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Zusammenfassung

Die chologene Diarrho tritt infolge eines Gallensdureverlustsyndroms auf und ist eine haufig
Ubersehene Ursache fir chronischen Durchfall. Sie kann in drei Typen unterteilt werden.
Allen Formen gemeinsam ist die erhohte Menge an ausgeschiedenen Gallensduren im
Dickdarm und die daraus resultierende sekretorisch-osmotische Diarrho. Bei schwereren
Verlaufen kdnnen zudem eine Steatorrhé und Mangelzustande auftreten.

Die Diagnose der chologenen Diarrho folgt einem Algorithmus, der neben der
Ursachensuche und ggf. einem Therapieversuch mit Gallensdaurekomplexbildner den
SeHCAT-Test als Referenzmethode zum Nachweis eines erhdhten Gallensdureverlustes
einschliel$t. Angesichts des chronischen Charakters der Symptome und der Notwendigkeit
einer dauerhaften Therapie ist der Einsatz eines einmaligen, zuverlassigen diagnostischen
Tests mit SeHCAT gerechtfertigt. Neben der Behandlung identifizierbarer
Grunderkrankungen umfasst die aktuelle Therapie gallensdurebindende Medikamente
sowie Erndahrungsberatung und Substitution von Nahrstoffen bei Mangelzustanden.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

e die aktuellen Standards in der Diagnostik und Therapie der chologenen Diarrho,

e die dem Gallensaureverlust zugrunde liegenden moglichen Grunderkrankungen,

e Differenzialdiagnosen der chologenen Diarrho,

e Prinzip und Stellenwert des SeHCAT-Tests, der den diagnostischen Goldstandard
darstellt.
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Gallensdaure-Malabsorption: Pravalenz, Diagnose und ihre Bedeutung
(Professor Dr. med. M. Storr)

Grundlagen

Gallensauren werden in der Leber gebildet und (iber die Gallenwege in das Duodenum
sezerniert. Nachdem sie ihre Verdauungsfunktion im Darm erfillt haben, werden
Gallensauren normalerweise fast vollstandig im terminalen lleum riickresorbiert. Dieses
physiologische Phanomen wird als enterohepatischer Kreislauf bezeichnet. Ein funktioneller
Mangel an Gallensduren bei unzureichender Riickresorption kann zum
Gallensaureverlustsyndrom flihren, das der chologenen Diarrh6 zugrunde liegt. Gelangen
Gallensauren durch fehlende Reabsorption (z. B. durch Erkrankungen des terminalen
Ileums) vermehrt in den Dickdarm, I6sen diese infolge der resultierenden osmotischen
Wirkung Durchfalle aus. Die chologene Diarrho ist damit eine hypersekretorische Diarrho.
Innerhalb der Patienten mit ungeklarter chronischer Diarrho leiden etwa 5 % unter einem
Gallensaureverlustsyndrom. Insgesamt liegt die Pravalenz der chologenen Diarrhé in der

Gesamtbevolkerung bei ungefahr 1 %.

Diagnostische Uberlegungen

Es soll eine ausfiihrliche Anamnese und klinische Untersuchung vorgenommen werden.
Abdominelle und rektale Untersuchungen sind hierbei essenziell.

Leitsymptome des Gallensdureverlustsyndroms sind eine chronische Diarrh6é mit wassrigen
Stiihlen. Die Stuhlgange treten in der Regel haufiger als dreimal taglich auf, kdnnen sehr
Ubelriechend sein und treten zum Teil auch nachts auf. Nachtlicher Stuhldrang ist hierbei ein
zuverlassiges Abgrenzungskriterium gegeniliber dem Reizdarmsyndrom. Flatulenz und
andere abdominelle Beschwerden konnen begleitend auftreten. Bei analer Inspektion kann
ein perianales Ekzem auffallen. Dieses ist Folge einer chronischen Feuchtigkeit des Afters.
Wenn das Symptom der wassrigen Diarrh6 fihrt, spricht man von einem kompensierten
Gallensaureverlustsyndrom. Fettige Stlihle (Steatorrhd) und Gewichtsverlust kénnen
ebenfalls vorkommen. Diese Symptome zeichnen ein dekompensiertes
Gallensaureverlustsyndrom aus. Ein Vitaminmangel kann die Folge sein. Es ist wichtig,

