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Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden grof3e Fortschritte in der Diagnostik und Therapie der
Infektionen des Gastrointestinaltraktes und deren Auswirkungen auf den
gastrointestinalen Wasser- und Elektrolyttransport gemacht. Neue Bakterien, wie das
Tropheryma whippelii, als auch vollig neue Typen von Erregern in den Subgruppen
E.coli, den Protozoen, den Pilzen und enteropathische Viren wurden beschrieben. Ziel
ist es, die Pathophysiologie und die Epidemiologie dieser Infektionen zu verstehen, um
eine eine Basis fir die Diagnose und das Management dieser Erkrankungen zu bilden.
Im Zuge einer erweiterten aufwendigen Diagnostik entstehen neue 6konomische
Probleme. Die Schwere des Krankheitshildes wird wesentlich durch das Ausmal3 des
FlUssigkeitsverlustes bestimmt. Die orale Rehydratation bildet den wichtigsten Punkt in
der Behandlung. In sehr schweren Fallen von infektitsen Durchfallserkrankungen oder
gleichzeitig bestehenden schweren Grunderkrankungen sind auch antibiotische,

antivirale, als auch antimykotische Therapien indiziert.

Epidemiologie

Weltweit nehmen die Durchfallserkrankungen nach den cardiovaskuléren Erkrankungen
in der Statistik der Todesfdlle den 2. Platz ein. Vor dlem in der Kindheit sind sie in
vielen Tellen der Welt ein lebens-bedrohliches Krankheitsbild. Grof3e Untersuchungen
schétzen, dal3 4.6 bis 6 Mio. Kinder jahrlich an Durchfallserkrankungen in Asien, Afrika
und Lateinamerika versterben. In Zentraleuropaist es weniger die Mortalitét, als viel
mehr die Morbiditat, die vor allem in niederen soziodkonomischen Schichten eine grofe
Rolle spielt. Die Morbiditétsraten erreichen zwischen 2 und 5 Durchfallsepisoden pro
Kind pro Jahr. Eine weitere Risikogruppe sind alte Menschen, die in Pflegeheimen

untergebracht sind.



Pathophysiologie

Der Verdauungstrakt asinner Oberflache des Korpersist mit einer Schutzbarriere
ausgestattet, die das Eindringen pathogener Keime in subepitheliales Gewebe und die
Blutbahn verhindert. Einzelne Bakterienarten kbnnen diese Barriere mit Hilfe von

I nvasionsfaktoren und -mechanismen tberwinden (Tabellel). Die Diarrhoe durch in das
Darmepithel eingedrungene, am Darmepithel haftende oder intrazelluléare Keime ist dann
durch einen entztindlichen Prozef3 der Mukosa und der Submukosa bedingt. Sieist eine
Kombination von aktiver intestinaler Wasser- und Elektrolytsekretion und gesteigerter
Motilitét. Beide Wirkungen sind bedingt durch Entziindungsmediatoren, die von
Mastzellen, Phagozyten, sowie Granulozyten im subepithelialen Gewebe sezerniert
werden, als auch bedingt durch eine Exsudation von Serumproteinen und Blut durch das
geschéadigte Darmepithel. Diese Schadigung des Epithels entsteht durch direkte Toxizitét
von Mikroorganismen durch Apoptose der Wirtszelle, als auch durch proteolytische
Enzyme aus subepithelialen Mastzellen und Phagozyten, durch deren Einwirkung sich
Epithelzellen von der Basalmembran 16sen. So konnen z. B. Rota-Viren oder Shigellen
das intestinale Epithel direkt schadigen (Tabelle 2). Durch die Schadigung des Epithels
an den Darmzotten und die gleichzeitige Zerstérung des Birstensaums entsteht eine
Malabsorption von Mikro- und Makrondhrstoffen. Es entwickeln sich atrophe
Darmzotten und hyperplastischer Krypten, die durch subepitheliale

Entztindungsmediatoren vermehrt Wasser und Elektrolyte sezernieren.

