getestet, 22% positiv

PCR für CMV im Blut: 73% getestet, 10% positiv

Blutkulturen: 65% getestet, 15.2% positiv

60.9% und 75.9% Ätiologie unklar 

Leitsymptom Erbrechen

Leitsymptom Antibiotika
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Medikamenten-
nebenwirkungen?



Durchfall als Medikamenten-UAW

Veränderungen der intestinalen Standortflora:
• gestörte Verdauung von Kohlehydraten,
• weniger kurzkettige Fettsäuren 
• schlechtere Resorption von Wasser

> 700 Wirkstoffe können Durchfall verursachen

Antibiotika:
• mikrobielle Fehlbesiedlung
• Vermehrung von C. difficile

Makrolide (z.B. Erythromycin):
• Motilin-agonistisch
(Motilitätsbeschleuniger)
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Durchfall als Medikamenten-UAW

> 700 Wirkstoffe können Durchfall verursachen

Orale Antidiabetika:
z.B. Acarbose. Verzögerte Resorption von
Kohlehydraten – Blähungen, Durchfall
z.B. Metformin (Histaminspiegel? Serotonerg?)

Orlistat: Steatorrhoe

Antidementiva: Parasympathikusstimulation



Sprue-ähnliche Enteropathie



Sprue-ähnliche Enteropathie

Olmesartan: 
• 2002 Zulassung
• 2012 in 22 Patienten aus Minnesota erster Bericht 

über schwere chron. Drug-induced Diarrhea (DID)
• Meist 40mg Olmesartan tgl. 
• Antihypertensiva im Krankenhaus pausiert wg. 

Hypotension
• Im Mittel 18kg Gewichtsverlust, 3-53 Monate 

Diarrhoe



Sprue-ähnliche Enteropathie
Rubio-Tapia A et al. Mayo Clin Proc 2012; 732-738 

• Histologisch Zottenatrophie ähnlich Sprue
• Mukosale Inflammation
• Keine Sprue-Autoantikörper, keine Besserung bei Gluten-freier Diät 
• Rasche Besserung nach Absetzen des Medikamentes

Unter 40mg Olmesartan
Duodenum, HE 6 Monate nach Absetzen von Olmesartan



MMF und Mycophenolsäure
Spasic A et al. 2019; Int J Clin Pharm

96 serbische Patienten mit Dreifachimmunsuppression.
Frauen hatten eine höhere AUC. 
Nebenwirkungen waren häufiger bei Tagesdosis > 720mg.



Diarrhoe

Hautveränderungen

0.038

0.037

Frauen stärker
betroffen als 
Männer

MMF und Mycophenolsäure
Spasic A et al. 2019; Int J Clin Pharm
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Medikamenten-
nebenwirkungen

Grunderkrankung?



Vaskulitis des Darmes

Kleine Gefäße:
• IgA Vaskulitis (Purpura Schönlein-Henoch)
• ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV)
• Polyarteriitis nodosa (PAN)
• M. Behҫet

Große Gefäße:
• Takayasu Arteriitis (Assoziation mit Crohn und Colitis ulcerosa)

Sekundäre Vaskulitis:
Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus erythematodes

• Meist Angiographie notwendig (CTA, MRA)
• Histologie schwierig (meist nicht tief genug)
• Oft Blutungen
• Calprotectin im Stuhl erhöht (IgA, Behҫet)
• Erosionen, Petechien, submuköse Einblutungen,

noduläre Veränderungen, Ödem, Ulcera, Strikturen



Intestinal involvement in amyloidosis
is a sequential process

Den Braber Ymker et al. Neurogastroenterology & Motility 2018; e13469

• Patienten mit Amyloidose entwickeln eine Dysmotilität des Darmes.
• Amyloid wurde in Gefäßwänden des GI-Traktes nachgewiesen,
• in der Mukosa, in der Muscularis, und im Plexus myentericus.
• Symptome können Diarrhoe oder verminderte Peristaltik sein. 



Pathophysiology and management
of diabetic gastroenteropathy

Meldgaard T et al. Ther Adv Gastroenterol 2019; 12:1-17

Diabetische Neuropathie/
Gastroenteropathie:
• Dysphagie
• Dyspepsie
• Schmerzen
• Blähungen
• Durchfall
• Obstipation
• Darminkontinenz

Multifaktorielle Ätiologie:
• Reduzierter Blutfluß in der Darmwand
• Schädigung kleiner Nervenfasern
• Myopathie der glatten Muskulatur
• Reduktion der interstitiellen Cajal-Zellen (ICC)
• Änderungen der Mikrobiota
• weniger kurzkettige Fettsäuren



Pathophysiology and management
of diabetic gastroenteropathy
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• Durchfall
• Obstipation
• Darminkontinenz

Multifaktorielle Ätiologie:
• Reduzierter Blutfluß in der Darmwand
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Ischämische Colitis mit "Thumbprinting"
N Engl J Med, D. Manatakis
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Medikamenten-
nebenwirkungen

Grunderkrankung

Nahrungsmittelallergie?
Chronisch-entzündliche 
Darmerkrankung?



