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Bei einer Antibiotikatherapie ist die 
Antibiotika-assoziierte Diarrhö 
(AAD) die am häufigsten auftre-

tende Nebenwirkung mit einer Inzidenz 
von 5–35% [1]. Neben dem Alter und dem 
allgemeinen Gesundheitszustand des Pa-
tienten, ist die Häufigkeit der AAD auch 
von dem verwendeten Antibiotikum so-
wie der Anwendungsdauer abhängig. 
Insbesondere die Einnahme von Antibio-
tika wie Clindamycin, Breitspektrum-
penicillinen und Antibiotikakombinati-
onen führt besonders häufig zu einer 
AAD [2].

Pathophysiologie der AAD

Die Mikrobiota des menschlichen 
Darmtrakts setzt sich aus ca. 100 Billi-
onen aeroben und anaeroben Darm-
bakterien zusammen, welche eine ent-
scheidende Bedeutung für die mensch-
liche Gesundheit und bei der Verdau-
ung spielen. Bei der Verdauung sind die 
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Hintergrund:  Die Antibiotika-assozi-
ierte Diarrhö (AAD) stellt die häufigste 
intestinale Nebenwirkung einer An-
tibiotikatherapie dar. Verschiedene 
Probiotika oder Probiotikakombinati-
onen werden oft während der Antibio-
tikaeinnahme präventiv angewendet, 
um der Entstehung einer AAD vorzu-
beugen.
Methode:  Die Übersichtsarbeit basiert 
auf einer systematischen Literaturre-
cherche in MEDLINE und EMBASE. Es 
werden 7 Probiotika hinsichtlich ihrer 
Wirksamkeit und Evidenz bei der Prä-
vention der AAD dargestellt. Nur Präpa-
rate, die von der World Gastroenerology 
Organisation (WGO) mit Evidenzlevel 
1–3 zur Prävention der AAD eingestuft 
waren, wurden berücksichtigt. 37 kli-
nische Studien, davon 33 RCTs wurden 
ausgewertet.
Ergebnisse:  Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 ist das am umfangreichs-
ten untersuchte Probiotikum hinsicht-
lich der Prävention der AAD. Es zeigte in 
allen Patientengruppen (ambulant und 
stationär behandelte Kinder und Er-
wachsene) eine evidenzbasierte Wirk-
samkeit auf. Auch Lactobacillus rham-

nosus GG besitzt eine gute Studienlage 
bei Kindern und ambulant behandel-
ten Erwachsenen. Die weiteren Probi-
otika und Probiotikakombinationen, 
welche in der vorliegenden Arbeit be-
wertet wurden, zeigen lediglich eine 
Wirksamkeit bei hospitalisierten Pati-
enten auf oder es liegt nur eine sehr ein-
geschränkte Evidenz für die Wirksam-
keit hinsichtlich der Prävention einer 
AAD vor, beispielsweise aufgrund des 
zugrundeliegenden Studiendesigns 
bzw. der geringen Anzahl an Patienten.
Schlussfolgerung:  Probiotika wirken 
stammspezifisch, über ihre Wirksam-
keit bei der Prävention einer AAD kann 
keine allgemeine Aussage getroffen 
werden. Grundsätzlich empfiehlt es 
sich, zur Prävention der AAD ein Probi-
otikum mit evidenzbasierter Wirkung 
auszuwählen wie beispielsweise Sac-
charomyces boulardii CNCM I-745 oder 
Lactobacillus rhamnosus GG.

Schlüsselwörter:   Antibiotika-asso-
ziierte Diarrhö, Darm-Hirn-Achse, 
Prävention, Saccharomyces boulardii 
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Bakterien insbesondere für die Ver-
stoffwechselung bestimmter Kohlenhy-
drate von essentieller Natur, welche mit 
Hilfe körpereigener Enzyme nicht auf-
gespalten werden können. Diese soge-
nannten Ballaststoffe werden durch die 
Darmbakterien in die kurzkettigen 
Fettsäuren Essigsäure, Propionsäure 
und Buttersäure umgesetzt, welche un-
ter anderem von den Kolonozyten als 
wichtige Energiequelle genutzt werden. 
Diese kurzkettigen Fettsäuren werden 
von den Kolonozyten zusammen mit 
Natriumionen aufgenommen. Der da-
bei entstehende osmotische Gradient 
führt dazu, dass zusätzlich auch Was-
ser von den Kolonozyten aufgenommen 
und folglich der Stuhl eingedickt wird 
[3]. 

