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Durchfalle gehéren zu den haufigsten in der Hausarztpraxis berichteten Symptomen.
Wahrend akute Durchfallerkrankungen in der Regel eine infektiése Genese haben
und spontan ausheilen, kommt es bei der Abklarung chronischer Diarrh6en oft zu
Unsicherheiten. Dieser Beitrag soll die Bandbreite mdglicher Differenzialdiagnosen
sowie die hiermit verbundenen diagnostischen und therapeutischen Herausforde-
rungen akuter und chronischer Durchfallerkrankungen bei Erwachsenen beleuchten.

ABKURZUNGEN

ATI Amylase-Trypsin-Inhibitor

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

CED chronisch entziindliche Darmerkran-
kung

cmv Zytomegalievirus

FMT fakaler Mikrobiota-Transfer

HIV humanes Immundefizienz-Virus

HLA humanes Leukozyten-Antigen

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

NSAR Nonsteroidale Antirheumatika

PCR Polymerase-Kettenreaktion

PPI Protonenpumpeninhibitor

RDS Reizdarmsyndrom

Rho-GTPase Rho homologue GTPase

RT-PCR Reverse-Transkriptase-PCR

SIBO small intestinal bacterial Overgrowth

TcdA[TcdB  C. fidd. Toxin A/B

TNF Tumornekrosefaktor

VIPom vasointestinales Peptid

ZNS zentrales Nervensystem

DEFINITION

Diarrh6 wird Giber eine vermehrte Stuhlfrequenz >3-
mal/Tag und verminderte Stuhlkonsistenz (breiig bis
fliissig) definiert. Hiervon abzugrenzen sind ver-
meintliche Durchfallerkrankungen, in denen die
Stuhlfrequenz als Folge einer Inkontinenz erhdht ist.
Ein weiteres Kriterium ist ein erhéhtes Stuhlgewicht
>200g, dessen Bestimmung im klinischen Alltag
aber eine untergeordnete Rolle spielt.

Bei einer Dauer der Beschwerden bis zu 4 Wochen
spricht man von akuten, danach von chronischen
Diarrhéen [1].

Pathophysiologie von
Durchfallerkrankungen

Die Pathophysiologie von Durchféllen ist vielféltig. Mit der
Nahrung werden pro Tag etwa 2| Fliissigkeit aufgenom-
men, weitere 7-91 werden (iber Speicheldriisen, den
Magen, die Galle, das Pankreas und die Darmschleimhaut
sezerniert. Die wesentliche Flissigkeitsresorption erfolgt
im Diinndarm, sodass nur etwa 21/Tag in den Dickdarm
tibertreten und dort auf ein Stuhlvolumen von etwa 100 ml
konzentriert werden. Diesen Fliissigkeitsbewegungen liegt
wesentlich ein aktiver Transport von Elektrolyten zugrun-
de, denen Wasser passiv nachfolgt [2].

Bei Stérungen dieses Gleichgewichts kann es zu Durchfdl-
len kommen. Beispielsweise stimuliert bei der Cholera
das Choleratoxin dauerhaft GTPasen und eine nachfol-
gende cAMP-vermittelte Chlorid-Sekretion, die zu massi-
ven Flissigkeitsverlusten tiber den Darm fiihren kann. Im
Rahmen entziindlicher Prozesse kommt es neben einer
aktiven Flissigkeitssekretion zudem durch Stérung der
Darmbarriere zu einer verminderten Resorption von Elek-
trolyten und Fliissigkeit. Weitere Einflussfaktoren sind
neuroendokrine Botenstoffe, die Peristaltik und die bak-
terielle Zusammensetzung der Darmflora.

Eine osmotische Diarrhd hingegen entsteht durch unzu-
reichend resorbierte Nahrungsbestandteile bzw. deren
bakterielle Stoffwechselprodukte, die osmotisch Fliissig-
keit im Darmlumen binden und daher Durchfélle begiins-
tigen.
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» Abb.1 Haufigkeit der in Deutschland im Jahr 2018 gemeldeten Infekt-
ionen. Angegeben sind die bestatigten Falle nach Referenzdefinition des
Robert-Koch-Instituts [18]. EHEC = enterohdmorrhagische Escherichia coli.

