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ZUSAMMENFASSUNG

Die chologene Diarrhd ist eine der hédufigsten nicht diagnosti-
zierten Ursachen der chronischen Diarrhé. Zahlreiche

verschiedene Pathophysiologien kénnen einer chronischen
Diarrhd zugrunde liegen. Auch nach Ausschlussdiagnostik
der haufigeren Ursachen verbleiben bis zu 5% der Bevolke-
rung von einer ungekldrten chronischen Diarrh6 betroffen. In
diesem Kollektiv findet sich in bis zu 50 % als Ursache eine
chologene Diarrho.

Die verschiedenen Pathophysiologien, die zu einer chologe-
nen Diarrho fiihren, sind gut charakterisiert. Danach Idsst
sich die chologene Diarrhd in einen primaren, einen sekunda-
ren und einen tertidren Subtyp unterteilen. Allen Ursachen
gemein sind die erh6hte Menge an Gallensduren im Kolon
und im Fézes und die dadurch bedingte sekretorisch-osmoti-
sche Diarrhd, bei schwereren Formen in Kombination mit
einer Steatorrhd. Die Diagnostik der chologenen Diarrhé folgt
einem klaren Algorithmus, der neben der Ursachensuche und
dem diagnostischen Therapieversuch den 7°SeHCAT-Test als
Referenzverfahren fiir den Nachweis eines Gallensdurenver-
lusts angibt. Aufgrund der Chronizitdt 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
verfiigbar. Die Therapie umfasst neben der Behandlung iden-
tifizierbarer Grundkrankheiten den Einsatz von Gallensduren
bindenden Arzneimitteln, Erndhrungsempfehlungen und Vi-
taminsubstitutionen.

Der vorliegende Ubersichtsartikel fasst Pathophysiologie und
Stellenwert der chologenen Diarrhé 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.

Einfihrung

Die chronische Diarrh¢ ist ein hdufiges Krankheitsbild, und der
Leidensdruck der Patienten ist sehr hoch. Bei einer aktuellen Be-
fragung von Patienten mit diarrh6dominantem Reizdarmsyndrom
(RDS-D) in den USA waren betroffene Patienten bei einem jahrli-
chen Einkommen von bis zu $ 75000,00 bereit, fir ein Medika-
ment mit einer Heilungsrate von 99 % monatlich $ 73,00 zu zah-
len. Dieser Umfrage zufolge wiirden sie fiir den nahezu sicheren
Therapieerfolg sogar ein Risiko fiir einen plétzlichen Tod von
10,2 % (£ 15,7 %) akzeptieren [1]. Diese Daten belegen in erschre-
ckender Weise das Leiden von Patienten mit chronischen Diarrho-
en.

Es gibt Hinweise, dass bei bis zu 30 % der Patienten mit einem
Reizdarmsyndrom vom Diarrh&typ eine nicht diagnostizierte cho-
logene Diarrho als erkldrende Ursache der Symptome vorliegt [2].
Die chologene Diarrho ist in der haus- und fachérztlichen 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 unterschdtzt, und es besteht
die Gefahr, dass viele Patienten nicht die medizinisch sinnvolle
Therapie erhalten.

Sofern differenzialdiagnostisch an eine chologene Diarrhd
gedacht wird, wird die Diagnose (iblicherweise 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-
saurenbinder wird bei unzureichendem Ansprechen dann aber
nicht durchgefiihrt und die richtige Diagnose nicht gestellt,
sodass die Chance vergeben wird, dem Patienten eine potenziell
wirkungsvolle, zielgerichtete Therapie anzubieten. Dies sollte spd-
testens bei Versagen des Therapieversuchs und weiterhin beste-
hendem Verdacht auf eine chologene Diarrhé bedacht werden.

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

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

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

Symptome und klinische Subtypen

Die chologene Diarrhd (bile acid diarrhea; BAD) geht mit einer
hypersekretorischen, chronischen Diarrh6 einher. Diese Form der
Diarrho ist wdssrig, nicht blutig, unregelmédRig, teilweise explo-
sionsartig, tibelriechend und meist mehr als dreimal taglich; teil-
weise werden auch nachtliche Stuhlgdnge beklagt. Die ndchtliche
Diarrho ist hingegen fir Diarrh6 beim Reizdarmsyndrom unty-
pisch. Ausgepragte Flatulenz, Bauschmerzen verbunden mit
einem imperativen Stuhldrang und manchmal auch eine fakale In-
kontinenz komplettieren das klinische Bild der chologenen Diar-
rhd. Die Symptome variieren mit dem Fettgehalt der Nahrung.
Sekunddre Symptome sind eine extreme Midigkeit und
Schwindelgefiihle. Damit einhergehend kommt es auch zu
Arbeitsausfall und einer verminderten Arbeitsproduktivitdt [5].

