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ZUSAMMENFASSUNG

Die chologene Diarrhö ist eine der häufigsten nicht diagnosti-

zierten Ursachen der chronischen Diarrhö. Zahlreiche

verschiedene Pathophysiologien können einer chronischen

Diarrhö zugrunde liegen. Auch nach Ausschlussdiagnostik

der häufigeren Ursachen verbleiben bis zu 5 % der Bevölke-

rung von einer ungeklärten chronischen Diarrhö betroffen. In

diesem Kollektiv findet sich in bis zu 50 % als Ursache eine

chologene Diarrhö.

Die verschiedenen Pathophysiologien, die zu einer chologe-

nen Diarrhö führen, sind gut charakterisiert. Danach lässt

sich die chologene Diarrhö in einen primären, einen sekundä-

ren und einen tertiären Subtyp unterteilen. Allen Ursachen

gemein sind die erhöhte Menge an Gallensäuren im Kolon

und im Fäzes und die dadurch bedingte sekretorisch-osmoti-

sche Diarrhö, bei schwereren Formen in Kombination mit

einer Steatorrhö. Die Diagnostik der chologenen Diarrhö folgt

einem klaren Algorithmus, der neben der Ursachensuche und

dem diagnostischen Therapieversuch den 75SeHCAT-Test als

Referenzverfahren für den Nachweis eines Gallensäurenver-

lusts angibt. Aufgrund der Chronizität der Beschwerden und

der Notwendigkeit einer dauerhaften, lebenslangen Therapie

scheint eine einmalige sichere Diagnosestellung prinzipiell

sinnvoll; der Test ist allerdings derzeit nur an wenigen Zentren

verfügbar. Die Therapie umfasst neben der Behandlung iden-

tifizierbarer Grundkrankheiten den Einsatz von Gallensäuren

bindenden Arzneimitteln, Ernährungsempfehlungen und Vi-

taminsubstitutionen.

Der vorliegende Übersichtsartikel fasst Pathophysiologie und

Stellenwert der chologenen Diarrhö zusammen und diskutiert

die aktuelle Diagnostik und Therapie.

ABSTRACT

Bile acid diarrhea is one of the most frequently undiagnosed

causes of chronic diarrhea. A variety of different pathophysio-

logic causes can underlie chronic diarrhea. Even after exclu-

sion of the more frequent causes, up to 5% of the population

remains affected by unexplained chronic diarrhea. In up to

50 % within this cohort, bile acid diarrhea is the underlying

cause.

The various pathophysiologies leading to bile acid diarrhea are

well characterized. In this way, bile acid diarrhea can be divid-

ed into primary, secondary and tertiary subtypes. Common to

all causes is the increased amount of bile acids in the colon

and in the faeces and the resulting secretory-osmotic diar-
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rhea, in more severe forms in combination with steatorrhea.

The diagnosis of bile acid diarrhea follows a clear algorithm

which, in addition to the search for the cause and possibly a

therapeutic trial, recognizes the 75SeHCAT test as the refer-

ence method for the detection of an increased loss of bile

acids. In view of the chronic nature of the symptoms and the

need for permanent, lifelong therapy, the use of a one-time,

reliable diagnostic test is justified, though the test is currently

only available at a few centers. In addition to the treatment of

identifiable underlying diseases, the current treatment

includes the use of drugs that bind bile acids, with additional

nutritional recommendations and vitamin substitutions.

The present review article summarizes the pathophysiology

and importance of bile acid diarrhea and discusses the current

approach towards diagnosis and treatment.

Einführung

Die chronische Diarrhö ist ein häufiges Krankheitsbild, und der
Leidensdruck der Patienten ist sehr hoch. Bei einer aktuellen Be-
fragung von Patienten mit diarrhödominantem Reizdarmsyndrom
(RDS-D) in den USA wären betroffene Patienten bei einem jährli-
chen Einkommen von bis zu $ 75 000,00 bereit, für ein Medika-
ment mit einer Heilungsrate von 99% monatlich $ 73,00 zu zah-
len. Dieser Umfrage zufolge würden sie für den nahezu sicheren
Therapieerfolg sogar ein Risiko für einen plötzlichen Tod von
10,2 % (± 15,7 %) akzeptieren [1]. Diese Daten belegen in erschre-
ckender Weise das Leiden von Patienten mit chronischen Diarrhö-
en.

Es gibt Hinweise, dass bei bis zu 30% der Patienten mit einem
Reizdarmsyndrom vom Diarrhötyp eine nicht diagnostizierte cho-
logene Diarrhö als erklärende Ursache der Symptome vorliegt [2].
Die chologene Diarrhö ist in der haus- und fachärztlichen Versor-
gung bisher aber nur wenig bekannt, sodass die Diagnose sehr
viel seltener gestellt wird. Internationale Behandlungsleitlinien
beschreiben Diagnostik und Therapie teils detailliert [3, 4], analo-
ge Empfehlungen existieren in Deutschland aber nicht. Das Krank-
heitsbild wird insgesamt deutlich unterschätzt, und es besteht
die Gefahr, dass viele Patienten nicht die medizinisch sinnvolle
Therapie erhalten.

Sofern differenzialdiagnostisch an eine chologene Diarrhö
gedacht wird, wird die Diagnose üblicherweise ex juvantibus
nach einem Behandlungsversuch mit Colestyramin gestellt. Die-
ser Ansatz ist pragmatisch, weist jedoch einen zu bedenkenden
Nachteil auf: Nur ein Teil der Patienten mit dieser Krankheit
spricht auf die probatorische Behandlung ausreichend an. Die er-
forderliche Dosiseskalation oder ein Wechsel auf andere Gallen-
säurenbinder wird bei unzureichendem Ansprechen dann aber
nicht durchgeführt und die richtige Diagnose nicht gestellt,
sodass die Chance vergeben wird, dem Patienten eine potenziell
wirkungsvolle, zielgerichtete Therapie anzubieten. Dies sollte spä-
testens bei Versagen des Therapieversuchs und weiterhin beste-
hendem Verdacht auf eine chologene Diarrhö bedacht werden.

