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Infektionskrankheiten stellen auch im heutigen Zeitalter der
Antibiotika und Schutzimpfungen eine ernste und zuneh-
mende Bedrohung fiir die Menschen dar. So sterben weltweit
nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation jéGhrlich

2,2 Millionen Menschen allein an Durchfallerkrankungen [1].

REISEDIARRHOE

n den Entwicklungslindern haben Diarrhoen eine be-
Isondere Bedeutung. Unter den Opfern sind vor allem Kin-
der unter 5 Jahren und in dieser Altersgruppe sind
Durchfallerkrankungen die zweithiufigste Todesursache
[1]. Europider werden mit den Durchfallerregern der sub-
tropischen und tropischen Gebiete hauptsichlich bei Rei-
sen konfrontiert. Dabei erleiden je nach Reiseziel 15 % -
60 % der Reisenden eine Diarrhoe. Das Risiko nimmt dabei
mit dem hygienisch-sanitiren Gefille zu [2].

Hierzulande sind Durchfallerkrankungen als Todesur-
sache selten. IThre Bedeutung leitet sich vor allem aus der
hohen Morbiditit ab. Nach den aktuellen Meldedaten des

Reisende erkranken hdufig an akuter, meist afebriler Diarrhoe. Ihre Genese ist nicht ein-
heitlich. In der Mehrzahl der Fdlle sind Enterotoxin-bildende £. col (ETEC) die Ursache.
Da Mehrfachinfektionen nicht selten sind, und erhebliche regionale und saisonale Un-
terschiede bestehen, widre eine genaue Erregerdiagnostik notwendig, die aber in der

Praxis nicht immer méglich ist. Die meisten Reisediarrhoen beginnen nach etwa 1 Wo-
che, dauern 4 - 6 Tage und klingen ohne besondere Behandlung spontan ab. Die beste
Prophylaxe ist die Vermeidung von kontaminierten Nahrungsmitteln oder kontaminier-
tem Trinkwasser, ganz nach der alten und nicht nur in den Tropen geltenden Regel
,cook it, boil it, peel it or forget it“. Eine sichere medikamentG&se Prophylaxe existiert
nicht. Dennoch erscheint es sinnvoll einige Akutprdparate auf Reisen mitzufiihren. Fiir
die Zusammenstellung einer Reiseapotheke stehen einerseits Adsorbentien wie Aktiv-
kohle (Carbo medicinalis) oder Tonerde (Bolus alba, Kaolin) zur Verfiigung, andererseits
kénnen Saccharomyces-boulardii- Praparate eingenommen werden. Starke Durchfdlle
lassen sich ggf. mit Loperamidprdparaten vermindern, sollten aber ohne Einholung
drztlichen Rates nicht Idnger als 48 h eingenommen werden und sind bei bestimmten
Formen der Diarrhoe (Intoxikation, Blutbeimengung) sogar kontraindiziert.

Generell ist eine antibiotische Prophylaxe nur im Ausnahmefall bei kurzer Reisedauer
angezeigt. In diesen Fdllen hat sich die Prophylaxe mit Cotrimoxazol oder Chinolonen
als wirksam erwiesen.
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Robert-Koch-Instituts erkrankten 1999 in Deutschland fast
200.000 Menschen an einer Durchfallerkrankung [3]. Dabei
sind Infektionen durch Enteritis-Salmonellen mit 85.146 ge-
meldeten Erkrankungen die hiufigste erfasste Ursache von
Durchfallerkrankungen. Die tatsichliche Hiufigkeit von
Durchfallerkrankungen ist unbekannt, da viele Erkrankte
keinen Arzt aufsuchen und die Mehrzahl der Erkrankungen
itiologisch nicht geklirt wird.

Erregerspektrum
Durchfallerkrankungen konnen durch verschiedene Erre-
ger hervorgerufen werden. Tab. 1 zeigt eine Aufstellung der
wichtigsten bakteriellen Durchfallerreger. Wihrend in den
Entwicklungslindern aufgrund der schlechten hygienischen
Bedingungen Vibrio cholerae, darmpathogene E. coli und
Shigellen besonders hiufig auftreten, spielen diese klassi-
schen Seuchenerreger im heutigen Europa eine untergeord-
nete Rolle. Offensichtlich bewirken Verinderungen der
Ernihrung, der Tierhaltung, der Wohnverhiltnisse und der
verbesserten Hygiene auch einen Wechsel im Erreger-
spektrum. So gehoren bei uns die Arten Salmonella ente-
ritidis, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica und
gewisse Pathotypen von Escherichia coli zu den hiufigsten
Enteritiserregern. Die intensive Verabreichung von Antibio-
tika hat auSerdem zu einer Zunahme der Antibiotika-asso-
ziierten Diarrhoe ausgelost durch Clostridium difficile ge-
fiihrt. In den letzten 25 Jahren sind eine Reihe von Erregern
neu entdeckt oder neu als Erreger von Durchfallerkran-
kungen bekannt geworden. Einige dieser Erreger, wie
enterohdmorrhagische E. coli (EHEC) (Abb. 1) sind inzwi-
schen gut bekannt und in die Routinediagnostik eingegan-
gen. Bei anderen, beispielsweise enteroaggregativen E. coli
(Abb. 2), lisst die mangelnde Untersuchungshiufigkeit
keine Einschitzung zu ihrer Bedeutung in Deutschland zu.