Einteilung der chologenen Diarrho

Bei der chologenen Diarrh6 unterscheidet man drei Typen [3, 6]
(» Abb. 1):

Typ 1

Typ 1 der chologenen Diarrho entspricht einer klassischen Gallen-
saurenmalabsorption (Bile Acid Malabsorption; BAM) und umfasst
Erkrankungen, die mit morphologischen Verdnderungen des ter-
minalen lleums, einer ilealen Dysfunktion und einer infolgedessen
gestorten Absorption im lleum einhergehen. Die hdufigste Ursa-
che stellt der Morbus Crohn dar und betrifft vorwiegend Patienten
mit einem Zustand nach lleumresektion. Die Reduktion der zur
Verfligung stehenden resorptiven Oberfldche stellt die Ursache
dieses Typs der Gallensaurenmalabsorption dar. Eine weitere Ur-
sache stellen (Spat-)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 Gallensauren-
malabsorption kommen. Eine bakterielle Fehlbesiedlung (SIBO)
kann die Symptome aufgrund der radiogenen Schadigung der
Diinndarmmukosa verschlimmern [7].
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» Abb.1 Formen der chologenen Diarrho.

Typ 2

Dieser Typ wird auch als primare chologene Diarrhé (PCD) oder
idiopathische chologene Diarrho bezeichnet [6, 8]. Die Erstbe-
schreiber [8] nahmen eine genetische Ursache der PCD an. Ein
genetischer Defekt wird in Einzelfdllen tatsachlich als zugrunde
liegende Ursache der PCD diskutiert, scheint jedoch duRerst
selten zu sein [9]. Haufiger scheint eine verminderte Sekretion
von FGF19 (siehe spdter) der Enterozyten zu sein, die zu einer ge-
steigerten Gallensdursesynthese fiihrt, die in der Folge die ileale
Absorptionskapazitat Gberschreitet [10]. Metaanalysen stimmen
tiberein, dass eine PCD in ca. 30 % der Patienten mit Symptomen
eines Reizdarmsyndroms vom Diarrhétyp (IBS-D) vorliegen kann
[2, 11]. Die PCD kann in jedem Alter vorkommen. Betrachtet
man die Geschlechterverteilung, so leiden mehr Frauen als
Manner unter einer PCD [12]. Die Erkrankung kann mehrere Jahre
oder auch lebenslang anhalten [13].

Typ 3

Eine chologene Diarrh6 vom Typ 3 liegt vor, wenn gastrointestinale
Erkrankungen und postoperative Zustdnde, die nicht das terminale
lleum betreffen, die Gallensdurenabsorption beeinflussen. Wichti-
ge Beispiele sind in » Tab. 1 aufgelistet. Die pathophysiologischen
Mechanismen kénnen dabei in einer beschleunigten Transitzeit
und/oder Anderungen des intestinalen pH-Werts begriindet liegen,
sind aber hdufig noch unklar. Zudem gilt die vorzeitige Dekonjuga-
tion von Gallensduren im Diinndarm mit konsekutiver Malabsorp-
tion als wichtiger Mechanismus fiir die Symptomentstehung bei
SIBO [14].

Die Postcholezystektomie-Diarrho stellt die groRte Gruppe der
chologenen Diarrhé vom Typ 3 dar. Ein verringerter Gallensduren-
pool, eine gestorte zirkadiane Rhythmik und eine verdnderte gene-
relle Rhythmik der Rezirkulation fiihren dabei zu einem vermehrten
Verlust von Gallensduren [15]. Retrospektive Untersuchungen be-

Sekundare chologene Diarrhi

tion von Ga auren

(Erkrankungen des

are chologene Diarrhé (PCD)

in der Routinediagnostik keine Veranderungenim

terminalen lleum nachweisbar;
geht mit einer gesteigerten Produktion von

Gallensauren einher

Typ 3 = Tertiare, ,Assoziative” chologene Diarrho
Assoziation mit Gl Faktoren, aufgrund derer eine
Malabsorption von Gallensauren resultiert

» Tab.1 Ursachen einer chologenen Diarrh6 vom Typ 3.

Cholezystektomie (Postcholecystektomie-Diarrhd)
mikroskopische Kolitiden

Zoliakie

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

richten, dass nach Cholezystektomie 49-68 % der Patienten einen
pathologischen SeHCAT (< 10 % Retention) aufweisen [16]. Adiposi-
tas und Alter unter 50 Jahre stellen prdoperative Pradiktoren fir
eine Postcholezystektomie-Diarrhé 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 lymphozytdre Kolitis
- erstbeschrieben 1989 [21] - zusammengefasst. Es besteht eine
erkennbare Assoziation zwischen kollagener Kolitis und chologe-
ner Diarrho; eine Studie wies in 44 % der Patienten mit einer kolla-
genen Kolitis eine Gallensdurenmalabsorption sowie auch ein An-
sprechen auf eine Therapie mit Colestyramin nach [22]. Bei der
lymphozytdren Kolitis wurde eine verminderte mediane Tracer-
Retention im SeHCAT im Vergleich zu Kontrollen beschrieben,
sodass aufgrund dieser beiden Beobachtungen gemutmaRt wer-
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den kann, dass die gestorte Gallensdurenhomdostase eine Rolle
bei den mikroskopischen Kolitiden spielt.

