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Lur Prophylaxe der Reisediarrho

Nur wer zu Hause bleibt, riskiert keine Reise-
diarrhé. Die Prophylaxe - Expositionsvermei-
dung, Antibiotika, Impfung - kann immerhin

die Haufigkeit von Reisedurchfallen mindern.

ROLAND HOOS

Einleitung

Die Schweizer reisen gern und viel. Das Bundesamt fiir Statistik (1)
weist flir das Jahr 2003 knapp 1,15 Millionen Privat- und Ge-
schiftsreisen mit Ubernachtung in das aussereuropaische Aus-
land aus. Rund 80 Prozent dieser Reisen fiihrten in Gebiete mit
mittlerem bis hohem Risiko (1, 2), an Reisediarrh6 zu erkran-
ken. Die Inzidenz der Reisediarrh6 des klassischen Typs (Ta-
belle 1) betragt zwischen 10 und 60 Prozent (3). Insgesamt ist
jeder dritte Reisende (4) von einer Reisediarrhé betroffen.
Damit stellt der Reisedurchfall fiir Reisende aus nichtendemi-
schen Ldndern die hiufigste reisemedizinisch relevante Er-
krankung dar (5).

Atiologie

Meistens, in 50 bis 80 Prozent der Falle, in denen Pathogene
identifiziert werden konnten, sind es Bakterien, die hinter einer
Reisediarrho stecken. Besonders hdufig, mit Anteilen von je
tiber 15 Prozent (Tabelle 2 [6]), lassen sich im Stuhl enterotoxi-
gene und enteroaggregative Escherichia coli (ETEC bzw. EAEC)
sowie Campylobacter jejuni identifizieren. Seltener, aber auf-
grund der sehr hohen Inzidenz ebenfalls von Bedeutung, wer-
den Shigellen und Salmonellen gefunden. Unter den Viren (7)
sind Caliciviren (Noroviren), Rotaviren, Astroviren und enteri-
sche Adenoviren (Gruppe F) als Verursacher einer Reisediarrho
bekannt. Parasiten (8) finden sich vergleichsweise selten, sind
aber hin und wieder fiir chronischen Durchfall (1%) verant-
wortlich. Die bedeutendsten unter ihnen sind Giardia intesti-
nalis, Cryptosporidium parvum und Entamoeba histolytica. Mit
neuen Nachweismethoden lassen sich immer wieder neue
«Pathogene» nachweisen. Da aber in jlingerer Zeit Expositions-
studien so gut wie nicht mehr durchgefiihrt werden, sind allein
mit dem Nachweis der Beteiligung dieser Pathogene die Koch-

Mielkésialtizie

o Aus der Schweiz fihren jahrlich fast eine Million
Reisen in Lander mit hohem Reisediarrharisiko
(«Montezumas Rache»).

0 «Montezuma» schlagt meist in der ersten Reise-
woche zu.

0 Je nach Destination werden 10 bis 60 Prozent der
Reisenden von «Montezuma» etwa drei Tage an
der Weiterreise gehindert.

0 Beste Prophylaxe: «Cook it, peel it, boil it - or forget
it» (Zarich-Mantra; Compliance: < 5%).

o Die Prophylaxe der Reisediarrhd mit Antibiotika ist
maoglich, aber nicht immer zu empfehlen.

o Ein neuer Schluckimpfstoff gegen Cholera und Reise-
diarrhd ermdglicht nun auch die Immunprophylaxe.

schen Postulate (19) nicht erfiillt, sodass von Pathogenen im
strengen Sinne (noch) nicht die Rede sein kann.

Wadhrend sich vor einem Vierteljahrhundert in nur 20 Prozent
(9) der Reisediarrhofdlle ein pathogenes Lebewesen bestimmen
liess, sind es heute (10), nicht zuletzt dank PCR-Methoden (11),
60 bis 80 Prozent. Oft werden im gleichen Stuhl mehrere Pa-
thogene (12) gefunden. Welcher davon im Einzelfall die eigent-
liche Ursache der Diarrh¢ darstellt, ist allerdings selten klar.
Moglicherweise sind nur solche Spezies klinisch bedeutsam,
welche die Bildung von sekretorischen IgA-Antikorpern (13)
anregen.

Was an Pathogenen gefunden wird, hdngt nicht zuletzt auch
vom Reiseland ab (Tabelle 3 [14]).