PRAXISTIPP

Die Unterscheidung zwischen sekretorischen/ent-
ziindlichen und osmotischen Diarrhden ist fir die
klinische Differenzialdiagnose und aus didaktischen
Griinden sinnvoll, im klinischen Alltag kommt es
jedoch haufig zu Uberlappungen.

Eine Unterscheidung zwischen sekretorischen und
osmotischen Diarrhden gelingt in der Regel bereits
durch die Anamnese, da osmotische Diarrhden nah-
rungsabhdngig sind und daher in der Regel nicht
nachts oder in Fastenphasen auftreten.

Akute Diarrho

Die Inzidenz von akuten Durchfallerkrankungen in
Deutschland betrdgt etwa 1 pro Einwohner und Jahr, und
die Beschwerden halten im Schnitt fiir 3,7 Tage an [3]. Aku-
te Durchfallepisoden haben in der Regel eine infektiose Ge-
nese und verlaufen selbstlimitierend. Daher ist eine Erre-
gerdiagnostik mittels einer Stuhlprobe nur bei Patienten
mit hohem Risiko erforderlich (schwerer Krankheitsverlauf
oder Komorbiditat) oder wenn eine Infektionsgefahr fiir
die Umwelt besteht, z. B. im stationdren Setting. Allerdings
hat die Haufigkeit schwerer Infektionen besonders bei dlte-
ren Patienten in den letzten Jahren deutlich zugenommen
[4]. Die Haufigkeit der in Deutschland gemeldeten Erkran-
kungen im Jahr 2018 ist in » Abb. 1 dargestellt.

mmsssss  Merke

Die wichtigste therapeutische MaBnahme ist eine
ausreichende Substitution von Elektrolyten und Fliissig-
keit. Eine motilitaitshemmende Therapie (z. B. Lopera-
mid) sollte bei schweren Infektionen (fieberhafter Infekt,
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blutige Diarrh6), nicht erfolgen, da hierdurch ggf. ein
Megakolon ausgeldst oder verstarkt werden kann.

PRAXISTIPP

Meldepflicht

Eine namentliche Meldepflicht besteht fir Campy-
lobacter, Salmonellen, Yersinia enterocolitica, en-
terohdmorrhagische E. coli (EHEC) und sonstige
darmpathogene E. coli, Shigellen, Giardia lamblia, Kryp-
tosporidien, Rota- und Noroviren sowie bei schwerem
Verlauf oder Tod durch Clostridioides difficile.

Fir Cholera, Typhus und Paratyphus besteht Melde-
pflicht hingegen bereits bei klinisch begriindetem
Verdacht [5].

Enteroviren

Norovirus

Norovirus-Infektionen treten besonders in den Winter-
monaten auf, betreffen alle Altersgruppen und fiihren zu
heftigem Erbrechen sowie schweren Durchfédllen. Die
Inkubationszeit ist mit 24-48 h kurz, die Symptomatik
bessert sich in der Regel innerhalb von 48-72 h. Die sehr
hohe Kontagiositdt begtinstigt Ausbriiche in Heimen und
Kliniken, weshalb vorbeugenden HygienemaRBnahmen
eine groBe Bedeutung zukommt. Der Nachweis von
Noroviren erfolgt mittels RT-PCR aus dem Stuhl. Die The-
rapie ist symptomatisch.

Bei Patienten mit Immundefekten kann es zu chronischen
Norovirus-Infektionen kommen. Aufgrund einer geringen
Virusausscheidung im Stuhl ist die Ansteckungsgefahr
aber niedriger und es kann eine medikamentdse Therapie
mit Ribavirin versucht werden.

Rotavirus

Rotaviren sind ebenfalls hochkontagiés und infizieren
hiufiger Kinder. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral. Die
Erkrankungsdauer betrdgt 2-6 Tage, die Therapie ist
symptomatisch. Ein Lebendimpfstoff steht zur Verfii-
gung. Derzeit ist unklar, ob eine gezielte Diagnostik auf
Rotaviren sinnvoll ist, da sich aus einem Virusnachweis
im klinischen Alltag eigentlich keine therapeutischen
Konsequenzen ergeben [5].

msss  Merke

Erkrankungen durch andere Enteroviren sind nicht
meldepflichtig und werden ebenfalls symptomatisch
behandelt.