Da Antibiotika nicht selektiv zwi-
schen pathogenen und apathogenen 
Bakterien unterscheiden, wird durch 
die Antibiotikaeinnahme die Gesamt-
heit der intestinalen Mikrobiota signi-
fikant dezimiert [4, 5]. Die dadurch re-
duzierte Fermentationsleistung hat zur 
Folge, dass vermehrt osmotisch wirken-
de Ballaststoffe im Kolon verbleiben, 
nicht in kurzkettige Fettsäuren verstoff-
wechselt und nicht zusammen mit Na-
trium und Wasser von den Kolonozy-
ten aufgenommen werden. Der Dar-
minhalt wird weniger eingedickt und 
eine Diarrhö kann resultieren [6].

Probiotika

Bei Probiotika handelt es sich um leben-
de Mikroorganismen, die dem Wirt ei-
nen gesundheitlichen Nutzen bringen, 
wenn sie in ausreichender Menge verab-
reicht werden [7]. Da es unter den Pro-
biotika sowohl Bakterien als auch Hefen 
gibt, werden diese zwei Gruppen unter-
schieden. Die Gruppe der Bakterien ist 
dabei deutlich umfangreicher vertreten 
– jedoch bedeutet dies nicht, dass Hefen 
weniger relevant wären. 

Probiotika werden seit vielen Jahren 
in diversen Anwendungsgebieten ver-
wendet. Vor allem die Anwendung zur 
Prävention der AAD wurde für verschie-
denste Probiotika in zahlreichen Studi-

en untersucht. Ein aktuelles Cochrane 
Review aus dem Jahr 2019 verweist im 
Fazit darauf, dass Probiotika – im Allge-
meinen – eine moderate Wirkung hin-
sichtlich der Prävention der AAD bei 
Kindern besitzen [8]. Die Wirkung ein-
zelner Probiotika wird allerdings als 
stammspezifisch angesehen, sodass in 
der vorliegenden Arbeit die stammspe-
zifische, evidenzbasierte Wirkung ver-
schiedener Probiotika analysiert und 
verglichen werden soll. Aufgrund der 
großen Anzahl an Probiotika und der 
unterschiedlichen Kombinationsvarian-
ten wurde die Auswahl der in diesem Re-
view untersuchten Probiotika auf solche 
reduziert, welche laut der World Gast-
roenterology Organisation (WGO) eine 
evidenzbasierte Wirkung (Evidenzlevel: 
1–3) zur Prävention der AAD aufweisen 
[7]. Dabei handelt es sich um die folgen-
den Probiotika und Kombinationen:
•	 Joghurt mit Lactobacillus (L.) casei 

DN114, L. bulgaricus und Streptococ-
cus (S.) thermophilus

•	 L. acidophilus CL1285 und L. casei 
(Bio-K+CL1285)

•	 L. rhamnosus GG
•	 Saccharomyces (S.) boulardii CNCM 

I-745
•	 L. reuteri DSM 17938
•	 L. acidophilus NCFM, L. paracasei 

Lpc-37, Bifidobacterium (B.) lactis Bi-
07, B. lactis Bl-04

•	 B. bifidum W23, B. lactis W18, B. lon-
gum W51, Enterococcus (E.) faecium 
W54, L. acidophilus W37 und W55, L. 
paracasei W72, L. plantarum W62, L. 
rhamnosus W71 und L. salivarius 
W24

Für die Vergabe des Evidenzlevel 1 wur-
de von der WGO ein systematischer Re-
view von randomisierten Studien oder 
eine „n-of-1“-Studie gefordert. Voraus-
setzung für die Bewertung mit dem Evi-
denzlevel 2 war eine randomisierte Stu-
die oder eine Beobachtungsstudie mit 
deutlicher Wirkung. Das Vorhandensein 
einer nicht-randomisierten, kontrollier-
ten Kohorte/Nachbeobachtungsstudie 
führte zu dem Evidenzlevel 3. 

Um die Probiotika im Hinblick auf 
ihre klinische Evidenz zur Prävention 
der AAD zu betrachten, wurde eine sys-
tematische Recherche der vorhandenen 
Literatur bis Oktober 2020 in den Daten-
banken MEDLINE und EMBASE durch-
geführt. Bei der Auswahl der Literatur 
war entscheidend, dass die durch Anti-
biotika hervorgerufene Diarrhö im Fo-
kus der Untersuchung stand. Tab. 1 zeigt 
die Anzahl sowie das Studiendesign al-
ler klinischen Untersuchungen, welche 
im Rahmen der Literaturrecherche iden-
tifiziert und in diesem Review betrach-
tet wurden. Zudem beinhaltet Tab. 1 ei-
nen Überblick über die untersuchten Pa-
tientengruppen, die Anzahl der einge-
schlossenen Patienten, ob die Behand-
lung ambulant oder stationär erfolgte, 
sowie die Anzahl der Studien, welche ei-
nen signifikanten Unterschied zur Kon-
trollgruppe aufwiesen.