Pathomechanismus

Damit es zur Reisediarrhd kommt, braucht es ein Inokulum
von, je nach Pathogen, iiber 10 Millionen Keimen (Vibrio cho-
lerae [15]) oder nur weniger als 200 Keimen (Shigellen [16]);
im Extremfall (Giardia lamblia [17]) sind sogar nur 10 bis 100
erforderlich.
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Tabelle 1: Definition der Reisediarrhétypen (2)

Typ Reisediarrho ~ Anzahl Passagen  + Anzahl
ungeformten Stuhls

wahrend 24 h

Je nach Keim kommt mindestens einer der folgenden Mechanis-
men (18) zum Tragen: Ankoppelung an die Darmmukosa, Ein-
dringen in die Darmmukosa und Toxinproduktion (Tabelle 4).

Hauptverursacher der Reisediarrho sind enterotoxigene Esche-
richia-coli-Bakterien (ETEC). Sie bilden ein oder zwei Toxine
(20), von denen eines hitzestabil (ST, stable toxin) und eines
hitzelabil (LT, labile toxin) ist. Interessanterweise ist das hitze-
labile Toxin der ETEC-Bakterien dem Choleratoxin (CT) sehr
dhnlich (Abbildung 1 [21]): Die Aminosduresequenz (22) ist
weitgehend gleich (80% Homologie), und sowohl das ETEC-LT
als auch das Choleratoxin binden an die GM1-Rezeptoren (23)
der Epithelzellen. Die dreidimensionale Struktur des Cholerato-
xins und des ETEC-LT ist so dhnlich (Abbildung 1), dass Anti-

Tabelle 2: Hdufige bakterielle Ursachen der
Reisediarrho (4)

Bakterium Pravalenz

Enterotoxigene Escherichia coli (ETEC) > 15 Prozent

Enteroaggregative Escherichia coli (EAEC) > 15 Prozent
<15 Prozent

5-15 Prozent

Enteropathogene Escherichia coli (EPEC)
Enteroinvasive Escherichia coli

Enterohamorrhagische Escherichia coli (EHEC) < 15 Prozent

Shigellen 5-15 Prozent
Salmonellen 5-15 Prozent
Vibrionen < 5 Prozent

< 5-15 Prozent
5-15 Prozent

Campylobacter jejuni
Aeromonas hydrophila
Clostridium difficile < 5 Prozent

nicht identifizierter Keim > 15 Prozent
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Begleitsymptome

klassisch 3 + 21
massig 1-2 + 1
massig >2 i 0
mild 1-2 + 0

Begleitsymptome

Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrémpfe oder -schmerzen, Fieber,
Blut im Stuhl

korper, die gegen das jeweils eine Toxin gebildet werden, auch
gegen das jeweils andere Toxin wirken (Kreuzimmunitat).
Sobald das hitzelabile Toxin der ETEC-Bakterien (LT) oder das
Choleratoxin (CT) an die Darmmukosa gebunden sind, werden
die A-Untereinheiten von Darmepithelzellen aufgenommen
(Endozytose) und durch das Zytoplasma zum Golgi-Apparat
(24) transportiert (Abbildung 2a). Sowohl die A-Untereinheit
des LT als auch jene des CT stimulieren die epitheliale Adeny-
latzyklase, was zu einer erh6hten cAMP-Konzentration, zur Sti-
mulierung der Protein-A-Kinase und zur verstarkten Phospho-
rylierung der Chloridionenkandle von Enterozytmembranen
(Abbildung 2b), zum Nettoverlust von Chloridionen und folg-
lich zum Wasserverlust (25) fiihrt. Im Gegensatz zu LT ist ST
ein kleines, monomeres Toxin, das nicht die Adenylatzyklase,
sondern die Guanylatzyklase stimuliert, was jedoch die gleiche
Reaktionskaskade (25) zur Folge hat.