Physiologische Mechanismen

Gallensdaurenmetabolismus

Gallensduren entstehen als Endprodukt des Cholesterinstoff-
wechsels, gehoéren in die chemische Gruppe der Steroide und
sind elementar fir die intestinale Absorption von Fetten sowie
die bilidre Sekretion von Lipiden und toxischen Metaboliten. Gal-
lensduren sind dartber hinaus Giber entsprechende Rezeptoren
wichtige Signalmolekiile fiir den Fett-, Kohlenhydrat- und Ener-
giestoffwechsel der Leber [23, 24].

Die Gallenséuren, allen voran Cholsdure und Chenodesoxy-
cholsédure, werden in den Hepatozyten der Leber aus Cholesterin
gebildet. Zwischen den Mahlzeiten wird die Galle in der Gallenbla-
se gesammelt und dann in Abhdngigkeit von der Nahrungsauf-
nahme tiber den Gallensdurenrezeptor TGR5 und in Abhangigkeit
von Cholezystokinin in den Diinndarm abgegeben. Die primaren
Gallensduren ermdglichen aufgrund ihrer Amphiphilie die Resorp-
tion von Nahrungsfetten und fettloslichen Vitaminen [25].

Enterohepatische Zirkulation der Gallensduren

Durchschnittlich wird pro Tag in etwa die gleiche Menge Gallen-
sduren in der Leber gebildet, wie Giber den Stuhl ausgeschieden
wird. Die tagliche Ausscheidung der Gallensduren macht in etwa
5% des gesamten Gallensdurenpools aus. Die verbleibenden 95 %
werden 4- bis 12-mal pro Tag recycelt. Die Gallensduren werden
dabei iberwiegend Uber einen aktiven Transport (Apical Sodium-
Dependent Bile Acid Transporter; ASBT) im terminalen lleum
reabsorbiert und tiber den basolateralen Transporter (Organic
Solute Transporter; OSTa, OSTp) in das Pfortaderblut abgegeben
[1, 2]. Nur ein geringer Teil der Gallensduren gelangt tiber eine
passive Diffusion im oberen Diinndarm in den portalvendsen Blut-
kreislauf zur Leber zuriick. Lediglich eine sehr geringe Menge der
Gallensduren geht in den systemischen Blutkreislauf tiber und
wird tiber die Nieren ausgeschieden und reabsorbiert. Der entero-
hepatische Kreislauf der Gallensduren stellt somit eines der effi-
zientesten Systeme des menschlichen Kérpers dar (> Abb. 2).

Regulation des enterohepatischen Kreislaufs

Der in den Enterozyten lokalisierte nukledre Farnesoid-X-Rezeptor
(FXR) spielt eine wesentliche Rolle in der Regulation des enterohe-
patischen Kreislaufs. FXR stimuliert nach Aktivierung durch die
resorbierten Gallensduren die Bildung des Fibroblasten-Wachs-
tumsfaktors 19 (Fibroblast Growth Factor 19, FGF19), gelangt
tiber die Pfortader zur Leber und aktiviert den FGF-Rezeptor 4
(FGFR4) mit dem Co-Rezeptor B-Klotho auf der Sinusoidalmem-
bran von Hepatozyten. Dadurch erfolgt iber eine Phosphorylie-
rungskaskade eine Transkriptionshemmung von CYP7A1, woraus
ein negativer Riickkopplungsmechanismus resultiert. Auf diesem
Wege flhrt eine erhohte Riickresorption von Gallensduren im
lleum zu einer Drosselung der Gallensdurenbildung und der Gal-
lensdurensekretion in der Leber [23-25] (> Abb. 3).

Allgemeine Diagnostik bei Diarrh6

Die Diagnostik bei Patienten, die sich (erstmals) mit einer chroni-
schen Diarrhé vorstellen, dient der Ursachenklarung und dem
Ausschluss von Komplikationen. Dazu sind neben einer gezielten
Anamnese und einer korperlichen Untersuchung auch Laborun-
tersuchungen (> Tab. 2) sowie eine Abdomensonografie erfor-
derlich. Frauen mit Unterbauchbeschwerden benétigen zusatzlich
eine gyndkologische Untersuchung [26]. Sollten sich dabei bereits
Hinweise auf eine infektiose, entzlindliche oder sonstige ,,organi-
sche” Erkrankung ergeben, ist diesen gezielt nachzugehen. Aber
auch bei Patienten mit zundchst unauffélliger Basisdiagnostik
werden ausfiihrliche weitere Untersuchungen einschlieRlich lleo-
koloskopie mit Stufenbiopsie empfohlen, da sich bei der Mehrzahl
der Patienten mit chronischer Diarrhé als ursachlich behandelbare
Erkrankungen nachweisen lassen [26, 27]. Wichtige Differenzial-
diagnosen sind in » Tab. 3 aufgefiihrt. Dabei ist die Relevanz der
Diagnosen durch die Schwere und/oder Haufigkeit der Erkran-
kung begriindet.