S. boulardii CNCM I-745

Mit 19 klinischen Studien, darunter 18 
RCTs durchgeführt an Kindern und Er-
wachsenen, handelt es sich bei S. boular-
dii CNCM I-745 um das am umfang-
reichsten untersuchte Probiotikum zur 
Prävention einer AAD. Über 4400 Pati-
enten wurden in den Studien einge-
schlossen, welche sowohl mit ambulan-
ten als auch mit stationären Patienten 
durchgeführt worden sind. In den Stu-
dien, an denen Kinder teilgenommen 
haben, lag die tägliche Dosierung bei 
250–500  mg (≙ mindestens 4,5–9×109 
Kolonie-bildende Einheiten [KBE]), bei 
Erwachsenen wurde eine höhere Dosie-
rung von 500–1000 mg (≙ mindestens 
9×109–1,8×1010 KBE) getestet. 

Von insgesamt 19 publizierten Studi-
en konnte in 14 Studien ein signifikan-
ter Effekt hinsichtlich der Prävention der 
AAD mit S. boulardii CNCM I-745 im 
Vergleich zur Kontrollgruppe, gefunden 
werden. Frühere Metaanalysen zu S. 
boulardii CNCM I-745 zeigen eine sig-
nifikante, präventive Wirksamkeit auf 
[46, 47]: Eine Auswertung der Studien an 
Kindern zeigt, dass die präventive Ein-
nahme von S. boulardii CNCM I-745 das 
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Risiko einer AAD im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant von 20,9% auf 8,8% (RR 
[relatives Risiko]: 0,43; 95% CI [Konfi-
denzintervall]: 0,3–0,6) senken konnte. 
Bei Erwachsenen zeigte sich gegenüber 
Placebo eine signifikante Reduktion des 
AAD-Risikos von 17,4% auf 8,2% (RR: 
0,49; 95% CI: 0,38–0,63) [46]. Über die 
Gesamtpopulation konnte ein signifi-
kanter Unterschied des AAD-Risikos 
von 18,7% (Placebo) auf 8,5% (S. boular-
dii CNCM I-745) (RR: 0,47; 95% CI: 
0,38–0,57) errechnet werden.

Verschiedene klinische Leitlinien 
empfehlen basierend auf dieser klini-

schen Evidenz die Anwendung von S. 
boulardii CNCM I-745. In der Leitlinie 
der WGO wird S. boulardii CNCM I-745 
mit dem höchsten Evidenzlevel von 1 für 
die Prävention der AAD bei Kindern 
und Erwachsenen bewertet [7]. Die Ar-
beitsgruppe zu Probiotika von der Euro-
päischen Gesellschaft für pädiatrische 
Gastroenterologie, Hepatologie und Er-
nährung (ESPGHAN) empfiehlt in ihrer 
Leitlinie zur Prävention der AAD bei 
Kindern neben Lactobacillus rhamnosus 
GG (LGG) S. boulardii CNCM I-745, 
wenn die Einnahme von Probiotika in 
Betracht gezogen werden soll (Empfeh-

lung: stark, Quality of Evidence: mode-
rat) [48]. 

L. rhamnosus GG (LGG)

LGG zählt mit 8 klinischen Studien bei 
Kindern und Erwachsenen (darunter 6 
RCTs) zu den umfangreich untersuch-
ten Probiotika bei der Prävention der 
AAD. Studienübergreifend wurden 
über 900 ambulante und hospitalisier-
te Patienten in die Studien eingeschlos-
sen. Die tägliche Dosierung bei Kindern 
betrug 5×109–8×1010 KBE. Die Dosie-
rung bei Erwachsenen lag mit 1,2×1010–
2×1010 KBE pro Tag im Dosierungsbe-

Probiotika Patienten-
gruppe

Anzahl 
an 
Studien

Studiendesign N Ambulant/ 
stationär

Anzahl der 
Studien mit signi-
fikantem Ausgang

Quellen

S. boulardii CNCM I-745 Kinder 6 5 RCTs, 1 
kontrollierte 
Studie

1731 A/S 5 [9, 10, 11, 
12, 13, 14]

Erwachsene 12 12 RCTs 2492 A/S 8 [15, 16, 17, 
18, 19, 20, 
21, 22, 23, 
24, 25, 26]

Alter nicht 
angegeben

1 1 RCT 240 ohne 
Angabe

1 [27]