Auch wenn der Patient auf die Behandlung mittels Gallesäure-
binder anspricht und darüber oder durch spezielle Diagnostik die
Diagnose gestellt wird, erfolgen Differenzialdiagnostik und Thera-
pie derzeit häufig noch suboptimal. Es wird dann zwar die cholo-
gene Diarrhö therapiert, im klinischen Alltag aber meist nicht
weiter abgeklärt, um welchen Typ der Erkrankung es sich handelt
und ob weitere Therapien erforderlich sind. Ernährungsempfeh-

lungen werden oftmals nicht ausgesprochen, und eine eventuell
erforderliche Vitaminsubstitution unterbleibt.

Der vorliegende Beitrag vermittelt einen Überblick insbeson-
dere über Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der cholo-
genen Diarrhö und soll einen Beitrag zur Verbesserung der Versor-
gungssituation der Patienten mit diesem Krankheitsbild leisten.

Symptome und klinische Subtypen

Die chologene Diarrhö (bile acid diarrhea; BAD) geht mit einer
hypersekretorischen, chronischen Diarrhö einher. Diese Form der
Diarrhö ist wässrig, nicht blutig, unregelmäßig, teilweise explo-
sionsartig, übelriechend und meist mehr als dreimal täglich; teil-
weise werden auch nächtliche Stuhlgänge beklagt. Die nächtliche
Diarrhö ist hingegen für Diarrhö beim Reizdarmsyndrom unty-
pisch. Ausgeprägte Flatulenz, Bauschmerzen verbunden mit
einem imperativen Stuhldrang und manchmal auch eine fäkale In-
kontinenz komplettieren das klinische Bild der chologenen Diar-
rhö. Die Symptome variieren mit dem Fettgehalt der Nahrung.

Sekundäre Symptome sind eine extreme Müdigkeit und
Schwindelgefühle. Damit einhergehend kommt es auch zu
Arbeitsausfall und einer verminderten Arbeitsproduktivität [5].

Einteilung der chologenen Diarrhö

Bei der chologenen Diarrhö unterscheidet man drei Typen [3, 6]
(▶ Abb. 1):

Typ 1

Typ 1 der chologenen Diarrhö entspricht einer klassischen Gallen-
säurenmalabsorption (Bile Acid Malabsorption; BAM) und umfasst
Erkrankungen, die mit morphologischen Veränderungen des ter-
minalen Ileums, einer ilealen Dysfunktion und einer infolgedessen
gestörten Absorption im Ileum einhergehen. Die häufigste Ursa-
che stellt der Morbus Crohn dar und betrifft vorwiegend Patienten
mit einem Zustand nach Ileumresektion. Die Reduktion der zur
Verfügung stehenden resorptiven Oberfläche stellt die Ursache
dieses Typs der Gallensäurenmalabsorption dar. Eine weitere Ur-
sache stellen (Spät-)Folgen nach Strahlentherapie im Bereich des
kleinen Beckens dar (engl. Pelvic radiation disease, PRD). In dieser
Situation kann es in ca. 35–72% der Patienten zur Gallensäuren-
malabsorption kommen. Eine bakterielle Fehlbesiedlung (SIBO)
kann die Symptome aufgrund der radiogenen Schädigung der
Dünndarmmukosa verschlimmern [7].
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Typ 2

Dieser Typ wird auch als primäre chologene Diarrhö (PCD) oder
idiopathische chologene Diarrhö bezeichnet [6, 8]. Die Erstbe-
schreiber [8] nahmen eine genetische Ursache der PCD an. Ein
genetischer Defekt wird in Einzelfällen tatsächlich als zugrunde
liegende Ursache der PCD diskutiert, scheint jedoch äußerst
selten zu sein [9]. Häufiger scheint eine verminderte Sekretion
von FGF19 (siehe später) der Enterozyten zu sein, die zu einer ge-
steigerten Gallensäursesynthese führt, die in der Folge die ileale
Absorptionskapazität überschreitet [10]. Metaanalysen stimmen
überein, dass eine PCD in ca. 30% der Patienten mit Symptomen
eines Reizdarmsyndroms vom Diarrhötyp (IBS-D) vorliegen kann
[2, 11]. Die PCD kann in jedem Alter vorkommen. Betrachtet
man die Geschlechterverteilung, so leiden mehr Frauen als
Männer unter einer PCD [12]. Die Erkrankung kann mehrere Jahre
oder auch lebenslang anhalten [13].

Typ 3

Eine chologene Diarrhö vom Typ 3 liegt vor, wenn gastrointestinale
Erkrankungen und postoperative Zustände, die nicht das terminale
Ileum betreffen, die Gallensäurenabsorption beeinflussen. Wichti-
ge Beispiele sind in ▶ Tab. 1 aufgelistet. Die pathophysiologischen
Mechanismen können dabei in einer beschleunigten Transitzeit
und/oder Änderungen des intestinalen pH-Werts begründet liegen,
sind aber häufig noch unklar. Zudem gilt die vorzeitige Dekonjuga-
tion von Gallensäuren im Dünndarm mit konsekutiver Malabsorp-
tion als wichtiger Mechanismus für die Symptomentstehung bei
SIBO [14].

Die Postcholezystektomie-Diarrhö stellt die größte Gruppe der
chologenen Diarrhö vom Typ 3 dar. Ein verringerter Gallensäuren-
pool, eine gestörte zirkadiane Rhythmik und eine veränderte gene-
relle Rhythmik der Rezirkulation führen dabei zu einem vermehrten
Verlust von Gallensäuren [15]. Retrospektive Untersuchungen be-

richten, dass nach Cholezystektomie 49–68% der Patienten einen
pathologischen SeHCAT (< 10% Retention) aufweisen [16]. Adiposi-
tas und Alter unter 50 Jahre stellen präoperative Prädiktoren für
eine Postcholezystektomie-Diarrhö dar [17, 18]. Die klinische An-
sprechrate auf Colestyramin lag in einer Metaanalyse bei 79 %
(95%-KI: 63–91%) [19].