Epidemiologie

Gemdss Steffen und Sack gibt es drei Zonen (2) mit fiir Reisende
aus entwickelten Landern unterschiedlich hohen Reisediarrho-
risiken (Abbildung 3):

Tabelle 3: «Pathogene Geografie»

Tropische und subtropische Gebiete
Bakterielle Enteropathogene, insbesondere ETEC und EAEC

Nepal, Peru und Haiti
Parasiten wie Zyklosporen, Giardia und Cryptosporidium

Russland, insbesondere St. Petersburg
Cryptosporidium und Giardia

Thailand
Fluorchinolon-resistente Campylobacter jejuni




Tabelle 4: Pathomechanismus verschiedener Mikroorganismen

ZUR PROPHYLAXE DER REISEDIARRHO

Pathogen Invasivitat Toxinproduktion

Ursache des Wasserverlusts

Enzymstimulation in Epithelzellen

Hemmung der Proteinbiosynthese

Abbildung 1: LT ist ein 86-kDa-Protein, das aus einer 28-kDa-A-
Untereinheit (A: aktiv) und 5 11,5-kDa-B-Untereinheiten (B: bindend)
besteht. Die B-Untereinheiten binden an die GM1-Rezeptoren in der
Darmmukosa: Wird die rekombinant hergestellte B-Untereinheit des
Choleratoxins (rCTB) als Impfstoff geschluckt, induziert dies die
Bildung von sekretorischen IgA-Antikorpern, die in der Lage sind, ETEC
auszuschalten (Kreuzimmunitat).

m Gebiete mit hohem Risiko, wahrend einer zweiwochigen
Reise an Reisediarrho zu erkranken: Inzidenz iiber 20 bis
zu 90 Prozent

m Gebiete mit mittlerem Risiko: Inzidenz iiber 8 bis 20 Prozent

m Gebiete mit tiefem Risiko: Inzidenz maximal 8 Prozent.

Fiir Reisende aus weniger entwickelten Landern ist das Reise-
diarrhorisiko bedeutend kleiner (26).

Reisediarrho tritt am hdufigsten in den ersten beiden Wochen
(27) auf (Abbildung 4). Die Inzidenz pro Woche Aufenthalt
nimmt mit der Aufenthaltsdauer deutlich ab, bleibt aber wah-
rend des gesamten Aufenthalts bestehen. Ob hingegen der Rei-
sestil (Strandhotel versus Rucksack) einen Risikofaktor (2) dar-
stellt, ist umstritten. Entscheidend ist wohl die Nahrungsmittel-
und Wasserhygiene des einzelnen Reisenden und in den Hotels.
Die Nahrungsmittel- und Wasserhygiene kann auch bei be-
nachbarten Hotels sehr unterschiedlich sein.

Reisediarrho stellt die hdufigste reisemedizinisch relevante
Erkrankung (28) dar. Sie ist in den meisten Féllen selbstlimitie-

Epithelzelle

A-Untereinheit O

/rrc

LT

Adenylatzyklase mmmmmli Adenylatzyklase
(aus) (ein)

1

1) Verlust von Chloridionen
2) Verlust von Wasser
3) Diarrhé

Abbildung 2a und 2b: Ankopplung von LT an die epithelialen GM1-Rezeptoren, Endozytose von LT und diarrhogene Reaktionskaskade
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Abbildung 3: Risikogebiete der Reisediarrho
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Abbildung 4: Das Reisediarrhorisiko ist in den ersten beiden
Wochen am grossten.

rend, kann jedoch bei privaten oder geschiftlichen Auslands-
aufenthalten zu einer enormen Beeintrdchtigung fiihren. In In-
dien sehen sich Reisediarrhopatienten (29, 30) in 45 Prozent der
Fdlle an der Weiterreise gehindert; in Brasilien sind es immer-
hin noch 12 Prozent. Oft kann die Reise bereits nach wenigen
Stunden wiederaufgenommen werden, in vielen Fallen jedoch
erst nach mehreren Tagen. Vielleicht noch schwerer wiegt der
Umstand, dass ganze 7 bis 18 Prozent der betroffenen Reisen-
den im Reiseland medizinische Hilfe in Anspruch nehmen und
dass immerhin bis zu 0,2 Prozent (31) - also schdtzungsweise
jahrlich 600 Reisende mit Schweizer Wohnsitz - wahrend der
Reise ins Spital eingewiesen werden.