Bakterielle Durchfallerreger

Diarrh6en durch Toxin-bildende Bakterien (z. B. Toxin-bil-
dender Staphylococcus aureus oder Bacillus cereus) sind
haufig durch eine sehr kurze Inkubationszeit von wenigen
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Stunden gekennzeichnet, die Infektion erfolgt im Rah-
men einer ,Lebensmittelvergiftung®.

s Merke

Die haufigsten bakteriellen Enteritis-Erreger sind (in
absteigender Haufigkeit) Campylobacter, Salmonellen,
Toxin-bildende E. coli und Shigellen.

Campylobacter

Eine Infektion mit Campylobacter erfolgt in der Regel iber
Lebensmittel, meist (iber unzureichend erhitztes Gefltigel.
Eine antibiotische Therapie soll nur gegeben werden, wenn
es zum Zeitpunkt des Nachweises noch nicht zu einer
spontanen Besserung gekommen ist oder wenn relevante
Begleiterkrankungen vorliegen. Zudem ist eine Antibioti-
katherapie bei Nachweis von E. coli, Campylobacter, Sal-
monellen und Yersinien bei Auftreten systemischer Ent-
ziindungszeichen indiziert, wozu auch Fieber und jede
extraintestinale Manifestation gehéren. Therapie der
Wabhl ist Azithromycin (z.B. 1-malig 1g) oder als 2. Wahl
Ciprofloxacin (2-mal 500 mg fir 3 Tage) [5].

Die Erkrankung kann durch eine reaktive Arthritis, Myo-
karditis oder ein Guillain-Barré-Syndrom kompliziert sein.
Zudem stellen Infektionen durch Campylobacter ebenso
wie durch andere Enteritis-Erreger wesentliche Risikofak-
toren fir ein postinflammatorisches Reizdarmsyndrom
dar, das sich mit chronischen Durchfallen manifestieren
kann (s. u.).

Salmonellen

Auch enteritische Salmonelleninfektionen erfolgen meist
iber kontaminierte Lebensmittel. Da eine antibiotische
Therapie in unkomplizierten Féllen den Krankheitsverlauf
nicht abkiirzt, sehr wohl aber die Dauer der Salmonellen-
ausscheidung im Stuhl verlédngert, soll eine antibiotische
Therapie (Ciprofloxacin 2-mal 500 mg oder Ceftriaxon
2 g/Tag fiir jeweils 5-7 Tage) nur bei Bakteridmie bzw.
Zeichen einer schweren systemischen Infektion, bei Im-
munsupprimierten oder Dialysepatienten erfolgen [5].
Eine relative Behandlungsindikation besteht ferner bei
Patienten mit Fremdkoérpern/Prothesen oder GefdRer-
krankungen, da es besonders bei dlteren Patienten zu
einer Arteriitis bzw. Endokarditis kommen kann. Bei per-
sistierender Ausscheidung von Salmonellen im Stuhl Giber
einen Zeitraum von mehr als 3 Monaten kann eine anti-
biotische Therapie mit Ciprofloxacin fiir 4 Wochen
versucht werden.

Shigellen

Im Gegensatz zu Campylobacter- und Salmonelleninfektio-
nen wird bei Shigellen-Infektionen aufgrund der hohen Kon-
tagiositdt und des mitunter schweren Krankheitsverlaufs
immer eine antibiotische Therapie empfohlen (z. B. Azithro-
mycin 500 mg/Tag fiir 3 Tage oder Ciprofloxacin 1 g/Tag fir
3-5Tage) [5].

Clostridioides difficile

Clostridioides (friiher Clostridium) difficile stellen die hau-
figste bakterielle Ursache fiir im Krankenhaus erworbene
(nosokomiale) Durchfallerkrankungen dar. In Deutschland
treten pro Jahr etwa 100000 C.-difficile-Infektionen bei
stationdren Patienten auf [4]. Die hierdurch bedingte Mor-
biditdt und Mortalitdt haben in den letzten Jahren durch
die Zunahme schwerer Begleiterkrankungen und die Ver-
breitung hypervirulenter Stimme zugenommen.