Klinik der Diarrhoe und ihre Pathophysiologie

Eine plotzliche Abnahme der Konsistenz des abgesetzten Stuhls bei gleichzeitig erhohter
Stuhlfrequenz und einem Stuhlgewicht von mehr als 250g pro Tag wird als akute
Diarrhoe bezeichnet. Diese klinischen Zeichen kdnnen als wichtige Funktion des

Korpers zur Beseitigung der Mikroorganismen betrachtet werden. Es kommt zu einem



Auswascheffekt, sowie durch die vermehrte Motorik zu einer Expulsion der
schadigenden Erreger. Die systemische Reaktion auf diese intestinale Entziindung ist
zumindest teilweise bedingt durch eine Freisetzung von Entziindungsmediatoren in der
Lamina propria. Die Freisetzung von Interleukinen durch subepitheliale M akrophagen
bewirkt im betroffenenen Patienten Fieber, Krankheitsgefihl, Lethargie und
Appetitlosigkeit. Verschiedene bakterielle Pathogenitatsfaktoren wie Moduline kdnnen
durch Bindung an CD14 oder anderen Oberflachenrezeptoren wie der MHC Il Klasse
oder anderen Glycoproteinrezeptoren auf Makrophagen, Fibroblasten, Lymphozyten die
Synthese von Interleukinen in Gang setzen (Tabelle 3). Freigesetzte Zytokine induzieren
Im Hypotalamus und der Hypophyse eine Freisetzung von ACTH, das wiederum die
Nebennieren stimuliert und Uber eine Freisetzung von endogenen Glucocorticoiden und
Mineralokortikoiden eine Stref3reaktion induziert. Die entzindungshemmende und
natriumsparende Wirkung dieser Hormone der Nebennierenrinde bilden einen
Rickkoppel ungsmechanismus intestinaler Entztindungsvorgange mit Wasser- und
Elektrolytverlusten.

Pathophysiologie des intestinalen Wasser - und Elektrolyttransportes

Der Dinndarm ist vor allem verantwortlich fir die Absorption von Wasser, zweiwertigen
lonen, Eiweil3, Fett und Kohlehydraten. Im Gegensatz dazu ist der Dickdarm vor allem
verantwortlich fir die Erhaltung von Wasser, Natrium, sowie den kurzkettigen
Fettsduren. Diese kurzkettigen Fettsduren werden durch bakteriellen Abbau von nicht
absorbierbaren Kohlenhydraten im Dickdarm produziert und aufgenommen. Sie sind fir
bis zu 10 % der eingenommenen Kalorien verantwortlich und sind die wichtigste
Energiequelle fir das Colonepithel. Dieses Epithel wird daher vor allem von der
luminalen Seite des Darms erndhrt. Der Dickdarm selbst ist aulRerdem verantwortlich fir
die Absorption von 80 % des Wassers und der Elektrolyte, die vom Diinndarm

physiologischerweise sezerniert werden und in den Dickdarm gelangt sind.



Wie der Dinndarm hat auch das Colon eine grof3e sekretorische Kapazitat. Diese
Kapazitét kann durch luminale Toxine von Bakterien und endogene Hormone stimuliert
werden. Sowohl Diinn- as auch Dickdarm haben &hnliche Transportmechanismen fir
den Transport von Elektrolyten und Wasser. Absorptive und sekretorische M echanismen
halten sich die Waage und werden erst durch pathologische Vorgange, wie z. B.
intestinale Infektionen in ihrem Gleichgewicht gestort.

Transportmechanismen

Geladene lonen konnen die Phospholipidschicht von Plasmamembranen nicht
durchdringen. Spezielle Proteine sind durch dieses Plasmamembran eingelassen und
kontrollieren den lonentransport. Zwei prinzipielle Mechanismen sind bekannt: der
aktive Transport und der passive Transport. Der aktive transepitheliale Transport ist
energieabhangig und erfolgt transzelluldr in Form von lonenbewegungen durch Pumpen
der Plasmamembran. Diese Pumpen sind vielfach geféltelte, langkettige
Eiweil3molektile, die sowohl in der apikalen als auch in der basalateralen Zellmembran
der Epithelzelle eingelassen sind. Der passive Transport einer Substanz tber
transzellulére und parazellulare, d. h. interzellulare, Routen erfolgt nur durch einen
existierenden transepithelialen elektrochemischen Gradienten. Der Transport von
Wasser folgt passiv sowohl trans- als auch parazellulér den gleichzeitig stattfindenden

|onenbewegungen.