Spezielle Diagnostik bei Verdacht
auf chologene Diarrh6

Die chologene Diarrho infolge Gallensdurenmalabsorption ist eine
relevante Ursache der chronischen Diarrhd, insbesondere bei
Patienten mit Erkrankungen bzw. Resektionen des terminalen
lleums und Patienten, bei denen (wdssrige) Diarrhéen ohne nach-
weisbare infektiose oder strukturelle Erkrankung bestehen. Ein
Teil der bei chronischer Diarrhd zu bedenkenden Differenzialdiag-
nosen, beispielsweise der M. Crohn und die mikroskopische Koli-
tis, stellen gleichzeitig eine mogliche Ursache fiir eine Gallensdu-
renmalabsorption dar (chologene Diarrhé Typ 1 und 3, vgl.
» Tab. 1, 3). Diese Erkrankungen sollten allerdings im Rahmen
der allgemeinen Diagnostik erfasst worden sein.

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

In klinischen Situationen, in denen der positive Nachweis erfor-
derlich ist, und in Studien gilt der 7>Selen-Homotauroselcholsdu-
re-Test (SeHCAT) als Referenzverfahren. Seine Sensitivitat und
Spezifitdt werden in einer aktuellen Metaanalyse mit 87 % bzw.
93 % angegeben [28]. Durchfiihrung und Aussagekraft in speziel-
len klinischen Situationen werden weiter unten dargestellt. Ein-
schrankend zu beachten ist, dass der Test nur in wenigen Zentren
verfligbar ist und eine Strahlenbelastung von etwa 0,26 mSv er-
zeugt. Dies entspricht in etwa der jéhrlichen Hintergrundstrah-
lung auf Meereshdhe (0,24 mSv). Ein Flug von Miinchen nach Ja-
pan bringt eine effektive Dosis von bis zu 0,1 mSv mit sich [29].

Klinisch kann auRerdem die Messung der fakalen Gallensduren-
ausscheidung von primdren Gallensduren im 48-Stunden-Stuhl
nach 4 Tagen fettreicher Erndhrung (100 g/Tag) durchgefihrt
werden. Deren Sensitivitdt und Spezifitat liegen bei 67 % bzw.
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» Abb. 2 Enterohepatischer Kreislauf nach Sadowski et al. [3].

79 % [28]. Aufgrund des Aufwands der fettreichen Erndhrung und
der Stuhlsammlung werden diese Sammelstuhl-Untersuchungen
allerdings im Wesentlichen in wissenschaftlichen Studien verwen-
det. Sensitivitat und Spezifitdt von punktuellen Stuhlproben sind
im Zusammenhang mit der Gallensdurenmalabsorption, obwohl
von einzelnen Laboren so angeboten, nicht validiert. Auch Mes-
sungen der Serumspiegel von FGF19 oder des Gallensaurenvorlau-
fers C4 (7a-Hydroxy-4-Cholesten-3-on, 7a-Hydroxycholestenon)
sind prinzipiell zur Diagnostik der chologenen Diarrh6 geeignet,
werden aber fast ausschlieRlich fiir wissenschaftliche Fragestellun-
gen eingesetzt [28, 30]. Auf wissenschaftliche Studien oder lokale

(Chols&ure,
Chenodesoxycholséure)
GS-Pool (2-48)
4-12xin 24h zirkulierend

ausgeschiedene GS
(ca. 0,6 g/d)

Expertise beschrankt ist ebenso der selten erwahnte 'C-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 Gallensaurenver-
lustsyndroms klar favorisiert, und er wird dementsprechend in der
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» Abb.3 Pathophysiologie der Gallensdurenmalabsorption nach Vijyavargiya et al. [25].

Differenzialdiagnostik bei Patienten mit chronischer Diarrh6 bzw.
dem Bild eines diarrhopradominanten Reizdarmsyndroms friihzei-
tig beriicksichtigt [3, 4]. Auch aufgrund der auf wenige Zentren
beschrankten Verfligbarkeit des Tests ist dies in Deutschland bis-
lang nicht der Fall.

Mit dem 7>SeHCAT-Test wird der Verlust von Gallensduren nach
oraler Applikation von radioaktiv markierter Tauroselcholsdure
(7>Se) (engl. 75-selenium homocholic acid taurine, 7SeHCAT) nach
einem Zeitintervall von 7 Tagen kalkuliert und als verbliebene
Aktivitat in Prozent des Ausgangsbefundes angegeben (7-Tage-Re-
tention). Es konnen dabei 3 Schweregrade der Gallensaurenmalab-
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 Gallensdurenverlust definiert
[30]. Therapiestudien belegen, dass mittels dieser Kategorisierung
das Ansprechen auf Gallensdurenbinder 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]. Zusétzlich bestanden
deutliche Unterschiede im Ansprechen auf die Therapie zwischen

den verschiedenen Subtypen. So war bei Patienten mit leichter
Gallensdurenmalabsorption 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 Diarrhé

Die aufgrund limitierter oder komplizierter Verfiigbarkeit objektiver
Nachweisverfahren in der klinischen Praxis oft erfolgende diagnosis
ex juvantibus durch probatorische Therapie mit einem Gallensauren-
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 hohere Menge Colestyramin einzunehmen oder besser
vertragliche, aber nicht zugelassene Praparate wie Colesevelam
selbst zu bezahlen, eine weiterfiihrende Diagnostik sinnvoll.