Unter den mikroskopischen Kolitiden werden die kollagene
Kolitis – erstbeschrieben 1976 [20] – und die lymphozytäre Kolitis
– erstbeschrieben 1989 [21] – zusammengefasst. Es besteht eine
erkennbare Assoziation zwischen kollagener Kolitis und chologe-
ner Diarrhö; eine Studie wies in 44% der Patienten mit einer kolla-
genen Kolitis eine Gallensäurenmalabsorption sowie auch ein An-
sprechen auf eine Therapie mit Colestyramin nach [22]. Bei der
lymphozytären Kolitis wurde eine verminderte mediane Tracer-
Retention im SeHCAT im Vergleich zu Kontrollen beschrieben,
sodass aufgrund dieser beiden Beobachtungen gemutmaßt wer-

▶ Tab. 1 Ursachen einer chologenen Diarrhö vom Typ 3.

Cholezystektomie (Postcholecystektomie-Diarrhö)
mikroskopische Kolitiden
Zöliakie
Mukoviszidose
chronische Pankreatitis
Zustand nach Pankreasresektionen
Z. n. Vagotomie
Z. n. bariatrischen Operationen
Bakterielle Fehlbesiedlung des oberen Gastrointestinaltraktes (SIBO)
Fungale Fehlbesiedlung des oberen Gastrointestinaltraktes (SIFO)
HIV-Infektion
Diabetes mellitus
Therapie von extraintestinalen Tumoren
Chemotherapie
Radiotherapie

▶ Abb.1 Formen der chologenen Diarrhö.
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den kann, dass die gestörte Gallensäurenhomöostase eine Rolle
bei den mikroskopischen Kolitiden spielt.

Physiologische Mechanismen

Gallensäurenmetabolismus

Gallensäuren entstehen als Endprodukt des Cholesterinstoff-
wechsels, gehören in die chemische Gruppe der Steroide und
sind elementar für die intestinale Absorption von Fetten sowie
die biliäre Sekretion von Lipiden und toxischen Metaboliten. Gal-
lensäuren sind darüber hinaus über entsprechende Rezeptoren
wichtige Signalmoleküle für den Fett-, Kohlenhydrat- und Ener-
giestoffwechsel der Leber [23, 24].

Die Gallensäuren, allen voran Cholsäure und Chenodesoxy-
cholsäure, werden in den Hepatozyten der Leber aus Cholesterin
gebildet. Zwischen den Mahlzeiten wird die Galle in der Gallenbla-
se gesammelt und dann in Abhängigkeit von der Nahrungsauf-
nahme über den Gallensäurenrezeptor TGR5 und in Abhängigkeit
von Cholezystokinin in den Dünndarm abgegeben. Die primären
Gallensäuren ermöglichen aufgrund ihrer Amphiphilie die Resorp-
tion von Nahrungsfetten und fettlöslichen Vitaminen [25].

Enterohepatische Zirkulation der Gallensäuren

Durchschnittlich wird pro Tag in etwa die gleiche Menge Gallen-
säuren in der Leber gebildet, wie über den Stuhl ausgeschieden
wird. Die tägliche Ausscheidung der Gallensäuren macht in etwa
5% des gesamten Gallensäurenpools aus. Die verbleibenden 95%
werden 4- bis 12-mal pro Tag recycelt. Die Gallensäuren werden
dabei überwiegend über einen aktiven Transport (Apical Sodium-
Dependent Bile Acid Transporter; ASBT) im terminalen Ileum
reabsorbiert und über den basolateralen Transporter (Organic
Solute Transporter; OSTα, OSTβ) in das Pfortaderblut abgegeben
[1, 2]. Nur ein geringer Teil der Gallensäuren gelangt über eine
passive Diffusion im oberen Dünndarm in den portalvenösen Blut-
kreislauf zur Leber zurück. Lediglich eine sehr geringe Menge der
Gallensäuren geht in den systemischen Blutkreislauf über und
wird über die Nieren ausgeschieden und reabsorbiert. Der entero-
hepatische Kreislauf der Gallensäuren stellt somit eines der effi-
zientesten Systeme des menschlichen Körpers dar (▶ Abb. 2).

Regulation des enterohepatischen Kreislaufs

Der in den Enterozyten lokalisierte nukleäre Farnesoid-X-Rezeptor
(FXR) spielt eine wesentliche Rolle in der Regulation des enterohe-
patischen Kreislaufs. FXR stimuliert nach Aktivierung durch die
resorbierten Gallensäuren die Bildung des Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktors 19 (Fibroblast Growth Factor 19, FGF19), gelangt
über die Pfortader zur Leber und aktiviert den FGF-Rezeptor 4
(FGFR4) mit dem Co-Rezeptor β-Klotho auf der Sinusoidalmem-
bran von Hepatozyten. Dadurch erfolgt über eine Phosphorylie-
rungskaskade eine Transkriptionshemmung von CYP7A1, woraus
ein negativer Rückkopplungsmechanismus resultiert. Auf diesem
Wege führt eine erhöhte Rückresorption von Gallensäuren im
Ileum zu einer Drosselung der Gallensäurenbildung und der Gal-
lensäurensekretion in der Leber [23–25] (▶ Abb. 3).

Allgemeine Diagnostik bei Diarrhö

Die Diagnostik bei Patienten, die sich (erstmals) mit einer chroni-
schen Diarrhö vorstellen, dient der Ursachenklärung und dem
Ausschluss von Komplikationen. Dazu sind neben einer gezielten
Anamnese und einer körperlichen Untersuchung auch Laborun-
tersuchungen (▶ Tab. 2) sowie eine Abdomensonografie erfor-
derlich. Frauen mit Unterbauchbeschwerden benötigen zusätzlich
eine gynäkologische Untersuchung [26]. Sollten sich dabei bereits
Hinweise auf eine infektiöse, entzündliche oder sonstige „organi-
sche“ Erkrankung ergeben, ist diesen gezielt nachzugehen. Aber
auch bei Patienten mit zunächst unauffälliger Basisdiagnostik
werden ausführliche weitere Untersuchungen einschließlich Ileo-
koloskopie mit Stufenbiopsie empfohlen, da sich bei der Mehrzahl
der Patienten mit chronischer Diarrhö als ursächlich behandelbare
Erkrankungen nachweisen lassen [26, 27]. Wichtige Differenzial-
diagnosen sind in ▶ Tab. 3 aufgeführt. Dabei ist die Relevanz der
Diagnosen durch die Schwere und/oder Häufigkeit der Erkran-
kung begründet.