Prdavention
Wegen ihrer enorm hohen Inzidenz in Hochrisikogebieten
kommt der Pravention der Reisediarrho in der reisemedizini-
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schen Beratung eine herausragende Rolle zu. Die Prdvention
ruht auf drei Sdulen:
m Nahrungsmittel- und Wasserhygiene
(Expositionsprophylaxe)
m Chemoprophylaxe
m Immunprophylaxe.
Wie erwdhnt, diirfte weniger der Reisestil als vielmehr die Was-
ser- und Nahrungsmittelhygiene (Tabelle 5 und 6) fiir die Rei-
sediarrhéinzidenz entscheidend sein. Ubertragungswege sind
die «Famous four F: Feces, Fingers, Flies, and Food». Je besser
das Ziirich-Mantra «Boil it, cook it, peel it - or forget it!» einge-
halten wird, um so geringer sollte das Reisediarrhorisiko (29,
32, 33, 34) sein. Leider halten sich auch in Hochrisikogebieten
nur 2 bis 5 Prozent der Reisenden an diese Regel (3, 32, 35). Die
Folgen sind bekannt. Auf Nahrungsmittel, deren Genuss selten
einen Reisedurchfall nach sich zieht (Tabelle 5), und wirksame
Methoden der Wasseraufbereitung (Tabelle 6) sollte trotzdem
hingewiesen werden.
Die Prophylaxe der Reisediarrh6 durch Antibiotika ist eine
wirksame Methode, die insbesondere bei Risikopatienten und
kurzen Reisen von Nutzen ist. Fiir Ciprofloxacin wird eine
Wirksamkeit von 84 Prozent (38), fiir Rifaximin von 72 Prozent
(39) angegeben. (In Italien und Osterreich ist das nur im Darm
wirksame Antibiotikum Rifaximin zur Behandlung einer Reise-
diarrho zugelassen.) Zu bedenken sind dabei selbstverstandlich
Arzneimittelneben- und -wechselwirkungen sowie die Entwick-
lung von Resistenzen gegeniiber Antibiotika. Zur Frage, unter
welchen Umstdnden Antibiotika zur Reisediarrhdprophylaxe
eingesetzt werden sollen, empfiehlt sich das in Abbildung 5
(40) angefiihrte Schema.
Mit der Zulassung von Dukoral® (41) als Schluckimpfstoff gegen
Cholera und Reisediarrh6 wird das Arsenal prophylaktischer



Tabelle 5: «Sichere» Nahrungsmittel (36)

o Gekochtes Essen, frisch zubereitet und dampfend serviert
o Trockenes Essen wie Brot

o Friichte, wenn vom Reisenden abgewaschen, abgetrocknet
und geschalt

o Kohlensaurehaltige, in Flaschen abgefillte Getranke
(Wasser, Bier)

o Kaffee und Tee, wenn mit heissem (> 70°C) oder kochen-
dem Wasser zubereitet

o Wein
o Abgekochtes und sauber aufbewahrtes Wasser
o Halogeniertes und gefiltertes Wasser

Tabelle 6: Wasserdesinfektion (37)

ZUR PROPHYLAXE DER REISEDIARRHO

Massnahmen durch eine dritte Saule, die Immunprophylaxe,
erweitert. Die Immunisierung mit Dukoral bewirkt die Bildung
sekretorischer IgA-Antikorper, die Cholerabakterien neutrali-
sieren und die Toxine CT und ETEC-LT so komplexieren, dass
sie nicht mehr an die Epithelzellen ankoppeln konnen. Damit
wird die Endozytose der Toxine und die diarrhogene enzyma-
tische Kaskade unterbunden; die Diarrho bleibt aus.

In der Schweiz, Kanada, Norwegen und vielen anderen Lan-
dern, nicht aber in der EU, ist Dukoral zur aktiven Immunisie-
rung gegen Erkrankungen nicht nur durch die Vibrio-cholerae-
Serogruppe 01, sondern auch durch LT-produzierende entero-
toxische Escherichia coli (LT-ETEC) zugelassen und indiziert.
Die Grundimmunisierung besteht aus zwei Dosen, die im
Abstand von einer bis fiinf Wochen eingenommen werden.
Dabei ist genau nach den Anweisungen der Packungsbeilage
(Mischung von Brausegranulat und Impfstoff aus der Flasche)
vorzugehen. Die Auffrischimpfung geschieht mit einer Einzel-
dosis, die drei Monate bis fiinf Jahre nach der Grundimmuni-
sierung eingenommen wird. Die Vertraglichkeit ist
sehr gut. Die hdufigsten Nebenwirkungen umfas-
sen gastrointestinale Symptome, die im Rahmen
von plazebokontrollierten Studien in den Impf-

lang = 70°C warm ist, sollte ebenfalls trinkbar sein.

herauszufiltern.

