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Die Reisediarrhoe ist eine infektids
bedingte Erkrankung. Sie wird defi-
niert ‘als Verdopplung und oft dar-
iiber hinausgehende Vervielfachung
der Anzahl der normalen Stuhlent-
leerungen, die in zeitlichem Zusam-
menhang meist mit einer Fernreise
auftreten (Ubersicht bei 1). Weitere
Symptome  sind  Bauchschmerz,
Brechireiz, Erbrechen und unter Um-
stinden auch Fieber. Die Erkran-
kung dauert meist 3 bis 4 Tage. Bei
etwa 10% der Patienten bestehen die
Symptome ldnger als eine Woche,
bei etwa 1% geht sie in eine chroni-
sche Form iiber. Die Reisediarrhoe
hat eine zunehmende Bedeutung ge-
wonnen im Rahmen des internatio-
nalen Tourismus. Jedes Jahr reisen
20 bis 30 Millionen Menschen aus

I den Industrieldndern in Lénder der

sogenannten Dritten Welt. Je nach
Reiseziel erkranken 15 bis 60% an ei-
ner Diarrhoe; besonders gefdhrdet
sind Reisende, die sich nach Latein-
amerika, Afrika und Asien mit Aus-
nahme Japans begeben. Hauptan-
steckungsquelle sind dabei kontami-
nierte Nahrungsmittel.

Die verschiedenartigsten Erreger
sind in der Lage, eine Diarrhoe zu
verursachen. Hierzu gehdren fast alle
Viren, insbesondere Entero-,
ECHO-, Coxsackie- oder auch Polio-

. viren sowie Bakterien wie Salmonel-

len, Shigellen, Staphylokokkus au-
reus, Cholerabakterien, Clostridien
oder Yersinia. Als Haupterreger der
Reisediarrhoe wurden aber Esche-
richia-coli-Bakterien identifiziert. So
wurden z.B. 1976 amerikanische In-
ternisten und ihre Angehorigen, die
einen Gastroenterologenkongref in
Mexiko besuchten, untersucht, ob sie
wihrend dieses Kongresses eine Rei-
sediarrhoe entwickelten (2). -Gleich-
zeitig wurde versucht, im Stuhl die
Erreger nachzuweisen. Von 107 un-
tersuchten Personen entwickelten 51
eine Diarrhoe, die in der Mehrzahl
der Fille durch Escherichia-coli-
Bakterien hervorgerufen wurde. Vie-
le weitere solcher Untersuchungen
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belegen, daB E.-coli-Bakterien fiir
bis zu 70% der Fille von Reisediar-
rhoe bei Reisen nach Zentralamerika
und Nord- oder Ostafrika verant-
wortlich sind, bei Asienreisen ist ihr
Anteil etwas geringer.

Escherichia coli, gram-negative En-
terobakterien, sind ‘ein wesentlicher
Bestandteil der menschlichen Darm-
flora. Sie sind normalerweise nur
dann pathogen, wenn sie auflerhalb
des Magen-Darm-Traktes, z.B. in die
Harnwege, gelangen. Wie kommt es
daher, daB diese Bakterien, die sich
physiologischerweise im Darm auf-
halten, Krankheitssymptome auslé-
sen konnen? Worin unterscheiden
sich die pathogenen, krankmachen-
den E. coli von den normalen Bakte-
rien? Der wichtigste Unterschied der
diarrhoe-auslésenden E. coli zu den
normalen Bewohnern des Darmes
besteht darin, daB sie in der Lage
sind, bestimmte Enterotoxine zu bil-
den. E.-coli-Bakterien kénnen zwei
verschiedene Toxine produzieren.
Eines davon, das hitzelabile Toxin,
148t sich durch Erhitzen auf 60° C

inaktivieren, .das andere iibersteht

selbst Erhitzen auf 100° C fiir mehr
als eine halbe Stunde und wird daher
als hitzestabiles Toxin bezeichnet. In-
jiziert man E. coli aus verschiedenen
Bakterienstimmen in abgebundene
Darmschlingen, so kommt es nur
dort zu einer Ansammlung von Fliis-
sigkeit im Darmlumen, wo toxin-bil-

dende Stimme injiziert worden sind. |
Diese Enterotoxine sind also fiir die

Sekretion von Fliissigkeit, d.h.- fiir
dié Ausbildung der Diarrhoe, verant-
wortlich. Wie wirken nun diese Toxi-
ne auf die Darmschleimhaut?