Spezielle Diagnostik bei Verdacht
auf chologene Diarrhö

Die chologene Diarrhö infolge Gallensäurenmalabsorption ist eine
relevante Ursache der chronischen Diarrhö, insbesondere bei
Patienten mit Erkrankungen bzw. Resektionen des terminalen
Ileums und Patienten, bei denen (wässrige) Diarrhöen ohne nach-
weisbare infektiöse oder strukturelle Erkrankung bestehen. Ein
Teil der bei chronischer Diarrhö zu bedenkenden Differenzialdiag-
nosen, beispielsweise der M. Crohn und die mikroskopische Koli-
tis, stellen gleichzeitig eine mögliche Ursache für eine Gallensäu-
renmalabsorption dar (chologene Diarrhö Typ 1 und 3, vgl.
▶ Tab. 1, 3). Diese Erkrankungen sollten allerdings im Rahmen
der allgemeinen Diagnostik erfasst worden sein.

Die Diagnosestellung einer chologenen Diarrhö erfolgt bislang
häufig ex iuvantibus mittels probatorischer Therapie. Das Anspre-
chen der Symptomatik auf die Gabe von Gallensäurenbindern
wird als Nachweis einer chologenen Diarrhö gewertet; die klini-
sche Erfahrung zeigt allerdings, dass ein Teil der Patienten, bei de-
nen tatsächlich ein Gallensäurenverlust vorliegt, so nicht erfasst
wird.

In klinischen Situationen, in denen der positive Nachweis erfor-
derlich ist, und in Studien gilt der 75Selen-Homotauroselcholsäu-
re-Test (SeHCAT) als Referenzverfahren. Seine Sensitivität und
Spezifität werden in einer aktuellen Metaanalyse mit 87 % bzw.
93% angegeben [28]. Durchführung und Aussagekraft in speziel-
len klinischen Situationen werden weiter unten dargestellt. Ein-
schränkend zu beachten ist, dass der Test nur in wenigen Zentren
verfügbar ist und eine Strahlenbelastung von etwa 0,26mSv er-
zeugt. Dies entspricht in etwa der jährlichen Hintergrundstrah-
lung auf Meereshöhe (0,24mSv). Ein Flug von München nach Ja-
pan bringt eine effektive Dosis von bis zu 0,1mSv mit sich [29].

Klinisch kann außerdem die Messung der fäkalen Gallensäuren-
ausscheidung von primären Gallensäuren im 48-Stunden-Stuhl
nach 4 Tagen fettreicher Ernährung (100 g/Tag) durchgeführt
werden. Deren Sensitivität und Spezifität liegen bei 67 % bzw.
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79% [28]. Aufgrund des Aufwands der fettreichen Ernährung und
der Stuhlsammlung werden diese Sammelstuhl-Untersuchungen
allerdings im Wesentlichen in wissenschaftlichen Studien verwen-
det. Sensitivität und Spezifität von punktuellen Stuhlproben sind
im Zusammenhang mit der Gallensäurenmalabsorption, obwohl
von einzelnen Laboren so angeboten, nicht validiert. Auch Mes-
sungen der Serumspiegel von FGF19 oder des Gallensäurenvorläu-
fers C4 (7α-Hydroxy-4-Cholesten-3-on, 7α-Hydroxycholestenon)
sind prinzipiell zur Diagnostik der chologenen Diarrhö geeignet,
werden aber fast ausschließlich für wissenschaftliche Fragestellun-
gen eingesetzt [28, 30]. Auf wissenschaftliche Studien oder lokale

Expertise beschränkt ist ebenso der selten erwähnte 14C-Glyco-
cholat-Atemtest, der ebenfalls mit einer geringen radioaktiven Be-
lastung verbunden ist [31] (▶ Tab. 4).

SeHCAT-Test

In den Leitlinien britischer und kanadischer gastroenterologischer
Fachgesellschaften wird der Einsatz objektiver Messverfahren, ins-
besondere des SeHCAT-Tests, zur Diagnostik des Gallensäurenver-
lustsyndroms klar favorisiert, und er wird dementsprechend in der

▶ Abb.2 Enterohepatischer Kreislauf nach Sadowski et al. [3].
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Differenzialdiagnostik bei Patienten mit chronischer Diarrhö bzw.
dem Bild eines diarrhöprädominanten Reizdarmsyndroms frühzei-
tig berücksichtigt [3, 4]. Auch aufgrund der auf wenige Zentren
beschränkten Verfügbarkeit des Tests ist dies in Deutschland bis-
lang nicht der Fall.

Mit dem 75SeHCAT-Test wird der Verlust von Gallensäuren nach
oraler Applikation von radioaktiv markierter Tauroselcholsäure
(75Se) (engl. 75-selenium homocholic acid taurine, 75SeHCAT) nach
einem Zeitintervall von 7 Tagen kalkuliert und als verbliebene
Aktivität in Prozent des Ausgangsbefundes angegeben (7-Tage-Re-
tention). Es können dabei 3 Schweregrade der Gallensäurenmalab-
sorption unterschieden werden: Ein 7-Tage-Retentionswert von
10–15 % ist als leichter, ein Wert von 5–10 % als mittelschwerer
und ein Wert von 0–5% als schwerer Gallensäurenverlust definiert
[30]. Therapiestudien belegen, dass mittels dieser Kategorisierung
das Ansprechen auf Gallensäurenbinder vorhergesagt werden
kann, da sich mit steigendem Schweregrad ein besseres Anspre-
chen auf die Therapie mit Colestyramin zeigte (leicht 67–70%, mit-
telschwer 79–80%, schwer 76–96%) [2, 30]. Zusätzlich bestanden
deutliche Unterschiede im Ansprechen auf die Therapie zwischen

den verschiedenen Subtypen. So war bei Patienten mit leichter
Gallensäurenmalabsorption ein positiver Behandlungseffekt bei
79% der Patienten mit Typ 1, bei 42% mit Typ 2 und bei 44% mit
Typ 3 festzustellen.