C. difficile kann normaler Bestandteil der Darmflora sein.
Wdhrend eines Krankenhausaufenthalts ist die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Kolonisierung aber etwa verzehn-
facht. Begiinstigt wird dies durch die Tatsache, dass die
Sporen resistent gegen zahlreiche Desinfektionsmittel
sind. Ausgel6st wird die klinisch manifeste Infektion dann
meist durch eine Stérung der Darmflora (Dysbiose) nach
Antibiotikatherapie. Das Risiko hierfir ist besonders durch
bilidar ausgeschiedene Antibiotika wie Ceftriaxon oder Ci-
profloxacin erhéht und nimmt bei Immunschwéche oder
Begleittherapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) wei-
ter zu. Die hdufige Verordnung von Antibiotika im ambu-
lanten Sektor erklart die zunehmende Bedeutung von am-
bulant erworbenen C.-difficile-Infektionen, die etwa
1 Viertel aller Infektionen ausmachen [6].

Die Pathogenese der C.-difficile-Infektion beruht auf der
Wirkung der Toxine TcdA und TcdB, die Rho-GTPasen in-
aktivieren und den Zelltod der Enterozyten, Verlust der
Darmbarriere und eine neutrophile Entziindungsreaktion
auslosen. Das morphologische Korrelat dieser Verdnde-
rungen ist die Ausbildung charakteristischer Pseudo-
membranen (> Abb. 2a, b).

Schwere C.-difficile-Infektionen fiihren gelegentlich zu ei-
nem toxischen Megakolon, das eine Notfall-Kolektomie er-
forderlich macht. Bei nosokomialen Diarrhéen sollte nur
eine gezielte Erregerdiagnostik auf C. difficile und ggf. No-
roviren erfolgen. Eine Diagnostik aus geformtem Stuhl ist
nicht zielfihrend und Laxanzien sollten mindestens 48 h
zuvor abgesetzt werden. Derzeit gibt es keine einheitli-
chen Empfehlungen fiir den mikrobiologischen Diagnose-
algorithmus. Zundchst kann ein Screeningtest auf das C.-
difficile-,common-Antigen® mittels Glutamatdehydroge-
nase-Test erfolgen. Da dieses Antigen aber auch von nicht
toxinogenen Stdmmen exprimiert wird, ist bei positivem
Testergebnis als Bestatigungstest ein Toxin-Nachweis
oder Zytotoxizitdts-Assay erforderlich. Aufgrund der relati-
ven Instabilitdt der Toxine sollte der Stuhl gekiihlt werden
oder innerhalb von 2 h untersucht werden. Wiederho-
lungsuntersuchungen bei initial negativem Testergebnis
flihren bei weniger als 5% der Félle zu einem positiven Be-
fund und sollten vermieden werden.

Bei klinischem Verdacht kann bereits vor Eintreffen der mi-
krobiologischen Befunde die Therapie begonnen werden,
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» Abb.2 Endoskopische Kolonbefunde. a Gesundes Kolon. b Pseudomembrandse Kolitis im Rahmen einer Clostridioides-difficile-
Infektion. ¢ Ulcera im Rahmen einer floriden Colitis ulcerosa.

die bei unkomplizierten Verldufen mit Metronidazol (3-mal
400 mg per os oder 3-mal 500 mg intravends) bzw. bei Re-
zidiven oder schweren Verlaufen mit oralem Vancomycin
(4-mal 125-250 mg/Tag) durchgefiihrt wird. Die Behand-
lung sollte mindestens 48 h (iber das Sistieren der Durch-
félle fortgefiihrt werden. Zudem sollten die Risikofaktoren
fir Rezidive, soweit moglich, minimiert werden (Absetzen
von anderen Antibiotika und PPI, soweit mdglich).