Es ist zweckmiaBig, zunichst den
Wirkort dieser Toxine niher zu cha-
rakterisieren. Der Transport von

‘Nihrstoffen und Wasser durch die -

Schleimhaut ist eine Leistung - der
Epithelzellen. Die Epithelzellen sind
polar aufgebaut mit einer glatten Ba-

solateralmembran und einer durch

Biirsten-

Mikrovilli vergréBerten

saummembran, die dem Darmlumen -
zugewandt ist. Die Zellen sind durch

SchluBleisten untereinander verbun-
den und bilden so eine dichte Barrie-
re gegen die Auflenwelt, das Darmlu-
men. : '

’

Die Epithelzellen kénnen .nicht nur
Salze und Nihrstoffe aus dem Lu-
men resorbieren, sondern konnen -
auch  Elektrolyte, insbesondere
Cl-Ionen, ins Lumen sezernieren.
Wasser folgt passiv aus osmotischen
Griinden den resorbierten bzw. se-
zernierten Elektrolyten. Die Trans-
portmechanismen, die der Resorp-
tion und Sekretion zugrunde liegen,
sind zum Teil bekannt. Kernstiick al-
ler dieser Transportvorgénge ist die
Na+-K+-Pumpe in der Basolateral-
membran der Zelle. Sie transportiert
Nat-Ionen im Austausch gegen
K *-Tonen aus der Zelle und bewirkt
so, daB die intrazelullire Na*-Kon-
zentration sehr niedrig ist gegeniiber’
der im Plasma. Die in die Zelle ge-
pumpten K*-Ionen rezirkulieren
iiber K*-Kanile. Na*- und Cl-Jo-
nen werden elektroneutral aufge-
nommen durch zwei parallel arbei-
tende Austauscher, die Na*-Ionen
gegen Protonen und Cl-Ionen gegen
HCO,-Ionen austauschen. Trieb-
kraft fiir den Einstrom von Na™ ist
der Nat+-Gradient, d.h. die niedrige
intrazellulire Na+-Konzentration,
die durch die Tatigkeit der
Nat+-K*-Pumpe  aufrechterhalten
wird. Der Na*/H™*-Austauschvor-
gang ist iiber die Wasserstoffionen-
konzentration an den CIl/HCO;™-
Austausch gekoppelt. Daneben gibt
es noch einen anderen Mechanismus
fiir die Natriumresorption. Bei die-
sem speziellen Transportmechanis-
mus ist die Na*-Resorption an die
Glucoseresorption gekoppelt. Die
Glucose wird aus dem Darmlumen
aufgenommen durch einen Cotrans-
porter, der 2 Na*-Ionen zusammen
mit einem Glucosemolekill in die
Zelle einschleust. Durch die Kopp-
lung an den Na*-Gradienten- ist es
der Zelle moglich; Glucose auch berg-
auf, d.h. gegen einen Konzentra-
tionsgradienten, aufzunehmen. Glu-

| cose .verldBt dann die Zelle basolate-

ral ,,bergab® {iber eine carrier-vermit-
telte, erleichterte Diffusion und wird
an den Blutstrom abgegeben. Durch
die resorbierten Teilchen steigt' die
Osmolaritdt im Zwischenzellraum
an. Folge ist, daB Wasser nach-
stromt. Das Wasser -kann dabei
durch die Epithelzellen, also trans-
zelluldr, flieBen oder, wenn die




SchluBleisten  durchldssig . genug
sind, auch parazelluldr nachstréomen.
Diese Durchlédssigkeit ist im Diinn-
darm viel hoher als im Dickdarm.

Der Transport durch die Epithelzel-
len der Darmschleimhaut kann aber
auch in entgegengesetzter Richtung
verlaufen, d.h. es konnen Elektrolyte
sezerniert werden. Dazu werden die
Cl-Ionen basolateral von einem
Na*-K+*-2C1-Cotransporter in die
Zelle aufgenommen. Antriebskraft
fiir den Cotransport ist wiederum
der Nat-Gradient. Die zu sezernie-
renden Cl-Ionen verlassen die Zelle
{iber Cl-Kanéle in der Biirstensaum-
membran.