Relevanz der gezielten Diagnostik
der chologenen Diarrhö

Die aufgrund limitierter oder komplizierter Verfügbarkeit objektiver
Nachweisverfahren in der klinischen Praxis oft erfolgende diagnosis
ex juvantibus durch probatorische Therapie mit einem Gallensäuren-
binder ist medizinisch praktikabel, aber nicht optimal [2, 4, 30]. Aus
diesem Grund erscheint bei fehlendem Ansprechen auf die probato-
rische Therapie und bei Bereitschaft des Patienten, bei positivem Be-
fund eine höhere Menge Colestyramin einzunehmen oder besser
verträgliche, aber nicht zugelassene Präparate wie Colesevelam
selbst zu bezahlen, eine weiterführende Diagnostik sinnvoll.

Der frühe Einsatz objektiver diagnostischer Maßnahmen zur
Identifizierung der chologenen Diarrhö könnte zudem Patienten
mit vorgeblichem RDS-D, die unter einer chologenen Diarrhö

▶ Abb.3 Pathophysiologie der Gallensäurenmalabsorption nach Vijyavargiya et al. [25].
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vom Typ 2 leiden, sowie Patienten mit Morbus Crohn in Remis-
sion, die unter einer chologenen Diarrhö leiden, eine frühzeitige
gezielte Therapie ermöglichen [3, 4].

Ein weiteres Argument zugunsten einer diagnosesichernden Diag-
nostik bei chologener Diarrhö besteht darin, dass die Erkrankung in
der Regel viele Jahre unverändert verläuft und Patienten deshalb zu-
meist eine Langzeittherapie benötigen, um eine adäquate Symptom-
besserung zu erreichen. Ein solches Vorgehen ermöglicht es, die Indi-
zierung von Langzeittherapien mit Gallensäurenbindern bei diesen

Patienten abzusichern und eventuell bestehende Compliancefragen
mit Positivdiagnostik argumentativ zu unterstützen [3, 4, 30, 32].

Bei Patienten mit chronischer Diarrhö resultierte die positive spe-
zifische Diagnosestellung „chologene Diarrhö“ mittels 75SeHCAT-
Tests darüber hinaus in reduzierten diagnostischen Maßnahmen
während der folgenden 5 Jahre [33]. Bei erfolgreicher Probetherapie
ist dies vergleichbar anzunehmen. Studien, die dies belegen, gibt es
aber nicht.

Über den Stellenwert des 75SeHCAT-Tests oder anderer Para-
meter in der Verlaufsdiagnostik und der Therapiekontrolle ist
nichts bekannt.

Die Möglichkeit von Mangelernährung, insbesondere auch
Vitaminmangelzuständen, ist bei chronischer Diarrhö allgemein
und bei chologener Diarrhö im Besonderen zu beachten
(▶ Abb. 4).

TAKE HOME – DIAGNOSTIK

Neben Anamnese und körperlicher Untersuchung kommen in

der Diagnostik der chronischen Diarrhoe Laboruntersuchun-

gen (Blut, Stuhl), bildgebende Untersuchungen (Endoskopie

einschließlich Histologie, Sonografie, Radiologie) und sonsti-

ge apparative Untersuchungstechniken (z. B. H2-Atemtests)

zum Einsatz.

Die chologene Diarrhoe infolge Gallensäurenmalabsorption

ist eine relevante Ursache der chronischen Diarrhoe. Sie sollte

bedacht werden, insbesondere, wenn häufige andere Ursa-

chen von Diarrhöen ausgeschlossen wurden oder die Therapie

vermeintlicher anderer Ursachen nicht erfolgreich war.

Diagnostisch können probatorische Therapie und je nach

lokaler Verfügbarkeit anderweitige Testungen mit höherer

Aussagekraft eingesetzt werden.

Dabei stellt der 75SeHCAT-Test das Referenzverfahren in der

Diagnostik der chologenen Diarrhö dar, die Verfügbarkeit ist

auf wenige Zentren begrenzt.

Therapie der chologenen Diarrhö

Patientengruppenübergreifende Therapieoptionen
bei der chologenen Diarrhö

Gemeinsames Therapieziel sind die Kontrolle der Diarrhö sowie,
falls vorliegend, ein Minimieren der Steatorrhö. Da es sich um
eine chronische Erkrankung handelt, ist zumeist eine dauerhafte,
lebenslange Therapie nötig, sofern es sich nicht um eine sekundä-
re Form mit therapierbarer Grunderkrankung handelt.

Die aktuelle Standardtherapie zur Kontrolle der chologenen
Diarrhö sind Gallensäurenkomplexbildner wie Colestyramin, Coles-
tipol oder Colesevelam. Vor den Mahlzeiten eingenommen, binden
diese Arzneimittel die Gallensäuren im Darmlumen, und die gebun-
denen Komplexe werden dann als inerte Makromoleküle ausge-
schieden, ohne dass es zur Stimulation von Motilität und Sekretion
im Kolon kommt [34]. Zusätzlich fördern Gallensäurenkomplexbild-
ner die endogene Gallensäurensynthese aus Cholesterin, wirken
dadurch auch cholesterinsenkend, wofür sie initial entwickelt wur-

▶ Tab. 4 Diagnostik zur Bestätigung eines Gallensäurenverlustsyn-
droms.

▪ probatorische Therapie (klinischer Alltag)
▪ 75SeHCAT-Test (Referenzverfahren)
▪ fäkale Gallensäuren-Ausscheidung im 48 Stunden Sammelstuhl

(wissenschaftlich)
▪ FGF19 im Serum (wissenschaftlich)
▪ 7α-Hydroxycholestenon im Serum (wissenschaftlich)
▪ 14C-Glycocholat Atemtest (fehlende Verbreitung)

▶ Tab. 2 Empfohlene Basis-Laboruntersuchungen bei chronischer
Diarrhö.

▪ Blutbild
▪ BSG/CRP
▪ Urinstatus (bei Unterbauchbeschwerden)
▪ Serum-Elektrolyte, Nierenretentionswerte, Leber- und Pankreasen-

zyme
▪ TSH
▪ Blutzucker/HbA1c
▪ Stuhl-Mikrobiologie
▪ Zöliakie-AK (Transglutaminase-AK)
▪ Calprotectin/Lactoferrin im Stuhl

▶ Tab. 3 Wichtige Differenzialdiagnosen bei chronischer Diarrhö.