Neue Ergebnisse zur Pathogenitit wichtiger Durchfall-
erreger haben gezeigt, dass sich insbesondere Vertreter der
Enterobacteriaceae durch die Fihigkeit zum horizontalen
Gentransfer besonders schnell an neue Lebensbedingungen
adaptieren konnen. Dies hat zur Evolution verschiedener Pa-
thotypen innerhalb einer Bakterienart gefiihrt. Bei Salmo-
nellen reicht das Pathogenititspotenzial von an den Men-
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»COOK IT, BOIL IT, PEEL IT
OR FORGET IT*

Speisen sind nur dann unbedenklich, wenn sie durchgekocht
und heiB serviert werden. Bei unzureichend erhitztem Fleisch,
Fisch und Schalentieren sollte man duRerst vorsichtig sein. Un-
geschdltes Obst, Salate, Milchspeisen, Speiseeis und Eiswiirfel
kénnen ebenso heftigste Magen-Darm-Beschwerden ausl6sen.

»Montezumas Rache* stellt je nach Urlaubsziel eine mehr oder weniger groBe
Gefahr dar.

schen adaptierten Salmonella Typhi mit generalisiertem
Krankheitsbild bis zur meist nur im Darm ablaufenden
Enteritis durch 2.500 verschiedene enteritische Salmonel-
len. Ahnlich sind unsere Kenntnisse bei der Gattung Yersi-
nia. Die Pathogenititsskala reicht von Y pestis (Pesterreger)
und Y pseudotuberculosis/Y. enterocolitica Biotyp IB, II -
IV (enteropathogen) bis hin zu den in der Umwelt weit ver-
breiteten apathogenen Y enterocolitica Biotyp IA und an-
deren Yersinia-Arten. E. coli Ubertrifft Salmonella und Yer-
sinia hinsichtlich der Variabilitit der Pathotypen. Neben
apathogenen E. coli gehoren auch die fakultativ pathogenen
E. coli zur Normalflora des Kolons. Insbesondere die fa-
kultativ pathogenen E. coli verursachen endogene Infek-
tionen (Harnwege, Wunden, Blutbahn/Sepsis u.a.). EHEC,
die fiir die himorrhagische Colitis und fiir das sich ex-
traintestinal manifestierende himolytisch urimische Syn-
drom (HUS) verantwortlich gemacht werden und entero-
pathogene E. coli (EPEC) sowie enteroaggregative E. coli
(EAECQ), die besonders fiir Durchfallerkrankungen bei Klein-
kindern verantwortlich sind, stellen besonders gefihrliche
Subgruppen der pathogenen E.-coli-Bakterien dar. Die drei

Pathogruppen sind hierzulande hiufi-
ge Verursacher von akuten und chro-
nischen Durchfallerkrankungen im
Kleinkindesalter. Fiir EAEC-Infektionen
sind dariiber hinaus auch Immunsup-
primierte besonders empfinglich. So
konnte kiirzlich gezeigt werden, dass
EAEC bei AIDS-Patienten die hiufig-
sten bakteriellen Durchfallerreger sind
[4].

Langzeitfolgen und Komplikationen von
Durchfallerkrankungen
Die meisten Durchfallerkrankungen fithren bei immunkom-
petenten Menschen zu gastrointestinalen Beschwerden, die
in der Regel komplikationslos verlaufen und ohne Antibio-
tika-Behandlung sistieren. Bei Menschen mit geschwich-
tem Immunsystem, bei Kindern oder idlteren Personen kon-
nen die Symptome einer Durchfallerkrankung jedoch lin-
ger dauern und die Infektionen schwerer verlaufen. Zudem
gibt es bei einigen Erregern ganz typische Langzeitfolgen.
Salmonellen, Shigellen, Yersinien und Campylobacter kon-
nen zu einer reaktiven Arthritis fiihren, die unabhingig von
der Schwere eines Durchfalls auftreten kann. Gefiirchtet ist
auch das himolytisch-urimische Syndrom, das als Kompli-
kation einer EHEC-Infektion insbesondere bei kleinen Kin-
dern und dlteren Menschen in etwa 5 - 10 % der Patienten
mit EHEC-assoziierten Durchfallerkrankungen auftritt. Dabei
konnen Spitschiden auftreten, vor allem Nierenfunktions-
einschrinkungen, die zur Dialysepflicht bis hin zum Verlust
einer Niere fiihren kdnnen oder ein spiter auftretender dau-