Das Umschalten von Resorption auf
Sekretion wird normalerweise neuro-
nal und hormonell gesteuert. Die ex-
trazelluldre Botschaft wird den Io-
nentransportern in der Zellmembran
durch verschiedene intrazelluldre Si-
gnalketten mitgeteilt. Die erste Si-

gnalkette ist der Weg, der zur Bil- |

dung von cyclo AMP als intrazellulé-
rem Botenstoff fithrt. Nach Stimula-
tion des Rezeptors, z.B. desjenigen
. fiir das vasoaktive intestinale Peptid,
ein Transmitter, der aus Nervenzel-
len in der Darmwand freigesetzt wer-
den kann, kommt es zur Stimulation
der Adenylatcyclase. Dieses Enzym
bildet aus Adenosintriphosphat
(ATP) das cyclische Adenosinmono-
phosphat, das cyclo AMP. Zwischen-
geschaltet zwischen den Rezeptor in

der Zellmembran fiir das extrazellu-.

lare Signal und die Adenylatcyclase
ist ein sogenanntes G-Protein. Der
zweite intrazelluldre Signalweg, der

fur die Steuerung des Ionentranspor--

tes von Bedeutung ist, ist der Calci-

um-Signalweg. Calcium kann, nach-

Aktivierung z.B. cholinerger Rezep-
toren, entweder durch Calciumkani-
le in die Zelle einstrémen oder aber
aus intrazelluldren Speichern freige-
setzt werden. Der dritte Signalweg,
der in den Epithelzellen eine Rolle
spielt, ist der cyclo GMP-Weg. Cycli-
sches Guanosinmonophosphat wird
aus Guanosintriphosphat (GTP) ge-
bildet durch die Guanylatcyclase,
-ein Enzym, das in der Biirstensaum-
membran vorkommt. Eine Erhéhung
der
dieser drei second messenger hat ei-
ne Hemmung der Salzresorption und

eine Steigerung der Cl-Sekretion zur

Folge. Die Zuckerresorption und die
daran gekoppelte Aufnahme von
Na*-Ionen bleibt dagegen unbe-

intrazelluldren Konzentration

rithrt, ein Faktum, das fiir die Thera-
pie der Diarrhoe von besonderer Be-
deutung ist. Ursache eines Elektro-
Iyt- und Wasserverlustes iiber den
Darm kann also eine doppelte sein:
1. eine Hemmung der Salz- und Was-
serresorption und 2. eine gesteigerte
Elektrolyt- und Wassersekretion.

Wo und wie greifen die Toxine von
E. coli in der Regulation des Ionen-
transportes durch die Zelle an?
Theoretisch kénnte ihre Wirkung auf
einer direkten Interaktion mit den
Ionentransportern in der Zellmem-
bran oder auf einer indirekten Wir-
kung, ndmlich einer Stérung der in-
trazelluldren Signaliibermittlung, be-

- ruhen. Aufbau und Wirkmechanis-

men der beiden E.-coli-Toxine unter-
scheiden sich betrédchtlich. Bei dem
hitzelabilen Toxin handelt es sich
um ein Peptid (91 kD), dessen Syn-
these von einem- Plasmid in den E.-
coli-Bakterien gesteuert wird. Inku-
biert man Darmsegmente mit diesem

Toxin, so kommt es zu einem deutli-

chen Anstieg der intrazelluldren
Konzentration an cyclo AMP und
das Epithel sezerniert Cl*-Ionen. Das
cyclo AMP ist — wie bereits darge-
legt — einer der intrazelluldren Bo-
tenstoffe, die den Elektrolyttransport

‘regulieren.

Wie kommt diese Steigerung der cy-

clo AMP-Konzentration zustande? -

Das hitzelabile Toxin besteht aus
verschiedenen Untereinheiten, einer
A- und mehreren B-Einheiten. Die
B-Einheiten binden an bestimmte
Bestandteile der Zellmembran, ndm-
lich an Ganglioside und an Glyko-
proteine. Bindung an die Zellmem-
bran initiiert die wahrscheinlich en-
dozytotische Aufnahme der eigentli-
chen toxischen A-Einheit in die Zel-
le. Folge ist eine Aktivierung der
Adenylatcyclase. Der Angriffsort des
Toxins liegt dabei aber nicht an der
Adenylatcyclase selbst; sondern an
einem G-Protein, also einem der Re-
gulatorproteine flir das Enzym. Die
Erregung eines Rezeptors, z.B. desje-
nigen fiir das vasoaktive intestinale
Peptid, wird nicht direkt der Adeny-
latcyclase mitgeteilt, sondern es ist
ein GTP-bindendes Protein als eine
Art Verstdrker zwischengeschaltet.
Dieses Protein, das aus mehreren