Auch Dialysepatienten haben CEDs…..
Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303



Auch Dialysepatienten haben CEDs…..
Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303

69jähriger Patient, Linksherzdekompensation, Nierenversagen, Dialyse, multiple Antibiotika.
Beginn einer intraktablen Diarrhoe. Nachweis von C. difficile. Therapie ohne Erfolg.

Koloskopie und Probebiopsie waren gut vereinbar mit ischämischer Kolitis,
insbesondere war das Rektum ausgespart. Kaum Entzündungszeichen.



Auch Dialysepatienten haben CEDs…..
Higashihara T et al. BMC Nephrology 2018;19:303

Der Patient verstarb bevor der Durchfall nachließ.
Erst in der Autopsie Diagnose einer Colitis ulcerosa.



Kündigen Übelkeit und Erbrechen 
bei Dialysepatienten

eine Durchfallerkrankung an?

• Hypertensive Entgleisung
• Zu hohe UF-Rate, zu viel Abnahme
• Blutdruckabfall
• Medikamentenüberdosierung (z.B. Digitalis)
• Blutungen unter Antikoagulation
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Medikamenten-
nebenwirkungen

Grunderkrankung

Allgemeine Ursachen

Infektionen



"Winter is coming…."



Wer von Ihnen kennt John Snow?



Dr. John Snow
1813-1858

Der Gründungsvater der Anästhesiologie

…….und der Epidemiologie



Die Choleraepidemie in Soho (London) 1854



Broad Street in London, 2018

https://lookup.london/john-snow-water-pump/

https://warehouse-13-artifact-database.fandom.com/wiki/John_Snow%E2%80%99s_Pump_Handle


Hygiene, Hygiene, Hygiene!



C. difficile

Räumlich oder zeitlich getrennt dialysieren bis 48h nach Ende der Diarrhoe

Keine Symptome, aber Toxin oder Erreger nachgewiesen? Keine Einzelbox.



Noroviren

Räumlich getrennt dialysieren bis 48h nach Ende der Symptomatik.
Keine Nutzung der Gemeinschaftstoilette.



000https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/C/Clostridium_difficile/Clostridium_node.html

§4 Infektionsschutzgesetz (IfSG)

Anaerobes, grampositives aerotolerantes Stäbchen

Enterotoxin A, Cytotoxin B, binäres ToxinKeine Toxinbildung ---) apathogen

Neue, hochvirulente Stämme: z.B. Ribotyp 027 

C. difficile-assoziierte Diarrhoe

Neue Taxonomie: Clostridioides difficile

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6b/Baby_L%C3%A4cheln.jpg
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https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pseudomembran
ous_colitis_1.jpg#/media/File:Pseudomembranous_colitis_1.jpg

Bei Toxinnachweis und typischer Klinik
ist keine Endoskopie nötig.

C. diff. verursacht 95% aller pseudomembranösen Colitiden und 
ca. 20% aller Antibiotika-verursachten Durchfallerkrankungen.

Clostridioides difficile Infektion (CDI)
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1/6 AGs: Nosokomiale Diarrhoe und C. difficile

Deutsche Leitlinie (2015; AWMF/DGVS) 
Gültigkeit bis 30.01.2020 verlängert
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Clostridioides difficile Infektion (CDI):
Hygienemaßnahmen der KRINKO



C. difficile bildet Sporen!

• Einzelzimmer/Kohorte
• Hygieneschulungen
• CDI-Surveillance
• Antibiotic Stewardship
• Bei Ausbrüchen Erreger 

typisieren
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Besonders hohe Assoziation mit CDI (LL)

"The 4 Cs":
Cephalosporine
Clindamycin
Chinolone
Co-Amoxypen

Das Absetzen des Antibiotikums ist bei Patienten ohne Risikofaktoren 
mit mildem Verlauf ggf. ausreichend zur Besserung. 