Mikrobiologische Verlaufsuntersuchungen im Stuhl sind
nicht sinnvoll, da auch nach Ausheilung der Infektion
noch bei bis zu 50 % der Patienten C. difficile im Stuhl
nachgewiesen werden kann. Aufgrund der Sporen
kommt es allerdings haufig zu Rezidiven, die durch eine
orale Vancomycin-Pulstherapie (z.B. jeweils 125 mg
Vancomycin 4-mal/Tag fiir 2 Wochen, dann 2-mal/Tag
fiir 1 Woche, dann 1-mal/Tag fir 1 Woche, dann 1-mal
alle 2-3 Tage fiir 2 Wochen) oder Fidaxomicin oral
behandelt werden kdnnen.

Bei rezidivierenden Verldufen kann durch einen fdkalen
Mikrobiota-Transfer (FMT, ,Stuhltransplantation®) sehr
wirksam eine Heilung erreicht werden [6]. Andere neue
Therapieansdtze basieren auf der Gabe nichtresorbierba-
rer Betalaktamase, um die antibiotikabedingte Betalakta-
masehemmung im Darm zu antagonisieren und der Ent-
stehung einer Dysbiose vorzubeugen. Zudem koénnen
monoklonale Antikorper gegen das TcdB-Toxin zur Rezi-
divprophylaxe eingesetzt werden [7]; eine Impfung
befindet sich in klinischer Priifung.

s Merke

Bei bakterieller Durchfallerkrankung besteht eine Indi-
kation zur antibiotischen Therapie bei Infektionen mit
Shigellen oder C. difficile, sonst nur bei Hochrisikopa-

tienten oder systemischen Entziindungszeichen.

Beziiglich des Vorgehens bei Reisediarrhé wird auf ent-
sprechende Ubersichtsarbeiten verwiesen [8].

Chronische Diarrho

Zur Differenzialdiagnose der chronischen Diarrhd kann
basierend auf der Klinik eine Einteilung in sekretorische
und osmotische Diarrhéen vorgenommen werden. Bei
Erkrankungen, die mit intestinalen Motilitdtsstérungen
einhergehen (z. B. bei autonomer Neuropathie oder tiber-
maRiger hormoneller Stimulation), spricht man von mo-
torischer Diarrhd. Sekretorische Diarrhden lassen sich
weiter in entzlindliche und nichtentziindliche Ursachen
unterteilen. Eine Ubersicht iiber die wichtigsten Differen-
zialdiagnosen findet sich in » Abb. 3.

FALLBEISPIEL

Ein 74-jahriger Patient stellt sich zur Abklarung chro-
nischer Diarrh6en vor, die jetzt seit 6 Monaten beste-
hen. Als Vorerkrankung ist seit 10 Jahren ein Diabetes
mellitus bekannt. Die Stuhlfrequenz betragt derzeit
8-mal[/24 h (davon 6-7-mal tags, 1-2-mal nachts).
Ferner leidet er an einem Gewichtsverlust von 5 kg
in 3 Monaten und teils ibelriechenden Bldhungen.
Wegen der auch ndchtlich auftretenden Durchfélle
und des Gewichtsverlusts (Alarmzeichen) erfolgt zu-
nachst eine Abklarung auf entziindliche/sekretori-
sche Diarrhoen. Laborchemisch ergeben sich im Blut
keine relevanten Auffalligkeiten, das Calprotectin im
Stuhl ist normwertig. In der Abdomensonografie
zeigen sich ebenfalls keine Auffalligkeiten, wobei
das Pankreas luftiiberlagert ist. Auch in der Osopha-
gogastroduodenoskopie mit Duodenalbiopsie und
lleokoloskopie mit Stufenbiopsien ergibt sich kein
pathologischer Befund.

Zundachst wird ein symptomatischer Therapieversuch
mit Colestyramin und Fiihren eines Erndhrungstage-
buchs zum Erkennen von Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeiten sowie ein Fastenversuch fiir 1-2 Tage und
eine Wiedervorstellung nach 4 Wochen vereinbart.
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» Abb.3 Schema der Differenzialdiagnose der chronischen Diarrh6.

Sekretorisch entziindliche Durchfélle

Entziindliche Diarrhéen gehen meistens einher mit
~Alarmzeichen“ wie

= Blutim Stuhl,

= Gewichtsverlust oder

= Fieber.