Untereinheiten (o, B und vy) besteht,

dissoziert nach Erregung des Rezep-
tors. Damit wird die eigentliche akti-
ve Komponente, die GTP-bindende
o~Untereinheit, frei, die dann die

Adenylatcyclase stimuliert und somit
die Bildung -des
Botenstoffes cyclo AMP induziert.
Diese Aktivierung ist normalerweise
sehr kurzlebig, das GTP an der o-

.Untereinheit wird rasch zu GDP de-

phosphoryliert, und die drei Unter-
einheiten schlieBen sich wieder zum
intakten, aber inaktiven G-Protein
zusammen. Das Toxin, das eine en-
zymatische Aktivitdt als ADP-Ribo-
syltransferase besitzt, bewirkt, -dal3
an eine bestimmte Aminosidure, ei-
nem Arginin von G, ein ADP-Ribo-
se-Rest angehédngt wird (3). Dadurch
wird die aktivierte o-Untereinheit
aus dem normalen Zyklus der G-Pro-

" teine herausgenommen, sie bleibt

stindig aktiv. Folge ist eine perma-
nente Aktivierung der Adenylatcy-
clase und somit eine permanente Er-
hohung der intrazelluldrén cyclo-
AMP-Konzentration.

Wie iibermittelt cyclo AMP die Bot- |
schaft an die Transporter in der Zell-
membran? Cyclo AMP aktiviert eine
Proteinkinase, die von  ATP-
Phosphatgruppen auf Effektorpro-
teine, z.B. Kanalproteine, libertrégt
und dadurch deren Aktivitdt dndert.
Durch  Patch-Clamp-Experimente
kann man zeigen, daf diese cyclo
AMP-abhingige Proteinkinase tat-
sdchlich die Aktivitdt von Chloridka-

- nilen beeinfluBt (4). Hierzu wird mit

Hilfe einer Mikropipette ein Mem-
branstiickchen aus der Biirstensaum-
membran einer Darmzelle herausge-
rissen. Die Zellmembran ist damit
nicht mehr in Kontakt mit zytosoli-
schen Enzymen. Nun kénnen Strome
durch dieses Membranstiick gemes-
sen werden. Unter Kontrollbedin-
gungen flieBt kein Strom durch das
Membranstiickchen. Wird aber die
aktivierte cyclo AMP-abhéngige Pro-

-teinkinase zugesetzt, d.h. ahmt man

die normale Situation in der Zelle
nach, wo dieses Enzym im Zytosol
prisent ist, kommt es zu plotzlichen
Stromspriingen. Diese Stromspriinge
kommen dadurch zustande, daB sich
ein Tonenkanal, und zwar ein Cl-Ka-
nal, 6ffnet. Die Sekretion, die das
hitzelabile E.-coli-Toxin auslost,
wird also durch ein cyclo-AMP-ver-
mitteltes Offnen von Cl-Kanélen
verursacht.

Ganz anders ist der Wirkungsmecha-
nismus des zweiten Toxins, das E.-
coli-Bakterien bilden kann, n#dmlich
des hitzestabilen' Toxins. Hierbei
handelt es sich um ein Peptid, das je

intrazelluldren | -




IS
nach Bakterienstamm, aus dem es
isoliert wird, aus 18 bis 47 Amino-
siuren besteht, die jeweils eine ge-
meinsame Sequenz am aktiven C-ter-
minalen Zentrum liaben. Dieses To-
xin hemmt an den meisten Darmab-
schnitten die Na*- und Cl-Resorp-
tion, nur an einigen wenigen unter-
suchten Darmabschnitten induziert
es gleichzeitig auch eine aktive Cl-
Sekretion.