TAB. 1

Darmpathogene E. coli Salmonellen Clostridium difficile
(EPEC, ETEC, EIEC, EHEC, EAEC) Salmonella Typhi
Salmonella Paratyphi A, B, C Vibrionen
Enteritis-Salmonellen Vibrio cholerae (Serogruppe O1
Salmonella typhimurium Shigellen und 0139)
Salmonella enteritidis Shigella flexneri Andere Vibrionen (z.B. Vibrio
Shigella sonnei parahaemolyticus)
Campylobacter
Campylobacter jejuni Yersinien Aeromonas spp.
Campylobacter coli Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Nr. 5 | 30. Jahrgang 2001

Pharmazie in unserer Zeit



ABB. 1 EHEC

AP LT oo gL W
ABB. 2 EAEC auf HEP2-Zellen

erhafter Bluthochdruck. Schwerste neurologische Erkran-
kungen, wie das Guillain-Barré-Syndrom, konnen durch ei-
ne Durchfallerkrankung mit bestimmten Campylobacter-
Stimmen ausgelost werden.

Therapie
Nach wie vor ist fiir die Therapie von Durchfallerkrankun-
gen die symptomatische Behandlung, z.B. durch orale Zu-
fuhr von rehydrierenden Salzlosungen ausreichend. Der Ein-
satz von Antibiotika ist von einer Vielzahl von Faktoren ab-
hiingig. Eine Indikation hierzu ist die Shigellose und die
Cholera. Bei anderen Ursachen richtet sich die antibioti-
sche Therapie nach der Schwere des Krankheitsbildes oder
des Immunstatus des Patienten (HIV-Infektion, zehrende
Grundkrankheiten). Dagegen gilt eine antibiotische Thera-
pie bei EHEC-Infektionen wegen der vermehrten Toxin-

EINTEILUNG DER VERSCHIEDENEN ESCHERICHIA-COLI-PATHOVARE

Enteroaggregative E. coli (EAEC)
Escherichia-coli-Bakterien, die durch Anheften an die Darmwand wadssrig-schleimige
Durchfdlle verursachen kénnen.

Enterohdmorrhagische E. coli (EHEC)

Escherichia-coli-Bakterien, die durch Bildung von Zytotoxinen (auch als Verotoxine oder
Shigatoxine bezeichnet) zu einer Schddigung des Biirstensaumes und der Darmmukosa

fiihren. Mégliche Folgen sind eine blutige Enterocolitis und in 10-15% der Fdlle das soge-
nannte hdmolytische-urdmische Syndrom (HUS). Fiir EHEC und EHECG-assoziierte Erkran-
kungen besteht eine gesonderte Meldepflicht nach §§ 6 und 7 Infektionsschutzgesetz.

Enteroinvasive E. coli (EIEC)
Verursacher ruhréhnlicher Durchfallerkrankungen. Diese Bakterien sind in der Lage, in
Darmepithelzellen einzudringen.

Enteropathogene E. coli (EPEC)
Sogenannter Dyspesiecoli. Wichtige Ursache der Sduglingsdiarrhoe mit eher wdssrigen
Durchfdillen.

Enterotoxische E. coli (ETEC)

Klassische Erreger der Reisediarrhoe. Enterotoxin-produzierende Escherichia-coli-Bakte-
rien, die sich mittels Fimbrien an Rezeptoren von Epithelzellen des proximalen Duode-
num anheften. Zwei Enterotoxine sind bekannt: Das hitzelabile choleratoxindhnliche
(LT; Inaktivierung bei 60° C, 30 Min) und das hitzestabile (ST, Inaktivierung erst bei Tem-
peraturen um 120° C). Diese Toxine stéren den intestinalen Elektrolyt- und Wasser-
transport und I6sen dadurch Durchfdlle aus.
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ABB. 3 Vibrio cholerae

freisetzung und der damit verbundenen erh6hten Gefahr fiir
extraintestinale Komplikationen bei Patienten mit blutigen
Durchfillen als kontraindiziert [5].