Der frithe Einsatz objektiver diagnostischer MaBnahmen zur
Identifizierung der chologenen Diarrh6 kdnnte zudem Patienten
mit vorgeblichem RDS-D, die unter einer chologenen Diarrho
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» Tab.2 Empfohlene Basis-Laboruntersuchungen bei chronischer
Diarrho.

Blutbild

BSG/CRP

Urinstatus (bei Unterbauchbeschwerden)

Serum-Elektrolyte, Nierenretentionswerte, Leber- und Pankreasen-
zyme

= TSH

Blutzucker/HbA1c

Stuhl-Mikrobiologie

Zoliakie-AK (Transglutaminase-AK)

Calprotectin/Lactoferrin im Stuhl

» Tab.3 Wichtige Differenzialdiagnosen bei chronischer Diarrhd.

Infektiose Kolitis

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa)

Mikroskopische Kolitis

Zoliakie

Kohlenhydrat-Intoleranzen (Lactose, Fructose)

Bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms (Small Intestinal
Bacterial Overgrowth, SIBO)

Chologene Diarrhd (incl. Gallensdaurenmalabsorption)
Nicht-Zéliakie-Nicht-Weizenallergie-Weizen-Sensitivitat
Chronische Pankreatitis

Autonome Neuropathie (Diabetes)
Medikamentenunvertrdglichkeit

Nahrungsmittelallergie

Hyperthyreose

Hormonaktive neuroendokrine Tumoren

Kolorektales Karzinom (paradoxe Diarrho)

Hemikolektomie

Inkontinenz (wird von Patienten teils als Diarrhoe beschrieben)

» Tab.4 Diagnostik zur Bestatigung eines Gallensaurenverlustsyn-
droms.

probatorische Therapie (klinischer Alltag)

75SeHCAT-Test (Referenzverfahren)

fakale Gallensduren-Ausscheidung im 48 Stunden Sammelstuhl
(wissenschaftlich)

FGF19 im Serum (wissenschaftlich)

7a-Hydroxycholestenon im Serum (wissenschaftlich)
14C-Glycocholat Atemtest (fehlende Verbreitung)

vom Typ 2 leiden, sowie Patienten mit Morbus Crohn in Remis-
sion, die unter einer chologenen Diarrho leiden, eine friihzeitige
gezielte Therapie ermdglichen [3, 4].

Ein weiteres Argument zugunsten einer diagnosesichernden Diag-
nostik bei chologener Diarrh6 besteht darin, dass die Erkrankung in
der Regel viele Jahre unverdndert verlduft und Patienten deshalb zu-
meist eine Langzeittherapie bendtigen, um eine addquate Symptom-
besserung zu erreichen. Ein solches Vorgehen ermdglicht es, die Indi-
zierung von Langzeittherapien mit Gallensdurenbindern bei diesen

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

Bei Patienten mit chronischer Diarrho resultierte die positive spe-
zifische Diagnosestellung ,chologene Diarrho“ mittels 7>SeHCAT-
Tests darlber hinaus in reduzierten diagnostischen MaBnahmen
wdhrend der folgenden 5 Jahre [33]. Bei erfolgreicher Probetherapie
ist dies vergleichbar anzunehmen. Studien, die dies belegen, gibt es
aber nicht.

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

Die Moglichkeit von Mangelerndhrung, insbesondere auch
Vitaminmangelzustdnden, ist bei chronischer Diarrh6 allgemein
und bei chologener Diarrhé im Besonderen zu beachten
(» Abb. 4).

TAKE HOME - DIAGNOSTIK

Neben Anamnese und kérperlicher Untersuchung kommen in
der Diagnostik der chronischen Diarrhoe Laboruntersuchun-
gen (Blut, Stuhl), bildgebende Untersuchungen (Endoskopie
einschlieRlich Histologie, Sonografie, Radiologie) und sonsti-
ge apparative Untersuchungstechniken (z.B. H,-Atemtests)
zum Einsatz.

Die chologene Diarrhoe infolge Gallensdaurenmalabsorption
ist eine relevante Ursache der chronischen Diarrhoe. Sie sollte
bedacht werden, insbesondere, wenn haufige andere Ursa-
chen von Diarrhéen ausgeschlossen wurden oder die Therapie
vermeintlicher anderer Ursachen nicht erfolgreich war.
Diagnostisch kdnnen probatorische Therapie und je nach
lokaler Verfligbarkeit anderweitige Testungen mit hoherer
Aussagekraft eingesetzt werden.

Dabei stellt der 7>SeHCAT-Test das Referenzverfahren in der
Diagnostik der chologenen Diarrhé dar, die Verfiigbarkeit ist
auf wenige Zentren begrenzt.