Wie wird diese Anderung des Io-
nentransports intrazelluldr vermit-
telt? Mittels radioaktiv-markiertem
Enterotoxin hat man festgestellt, dafl
das hitzestabile E.-coli-Toxin an spe-
zifische Rezeptoren in der Zellmem-
bran bindet. Diese Rezeptoren kom-

" men nur in der Biirstensaummem-

bran der Epithelzellen vor. Folge der
Bindung des Toxins an die Zellmem-

bran ist ein Anstieg der intrazellulé-

ren- Konzentration von cyclo GMP
(5), also eines der Botenstoffe, die
den Elektrolyttransport regulieren.

Der cyclo-GMP-Gehalt der Epithel-.

zellen steigt in Abhingigkeit von der
angebotenen Dosis an Enterotoxin
um bis das Zehnfache an. Grund fir
diesen Anstieg ist eine Aktivierung
der Guanylatcyclase. Dieses Enzym,
das gebunden an das Zytoskelett am
luminalen Zellpol vorkommt, bildet
cyclo GMP aus GTP. Moglicherwei-
se ist der Enterotoxinrezeptor, also
die Struktur in der Biirstensaum-
membran, die das E.-coli-Toxin bin-
det, sogar ein Teil dieser membran-
stindigen Guanylatcyclase. Sicher ist
auf jeden Fall, daB im Unterschied
zum hitzelabilen Toxin kein G-Pro-
tein in die Aktivierung der Cyclase
eingeschaltet ist.”

Aus, der Biochemie kennt man ver-
schiedene Mechanismen, iiber die
cyclo GMP als intrazelluldrer Boten-
stoff Wirkungen entfalten kann. Am
besten bekannt ist die Aktivierung ei-
ner Proteinkinase durch cyclo GMP,
die dann die Phosphorylierung von
Proteinen katalysiert. In der Tat hat
man am Diinndarm gefunden, dal3 es
nach Inkubation von Epithelzellen
zusammen mit dem hitzestabilen To-
Xin und radioaktiv markiertem ATP
zu einem vermehrten Einbau des
markierten Phosphats in ein Protein
mit einem Molekulargewicht von 25
kD kommt, d.h. dieses Toxin indu-
ziert die Phosphorylierung von Pro-
teinen (6). Welche Rolle das
phosphorylierte Protein fiir die
Steuerung des Ionentransports hat,

ist vollig unklar. Die primédre Wir-
kung auf den Ionentransport scheint
in einer Hemmung des
Na*/H*-Austauschers in der Biir-

stensaummembran zu bestehen, da |

das Toxin zu einer " Alkalinisierung
des Mikroklimas in néchster Néhe
dieser Membran fiihrt.

Neben diesem wahrscheinlich durch
Phosphorylierung vermittelten Ef-
fekt scheint es aber noch eine zweite
Wirkung des hitzestabilen Toxins zu
geben, nidmlich eine Interaktion mit
dem cyclo-AMP-Signalweg. Wie wir
kiirzlich zeigen konnten (7), ist ein
Teil dieser Wirkung des hitzestabilen
Toxins von der Anwesenheit von cy-
clo AMP abhéngig und .wird iiber ei-
ne cyclo-GMP-hemmbare Phospho-
diesterase vermittelt. Der durch das
Toxin verursachte Anstieg der cyclo-
GMP-Konzentration 1ost eine Hem-

mung einer Phosphodiesterase aus,:

die normalerweise cyclo AMP ab-
baut. Dadurch wird der cyclo-AMP-
Abbau verlangsamt, vorhandenes cy-
clo AMP kann ldnger wirken. Da
enteropathogene  E.-coli-Bakterien
iber die Bildung des hitzestabilen
Toxins die cyclo-AMP-Produktion

stimulieren, wirkt diese Hemmung .

des cyclo-AMP-Abbaus als eine Art

Verstdrker der Wirkung des hitze- .

stabilen Toxins.. -

Soviel zur intrazelluliren Vermitt-
lung der Reisediarrhoe. Welche
Moglichkeiten zur Therapie gibt es?