L. rhamnosus GG Kinder 5 4 RCTs, 1 
kontrollierte 
Studie

471 A/S 3 [28, 29, 30, 
31, 32]

Erwachsene 3 2 RCTs, 1 
offene, kontrol-
lierte Studie

447 A/S 2 [33, 34, 35]

L. acidophilus CL1285 + L. casei  
(Bio-K+CL1285)

Kinder 0 – – – – –

Erwachsene 3 3 RCTs 781 A/S 2 [36, 37, 38]

Joghurt mit L. casei DN114,  
L. bulgaricus und S. thermophilus

Kinder 0 – – – – –

Erwachsene 1 1 RCT 113 S 1 [39]

L. acidophilus NCFM, L. paracasei 
Lpc-37, B. lactis Bi-07, B. lactis Bl-04

Kinder 0 – – – – –

Erwachsene 1 1 RCT 335 S 1 [40]

B. bifidum W23, B. lactis W18,  
B. longum W51, E. faecium W54,  
L. acidophilus W37 und W55,  
L. paracasei W72, L. plantarum W62,  
L. rhamnosus W71, L. salivarius W24

Kinder 0 – – – – –

Erwachsene 2 1 RCT, 1 offene, 
unkontrollierte 
Studie*

239 A/S – [41, 42]

L. reuteri DSM 17938 Kinder 2 2 RCTs 344 S 0 [43, 44]

Erwachsene 1 1 RCT 23 S 1 [45]

* Eine offene, unkontrollierte Studie kann aufgrund der fehlenden Kontrollgruppe keinen signifikanten Ausgang zeigen.  
Abkürzungen: A = ambulant; S = stationär; RCT: randomized controlled trial

Tab. 1:   Überblick über die Studienlage verschiedener Probiotika und -kombinationen hinsichtlich der Prävention der AAD
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reich der Kinder. Im Vergleich zu den 
Studien mit niedriger Dosierung, zeig-
ten die Studien mit höherer Dosierung 
keinen signifikanten Unterschied zur 
Kontrollgruppe auf [30, 32, 35]. Als 
mögliche Ursache der nicht-signifikan-
ten Ergebnisse vermuten die Autoren 
dieser Studien zu geringe Fallzahlen 
[30, 32] sowie, im Falle von Thomas et 
al., 2001, u.a. eine zu hohe Konzentra-
tion intravenös verabreichter Antibioti-
ka, welche folglich die Konzentration 
der lebensfähigen LGG reduziert haben 
könnte [35]. Die klinischen Studien mit 
LGG wurden in einer Metaanalyse un-
tersucht [49]. Für die Gesamtpopulati-
on wurde im Vergleich zu Placebo eine 
signifikante Reduktion des AAD-Risi-
kos von 22,4% auf 12,3% (RR: 0,49, 95% 
CI: 0,29–0,83) errechnet. Eine separate 
Analyse der Ergebnisse bei Kindern er-
gab einen signifikanten präventiven Ef-
fekt (RR: 0,48; 95% CI: 0,26–0,89). Eine 
signifikante Reduktion des AAD-Risi-
kos bei Erwachsenen konnte jedoch 
nicht ermittelt werden (RR: 0,48; 95% 
CI: 0,20–1,15). Dies mag darin begrün-
det sein, dass eine Studie an hospitali-
sierten Erwachsenen (und hoher 
LGG-Dosierung) keinen signifikanten 
Effekt aufwies. Folglich ist eine Anwen-
dung von LGG in dieser Patientengrup-
pe nicht empfohlen. 

Die WGO bewertet die Wirksamkeit 
von LGG sowohl bei Kindern als auch 
bei Erwachsenen mit dem Evidenzlevel 
1 [7]. Die Arbeitsgruppe zu Probiotika 
von der ESPGHAN empfiehlt in ihrer 
Leitlinie den Einsatz von LGG zur Prä-
vention einer AAD bei Kindern, wenn 
die Einnahme von Probiotika in Be-
tracht gezogen werden soll (Empfehlung: 
stark, Quality of Evidence: moderat) 
[48]. 