1.Absor ptive M echanismen

Das wichtigste lon fur die Wasserabsorption im Darm ist das Natrium. Im Dinndarm
sind der Co-Transport von Natrium mit Nahrstoffen, sowie auch der elektroneutrale
NaCl-Absorptionsmechanismus verantwortlich fir beinahe die gesamte Wasser- und
Elektrolytaufnahme. Im Dickdarm dagegen wird Natrium sowohl durch den

elektroneutralen NaCl-Absorptionsmechanismus, als auch durch einen elektrogenen



M echanismus aufgenommen. Auch im Epithel der Gallenblase sind diese
Transportmechanismen verantwortlich fir die Absorption von Wasser und Elektrolyten.
Die Absorption von Natrium im Colon, vor alem in distalen Colon, erfolgt durch einen
elektrischen Gradienten. Dieser Gradient wird erhalten durch eine Na“, K* ATPase an
der basolateralen Membran. Diese Pumpe hélt einen niedrigen intrazelluléren
Natriumgehalt aufrecht. Dieser elektrochemische Gradient zwischen dem intrazellular
niedrigen Na' und dem extrazellulér hohen Na' reicht aus, um Na' passiv durch die

apikale Membran aufnehmen zu kénnen.

Die Absorption von Nahrungsbestandteilen wie Kohlehydraten, Aminosauren, Di- und
Tripeptiden, Fett, Vitaminen und Gallensalzen ist die Hauptfunktion des Epithels des
Dunndarms. Viele dieser Substanzen werden gemeinsam mit einem Co-Transport mit
Natrium aufgenommen. Vor allem Glucose wird mittels eines Na'-Glukose Co-
Transporters Uber die apikale Membran der Epithelzelle des Dinndarms aufgenommen.
Die sich in der Zelle anhaufende Glukose diffundiert tber einen passiven Transport an
der basolateralen Seite in das Blut. Das Na" wird aktiv mittels Na*, K*ATPase an der
basolateralen Membran aus der Zelle herausgepumpt. Da diese Aufnahme von Natrium
eine vermehrte positive Ladung zwischenDarmlumen und Submukosa verursacht, muf3
ein Anion parazelluléar dem Natrium folgen. Dieses Anion ist das Chloridion. Auch das
Wasser selbst folgt passiv Uber den intrazellul&ren Raum. Dieser intestinale
Glukosetransport bewirkt damit die die Aufnahme von Wasser und Elektrolyten. Die
Fahigkeit dieses Transportmechanismus, die Elektrolyt- und Wasserbalance aufrecht zu
erhalten ist vor allem im Epithel der Darmkrypten lokalisiert und bleibt bel sekretorischen
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes erhalten. Der Na'-Glukose-Co-Transporter ist
essentiell fur die Elektrolytabsorption und erst sein Fehlen bel Kindern mit einem
genetischen Syndrom, dal3 sich als |ebensbedrohliche Diarrhoe manifestiert, zeigt seine

Wichtigkeit der Wasser- und | onenhomoostase.



Dieser Transportmechanismus bildet die Basis fir den klinischen Gebrauch von
glukosehéltigen oralen RehydratationslGsungen. Er bleibt bei nahezu allen
Durchfallserkrankungen infektoser Genese erhalten. Bel einer Pradilektion des Erregers
auf bestimmte Darmabschnitte kann so der weitgehend gesunde Darm therapeutisch

genutzt werden.