neben der Frequenz die Stuhltextur zu erfassen. Diese kann mittels der Bristol Stool Scale
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visuell eingeordnet werden. Dieses Instrument kann dabei helfen, eine echte Diarrho von
einer Pseudodiarrh6 abzugrenzen. Eine echte Diarrh6 wird definiert durch mehr als drei
breiige bis flUssige Stiihle pro Tag und zeichnet sich meist durch ein erhdhtes Stuhlgewicht
aus. Bei einer Pseudodiarrh6 kann die Stuhlfrequenz ebenfalls bei mehr als drei Stiihlen
liegen, wobei dann allerdings die Konsistenz wechselnd und das Stuhlgewicht normal ist.
Wichtige Differenzialdiagnosen sind eine paradoxe Diarrho, die bei Obstipation auftritt,
sowie Stuhlinkontinenz.

Abdominelle Sonografie, klinische Chemie mit Blutbild, Entziindungswerten im Blut,
Serumelektrolyten, Nierenretentionswerten, Leber- und Pankreasenzymen sowie
Antikorperdiagnostik auf Zoliakie und Calprotectin im Stuhl (als Entziindungsmarker) stellen
sinnvolle diagnostische Ergdnzungen dar. Unterleibsbeschwerden bei Frauen stellen eine
Indikation flr eine zusatzliche gynakologische Untersuchung dar.

Das Spektrum der Differenzialdiagnosen bei chronischer Diarrho ist sehr umfangreich. Bei
Verdacht auf eine infektiose Kolitis stehen mikrobiologische Stuhluntersuchungen zur
Verfiigung. Zur Abgrenzung einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung oder einer
mikroskopischen Kolitis steht die lleokoloskopie mit Stufenbiopsien zur Verfligung. Zum
sicheren Ausschluss einer Zéliakie kann eine OGD mit Duodenal-Biopsien ebenfalls sinnvoll
sein. Laktose- oder Fruktoseintoleranz kdnnen mittels Wasserstoffatemtests identifiziert
werden.

Andere wichtige Differenzialdiagnosen sind das Reizdarmsyndrom, Kurzdarmsyndrom,
chronische Pankreatitis, Laxanzienabusus, Nahrungsmittelallergie und Nicht-Weizenallergie-

Weizensensitivitat.

Typen der chologenen Diarrho

Es werden drei Formen der chologenen Diarrh6 unterschieden:

e BeiTyp 1 liegt eine Malabsorption von Gallensduren infolge einer Erkrankung des
terminalen lleums vor. Der Gallensdureverlust tritt hier sekundar auf. Typische Ursachen

sind der Morbus Crohn (lleitis terminalis) oder eine Bestrahlung des Beckens.
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e Typ 2 kann als priméare chologene Diarrho bezeichnet werden. Zugrunde liegt hier eine
gestorte Rickresorption infolge eines genetischen Defektes des
Fibroblastenwachstumsfaktors 19.

e Typ 3 ist eine tertidre chologene Diarrho, bei der eine andere Erkrankung das
Gallensaureverlustsyndrom auslost. Zahlreiche Erkrankungen kdnnen zu einem
Gallensaureverlustsyndrom Typ 3 fihren, nennenswert ist die

Postcholezystektomiediarrho und eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarmes.