Kombination aus L. acidophilus 
CL1285 und L. casei (Bio-K+CL1285)

Die Wirksamkeit einer Kombination 
aus L. acidophilus CL1285 und L. casei 
(Bio-K-CL1285) wurde in 3 klinischen 
RCTs an fast 800 Erwachsenen unter-
sucht. Die Dosierung lag zwischen 2,5–

10×1010 KBE pro Tag. Zwei Untersu-
chungen wurden an stationären Patien-
ten durchgeführt, welche eine signifi-
kante Reduktion der Häufigkeit einer 
AAD gegenüber Placebo aufzeigten 
(15,9% vs. 35,6%, p = 0,05; 15,5% vs. 
44,1%, p ≤ 0,001) [36, 37]. Eine Studie 
sowohl an ambulanten wie auch hospi-
talisierten Patienten zeigte keine signi-
fikante Reduktion des AAD-Risikos im 
Vergleich zur Kontrollgruppe auf 
(21,8% vs. 29,4%, p = 0,067) [38]. Somit 
liegen aus klinischen Studien keine Be-
lege für die Wirksamkeit der Kombina-
tion bei ambulanten Erwachsenen oder 
bei Kindern vor, sodass eine Anwen-
dung in diesen Patientengruppen nicht 
empfohlen wird.

Die WGO bewertet die Wirksamkeit 
von L. acidophilus CL1285 und L. casei 
(Bio-K+CL1285) bei Erwachsenen mit 
dem Evidenzlevel 1. Aufgrund der nicht 
vorhandenen pädiatrischen Daten ist 
diese Kombination für Kinder weder in 
der WGO Leitlinie noch in der Leitlinie 
der ESPGHAN aufgeführt [7, 48].

Kombination aus L. casei DN114,  
L. bulgaricus und S. thermophilus

Die Wirksamkeit der Kombination aus 
L. casei DN114, L. bulgaricus und S. 
thermophilus hinsichtlich der Präventi-
on der AAD wurde in einer klinischen 
RCT an 113 hospitalisierten Erwachse-
nen untersucht. Ein signifikanter Unter-
schied, in Bezug auf das AAD-Risiko, 
konnte zwischen der Verum- und der 
Placebogruppe aufgezeigt werden (12% 
vs. 34%, p = 0,007) [39]. Die Dosierung 
lag bei 200 mL (entspricht 4,2×1010 KBE) 
pro Tag. Zur Anwendung dieser Kombi-
nation an ambulanten Erwachsenen und 
ambulanten und stationären Kindern 
liegen keine Erkenntnisse vor, sodass die 
Einnahme bei diesen Patientengruppen 
nicht empfehlenswert ist.

Die WGO bewertet die Wirksamkeit 
dieser Kombination bei Erwachsenen 
mit dem Evidenzlevel 1. Eine Empfeh-
lung bei Kindern wird weder durch die 
WGO noch durch die ESPGHAN ausge-
sprochen [7, 48].

Kombination aus L. acidophilus 
NCFM, L. paracasei Lpc-37,  
B. lactis Bi-07 und B. lactis Bl-04

In einer klinischen RCT mit 335 hospi-
talisierten Erwachsenen wurde die 
Wirksamkeit der Kombination aus L. 
acidophilus NCFM, L. paracasei Lpc-37, 
B. lactis Bi-07 und B. lactis Bl-04 unter-
sucht. Es wurden zwei unterschiedliche 
Dosierungen (4,17×109 KBE und 1,7×1010 
KBE pro Tag) getestet. Die höhere Do-
sierung, nicht hingegen die niedrigere 
Dosierung, zeigte einen signifikanten 
Unterschied in der Häufigkeit der AAD 
gegenüber Placebo auf (niedrigere Do-
sierung: 19,6% vs. 24,6%, p = 0,28; höhe-
re Dosierung: 12,5% vs. 24,6%, p = 0,005) 
[40]. Da weder Daten zu Kindern noch 
zur Anwendung bei ambulanten Er-
wachsenen vorliegen, ist die Einnahme 
bei diesen Patientengruppen nicht emp-
fehlenswert.

Die WGO bewertet die Wirksam-
keit dieser Kombination bei Erwachse-
nen mit dem Evidenzlevel 2. Die An-
wendung dieser Kombination wird 
aufgrund nicht vorhandener Daten bei 
Kindern weder durch die WGO noch 
durch die ESPGHAN empfohlen [7, 
48].

Kombination aus B. bifidum W23, 
B. lactis W18, B. longum W51,  
E. faecium W54, L. acidophilus W37 
und W55, L. paracasei W72,  
L. plantarum W62, L. rhamnosus W71 
und L. salivarius W24