Im Unterschied zu unseren mittler-

weile sehr detaillierten Kenntnissen
iiber die molekularen Ursachen der
Diarrhoe sind die Moglichkeiten der
Therapie noch sehr primitiv. Im Vor-
dergrund der Behandlung dieser Er-
krankung steht eine symptomatische
Behandlung, die zum Ziel hat, den

Wasser- und Elektrolytverlust aus- -

zugleichen. Damit soll eine lebensbe-
drohliche Exsikkose vermieden wer-
den. :

In leichteren Fillen ist es ausrei-

chend, Fliissigkeit in Form von Tee .

oder Bouillon zuzufiithren. Sind die
Fliissigkeitsverluste jedoch stérker,

so ist es notwendig, auch Elektrolyte, .

die mit dem Stuhl verlorengehen, zu
substituieren. Dazu wird die Lésung
der WHO .zur oralen Rehydratation
eingesetzt. Diese einfache Losung
besteht aus Natriumchlorid, Kalium-
chlorid, Natriumbicarbonat und
Glucose. Sie ist ein Exempel dafiir,
wie die theoretischen Kenntnisse, die

man in den letzten Jahren tiber den
Tonentransport im Darm gewonnen
hat, in einfache, aber duBlerst wir-
kungsvolle Therapien umgesetzt wer-
den kénnen. Mit dem Stuhl. gehen
dem Organismus Kationen wie Na*
und K+ und Anionen wie- Cl- und
HCOs verloren. Auf den ersten Blick
erscheint es daher ausreichend, eine
reine Salzlosung den Patienten zu
verabreichen. Diese kann aber nicht
resorbiert werden. Grund ist der, dal3

-die Enterotoxine den elektroneutra-

len NaCl-Transport ,abschalten®.
Erst Zusatz von Glucose ermdglicht
es, daB die oral verabreichte Salzls-
sung aufgenommen werden kann.
Dies kommt daher, daf3 der Cotrans-
port von Na* mit Glucose in der
Biirstensaummembran nicht durch
die Toxine gehemmt wird. Somit
kann Glucose und damit gekoppelt
das Na* vom Darm aufgenommen
werden. Dazu kommt noch eine wei-
tere Wirkung der resorbierten Gluco-
se, die man erst seit- wenigen Jahren
kennt. Aktivierung des Glucose-
Na*-Cotransportes hat zur Folge,
daB die Zellkontakte zwischen den
Epithelzellen, die SchluBleisten, auf-
gelockert werden. Diese ,,Verschliis-
se* des Zwischenzellraumes sind am
Zytoskelett der Epithelzellen aufge-
héngt. Durch den Einstrom von Glu-
cose wird eine Kontraktion des Zy-
toskeletts ausgeldst. Dadurch wer-
den die SchluBleisten, an denen das
Zytoskelett ,,aufgehingt® ist, aufge-
lockert und damit durchléssiger (8).
Damit kann Wasser leichter durch
die SchluBleisten entlang dem osmo-
tischen Gradienten, der durch die re-
sorbierten Na*- und Glucoseteil-
chen entsteht, parazelluldr flieBen.
In diesem Wasserstrom werden kon-
vektiv - Elektrolyte mittransportiert.
Durch die Behandlung mit dieser
sehr einfachen und billigen Salz-
Zucker-Losung ist es moglich, die
meisten Formen der Diarrhoe, auch
so schwere wie bei der Cholera, ohne
parenterale Elektrolytinfusionen er-
folgreich zu behandeln. Nur in ei-
nem sehr kleinen Teil der Fille,
wenn die Flissigkeitsverluste mehr
als 10% des Koérpergewichtes ausma-
chen, ist eine parenterale Applika-
tion von Fliissigkeit und Elektrolyten
notwendig.

Unterstiitzend zu dieser basalen The-
rapie, d.h. der Behandlung bzw. Pro-
phylaxe der Exsikkose, kénnen Ob-
stipantien gegeben werden. Wichtig-




stes Obstipans in der modernen
Pharmakotherapie ist das Lopera-
mid. Hierbei handelt es sich um ein
Morphinderivat. Die Tinctura opii
war lange Zeit das wichtigste Mittel
zur Behandlung schwerer Diarrhoen.
Die Wirkstoffe in dieser Mixtur sind
Morphinund Codein, sie wirken ob-
stipierend durch Hemmung der
Darmmotilitdt. Wegen der vielen Ne-
benwirkungen des Morphins, insbe-
sondere der Abhéngigkeitsgefahr,
hat man versucht, Derivate zu syn-
thetisieren, die ebenfalls. auf den
Darm, aber nicht mehr auf das Zen-