Gallensaurenverlustsyndrom
Chologene Diarrhé

Typ 1 Typ2 Typ 3
Sekundare chologene Diarrho Primare chologene Diarrhd Tertiare (assoziative)
chologene Diarrhd
Malahsorption von In der Routinediagnostik ist
Gallensauren keine Veranderung des Assoziation mit
terminalen lleums nachweisbar gastrointestinalen Faktoren
Erkrankungen des terminalen aulerhalh des terminalen
lleums Genetischer Defekt des lleums, die eine Malabsorption
enterohepatischen Kreislaufes von Gallensduren verursachen

Abbildung 1. Formen der chologenen Diarrh6 (modifiziert nach Storr et al., 2021)

Bestatigung der Verdachtsdiagnose und Therapie

Gemeinsames Ziel aller therapeutischen MalRnahmen ist die Kontrolle des Durchfalles sowie
das Vermeiden oder Beheben von resultierenden Mangelerscheinungen.

Der Verdacht auf chologene Diarrh6 wird liblicherweise ex juvantibus durch einen
erfolgreichen Therapieversuch bestatigt. Hierzu kommt der Gallensdurebinder Colestyramin

in einer Dosierung von viermal 4 g Giber zwei bis vier Wochen zum Einsatz. Colestipol oder
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Colesevelam sind weitere Gallensaurekomplexbildner, die alternativ zur Verfligung stehen.
Die Messung der fakalen Gallensauren im Sammelstuhl und der 14C-Glykocholat-Atemtest
stehen ebenfalls als diagnostische Methoden zur Verfligung, werden allerdings seltener
eingesetzt.

Bei den Typen 1 und 3 ist die Therapie der Grunderkrankung entscheidend. Bei Ansprechen
auf die Behandlung mit Gallensdurekomplexbildner wird eine dauerhafte Behandlung
durchgefiihrt. Diese kann nach einiger Zeit entfallen, sofern der chologenen Diarrho eine
Grunderkrankung zugrunde liegt, die erfolgreich therapiert wird.

Bei Vorliegen einer Steatorrho sollte die Erndhrung angepasst werden mit vermehrter
Aufnahme von mittelkettigen Triglyceriden, die bei dieser Erkrankung besser resorbiert
werden. Bei Gewichtsverlust und Mangelerscheinungen soll die Kalorienaufnahme optimiert
und Mangelzustande (z. B. von fettldslichen Vitaminen) ausgeglichen werden.

Heute stellt der SeHCAT-Test den diagnostischen Goldstandard zur sicheren Bestéatigung

eines Gallensdaureverlustsyndroms dar. Dieser wird nachfolgend detailliert behandelt.

Die Methode der SeHCAT™-Untersuchung (Professor Dr. med. K. Scheidhauer)

Rationale fiir den SeHCAT-Test

Traditionell wird bei unerklarlichem chronischen Durchfall eine Therapie ex juvantibus mit
Gallensaurebinder (iber mehrere Wochen empfohlen. Dieses Vorgehen erfordert jedoch
einen gewissen zeitlichen Aufwand und bietet keine absolute diagnostische Gewissheit. Der
SeHCAT-Test hingegen ist relativ schnell durchfiihrbar und bietet eine hohe diagnostische

Zuverldssigkeit.

Grundlagen des Tests

SeHCAT (23-Seleno-25-Homotaurocholsaure) ist eine synthetische Gallensaure, die sich im
Korper wie eine kdrpereigene Gallensaure verhalt, allerdings nicht metabolisiert wird.
SeHCAT wird oral aufgenommen. Normalerweise wird die Gallensdure nach Passage durch
den Dinndarm zu 95 % im terminalen lleum aufgenommen und Uber die Galle wieder in das
Duodenum ausgeschieden. Bei Gesunden werden nur ca. 5 % der synthetischen Gallensaure

in den Dickdarm ausgeschieden. Bei Patienten mit einem Gallensdureverlustsyndrom
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werden deutlich mehr als 5 % ausgeschieden. Nach oraler Einnahme kann der Verlauf von

SeHCAT im Darm mit einer Gammakamera oder auch einer Sonde verfolgt werden.