Die Wirksamkeit der Kombination 
wurde mit Hilfe einer RCT und einer 
offenen, unkontrollierten Studie unter-
sucht. Die RCT wurde an 40 gesunden, 
erwachsenen Probanden ambulant 
durchgeführt. Die Dosierung lag bei 
1010 KBE pro Tag. In der Publikation 
wird darauf hingewiesen, dass Diarr-
hö-ähnliche Darmbewegungen unter 
Einnahme der Probiotikakombination 
im Vergleich zum Placebo signifikant 
seltener auftraten (48% vs. 79%, p < 
0,05). Diese wurden wie folgt definiert: 
Mindestens drei Stuhlgänge pro Tag 
und/oder eine Stuhlkonsistenz mit ei-
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nem Score von 5 (auf einer Skala von 1 
[hart] bis 7 [wässrig]) oder höher an 
mindestens zwei Tagen [42]. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) defi-
niert eine Diarrhö wie folgt: drei oder 
mehr ungeformte oder flüssige Stühle 
pro Tag [50]. Somit wird deutlich, dass 
allein eine erhöhte Darmtätigkeit 
(mind. 3 Stuhlgänge pro Tag) oder al-
lein eine verminderte Stuhlkonsistenz 
nicht als Diarrhö definiert ist, sondern 
die Kombination aus der erhöhten An-
zahl und der verminderten Stuhlkon-
sistenz erforderlich ist. Werden die Stu-
dienergebnisse gemäß der Definition 
der WHO betrachtet, wird ersichtlich, 
dass die Studie hinsichtlich des Risikos 
einer AAD keinen signifikanten Unter-
schied zwischen der Probiotika- und 
der Placebogruppe aufzeigen konnte 
(16% vs. 26%; p > 0,05) [42]. 

In der offenen Studie wurden 199 
hospitalisierte Erwachsene beobachtet, 
welche zusätzlich zu einer Antibiotika-
therapie die entsprechende Probiotika-
kombination einnahmen. In dieser Pati-
entenpopulation zeigte sich eine sehr ge-
ringe Häufigkeit der AAD (0,5%) [41]. 
Da die Studie jedoch ohne Kontrollgrup-
pe durchgeführt wurde, ist die Aussage-
kraft sehr begrenzt und die Beurteilung 
eines signifikanten Effektes nicht mög-
lich. Die Anwendung dieser Probiotika-
kombination zur Prävention der AAD ist 
folglich nur eingeschränkt und nur bei 
hospitalisierten Erwachsenen empfeh-
lenswert.

Die WGO bewertet die Kombination 
bei Erwachsenen mit dem Evidenzlevel 
2. Es liegt keine Empfehlung für die An-
wendung bei Kindern durch die WGO 
oder die ESPGHAN vor [7, 48].

L. reuteri DSM 17938

Die Wirksamkeit von L. reuteri DSM 
17938 wurde in drei RCTs an 367 hospi-
talisierten Kindern und Erwachsenen 
untersucht. Die Dosierung lag bei 
2×108 KBE bei Erwachsenen und 
1–2×108 KBE bei Kindern. Die Studie an 
hospitalisierten Erwachsenen zeigte für 
die Verumgruppe eine signifikante Re-

duktion der Häufigkeit einer AAD im 
Vergleich zu Placebo auf (7,7% vs. 50%, 
p = 0,02) [45]. Die Studien an Kindern 
zeigten für dieses Probiotikum keinen 
signifikanten Effekt hinsichtlich des 
AAD-Risikos im Vergleich zur Placebo-
gruppe (2,0% vs. 2,1%, p > 0,05; 11,4% vs. 
6,5%, p > 0,05) [43, 44]. Für die Anwen-
dung bei ambulant behandelten Erwach-
senen liegen keine klinischen Daten vor, 
sodass die Anwendung für diese Patien-
tengruppe sowie für Kinder nicht emp-
fehlenswert ist. Auch die RCT an hospi-
talisierten Erwachsenen besitzt auf-
grund der geringen Patientenzahl (23 
eingeschlossene Patienten) trotz signifi-
kanten Ausgangs nur eine eingeschränk-
te Aussagekraft.

L. reuteri DSM 17938 wird von der 
WGO bei Erwachsenen mit dem Evi-
denzlevel 3 bewertet. Eine Empfehlung 
zur Anwendung bei Kindern liegt weder 
in der Leitlinie der WGO noch der 
ESPGHAN vor [7, 48].

Zusammenfassung der klinischen 
Wirksamkeit der Probiotika und 
der Empfehlung in internationalen 
Leitlinien

Basierend auf der ausführlichen Litera-
turrecherche und der Beurteilung der 
Studien wurde die evidenzbasierte 
Wirksamkeit der verschiedenen Probio-
tika hinsichtlich der Prävention der 
AAD in Bezug auf unterschiedliche Pa-
tientengruppen in Tab. 2 dargestellt. 