tralnervensystem wirken. Ein erfolg-

reiches Produkt dieser Bemiithungen
war das Loperamid. Loperamid hat
zwei Wirkungen auf den Darm. Zum
einen hemmt es die propulsiven Be-
wegungen des Darmrohres und ver-
lingert so die Darmpassagezeit um
ein Vielfaches. Dies kann man zei-
gen, wenn man mit Hilfe einer mehr-
lumigen Sonde einen nicht-resorbier-
baren Farbstoff in das Darmlumen
injiziert. Man kann dann messen,
wie schnell dieser Farbstoff am an-
deren Ende des betreffenden Darm-
segmentes auftaucht. Diese Darm-
passagezeit wird durch Loperamid
stark verlangsamt. Grund hierfiir ist,
daBl das Loperamid wie andere
Opioide die Acetylcholinfreisetzung
aus - dem Plexus myentericus, also
dem Nervengeflecht, das die Mus-
kelschicht innerviert, hemmt. Durch
die Verlangsamung der Darmpassa-
ge haben die nicht infizierten
Schleimhautabschnitte ldnger Zeit,

die sezernierte Fliissigkeit wieder aus

dem Lumen aufzunehmen. Lopera-
mid hat aber auch eine direkte Wir-
kung auf die Epithelzellen. Es
hemmt dort die Sekretion. Seine Wir-
kung liegt dabei in einem Angriff am
Ca?*-Signalweg (9). Ein Anstieg der
intrazelluldren Konzentration: an
Ca?t-Jonen l6st eine Sekretion aus,
indem sie die K*-Leitfdhigkeit der
Epithelzellen® erhdhen. Dadurch
kommt es zu einer Hyperpolarisation
des Membranpotentials ‘und damit
zu einer Erhéhung der Triebkraft fiir
den Austritt der negativ geladenen
Cl--Ionen. Diese Wirkung des Ca?*
wird iiber das Ca?*-Regulatorpro-
tein Calmodulin vermittelt. Lopera-
mid hemmt dieses Regulatorprotein,
die Zellen depolarisieren und kén-
nen nicht mehr Cl-Ionen sezernie-

ren. In der Tat kann man fiir viele.

antisekretorisch wirksame Substan-
zen die antisekretorische Wirkung

sehr gut mit ihren Calmodulin-hem-
menden Eigenschaften korrelieren.

Die Reisediarrhoe ist normalerweise
eine nur kurz dauernde Erkrankung
von 3 bis 4 Tagen. Die Frage stellt
sich, wodurch die Reisediarrhoe be-

endet wird. Anders ausgedriickt, Wo-

durch sind die Einheimischen in
Landern der Dritten Welt gegen die-
se Bakterien, die dem Reisenden so
sehr zu schaffen machen, geschiitzt?
Ein Grund ist sicher eine Immunisie-
rung gegen die Enterotoxine. Eine
Antikdrperbildung ist allerdings nur
nachgewiesen fiir das hitzelabile To-
xin, das hitzestabile Toxin ist nicht
antigen. Hier muf} ein anderer Me-
chanismus in Gang treten. In jiing-
ster Zeit haben dinische Mikrobiolo-
gen (10) ein Hormon entdeckt, den
sogenannten antisekretorischen Fak-
tor. Es handelt sich dabei um ein
Peptid mit einem Molekulargewicht
von 60 kD, das nach schweren Diarr-

‘hoen, etwa im Rahmen einer Chole-

rainfektion, in der Hypophyse ver-
schiedener Spezies einschlieBlich des
Menschen gebildet wird. Dieses Pep-
tid hemmt duBerst potent jegliche Se-
kretionsvorgéinge, selbst die cholera-
bedingte Hypersekretion wird schon
in einer Konzentration von 1 pmol/
kg Korpergewicht gehemmt. Die an:
tisekretorsiche Wirkung dieses Pep-

tids, iiber dessen Angriffsort und in- -
trazelluldre Vermittlung man noch

nichts weiB, ist damit um mehrere
Zehnerpotenzen stdrker als die aller
anderen bekannten antisekretorisch
wirkenden Pharmaka. Sollte es gelin-
gen, stabile Derivate dieses Peptids
zu synthetisieren, so ergeben sich

ganz neue Perspektiven zur Therapie

der Reisediarrhoe.