Durchfiihrung des SeHCAT-Tests
Am ersten Tag (Tag 0) wird eine SeHCAT-Kapsel mit einem Glas Wasser eingenommen. Drei
bis sechs Stunden nach Einnahme erfolgt eine Ganzkérpermessung. Diese erste Messung
gibt Auskunft Gber die Ausgangsaktivitat. Nach einer Woche wird die Ganzkdrpermessung
wiederholt. AnschlieBend kann die Retention berechnet werden.
Fur den Nuklearmediziner ist entscheidend, dass die Gammakamera ohne Kollimator
verwendet wird. Die Messung dauert allerdings nur fiinf bis zehn Minuten. Es wird nur sehr
wenig Aktivitat appliziert, deswegen muss sichergestellt sein, dass im Hintergrund nur wenig
Aktivitat vorhanden ist. Zum Beispiel sollte sich wahrend der flinfminitigen Messung kein
anderer Patient im Hintergrund aufhalten. Es muss von vorn und von hinten gemessen
werden, um die Schwachung durch den Koérper auszugleichen. Der Hintergrund muss mit
gemessen werden. Die Auswertung ist dann mit einem einfachen Algorithmus
durchzufiihren. Hierzu existieren entsprechende Programme. Die Retentionswerte werden
nach sieben Tagen folgendermalien festgelegt:
e Wenn die Retention mehr als 15 % betragt, ist die Gallensaureabsorption normal.
e Wenn die Retention aber nur 10 % bis 15 % betragt, manchmal sogar weniger als 5 %,
liegt entsprechend eine geringe, mittlere oder schwere Gallensduremalabsorption vor.
Der Schweregrad der Malabsorption kann die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieansprechens vorhersagen. So liegt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Ansprechen auf
die Therapie bei einer Retention <15 % bei 70 %, 80 % bei einer Retention <10 % und 96 %

bei einer Retention <5 %.
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Gesunde Gallensaurenverlustsyndrom

Leber

Caecum

Abbildung 2: Prinzip des SeHCAT-Tests (modifiziert nach Ridlon et al., 2006)

Stellenwert des SeHCAT-Tests und Sicherheitsaspekte

Die Sensitivitat und Spezifitat des SeHCAT-Tests liegen bei 100 % und 91 %. Die Leitlinien der
British Society of Gastroenterology fiilhren den SeHCAT-Test als diagnostischen
Goldstandard auf. In Deutschland haben Gber 70 Zentren die notwendige
Umgangsgenehmigung, um mit solchen Radionukliden zu arbeiten. Der Test wird in
Deutschland in der Regel durch die Krankenkassen erstattet.

Die physikalische Halbwertzeit von SeHCAT liegt bei 120 Tagen. Die biologische Halbwertzeit
betragt allerdings nur 2,6 Tage beim Gesunden und ist bei den Diarrho-Patienten
entsprechend kiirzer. Die effektive Dosis des SeHCAT-Tests liegt bei 0,26 Millisievert;
lediglich im Bereich von Gallenblase, Diinndarm und Dickdarm ist hier eine nennenswerte
Strahlenexposition zu erkennen. Damit liegt die Strahlenbelastung durch den SeHCAT-Test
lediglich bei 10 % der jahrlichen natiirlichen Belastung. Um eine langere Retention und eine
damit einhergehende groRere Strahlenexposition zu vermeiden, muss vor Testdurchfiihrung
eine schwere Leberfunktionsstérung oder Cholestase ausgeschlossen werden.