▪ Infektiöse Kolitis
▪ Chronisch entzündliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis

ulcerosa)
▪ Mikroskopische Kolitis
▪ Zöliakie
▪ Kohlenhydrat-Intoleranzen (Lactose, Fructose)
▪ Bakterielle Fehlbesiedlung des Dünndarms (Small Intestinal

Bacterial Overgrowth, SIBO)
▪ Chologene Diarrhö (incl. Gallensäurenmalabsorption)
▪ Nicht-Zöliakie-Nicht-Weizenallergie-Weizen-Sensitivität
▪ Chronische Pankreatitis
▪ Autonome Neuropathie (Diabetes)
▪ Medikamentenunverträglichkeit
▪ Nahrungsmittelallergie
▪ Hyperthyreose
▪ Hormonaktive neuroendokrine Tumoren
▪ Kolorektales Karzinom (paradoxe Diarrhö)
▪ Hemikolektomie
▪ Inkontinenz (wird von Patienten teils als Diarrhoe beschrieben)
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den. Allerdings kommt es unter der Therapie mit Gallensäurenkom-
plexbildnern, insbesondere bei Colestipol, zu einer Erhöhung der
Triglyzeride im Serum [35].

Colestyramin ist als einziges Medikament in Deutschland für
die Therapie der chologenen Diarrhö zugelassen. Erhältlich sind
verschiedene Präparate in Pulver- oder Kautablettenform; emp-
fohlen wird für Erwachsene eine Dosierung von 3 × 4 g/Tag p. o.
Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Obstipation, Völlegefühl
und Übelkeit sind dabei nicht selten; außerdem wird Colestyramin
aufgrund des Geschmacks oft schlecht toleriert [25, 34]. Aus die-
sen Gründen empfiehlt die Canadian Association of Gastroente-
rology (CAG) bei Patienten, bei denen Gallensäurenkomplexbild-
ner empirisch verschrieben wurden, nach einem klinischen
Ansprechen eine Erhaltungstherapie mit der minimal wirksamen
Dosis. Zudem kann, laut CAG, auch über eine intermittierende
Bedarfstherapie mit Colestyramin nachgedacht werden [3]. Ein
weiterer wichtiger Aspekt sind Wechselwirkungen und Resorpti-
onsprobleme mit anderen Medikamenten, z. B. mit Vitamin-K-An-
tagonisten, neuen oralen Antikoagulanzien, Digitalis, Östrogen-
präparaten und L-Thyroxin. Insgesamt sollte darauf geachtet
werden, dass die Einnahme von anderen Medikamenten mindes-
tens eine Stunde vor oder 4 Stunden nach der Einnahme von Gal-
lensäurenkomplexbildnern erfolgt [36].

Colestipol hat ähnliche Wirkungen und Nebenwirkungen wie
Colestyramin, ist aber seit 2007 in Deutschland nicht mehr zuge-
lassen und im deutschsprachigen Raum nur noch in der Schweiz
erhältlich [37].

In der klinischen Praxis wird häufig das etwas kostenintensivere
Colesevelam eingesetzt, das allerdings in Deutschland ausschließ-
lich zur Therapie der Hypercholesterinämie zugelassen ist [38].
Colesevelam ist ein Gallensäurensequestriermittel, das im Darm-
lumen mit Gallensäuren ein polymeres Gel bildet. Es hat eine
deutlich höhere Affinität zu Gallensäuren als Colestyramin oder
Colestipol und weniger gastrointestinale Nebenwirkungen [39].

Die Dosierung erfolgt symptomorientiert; die Maximaldosis für
Erwachsene ist 3 × 1250mg/Tag p. o. [38]. Diese deutlich niedri-
geren Dosen, im Vergleich zu Colestyramin, sowie die Polymeri-
sierung im Darmlumen erklären möglicherweise die bessere Ver-
träglichkeit. Laut einer aktuellen Studie hat Colestyramin bei ca.
44% der Patienten mit einer chologenen Diarrhö einen nur unzu-
reichenden Effekt. Von diesen Patienten profitiert dann die Hälfte
von Colesevelam [4].

Bei ausbleibender Besserung unter Gabe der oben genannten
Medikamente empfiehlt die CAG Antidiarrhoika bzw. eine symp-
tomatische Therapie. Außerdem muss dann die Diagnose einer
chologenen Diarrhö reevaluiert werden [3].

Bei stärkerem Gallensäurenverlust kann eine Dosissteigerung
der Gallensäurenkomplexbildner hilfreich sein [2]. Jedoch ist der
Nutzen im dekompensierten Stadium einer chologenen Diarrhö
(Steatorrhö über 20 g/Tag) eher gering, da Gallensäurenkomplex-
bildner dann die Steatorrhö verstärken [40]. Daher und aufgrund
der unzureichenden Datenlage zu Langzeiteffekten in dieser
Kohorte empfiehlt die CAG bei Morbus-Crohn-Patienten mit aus-
gedehntem Ileumbefall oder langstreckiger Ileumresektion kei-
nen Einsatz von Gallensäurenkomplexbildnern [3].

Zur Therapie einer starken Steatorrhö sind derzeit eine fettre-
duzierte Diät und mittelkettige Fettsäuren (MCTs) am effektivsten
[34]. Konkret bedeutet das eine Aufnahme von weniger als 30 g
Fett/Tag, wovon ca. 50% in Form von MCTs zugeführt werden sol-
len. Diese Empfehlungen beruhen mehr auf klinischer Erfahrung
als auf einer umfangreichen Datenlage, jedoch konnte gezeigt
werden, dass eine erhöhte Zufuhr an MCTs zu einem reduziertem
Gehalt an Gallensäuren im Dünndarm sowie geringerer Sekretion
im Kolon führt [41].

Cholyl-Sarkosin ist eine synthetisch hergestellte konjugierte
Gallensäure, die keine sekretagoge Wirkung im Kolon hat [42]. In
mehreren kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass Cholyl-
Sarkosin insbesondere bei Patienten mit chologener Diarrhö vom

▶ Abb.4 Diagnostischer Algorithmus chologene Diarrhö.
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Typ 1 die Fettresorption verbessert [42–44]. Größere randomi-
sierte, kontrollierte Studien stehen noch aus. Cholyl-Sarkosin ist
als Zukunftsperspektive der intraluminalen Therapie anzusehen.