Die stammspezifischen Empfehlun-
gen der ESPGHAN-Leitlinie sowie die 
vergebenen Evidenzlevel aus der 
WGO-Leitlinie sind für alle unter-
suchten Probiotika und Probiotika-
kombinationen in Tab. 3 gelistet. Die 
Evidenzlevel der unterschiedlichen 
Probiotika oder Probiotikakombinati-
onen bei der Prävention der AAD wur-
den von der WGO sowohl im Hinblick 
auf die Anwendung bei Kindern wie 
auch bei Erwachsenen bewertet. Die 
Bewertung der ESPGHAN bezieht sich 

Kinder Erwachsene

Ambulant Stationär Ambulant Stationär

S. boulardii CNCM I-745 x x x x

L. rhamnosus GG x x x

L. acidophilus CL1285 und L. casei  
(Bio-K+CL1285)

x

Joghurt mit L. casei DN114,  
L. bulgaricus und S. thermophilus

x

L. acidophilus NCFM,  
L. paracasei Lpc-37, B. lactis Bi-07,  
B. lactis Bl-04

x

B. bifidum W23, B. lactis W18,  
B. longum W51, E. faecium W54,  
L. acidophilus W37 und W55,  
L. paracasei W72, L. plantarum W62, 
L. rhamnosus W71, L. salivarius W24

(x)

L. reuteri DSM 17938 (x)

x = evidenzbasierter Wirksamkeitsnachweis vorhanden; (x) = Evidenz der Wirksamkeit aufgrund des 
Studiendesigns oder der Anzahl an Patienten sehr eingeschränkt

Tab. 2:  Evidenzbasierte Wirksamkeit der Probiotika oder Probiotikakombinationen bei 
der Prävention der AAD in unterschiedlichen Patientengruppen
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ausschließlich auf das Patientenkollek-
tiv Kinder. 

Fazit

Aufgrund der Vielzahl an Probiotika 
und Probiotikakombinationen sowie de-
ren stammspezifischen Wirkmechanis-
men ist es nicht möglich, eine allgemei-
ne Aussage über die Wirksamkeit aller 
Probiotika zu treffen. Es ist hingegen er-
forderlich, jedes Probiotikum auf seine 
individuelle Wirksamkeit und Evidenz 
im Hinblick auf verschiedene Anwen-
dungsgebiete und Patientengruppen zu 
untersuchen. 

Die vorliegende Literaturrecherche 
zeigt auf, dass S. boulardii CNCM 
I-745 mit 19 vorhandenen klinischen 
Studien das am umfangreichsten un-
tersuchte Probiotikum hinsichtlich der 
Prävention der AAD ist. Zudem weist 
S. boulardii CNCM I-745 als einziges 
Probiotikum in jeder Patientengruppe 
(hospitalisiert und ambulant behan-
delte Kinder und Erwachsene) eine 

evidenzbasierte Wirksamkeit zur Prä-
vention der AAD auf. Auch für L. 
rhamnosus GG liegt hinsichtlich der 
Prävention der AAD bei Kindern und 
ambulanten Erwachsenen eine gute 
Studienlage vor. Die sehr gute, evi-
denzbasierte Wirksamkeit beider Pro-
biotika hinsichtlich der Prävention der 
AAD bei Kindern spiegelt sich in der 
entsprechenden Empfehlung seitens 
der ESPGHAN wider.

Auf Basis der klinischen Daten er-
wiesen sich die Kombinationen aus L. 
acidophilus CL1285 und L. casei (Bio-
K+CL1285), aus L. casei DN114, L. bul-
garicus und S. thermophilus sowie aus 
L. acidophilus NCFM, L. paracasei 
Lpc-37, B. lactis Bi-07 und B. lactis Bl-
04 bei hospitalisierten Erwachsenen als 
wirksam. 

Aufgrund des zugrundeliegenden 
Studiendesigns bzw. der geringen An-
zahl an Patienten weisen die Kombina-
tion aus B. bifidum W23, B. lactis W18, 
B. longum W51, E. faecium W54, L. aci-

dophilus W37 und W55, L. paracasei 
W72, L. plantarum W62, L. rhamnosus 
W71 und L. salivarius W24 sowie das 
Probiotikum L. reuteri DSM 17938 nur 
eine sehr eingeschränkte Evidenz auf. 
Zudem liegen positive Daten hinsicht-
lich der Prävention der AAD lediglich 
für hospitalisierte Erwachsene vor. Die 
Evidenz dieser Probiotika hinsichtlich 
der Prävention der AAD sollte in RCTs 
mit ausreichender Patientenzahl, ent-
sprechender Patientenpopulation und 
angemessenem Studiendesign unter-
sucht werden.