(s. Angaben des Herstellers).

Cryptosporidium

Technik Bakterien  Viren  Giardia

Erhitzen* + + + +
Filtern** + = + +
Halogenierung*** + + = =

*  Wasser sollte zum Kochen gebracht werden. Wasser, das mehrere Minuten

** Die Filtergrosse sollte = 0,1 mm betragen, um Bakterien und Parasiten

*** Die Halogenkonzentration sollte wahrend 30 bis 60 min 1-10 mg/I betragen.
Am zuverldssigsten ist die Jodierung mit Tetraglycinhydroperiodid

stoffgruppen nicht haufiger waren als in den Plaze-
bogruppen (Plazebo: Natriumhydrogenkarbonat).
Der Schutz gegen Cholera betragt fiir Reisende aus
nichtendemischen Gebieten kurzfristig 85 Prozent.
Der Schutz gegen LT-ETEC-Reisediarrho betradgt ge-
madss Zulassung 60 Prozent. Der Schutz gegen jede
Form der Reisediarrh6 hangt stark von der ETEC-
Prdvalenz ab. Je nach Jahreszeit und geografischer
Region kann der Schutz auch weniger als 60 Pro-
zent betragen. Es ist daher sinnvoll, im Rahmen
der Beratung von Reisenden in Hochrisikogebiete
Karten mit Daten zur Prdvalenz der Reisediarrho
und des ETEC-Anteils bei den Erkrankungsféllen
einzusetzen, auch wenn die auf der Karte angege-
benen ETEC-Anteile Momentaufnahmen darstel-
len. In anderen Jahren, Jahreszeiten und Unter-

E B3

Prophylaxe mit Wunscht der Patient eine
Fluorchinolonen Chemoprophylaxe?

Vorteile der Notfallbehandlung
schildern; wenn erfolglos,
Fluorchinolone verschreiben

verschreiben

Abbildung 5:

Fluorchinolone (oder Azithromycin)
und Loperamid zur Notfallbehandlung

Reisediarrho - Ja oder Nein?

kiinften kann die Prdvalenz der ETEC-Reisediarrho
davon stark abweichen.

Fiihrende Reisemediziner (28) aus der Schweiz,
Osterreich und Deutschland empfehlen, Dukoral in
folgenden Fillen einzusetzen:

Indikationsgebiet Cholera:

m Eine Choleraimpfung ist indiziert fiir:
- Helfer in Katastrophengebieten oder
Fliichtlingslagern bei bekannter oder erwar-
teter Cholerabedrohung (Tropimed)
- die Erfiillung von Einreisebestimmungen
speziell auf Frachtschiffen: Seeleute und Pas-
sagiere.

Antibiotika zur Prophylaxe der = Eine Choleraimpfung ist zu erwagen und mit

den Reisenden zu besprechen fiir:
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- Gesundheitsberufe und Entwicklungshelfer, die in ende-
mischen Gebieten arbeiten

- Personen, die in endemische Gebiete reisen und sich
unter sehr schlechten hygienischen Bedingungen aufhal-
ten (z.B. einzelne Rucksackreisende; Reisende, die Ver-
wandte oder Freunde besuchen; Militarpersonal in Krisen-
gebieten).

Indikationsgebiet Reisediarrho:

m Reisende mit entsprechender Pradisposition:
- fehlende Magensdurebarriere (langfristige Einnahme
von PPI, Magenresektion)
- Immunsupprimierte
- Neigung zu rezidivierenden Episoden eines Reisedurch-
falls.

m Reisende mit der Gefahr schwerer Verldaufe wegen:
- chronisch entziindlicher Darmerkrankungen (Colitis
ulcerosa, Morbus Crohn)
- chronischer Erkrankungen mit erhchtem Komplikations-
risiko durch Fliissigkeits- und Elektrolytinbalancen
(z.B. chronische Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz,
Diuretikatherapie, Diabetes mellitus).
Kleinkinder (Zulassung = 2 Jahre). n

Dr. Roland Hoos

Medical Manager, Berna Biotech AG
Auberg 6

4051 Basel

Tel. 061-270 80 26, Fax 061-270 80 21
E-Mail: roland.hoos@bernabiotech.ch

Interessenlage: Die Firma Berna Biotech AG bietet den Impfstoff
Dukoral® gegen Cholera und Reisediarrho an.
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