Therapie der chologenen Diarrh6

Patientengruppeniibergreifende Therapieoptionen
bei der chologenen Diarrho

Gemeinsames Therapieziel sind die Kontrolle der Diarrh6 sowie,
falls vorliegend, ein Minimieren der Steatorrhd. Da es sich um
eine chronische Erkrankung handelt, ist zumeist eine dauerhafte,
lebenslange Therapie nétig, sofern es sich nicht um eine sekunda-
re Form mit therapierbarer Grunderkrankung handelt.

Die aktuelle Standardtherapie zur Kontrolle der chologenen
Diarrho sind Gallensdurenkomplexbildner wie Colestyramin, Coles-
tipol oder Colesevelam. Vor den Mahlzeiten eingenommen, binden
diese Arzneimittel die Gallensduren im Darmlumen, und die gebun-
denen Komplexe werden dann als inerte Makromolekdle ausge-
schieden, ohne dass es zur Stimulation von Motilitdt und Sekretion
im Kolon kommt [34]. Zusétzlich férdern Gallensaurenkomplexbild-
ner die endogene Gallensdurensynthese aus Cholesterin, wirken
dadurch auch cholesterinsenkend, wofr sie initial entwickelt wur-
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Abklarung der chronischen Diarrhd analog Leitlinie Reizdarmsyndrom
Verdacht auf chologene Diarrho nach Ausschluss anderer Ursachen

}

)

traditionellerdiagnostischer Weg

ex iuvantibus mittels probatorischer Therapie

|

diagnosesichernder diagnostischer Weg
~Referenzverfahren”

75Se-Homotaurocholsdure-Test (7>SeHCAT)

Wissenschaftlich/lokale Expertise:
Gallensdurenim Sammelstuhl; 14C-Glycocholat-
Atemtest; FGF19 Serumspiegel; 7a-
Hydroxycholestenon

!

Diagnostik und Therapie zu spezifischen Ursachen der chologenen Diarrhé
Diagnostik zu Folgezustanden: Kalorienaufnahme, Vitamin A,D,E,K und Vitamin B12, Hyperoxalurie

» Abb.4 Diagnostischer Algorithmus chologene Diarrho.

den. Allerdings kommt es unter der Therapie mit Gallensdurenkom-
plexbildnern, insbesondere bei Colestipol, zu einer Erh6hung der
Triglyzeride im Serum [35].

Colestyramin ist als einziges Medikament in Deutschland fir
die Therapie der chologenen Diarrh6 zugelassen. Erhaltlich sind
verschiedene Prdparate in Pulver- oder Kautablettenform; emp-
fohlen wird fiir Erwachsene eine Dosierung von 3 x4 g/Tag p.o.
Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Obstipation, Vollegefiihl
und Ubelkeit sind dabei nicht selten; auBerdem wird Colestyramin
aufgrund des Geschmacks oft schlecht toleriert [25, 34]. Aus die-
sen Griinden empfiehlt die Canadian Association of Gastroente-
rology (CAG) bei Patienten, bei denen Gallensdurenkomplexbild-
ner empirisch verschrieben wurden, nach einem klinischen
Ansprechen eine Erhaltungstherapie mit der minimal wirksamen
Dosis. Zudem kann, laut CAG, auch Gber 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, Ostrogen-
praparaten 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-
lensdaurenkomplexbildnern erfolgt [36].

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

In der klinischen Praxis wird hdufig das etwas kostenintensivere
Colesevelam eingesetzt, das allerdings in Deutschland ausschlieR3-
lich zur Therapie der Hypercholesterindmie zugelassen ist [38].
Colesevelam ist ein Gallensdurensequestriermittel, das im Darm-
lumen mit Gallensduren ein polymeres Gel bildet. Es hat eine
deutlich hohere Affinitdt zu Gallensduren als Colestyramin oder
Colestipol und weniger gastrointestinale Nebenwirkungen [39].

Die Dosierung erfolgt symptomorientiert; die Maximaldosis fir
Erwachsene ist 3x 1250 mg/Tag p.o. [38]. Diese deutlich niedri-
geren Dosen, im Vergleich zu Colestyramin, sowie die Polymeri-
sierung im Darmlumen erkldren moglicherweise die bessere Ver-
traglichkeit. Laut einer aktuellen Studie hat Colestyramin bei ca.
44 % der Patienten mit einer chologenen Diarrh6 einen nur unzu-
reichenden Effekt. Von diesen Patienten profitiert dann die Halfte
von Colesevelam [4].

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

Bei stdrkerem Gallensdurenverlust kann eine Dosissteigerung
der Gallensaurenkomplexbildner hilfreich sein [2]. Jedoch ist der
Nutzen im dekompensierten Stadium einer chologenen Diarrhd
(Steatorrho tiber 20 g/Tag) eher gering, da Gallensaurenkomplex-
bildner dann die Steatorrho verstarken [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 lleumresektion kei-
nen Einsatz von Gallensdurenkomplexbildnern [3].

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

Cholyl-Sarkosin ist eine synthetisch hergestellte konjugierte
Gallensdure, die keine sekretagoge Wirkung im Kolon hat [42]. In
mehreren kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass Cholyl-
Sarkosin insbesondere bei Patienten mit chologener Diarrhé vom
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Typ 1 die Fettresorption verbessert [42-44]. GroRere randomi-
sierte, kontrollierte Studien stehen noch aus. Cholyl-Sarkosin ist
als Zukunftsperspektive der intraluminalen Therapie anzusehen.