Empfehlung für den klinischen Alltag

Grundsätzlich kann jedes Antibioti-
kum bei jedem Patienten eine AAD aus-
lösen. Die Entscheidung zur Antibioti-
ka-begleitenden, präventiven Einnah-
me eines Probiotikums sollte für jeden 
Patienten individuell und unter Beach-
tung der Gegenanzeigen getroffen wer-
den. Besonders bei langfristigen Anti-
biotikatherapien, Patienten mit be-
kannter AAD-Historie oder der Ver-
wendung von Antibiotika mit beson-
ders hohem AAD-Risiko (bspw. 
Breitspektrumpenicillinen oder Anti-
biotikakombinationen wie Amoxicil-
lin/Clavulansäure) sollte die präventive 
Einnahme eines Probiotikums in Be-
tracht gezogen werden. Das Patienten-
alter sowie Komorbiditäten sind eben-
falls zu berücksichtigen. 

Auch bei Patienten mit geringem 
AAD-Risiko kann eine probiotische 
AAD-Prävention sinnvoll sein, da eine 
unangenehme AAD-Symptomatik die 
Compliance der Antibiotikaeinnahme 
reduzieren und somit indirekt auch den 
Therapieerfolg des Antibiotikums nega-
tiv beeinflussen kann. Nicht zuletzt 
sollte auch der Patientenwunsch mit in 
die Entscheidung einbezogen werden.

Wenn Probiotika zur Prävention der 
AAD angewendet werden sollen, emp-
fiehlt es sich grundsätzlich ein Probioti-
kum mit evidenzbasierter Wirkung aus-
zuwählen wie beispielsweise S. boulardii 
CNCM I-745 oder Lactobacillus rham-
nosus GG.

WGO-Leitlinie 
Evidenzlevel

ESPGHAN-Leitlinie 
Empfehlung

Kinder Erwachsene Kinder

S. boulardii CNCM I-745 1 1 stark

L. rhamnosus GG 1 1 stark

L. acidophilus CL1285 und L. casei  
(Bio-K+CL1285)

1 –

Joghurt mit L. casei DN114,  
L. bulgaricus und S. thermophilus

1 –

L. acidophilus NCFM,  
L. paracasei Lpc-37, B. lactis Bi-07,  
B. lactis Bl-04

2 –

B. bifidum W23, B. lactis W18,  
B. longum W51, E. faecium W54,  
L. acidophilus W37 und W55, L. 
paracasei W72, L. plantarum W62,  
L. rhamnosus W71, L. salivarius W24

2 –

L. reuteri DSM 17938 3 –

Tab. 3:  Auflistung der Evidenzlevel bzw. der Empfehlung unterschiedlicher Probiotika 
oder Probiotikakombinationen bei der Prävention der AAD basierend auf den interna-
tionalen Leitlinien der WGO [7] und der ESPGHAN [48] 
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Title: 
Systematic review: clinical evidence of probiotics in 
the prevention of antibiotic-associated diarrhoea

Abstract: 
Background:  Antibiotic-associated diarrhoea (AAD) is 
the most common intestinal side effect of an antibiotic 
therapy. Various probiotics or probiotic combinations 
are often used preventively while taking antibiotics for 
the prevention of AAD. 

Method:  This review is based on a systematic litera-
ture research in MEDLINE and EMBASE. 7 probiotics 
are presented with regard to their effectiveness and 
evidence in the prevention of AAD. Only preparations 
classified by the World Gastroenerology Organization 
(WGO) with evidence levels 1–3 for the prevention of 
AAD were taken into account. 37 clinical studies, in-
cluding 33 RCTs, were evaluated.

Results:  Saccharomyces (S.) boulardii CNCM I-745 is 
the most extensively studied probiotic regarding the 
prevention of AAD. It has shown evidence-based ef-
ficacy in all patient groups (outpatients and hospital-
ized children and adults). Lactobacillus rhamnosus 
GG also has a good evidence regarding the preven-
tion of AAD in children and outpatient adults. The 
other probiotics and probiotic combinations evalu-
ated in the present study only show efficacy in hos-
pitalized patients or only show very limited evidence 
regarding their efficacy in the prevention of AAD due 
to the underlying study design or the small number 
of patients.

Conclusion:  The effect of probiotics is strain-specific, 
no general statement can be made about the efficacy 
of probiotics in the prevention of AAD. In principle, it is 
advisable to select a probiotic with an evidence-based 
effect such as S. boulardii CNCM I-745 or Lactobacillus 
rhamnosus GG to prevent AAD.

Keywords: 
Antibiotic-associated diarrhoea, gut-brain axis, pre-
vention, Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Lacto-
bacillus rhamnosus GG, probiotics
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