Bis dahin bleibt uns aber nur die
Maoglichkeit zu fragen, wie die Reise-
diarrhoe vermieden werden kann.
Die einfachste Art der Prophylaxe
bestiinde darin, nicht zu verreisen.
Diese Art der Krankheitsvermeidung
diirfte aber heute nur fiir die wenig-
sten akzeptabel sein. Verschiedene
andere Methoden der Prophylaxe
wurden daher vorgeschlagen. Weit
verbreitet ist die Ansicht, daB} die
Einnahme hoch konzentrierter Alko-
holika eine Prophylaxe gegen die
Reisediarrhoe darstellt. Dem ist aber
nicht so. Werden pathogene E.-coli-
Bakterien mit Eiswirfeln, einem sehr
verbreiteten Infektionsweg, alkoholi-
schen Getridnken zugesetzt, so {iber-
leben sehr viele E. coli (11). Das gilt

sogar fiir hochprozentigen Tequila,
in dem immerhin noch 20% der mit
einem Eiswiirfel zugefiihrten Anzahl
an E. coli iiberleben. Unwirksam ist
auch die prophylaktische Einnahme
von Loperamid. Einen recht guten
Schutz bieten Antibiotika. Da dies
aber auf Kosten vieler Nebenwirkun-
gen geht, sollte die prophylaktische
Einnahme nur auf eine kleine An-
zahl der Fille beschridnkt werden,
z.B. bei Kutzaufenthalten von Ge-
schiftsreisenden. Die beste Prophy-
laxe der Reisediarrhoe besteht dage-
gen in einer Vermeidung moglicher-

“weise kontaminierter Speisen. Hier-

zu gehért das Meiden ungekochter
Speisen, insbesondere von Salaten,
Eis und von Brunnen- oder Leitungs-
wasser. Diese Verhaltensregel findet
in dem allen Fernreisenden wohlbe-
kannten Satz ihre Zusammenfassung

., Boil it, cook it, peel it or forget it*,

mit anderen Worten, alle Speisen,
die sich nicht abkochen, braten oder
schilen lassen, sollten vermieden

- werden. DaBl diese Regel wirklich

sehr erfolgreich zur Prophylaxe der
Reisediarrhoe angewandt werden-
kann, beweist eine Schweizer Studie
(12). In dieser Studie wurden Touri-
sten, die nach Afrika oder Sri Lanka
flogen, mit Fragebogen versehen, in
denen sie verzeichneten, welche
Speisen, von denen allgemein bei
Reisen in solche Linder abgeraten
wird, sie wihrend ihres Urlaubs zu
sich nahmen. Hierzu gehorten Dinge
wie Speiseeis, Leitungswasser, unge-
kochtes Fleisch etc. Dabei stellte sich
heraus, daB3 das Auftreten der Reise-
diarrhoe streng korreliert war mit der
Anzahl der ,verbotenen“ Speisen,
die die Touristen zu sich genommen
hatten. Bei Reisenden, die sich rela-
tiv streng an die Erndhrungsempfeh-
lungen hielten, trat nur bei ca. 5% ei-
ne Diarrhoe auf, bei solchen, die
sich kaum oder {iberhaupt nicht da-
ran hielten, in bis zu 25% der Fille.
Als besonders, gefdhrlich erwiesen-
sich bei der nachtriglichen statisti-
schen Auswertung der Daten rohes

| Hackfleisch und wungekochte Au-
_stern; Genuf} dieser Speisen brachte

ein Risiko des Auftretens der Reise-
diarrhoe von tiber 50% mit sich.

Zusammenfassend kann man fest-
stellen, daB eine Diarrhoe ganz ver-
schiedene Ursachen haben kann. Sie
kann Folge einer Hemmung der Re-
sorption von Salzen und Wasser

sein; in der Regel ist sie jedoch ver-
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ursacht durch eine Steigerung der
Sekretion von Fliissigkeit ins Darm-
lumen.  Eine erfolgreiche Therapie
dieser Erkrankung 148t sich durch ei-
ne orale Zufuhr einer Salz-Zucker-
Losung durchfiithren. Sie ist deswe-
gen so effektiv, weil es einen an Glu-
cosemolekiile gekoppelten Trans-
portmechanismus fiir Na* in der
Biirstensaummembran gibt. Durch
Verlingerung der Darmpassagezeit
mit Loperamid kann man dafiir sor-

"gen, daB fir das Wirksamwerden des

gekoppelten Transports mehr Zeit
zur Verfiigung steht.
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