Sekretorische M echanismen

Der Magendarmtrakt ist auch ein sekretorisches Organ. Bel einer taglichen
Flussigkeitszufuhr von 1500 ml erreichen durch Sekrete der Speicheldriisen, des Magens,
des Duodenums, der Leber und des Pankreas bis zu 9000 ml das terminale lleum. Im
Colon wird der Suhl auf 250 ml Wassergehalt eingedickt. Trotzdem besteht eine
Absorptionsreserve im Dickdarm von 2000 ml. Erst bei Uberschreiten derselben beginnt
klinisch die Diarrhoe. Die meisten sekretorischen Mechanismen im gesamten
Gastrointestinaltrakt beinhalten das Chloridion. Wahrend im Magen die Salzsdure das
Hauptprodukt der Sekretion darstellt, sind in anderen Teilen des Gastrointestinaltraktes
das Bicarbonat gemeinsam mit dem Chlorid die Hauptprodukte der intestinalen
Sekretion. Die intestinale Epithelzelle nimmt Kalium aus dem Blutstrom Uber einen
basolateralen Na', K*, 2Cl" Co-Transporter auf. Das Chlorid akkumuliert intrazellul&r
Uber den elektrochemischen Gradienten. Uber passive Chloridkanéle, die sich tiber
intrazellul&re regulatorische Peptide 6ffnen und schlief3en, kann das ClI™ unter
physiologischen Situationen in den Darm sezerniert werden. Blocker dieser Kandle

konnen bisher leider nur in experimentellen Modellen verwendet werden.

Im Colon wird auch das Kaliumion in das Lumen des Darms sezerniert. Diese
Kaliumsekretion ist an eine Chloridsekretion gebunden und kann durch eine
medikamentos bedingte Erhdhung des intrazelluléren zyklischen AMPs stimuliert
werden. Im proximalen Duodenum kann auch das Bicarbonat durch das Epithel des

Duodenums sezerniert werden.



Durchfallserkrankungen mit vorwiegendem Befall des Colons fihren durch fehlende

Absorptionsreserven sofort zu heftigem Stuhldrang und zu Kaliumverlusten.

Therapie und die Rolle der oralen Rehydr atationslGsung

In der Behandlung der infektiosen Diarrhoe nimmt die symptomatische Therapie mit
Ersatz der Elektolyt-und FlUssigkeitsverluste den zentralen Platz ein. Neben der
intravendsen Therapie bei Schwerstkranken sind bei Patienten mit erhaltener
Bewul3tseinsklarheit die oralen Rehydratationslosungen die Mittel der Wahl. Die
kommerziell erhdltlichen Losungen sind im klinischen Einsatz den Hausmitteln wie
Limonade und Fruchséften Uberlegen. Bel milden bis malligen Erkrankungen werden bel
Kindern 50-100 ml pro Stunde Uber 6 Stunden verabreicht. Von Erwachsenen konnen
bis zu 1000 ml pro Stunde getrunken werden. Patienten mit akuter Diarrhoe sollen
zusétzlich zur Rehydratationl6sung leicht verdauliche Nahrungsmittel wie Suppe oder
Reis verabreicht werden. Ein Hungern bei akuten Durchfallserkrankungen ist heute
obsolet. Opiate sind bel akuter Diarrhoe ohne gleichzeitige Antibiotikagabe oder bel
hohem Fieber und Blutstiihlen wegen der Gefahr des toxischen Megacolons nicht
indiziert. Aufgrund der selbstlimitierten Erkrankung ist eine antibiotische Therapie bei
den meisten akuten Diarrhoen nicht notwendig. Ausnahmen bilden folgende gesicherte,
oder auch nur differentialdiagnostisch in Erwéagung gezogene Infektionen: Shigellose,
Cholera, enterotoxischer E. coli, pseudomembrantse Colitis und Parasiten. Bei
Risikopatienten ist bel Verdacht auf eine infektiose Genese der Diarrhoe immer eine
antibiotische Therapie indiziert. Risikopatienten sind Kinder unter 6 Jahren, Patienten
dlter als 80 Jahre, Patienten unter |mmunsuppression oder mit AIDS als
Grunderkrankung, Patienten mit kiinstlichen Herzklappen oder Patienten mit anderen

schweren Grunderkrankungen.