Therapie von Nebenerscheinungen
der Gallensdaurenmalabsorption

Die ,Nebenschaupldtze“ eines Gallensdurenverlusts sollten bei
Patienten mit chologener Diarrh6, soweit erforderlich, angegan-
gen werden. Fettlésliche Vitamine (A, D, E, K) konnen sowohl auf-
grund der Mechanismen der chologenen Diarrh6 selbst als auch
infolge der Therapie mit Gallensdurenkomplexbildnern nicht
mehr ausreichend resorbiert werden und miissen daher, sofern
erniedrigt, parenteral substituiert werden [40].

AuRerdem entsteht (iber 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 Diarrho auf eine ausreichende
Trinkmenge sowie eine oxalatarme Erndahrung 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
Gallensduren [47] als giinstig erwiesen.

Ergdnzend kann eine Erndhrungsberatung erfolgen, um eine
ausreichende Kalorienaufnahme trotz fettreduzierter Erndhrung
zu ermdglichen. Wenn im Rahmen einer chologenen Diarrho
vom Typ 3 eine bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms vor-
liegt, ist die Resorption von Cobalamin beeintrachtigt, auch
wenn die lleum-Enterozyten theoretisch noch funktionell sind
[48]. Daher sollte bei diesen Patienten daran gedacht werden,
auch Vitamin B12 zu priifen und ggf. parenteral zu substituieren.

Spezifische Therapieoptionen je nach Ursache
der chologenen Diarrhé

Die Therapie der Grunderkrankung ist essenziell zur Kontrolle der
chologenen Diarrh6 vom Typ 1 und 3, jedoch sollte sich dadurch
die Therapie mit Gallensdaurenkomplexbildnern nicht verzégern
3]

Bei manchen Patienten mit chologener Diarrhé vom Typ1 ver-
hindert eine Entziindung im lleum im Rahmen eines Morbus
Crohn die Gallensdurenresorption [49]. In diesem Kontext konnte
gezeigt werden, dass eine Glukokortikoidtherapie iiber verschie-
dene Mechanismen auch die Symptome der Gallensdurenmalab-
sorption direkt verbessert und nicht nur indirekt Giber die Kontrol-
le der Grunderkrankung [50].

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

Bei Patienten mit diarrh6pradominantem Reizdarmsyndrom
(RDS), bei denen, wie oben bereits diskutiert, in einem hohen Pro-
zentsatz eine chologene Diarrho Typ 2 (idiopathische chologene
Diarrhd) als eigentliche Ursache der Beschwerden infrage kommt

[2, 8], ist es wichtig, an Gallensdurenkomplexbildner als Therapie-
option des Symptoms ,,Diarrh6“ zu denken.

Entwicklung neuer Therapieoptionen

Gallensdurenbinder durchbrechen nicht den Circulus vitiosus aus
Gallensauren- und Fettverlust, gesteigerter hepatischer GS-Syn-
these sowie sekretagoger und promotiler Wirkung der vermehrt
anfallenden Gallensduren im Kolon. Physiologischerweise findet
durch die Resorption der Gallensduren ein negatives Feedback
von lleum-Enterozyten an die Hepatozyten statt, ein Effekt, der,
wie oben beschrieben, unter anderem tiber den FXR vermittelt
wird [53]. Derzeit wird in klinischen Studien untersucht, ob FXR-
Agonisten dieses negative Feedback wieder herstellen kénnen,
und ob dies bei der chologenen Diarrhd therapeutisch genutzt
werden kann [54]. Obeticholsdure, bereits zur Therapie der pri-
mar bilidren Zirrhose zugelassen, ist ein solcher FXR-Agonist und
wurde in einer kleinen Phase-II-Studie hinsichtlich seiner Effekte
bei chologener Diarrhdé Typ 1 und 2 untersucht (10 Patienten
mit lleoz6kalresektion, 8 Patienten mit idiopathischem BAM und
10 Patienten in der Kontrollgruppe). Nach 2 Wochen Therapie
mit tdglich 25 mg Obeticholsdure kam es zu einer signifikanten
Erhéhung 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 Diarrh6 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 Gallensdurenkomplexbildner Coleseve-
lam zusdtzlich FXR-agonistisch wirkt [57].

Ein Blick in die Historie und tiber den Tellerrand

In GroBbritannien und einer Reihe anderer Lander, darunter
Schweden, Ddnemark, Italien und Spanien, bestehen umfangrei-
chere Erfahrungen mit der Diagnose und der Behandlung der cho-
logenen Diarrhé. In einigen dieser Lander wird die Diagnostik ak-
tiver anhand des Referenzverfahrens durchgefiihrt. Dieser Exkurs
soll uns ein besseres Verstandnis der Erfahrungen und Beweg-
griinde ermdglichen. Dieser Erfahrungsschatz begriindet sich in
der Beschreibung der primdren, idiopathischen Form der chologe-
nen Diarrh6 und der 1986 entwickelten Klassifikation [6].