Im Folgenden wird auf die Besonderheiten zur Be-
handlung von wichtigen bakteriellen Durchfallerkran-
kungen hingewiesen. Tab. 2 gibt eine Ubersicht iiber die ge-
zielte Therapie bei bakteriellen Durchfallerkrankungen. Bei
den meisten der genannten Erreger sind Resistenzen gegen
die therapeutisch eingesetzten Antibiotika weit verbreitet.
Daher sollten Resistenzbestimmungen durchgefiihrt wer-
den.

Enteritische Salmonellen

Bei komplikationslosen Verldufen ist eine antibakterielle
Therapie nicht von Nutzen, da sie die Bakterienausschei-
dung verlingern kann. Schwere Formen mit Fieber, blutigen
Stithlen oder sonstigem schweren Krankheitsbild sollten ei-
ner Antibiotikatherapie unterzogen werden. Das gleiche gilt
fiir HIV-Patienten und Patienten mit schweren Grundleiden
(onkologische und himatologische Patienten, Transplan-
tierte, Patienten mit Organerkrankungen oder Stoffwech-
selerkankungen) und iltere Menschen tliber 65 Jahre sowie
fiir Neugeborene, da sich in diesen Fillen eine Septikimie
entwickeln kann mit Absiedlungen der Erreger in ver-
schiedenen Organen. Neben Cotrimoxazol oder Ampicillin
werden auch Chinolone verwendet [6]. Da heute gegen vie-
le Antibiotika Resistenzen auftreten, muss jedes Isolat
grundsitzlich auf seine Antibiotika-Empfindlichkeit getestet
werden [7]. Insbesondere Chinolone eignen sich aulerdem
zur Behandlung von Salmonellen-Ausscheidern [8].

Shigellen
Shigella-Infektionen gelten als eine Indikation fiir eine an-
tibiotische Behandlung. Je nach Resistenzlage eignen sich
Ampicillin, Cotrimoxazol, Tetracyclin und Chinolone [9].
Die antibiotische Behandlung fiihrt auch zur Verkiirzung
der Ausscheidungsdauer, was aus Infektions-prophylakti-
schen Griinden von Bedeutung ist.

Cholera (Abb. 3)
Cholera kann in fast allen tropischen Gebieten erworben
werden. Das primire Therapieprinzip besteht im soforti-
gen Ersatz der verlorenen Fliissigkeit und Elektrolyten. Ne-
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ABB. 4 Campylobacter jejuni

ben intravends verabreichten Losungen (z.B. Ringer-Lactat-
Losung u.a.) stehen auch orale Trinklésungen zur Verfi-
gung, die in jeder Apotheke erhiltlich sind. Weiterhin ist die
Cholera eine Erkrankung, bei der die antibiotische Behand-
lung zur Verkiirzung der Krankheitsdauer und der Ausschei-
dung von Erregern fiihrt. Fir die Behandlung eignen sich
je nach Resistenzlage Tetracyclin, Doxycyclin, Cotrimoxazol
bzw. auch Chinolone.

Campylobacter (Abb. 4)

In unkomplizierten Fillen ist keine antibiotische Behandling
erforderlich. Bei Komplikationen wie blutigen Durchfillen,
Sepsis, Meningitis, Osteomyelitis und purulenter Arthritis
werden folgende Antibiotika empfohlen: Clarithromycin
oder Erythromycin, gegebenenfalls auch Chinolone. Aller-
dings wird zunehmend eine Resistenzentwicklung gegen
Makrolide und Chinolone beobachtet.

Yersinien (Abb. 5)
Neben den intestinalen Infektionen durch Y. enterocoliti-
ca und Y. pseudotuberculosis, spielen Folgeerkrankungen
wie reaktive Arthritis oder das Erythema nodosum eine Rol-
le. Deshalb wird von manchen Autoren eine initiale
Antibiotikatherapie empfohlen [8], wobei noch unklar ist,
ob hierdurch Folgeerkrankungen vermieden werden kon-

TAB. 2

Krankheitsbild

nen. Bei Patienten mit schweren Grundleiden, einem hi-
molytischen Krankheitsbild oder nach Transfusionen mit
kontaminierten Blutprodukten kann es zum septischen
Krankheitsbild kommen. Fiir die Antibiotikatherapie kom-
men Cotrimoxazol, Tetracyclin oder Chinolone in Frage.
Ampicillin ist wegen der f-Lactamasebildung von Y. en-
terocolitica nicht geeignet. Bei septischen Verldufen kann
eine Kombinationstherapie von Chinolonen mit Gentamicin
erfolgen.