Therapie von Nebenerscheinungen
der Gallensäurenmalabsorption

Die „Nebenschauplätze“ eines Gallensäurenverlusts sollten bei
Patienten mit chologener Diarrhö, soweit erforderlich, angegan-
gen werden. Fettlösliche Vitamine (A, D, E, K) können sowohl auf-
grund der Mechanismen der chologenen Diarrhö selbst als auch
infolge der Therapie mit Gallensäurenkomplexbildnern nicht
mehr ausreichend resorbiert werden und müssen daher, sofern
erniedrigt, parenteral substituiert werden [40].

Außerdem entsteht über mehrere Mechanismen eine ver-
mehrte Resorption von Oxalat, insbesondere im Kolon, in deren
Folge es zur Bildung von Oxalatnierensteinen kommen kann [45].
Daher sollte bei einer chologenen Diarrhö auf eine ausreichende
Trinkmenge sowie eine oxalatarme Ernährung geachtet werden.
Prophylaktisch kann 1 g Calcium/Tag p. o. gegeben werden [46].
Neben Oxalatbindern (Calcium, Magnesium, Aluminium, Phos-
phatbinder) [46] haben sich in diesem Kontext auch konjugierte
Gallensäuren [47] als günstig erwiesen.

Ergänzend kann eine Ernährungsberatung erfolgen, um eine
ausreichende Kalorienaufnahme trotz fettreduzierter Ernährung
zu ermöglichen. Wenn im Rahmen einer chologenen Diarrhö
vom Typ 3 eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dünndarms vor-
liegt, ist die Resorption von Cobalamin beeinträchtigt, auch
wenn die Ileum-Enterozyten theoretisch noch funktionell sind
[48]. Daher sollte bei diesen Patienten daran gedacht werden,
auch Vitamin B12 zu prüfen und ggf. parenteral zu substituieren.

Spezifische Therapieoptionen je nach Ursache
der chologenen Diarrhö

Die Therapie der Grunderkrankung ist essenziell zur Kontrolle der
chologenen Diarrhö vom Typ 1 und 3, jedoch sollte sich dadurch
die Therapie mit Gallensäurenkomplexbildnern nicht verzögern
[3].

Bei manchen Patienten mit chologener Diarrhö vom Typ1 ver-
hindert eine Entzündung im Ileum im Rahmen eines Morbus
Crohn die Gallensäurenresorption [49]. In diesem Kontext konnte
gezeigt werden, dass eine Glukokortikoidtherapie über verschie-
dene Mechanismen auch die Symptome der Gallensäurenmalab-
sorption direkt verbessert und nicht nur indirekt über die Kontrol-
le der Grunderkrankung [50].

Bei Patienten mit bakterieller Fehlbesiedelung des Dünndarms
(z. B. im Rahmen eines Blind-loop-Syndroms, interenterischer Fis-
teln oder Motilitätsstörungen) liegt bei 36 % eine Gallensäuren-
malabsorption vor (chologene Diarrhö Typ 3) [6, 51]. Selten steht
wie im Fall interenterischer Fisteln eine kausale Therapieoperation
in Form einer korrigierenden Operation zur Verfügung. Zur Be-
handlung der Fehlbesiedlung wird sonst eine antibiotische Thera-
pie empfohlen [52].

Bei Patienten mit diarrhöprädominantem Reizdarmsyndrom
(RDS), bei denen, wie oben bereits diskutiert, in einem hohen Pro-
zentsatz eine chologene Diarrhö Typ 2 (idiopathische chologene
Diarrhö) als eigentliche Ursache der Beschwerden infrage kommt

[2, 8], ist es wichtig, an Gallensäurenkomplexbildner als Therapie-
option des Symptoms „Diarrhö“ zu denken.

Entwicklung neuer Therapieoptionen

Gallensäurenbinder durchbrechen nicht den Circulus vitiosus aus
Gallensäuren- und Fettverlust, gesteigerter hepatischer GS-Syn-
these sowie sekretagoger und promotiler Wirkung der vermehrt
anfallenden Gallensäuren im Kolon. Physiologischerweise findet
durch die Resorption der Gallensäuren ein negatives Feedback
von Ileum-Enterozyten an die Hepatozyten statt, ein Effekt, der,
wie oben beschrieben, unter anderem über den FXR vermittelt
wird [53]. Derzeit wird in klinischen Studien untersucht, ob FXR-
Agonisten dieses negative Feedback wieder herstellen können,
und ob dies bei der chologenen Diarrhö therapeutisch genutzt
werden kann [54]. Obeticholsäure, bereits zur Therapie der pri-
mär biliären Zirrhose zugelassen, ist ein solcher FXR-Agonist und
wurde in einer kleinen Phase-II-Studie hinsichtlich seiner Effekte
bei chologener Diarrhö Typ 1 und 2 untersucht (10 Patienten
mit Ileozökalresektion, 8 Patienten mit idiopathischem BAM und
10 Patienten in der Kontrollgruppe). Nach 2 Wochen Therapie
mit täglich 25mg Obeticholsäure kam es zu einer signifikanten
Erhöhung des systemischen FGF19-Spiegel sowie zu einer Symp-
tomlinderung (geringere Stuhlfrequenz, bessere Konsistenz, we-
niger Drangsymptomatik, weniger Schmerzen) [55]. Ein weiterer
FXR-Agonist, Tropifexor, wurde erst 2019 in einer ersten randomi-
sierten, kontrollierten Crossoverstudie bei insgesamt 20 Patien-
ten mit chologener Diarrhö Typ 1 getestet. Dabei kam es, vergli-
chen mit Placebo, zu signifikant langsameren szintigrafisch
gemessenen Kolontransitzeiten; die beobachteten Symptomver-
besserungen waren aber nicht signifikant [56]. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass der Gallensäurenkomplexbildner Coleseve-
lam zusätzlich FXR-agonistisch wirkt [57].