Chologene Diarrh6 aus Patientensicht

In GroRbritannien gibt es eine nationale Patientenselbsthilfe
(BAD-UK), die unter anderem Umfrageergebnisse zu Patientener-
fahrungen veroffentlicht hat [5]. Trotz der Verfligbarkeit von
75SeHCAT berichteten Patienten in GroRbritannien tiber erhebli-
che Verzégerungen bei der Diagnosestellung, wobei 44 % mehr
als 5 Jahre auf die Diagnose warteten. Die Anerkennung durch
Arzte und andere medizinische Fachkrifte war schlecht. Obwohl
die meisten Patienten auf Gallensdurenbinder ansprachen, wur-
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den verschiedenste ungeldste Problembereiche identifiziert. Zu
Problemen bei der Therapie der chologenen Diarrh6 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 Aktivitdten sollten auch
wirtschaftliche Aspekte beriicksichtigen, da zum Beispiel im briti-
schen Gesundheitssystem durch effektive Diagnostik die Kosten
fir unnétige weitere Untersuchungen sinken [33, 60]. Dabei ist
dann auch zu berticksichtigen, dass Kosten-Nutzen-Analysen von
nationalen Gegebenheiten abhdngig sind und dass innerhalb von
Verglitungssystemen durch verschiedene Honorierung von Leis-
tungen auch Fehlanreize gesetzt werden konnten.

Leitlinien der British Society of Gastroenterology nehmen
die Bedeutung der Diagnose ,chologene Diarrh6“ bei Patienten
mit chronischer Diarrh6 sehr ernst [4]. Nach Differenzialdiagnos-
tik und Ausschluss von kolorektalem Karzinom, entziindlichen
Darmerkrankungen und Zéliakie wird eine friihzeitige Sicherung
der Diagnose ,chologene Diarrh6“, vorzugsweise mit einem
75SeHCAT-Test, empfohlen, insbesondere bei Patienten mit
schwerer und anhaltender Diarrhd. Wenn nicht verfiigbar, kom-
men 70-Hydroxy-4-cholesten-3-on im Serum oder Gallensduren
im Stuhl zum Einsatz; diese Tests sind aber nur wenig verbreitet
und weitaus weniger pradiktiv. Die Kanadische Gesellschaft far
Gastroenterologie hat, basierend auf einer GRADE-Bewertung,
17 Empfehlungen zur klinischen Praxis zur chologenen Diarrho
publiziert und empfiehlt, um eine eindeutige Diagnose zu stellen,
den 7°SeHCAT-Test und nicht die empirische Behandlung [3].

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

TAKE HOME - INTERNATIONALE ERFAHRUNGEN

Die chologene Diarrhd hat eine Pravalenz von etwa 1 %.
Patienten berichten von einer Verzégerung bei der Diagnose-
stellung und mangelnden Kenntnissen zur chologenen Diarrho.
In Landern wie GroRbritannien, die tiber umfangreiche Erfah-
rung in der Diagnose der chologenen Diarrhé und der Thera-
pie mit Gallensaurenbindern verfiigen, empfehlen Leitlinien
die friihzeitige und konsequente Testung.

Ausblick

Die chologene Diarrhd ist trotz verschiedener Ursachen und ver-
schiedener Pathophysiologien gut charakterisiert. Obwohl das
Krankheitsbild in nationale und internationale Behandlungsleitli-
nien aufgenommen wurde, ist iber die Diagnostik und Therapie
dieser haufigen Erkrankung wenig bekannt. Den epidemiologi-
schen Daten folgend ist die chologene Diarrh6 unterdiagnostiziert
und unterbehandelt. Dies steht im Gegensatz zu der klaren Be-

nennung als Differenzialdiagnose oder Komorbiditat beim diar-
rhébetonten Reizdarmsyndrom, bei chronisch entzlindlichen
Darmerkrankungen, bei der intestinalen Fehlbesiedelung oder
beim Zustand nach Cholezystektomie. In den Bereichen Diagnos-
tik und Management ist der Blick in andere Lander hilfreich, in
denen diese Bereiche ebenso wie die Vernetzung von Arzten und
Betroffenen einer chologenen Diarrho strukturierter erscheint.

Die Diagnostik kann bei der chologenen Diarrh6 sowohl
primararztlich als auch fachéarztlich angestoRen werden. Die
genannten diagnostischen Verfahren sollten in ihrer gesamten
Breite zum Einsatz kommen, um bestmdgliche diagnostische Si-
cherheit fir die folgenden langfristigen medizinischen MaRnah-
men zu erhalten. Ob in Deutschland friihzeitig 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
Zweifelsféllen gewdhlt werden sollte, ist noch nicht abschlieRend
geklart. Fir die Therapie stehen derzeit gute symptomatische
Verfahren zur Verfligung. Die wissenschaftlichen Aktivitdten auf
dem Gebiet der chologenen Diarrho lassen auf zukiinftige ursach-
liche oder zumindest spezifischere Therapien hoffen.
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