Vorteile des Tests sind die relativ einfache und schnelle Durchfiihrung, Sicherheit und hohe

diagnostische Zuverlassigkeit. Nachteilig sind die hohen Kosten, wobei diese aber
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Ublicherweise von den Krankenkassen tibernommen werden. Entscheidend bei der Frage
nach den 6konomischen Vor- und Nachteilen ist, dass damit andere Untersuchungskosten,
also systemische Gesundheitskosten, durch eine rationale Diagnostik und Therapie
vermieden werden kdnnen. Letztlich ist, wie bei allen komplexen Erkrankungen, eine

Kooperation zwischen den beteiligten Fachdisziplinen notwendig.

Lernerfolgskontrolle:

Frage 1:
Das Gallensaureverlustsyndrom ist eine Erkrankung, ...

0 die ausgesprochen selten ist.

bei der es immer zu einem Mangel an Pankreasenzymen kommt.

die mit keiner Diagnostik nachgewiesen werden kann.

bei der es zu einem funktionell relevanten Mangel an Gallensauren kommt.
die nur auftritt, wenn die Gallenblase entfernt wurde.

O O OO

Frage 2:
Leitsymptom des Gallensaureverlustes ist ...

0 Kopfschmerz.

wassrige, sekretorische Diarrho.
chronische Obstipation.
Blahbauch.

blutige Diarrhd.

O O OO

Frage 3
Die Strahlenbelastung bei einem SeHCAT-Test liegt bei ...

O ca. 1/1000 der jahrlichen naturlichen Belastung.

ca. 1/10 der jahrlichen natdirlichen Belastung.

ca. der gleichen der jahrlichen natiirlichen Belastung.

ca. der zehnfachen der jéhrlichen natirlichen Belastung.
ca. der tausendfachen der jahrlichen natirlichen Belastung.

O O 0O

Frage 4
Eine im SeHCAT gemessene Retention <10 % ist assoziiert mit einem zu erwartenden
Therapieansprechen in ...

0 10 %.
30 %.
50 %.
70 %.
80 %.

O O 0O
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Frage 5
KEIN Argument fiir eine SeHCAT-Durchfiihrung ist:

O Der SeHCAT-Test entspricht dem Referenzverfahren/Goldstandard.

0 Der SeHCAT-Test ist einfach durchzufiihren.

0 Der SeHCAT-Test ist ein sicheres Verfahren.

0 Der SeHCAT-Test hat eine hohe klinische Aussagekraft.

0 Der SeHCAT-Test muss in regelmaRigen Abstanden wiederholt werden.
Frage 6

Bei der chologenen Diarrh6 kommt nicht zum Einsatz ...

(0}

O 0O O0OO

eine zuckerreduzierte Erndhrung.
Colestyramin.

Colesevelam.

eine Erndhrung mit MCT-Fetten.

eine Behandlung der Grundkrankheit.

Frage 7
Diagnostische Verfahren bei Verdacht auf Gallensauremalabsorption sind ...

(0}

O 0O OO

eine probatorische Therapie.

ein SeHCAT-Test.

fakale Gallensauren im Sammelstuhl.
ein 14C-Glykocholat-Atemtest.

Alle Antworten sind richtig.

Frage 8
Ursache der chologenen Diarrh6 vom Typ 3 ist/sind ...

(0]

O O OO

eine genetische Ursache.

eine primadre chologene Diarrhé.

ein Postcholezystektomiesyndrom und bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms.
Morbus Crohn

der Z. n. Chemotherapie.

Frage 9
Wenn das Symptom der chologenen Diarrho fiihrt, spricht man von einem ...

(0]

O O OO

dekompensierten Gallensaureverlust.
imperativen Gallensdaureverlust.
kompensierten Gallensaureverlust.
toxischen Gallensdureverlust.
hypermetabolischen Gallensdureverlust.
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Frage 10
Zur Basisdiagnostik bei Diarrho zahlt NICHT ...

0 eine lleokoloskopie.

eine mikrobiologische Stuhldiagnostik.

eine OGD mit Duodenalbiopsie.

eine probatorische Therapie mit Colestyramin.
ein MRT-Abdomen.

O O OO
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