• Aktuelle oder stattgehabte Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten drei Monate

• hohes Lebensalter (>65 Jahre)

• Hospitalisierung bzw. stattgehabte Hospitalisierung 
innerhalb der letzten drei Monate bzw. 
Unterbringung in Gemeinschaftseinrichtungen des 
Gesundheitssystems (Kommentar: Hier insbesondere 
Mehrbettzimmer)

• zwei oder mehr Komorbiditäten

• stattgehabte C. difficile Infektion
000

Risikofaktoren für eine CDI (LL)

Zunehmende Belege: Protonenpumpeninhibitoren
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Risikofaktoren für eine CDI (LL)

Speziell bei Organtransplantation: 
• Anti-Thymozytenglobulin
• Schwere Hypogammaglobulinämie
• Retransplantation
• Art des transplantierten Organs
• Steroide vor Transplantation
• CMV Prophylaxe mit Ganciclovir

CyA, AZA, MFA schädigen die Darmmukosa.
Sie modifizieren zelluläre Signaling-Pathways, die durch Toxin A getriggert werden
Sie verändern die Darmflora



• Fieber > 38.5°C

• Leukozytose > 15.000x109/l

• Linksverschiebung > 20% stabkernige Granulozyten

• Hypalbuminämie < 30g/l

• Kreatininanstieg > 50% des Ausgangswertes

• Laktaterhöhung > 5 mmol/l

• Alter > 65 Jahre

• Signifikante Komorbidität (z.B. Niereninsuffizienz, 
Immunsuppression u.a.)

000

Vancomycin
Metronidazol

Fidaxomicin
Rifaximin
Ridinilazol

Ribaxamase
Bezlotoxumab

Risikofaktoren für einen schweren
Verlauf bei C. diff. (mind. 2; LL)



Initiale Episode und ggf. erstes Rezidiv

Milder bis moderater Verlauf:
Metronidazol 3 x 500mg für 10-14 Tage

Schwerer Verlauf:
Vancomycin p.o. 4 x 125 (250)mg für 10-14 Tage

Ab erstem Rezidiv (USA ggf. initial)
Fidaxomicin 2 x 200mg für 10 Tage ODER
Vancomycin 4 x 125 (250)mg p.o. für 10-14 Tage
oder
Vancomycin Puls / Ausschleichschema
oder
Fäkaler Mikrobiotatransfer (FMT) im Rahmen von Studien

000

Therapie der C. diff. Infektion
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• Fidaxomicin (weniger Rezidive als Vanco)
• Ridinilazol (besser als Vancomycin in Phase II)
• Ribaxamase (degradiert Betalactame im Darm)
• Bezlotoxumab (gegen Toxin B; NUB)

Therapie der C. diff. Infektion

van Nood et al. NEJM 2013; 368:407
Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile.

https://www.redbubble.com/de/people/catch203/works/15474788-happy-poop-emoticon-poop-emoji?p=sticker



FMT + Vanco versus Vanco oder Fidaxomicin
bei rezidivierender CDI



FMT + Vanco versus Vanco oder Fidaxomicin
bei rezidivierender CDI
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Clostridioides difficile Infektionen:
Erhöhte Inzidenz bei CKD 5D
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Clostridioides difficile Infektionen:
Erhöhte Inzidenz bei CKD 5D



000

Inzidenzraten und Risikofaktoren für CDI
bei Organ- und Knochenmark-Tx

Ilett EE et al. OFID 2019; online
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Inzidenzraten und Risikofaktoren für CDI
bei Organ- und Knochenmark-Tx

Ilett EE et al. OFID 2019; online

initiale CDI Episode 

keine CDI 

1000 Tage 2000 Tage 3000 Tage
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Inzidenzraten und Risikofaktoren für CDI
bei Organ- und Knochenmark-Tx

Ilett EE et al. OFID 2019; online

Herz-Tx

Lungen-Tx

Niere 

Leber-Tx

CDI-Inzidenz nach Organ und Zeitraum 



…und CMV ?

Goldstandard ist die Immunhistochemie,
kontrovers diskutiert die PCR (Kolonbiopsie).

Immundefizienz ist quasi der einzige Risikofaktor



CMV: Histologie notwendig

Die CMV PCR aus dem Blut hat keinen diagnostischen Stellenwert.
Therapiert wird initial mit Gancivlovir i.v.
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Noch kurz zu Noroviren…

• 10-100 Partikel reichen für eine Infektion aus

• Viruzides Desinfektionsmittel benutzen!

• Normalerweise selbstlimitierend

• Keine spezifische Therapieoption

• Leitsymptom Erbrechen insb. bei Kindern

• Zweiter Erkrankungsgipfel im Alter

• Bei Immunsuppression prolongierte Verläufe

• Immer wieder neue Stämme ohne Herdenschutz



Noch kurz zu Noroviren…



Noch kurz zu Noroviren…

Norovirus RNA in 31-84%



Oktober 2019: Salmonellenausbruch 
in den USA in Wasserschildkröten
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Zusammenfassung

• Stuhlkultur, C. difficile im Stuhl, Norovirus

• Medikamentennebenwirkung?

• Grunderkrankung?

• Unabhängiges Krankheitsbild: CED? Allergie?

• Koloskopie mit Histologie für CMV?

• Ischämie?

• Cave antibiotische Übertherapie

• Nicht nur selbst Hygiene beachten, auch Patienten 
schulen!