Escherichia coli (Abb. 6)
E. coli gilt als fakultativ pathogener oder opportunistischer
Keim. Bestimmte Erregerstimme konnen blutige Durchfil-
le, wissrige Durchfille oder eine Reisediarrhoe verursachen.
Nach den Virulenzfaktoren und den sich daraus ergebenden
Krankheitsmechanismen werden die pathogenen E. coli in
enterotoxische (ETEC), enteropathogene (EPEC), entero-
himorrhagische (EHEC), enteroaggregative (EAEC) und
enteroinvasive (EIEC) Pathovare unterteilt. In den Ent-
wicklungslindern tragen EPEC-Stimme in hohem Mafe zur
Sduglingssterblichkeit bei. In Stidamerika oder Stidbrasilien
sind EPEC-Erreger besonders in den Sommermonaten die
Hauptursache fiir Diarrhoe bei Sduglingen und Kleinkin-
dern. Je nach Resistenzlage und Schweregrad der Erkran-
kung kommen Cotrimoxazol, Ampicillin und Chinolone in

ABB. 6 Escherichia coli

KLINIK

Bevorzugte antibiotische Therapie

Erreger

Shigellen Bakterielle Ruhr Chinolone, z. B. Ciprofloxacin, bei Kindern nach Testung
Cotrimoxazol oder Ampicillin
enteritische Salmonellen Enteritis Keine Therapie, wenn indiziert, Chinolone z. B. Ciprofloxacin,
bei Kindern Cotrimoxazol
Campylobacter Enteritis Clarithromycin, Erythromycin,Ciprofloxacin, Tetracyclin
Yersinien Enteritis und/oder Bei Durchfall nicht indiziert, ggf. Chinolone, Cotrimoxazol,
Lymphadenitis Tetracyclin
C. difficile Antibiotika-assoziierte Vancomycin (p.o.) oder Metronidazol
Diarrhoe bzw. Pseudo-
membrandse Kolitis
Vibrio cholerae Cholera Tetracyclin oder Doxycyclin, Cotrimoxazol, Chinolone
E. coli (ETEC, EPEC, EIEC, Enteritis Cotrimoxazol, Chinolone, z.B. Ciprofloxacin
EAEC) mit Ausnahme
von EHEC
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ABB. 7 Clostridium difficile

Frage [10]. Durchfallerkrankungen mit EHEC sollten nach
derzeitigem Wissensstand nicht antibiotisch behandelt wer-
den.

Clostridium difficile (Abb. 7)

Im Rahmen einer Antibiotikabehandlung im Krankenhaus,
insbesondere nach Applikation von Clindamycin, Ampicil-
lin und Tetracyclin kann es zu Durchfillen kommen bis hin
zur pseudomembrandsen Kolitis als Folge einer Uberwu-
cherung durch C. difficile. Verantwortlich hierfiir sind die
Zytotoxine dieser Erreger. Fithrt das Absetzen des ursich-
lichen Antibiotikums nicht zum Erfolg, muss mit Metro-
nidazol oder Vancomycin behandelt werden.

Zusammenfassung
Durchfallerkrankungen kénnen durch eine Vielzahl von Erre-
gern verursacht werden. Wdhrend die unkomplizierte Diar-
rhoe mit Ausnahme der Shigellose und Cholera nicht antibio-
tisch behandelt werden braucht, ist eine Antibiotikatherapie
bei schweren Verlaufsformen mit Fieber, blutigen Durchfdllen
oder sonstigem schweren Krankheitsbild indiziert. Bei Infek-
tionen mit enterohdmorrhagischen E. coli (EHEC) sollen
grundsdtzlich keine Antibiotika verabreicht werden. Da die
neueren Chinolone im Intestinaltrakt eine hohe Konzentrati-
on erreichen und eine gute Wirksamkeit gegen fast alle rele-
vanten bakteriellen Durchfallerreger zeigen, sind sie zur Be-
handlung von Durchfallerkrankungen besonders geeignet. Al-
lerdings darf die Resistenzsituation nicht unbeachtet bleiben.

THERAPIE-EMPFEHLUNG

Die unkomplizierte Diarrhoe mit Ausnahme der Shigellose und Cholera braucht nicht
antibiotisch behandelt zu werden. Bei schweren Verlaufsformen mit Fieber, blutigen
Durchfdllen oder sonstigem schweren Krankheitsbild ist eine Antibiotikatherapie dage-
gen indiziert. Bei Infektionen mit enterohdmorrhagischen E. coli (EHEC) sollen
grundsdtzlich keine Antibiotika verabreicht werden.
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