Die orale Rehydratationsldsung mit Zufuhr leicht verdaulicher Kost soll als friihe
Therapieform bei allen Durchfallserkrankungen, die nicht mit Erbrechen einhergehen,
empfohlen werden. Bei sehr friher Gabe wird das das Krankheitsbild stabilisiert.
Langerfristig werden so Komplikationen vermieden und teure und langdauernde

Therapieformen verhindert.

Tabelle 1

| nvasionsmechanismen von Bakterien im Gastr ointestinaltr akt

Bakterium bakterieller Ligand Rezeptor an der Wirtszelle
Y ersinia spp Invasin [%-Integrin

Y adA [3;-Integrin

Ail ?
Shigella flexneri |pal3-D abbl Integrin?
Salmonella typhimurium Sipl3-D ?

mod nach Domann DMW 1998,123;8



Tabelle 3. Pathogenitéatsfaktoren von Bakterien im Gastrointestinaltr akt

M oduline Beispiele fur den Gastrointestinaltr akt
Lipopolysaccharid (LPS) Gramnegative Bakterien
Porine Salmonella typhimurium, Y ersinia

enterocolitica, Helicobacter pylori

Lipid-A-assoziierte Proteine

Salmonella typhi murium, Porphyromonas

gingivalis

Fimbrien Proteine

E. coli, Salmonella enteritidis,

Porphyromonas gingivalis

Protein A

Staphylokokkus aureus

Lipoproteine

Mycoplasmen

Polysaccharide der Zelloberflache

Staphylokokkus aureus, Streptokokkus

mutans, Pseudomonas

Peptidoglykane/Peptidoglykanfragmente

Staphylokokkus aureus, Streptokokkus

pyogenes

Teichonsauren

Enterokokkus faecalis, Staphylokokkus

aureus, Streptokokkus mutans

Lipoarabinomannan

Mycobakterien

Superantigene

pyrogenes Exotoxin A-E (Staphylokokkus

aureus),

mod nach Domann DMW 1998,123;8
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Tabelle 2 Pathophysiologie der Klinik gastrointestinaler | nfektionen

Entamoeba histolytica

Pathophysiologie und Mikroorganismus [Ubelkeit/  [Schmerzen  [Fieber |Durchfélle
Erbrechen jm Abdomen
Toxin-produzerend
Allgemein wirksame Toxine
Bacillus cereus, Staphylokokkus aureus ++++ H-++ 0-+ H++-++++,Wassrig
Clostridium perfringens
Enterotoxine
Vibrio cholerag, enterotoxische E.cali, ++-++++ H-++ 0-+ H++-++++ Wassrig
Klebsidla pneumoniae, Aeromonas spp.
Enteroadharent
Enteroadhérente/enteropathogene E.cali, 0-+ H-+++ +-++ +-++,Wassrig
Giardiaintestinalis, Cryptosporidiose,
He minthen
Cytotoxin-produzierende
Clostridium difficile, 0-+ H++-++++ +-++ +-+++,0ft wassrig,
manchmal
Hamorrhagische E.coli 0-+ +++-++++ +-++ blutig
+-+++, blutig
I nvasive Erreger
Minimale Entziindung der Mukosa
Rotavirus, Norwalk agent +-++ H+-+++ -+ -+, WESSTiQg
Variable Entziindung der Mukosa
Salmondlen, Campylobacter, Aeromonas  [0-+++ H++-++++ +++-++++H+-++++ Wassrig oder
spp, Vibrio parahamolyticus blutig
Massive Entziindung der Mukosa
Shigellen spp, enteroinvasive E.coli, 0-+ +++-++++ +++-+++++-++, blutig

Systemische | nfektionen

Hepatitis, Masern, Listeriose, Legiondr’'s

Krankheit, Rocky mountain spotted fever,
Chlamydia psittaci, toxic shock syndrome

Hantavirus

Erkrankung in den Hintergrund

\Wassrige Diarrhoe kann bei diesen Infektionen vorkommen, sie

tritt klinische jedoch gegenliber anderen Symptomen der

11