Ein Blick in die Historie und über denTellerrand

In Großbritannien und einer Reihe anderer Länder, darunter
Schweden, Dänemark, Italien und Spanien, bestehen umfangrei-
chere Erfahrungen mit der Diagnose und der Behandlung der cho-
logenen Diarrhö. In einigen dieser Länder wird die Diagnostik ak-
tiver anhand des Referenzverfahrens durchgeführt. Dieser Exkurs
soll uns ein besseres Verständnis der Erfahrungen und Beweg-
gründe ermöglichen. Dieser Erfahrungsschatz begründet sich in
der Beschreibung der primären, idiopathischen Form der chologe-
nen Diarrhö und der 1986 entwickelten Klassifikation [6].

Chologene Diarrhö aus Patientensicht

In Großbritannien gibt es eine nationale Patientenselbsthilfe
(BAD-UK), die unter anderem Umfrageergebnisse zu Patientener-
fahrungen veröffentlicht hat [5]. Trotz der Verfügbarkeit von
75SeHCAT berichteten Patienten in Großbritannien über erhebli-
che Verzögerungen bei der Diagnosestellung, wobei 44 % mehr
als 5 Jahre auf die Diagnose warteten. Die Anerkennung durch
Ärzte und andere medizinische Fachkräfte war schlecht. Obwohl
die meisten Patienten auf Gallensäurenbinder ansprachen, wur-
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den verschiedenste ungelöste Problembereiche identifiziert. Zu
Problemen bei der Therapie der chologenen Diarrhö gab es in
der Folge zahlreiche klinische Studien [58]. Der Bedarf an weiterer
Forschung wurde auch vom National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) festgestellt [59]. Diese Aktivitäten sollten auch
wirtschaftliche Aspekte berücksichtigen, da zum Beispiel im briti-
schen Gesundheitssystem durch effektive Diagnostik die Kosten
für unnötige weitere Untersuchungen sinken [33, 60]. Dabei ist
dann auch zu berücksichtigen, dass Kosten-Nutzen-Analysen von
nationalen Gegebenheiten abhängig sind und dass innerhalb von
Vergütungssystemen durch verschiedene Honorierung von Leis-
tungen auch Fehlanreize gesetzt werden könnten.

Leitlinien der British Society of Gastroenterology nehmen
die Bedeutung der Diagnose „chologene Diarrhö“ bei Patienten
mit chronischer Diarrhö sehr ernst [4]. Nach Differenzialdiagnos-
tik und Ausschluss von kolorektalem Karzinom, entzündlichen
Darmerkrankungen und Zöliakie wird eine frühzeitige Sicherung
der Diagnose „chologene Diarrhö“, vorzugsweise mit einem
75SeHCAT-Test, empfohlen, insbesondere bei Patienten mit
schwerer und anhaltender Diarrhö. Wenn nicht verfügbar, kom-
men 7α-Hydroxy-4-cholesten-3-on im Serum oder Gallensäuren
im Stuhl zum Einsatz; diese Tests sind aber nur wenig verbreitet
und weitaus weniger prädiktiv. Die Kanadische Gesellschaft für
Gastroenterologie hat, basierend auf einer GRADE-Bewertung,
17 Empfehlungen zur klinischen Praxis zur chologenen Diarrhö
publiziert und empfiehlt, um eine eindeutige Diagnose zu stellen,
den 75SeHCAT-Test und nicht die empirische Behandlung [3].

Im britischen Netzwerk für chologene Diarrhö werden Erkran-
kungen und Symptome im Zusammenhang mit einer chologenen
Diarrhö, Indikationen für Untersuchungen, Behandlung mit gal-
lensäurenbindenden Arzneimitteln und Ergebnisse des Manage-
ments erfasst. Es besteht die Hoffnung, dass eine bessere Erfas-
sung dieser Parameter das Management der Patienten mit
funktioneller Diarrhö und RDS-D, bei denen eine chologene Diar-
rhö besteht, verbessern wird [61].

TAKE HOME – INTERNATIONALE ERFAHRUNGEN

Die chologene Diarrhö hat eine Prävalenz von etwa 1%.

Patienten berichten von einer Verzögerung bei der Diagnose-

stellung und mangelnden Kenntnissen zur chologenen Diarrhö.

In Ländern wie Großbritannien, die über umfangreiche Erfah-

rung in der Diagnose der chologenen Diarrhö und der Thera-

pie mit Gallensäurenbindern verfügen, empfehlen Leitlinien

die frühzeitige und konsequente Testung.

Ausblick

Die chologene Diarrhö ist trotz verschiedener Ursachen und ver-
schiedener Pathophysiologien gut charakterisiert. Obwohl das
Krankheitsbild in nationale und internationale Behandlungsleitli-
nien aufgenommen wurde, ist über die Diagnostik und Therapie
dieser häufigen Erkrankung wenig bekannt. Den epidemiologi-
schen Daten folgend ist die chologene Diarrhö unterdiagnostiziert
und unterbehandelt. Dies steht im Gegensatz zu der klaren Be-

nennung als Differenzialdiagnose oder Komorbidität beim diar-
rhöbetonten Reizdarmsyndrom, bei chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen, bei der intestinalen Fehlbesiedelung oder
beim Zustand nach Cholezystektomie. In den Bereichen Diagnos-
tik und Management ist der Blick in andere Länder hilfreich, in
denen diese Bereiche ebenso wie die Vernetzung von Ärzten und
Betroffenen einer chologenen Diarrhö strukturierter erscheint.

Die Diagnostik kann bei der chologenen Diarrhö sowohl
primärärztlich als auch fachärztlich angestoßen werden. Die
genannten diagnostischen Verfahren sollten in ihrer gesamten
Breite zum Einsatz kommen, um bestmögliche diagnostische Si-
cherheit für die folgenden langfristigen medizinischen Maßnah-
men zu erhalten. Ob in Deutschland frühzeitig das diagnostische
Referenzverfahren eingesetzt oder – aufgrund der anderweitigen
Versorgungsstruktur – der Weg einer konsequenten probatori-
schen Therapie bei Verdacht und der Referenzdiagnostik bei
Nichtansprechen trotz hohen Verdachts sowie in diagnostischen
Zweifelsfällen gewählt werden sollte, ist noch nicht abschließend
geklärt. Für die Therapie stehen derzeit gute symptomatische
Verfahren zur Verfügung. Die wissenschaftlichen Aktivitäten auf
dem Gebiet der chologenen Diarrhö lassen auf zukünftige ursäch-
liche oder zumindest spezifischere Therapien hoffen.
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