Bei Vorliegen dieser Alarmzeichen ist immer eine sorgfalti-
ge diagnostische Abklarung inkl. Endoskopie erforderlich.

o Merke

Zur Diagnose bzw. zum Ausschluss entziindlicher
Diarrhéen sind Entziindungsmarker im Stuhl wie
Calprotectin oder Lactoferrin hilfreich. Aber auch
bei normwertigem Calprotectin kann eine chronisch
entziindliche Darmerkrankung vorliegen.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED)

Etwa 400000 Patienten leiden in Deutschland an den
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Morbus
Crohn und Colitis ulcerosa, die die wichtigsten Ursachen
fir chronische, sekretorisch entziindliche Diarrhéen
darstellen. Leitsymptome sind [9]:

= Bauchschmerzen,

= teils blutige Durchfille und

= Gewichtsverlust.

Reizdarmsyndrom

Etwa die Hélfte der Patienten leidet zudem an extraintes-
tinalen Manifestationen an Gelenken, Haut, Augen und
den Gallenwegen.

Bei Verdacht auf eine CED sollte neben Anamnese und kli-
nischer Untersuchung eine Laboruntersuchung (Blutbild,
fakale Entziindungsmarker wie Calprotectin, Elektrolyte,
Nierenwerte, Eisenstatus, Leberwerte) durchgefiihrt wer-
den. Bei Erstmanifestation und jedem Schub sollte zudem
eine bakterielle Infektion (inkl. C. difficile) mittels Stuhl-
kultur ausgeschlossen werden.

Besonders bei Patienten mit steroidrefraktdrem Verlauf
sollte auch an das Vorliegen einer Zytomegalievirus
(CMV)-Kolitis gedacht werden. Die Entziindungsaktivitat
ldsst sich sonografisch und insbesondere endoskopisch
objektivieren (» Abb. 2c). Die Therapie im Schub besteht
zundchst aus systemischen und topischen 5-Aminosalizy-
laten bzw. Kortikosteroiden. Kortikosteroide sollten
wegen der erheblichen Nebenwirkungen und einge-
schrankten Wirksamkeit nicht zur langfristigen Remissi-
onserhaltung eingesetzt werden. Bei steroidrefraktarem
Verlauf kann eine Therapie mit TNF-Antikérpern, dem
IL-12/1L-23-Antikorper Ustekinumab oder (bei Colitis
ulcerosa) mit dem JAK-Inhibitor Tofacitinib bzw. Ciclospo-
rin oder Tacrolimus erfolgen. Zur Remissionserhaltung
kommen neben Thiopurinen (Azathioprin oder 6-Mercap-
topurin), Methotrexat (bei Morbus Crohn), TNF-Antikor-
per, Ustekinumab oder Integrin-Antikorper (Vedolizu-
mab) zum Einsatz. Alternativ sollte bei komplizierten
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> Abb.4 Endoskopiebefund eines Patienten mit chronischer Diarrhé nach Nivolumab-Therapie eines Melanoms. Der makroskopi-
sche Befund war bis auf eine Schleimhautrétung unauffallig, histologisch zeigte sich jedoch eine ausgepragte Infiltration durch
CD4 +- bzw. CD8 +-T-Lymphozyten. a Endoskopie: unauffalliger Befund bis auf Schleimhautrétung. b Histologie: Infiltration durch
CD4 +-T-Lymphozyten. c Histologie: Infiltration durch CD8 +-T-Lymphozyten.

Verldufen interdisziplindr eine etwaige OP-Indikation dis-
kutiert werden [9, 10].

Mikroskopische Kolitis

Eine mikroskopische Kolitis kann sich histologisch als lym-
phozytare oder kollagene Kolitis manifestieren und fiihrt
zu wassrigen sekretorischen Diarrhden. Das mittlere
Erkrankungsalter betrdgt ca. 65 Jahre, wobei Frauen
deutlich hdufiger betroffen sind. Haufig besteht eine
Assoziation der Krankheit mit einer Therapie mit nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder PPI.

mssssss  Merke

Meist sind bei mikroskopischer Kolitis Entziindungs-
marker wie Calprotectin im Stuhl oder C-reaktives
Protein im Serum nicht erh6ht. Die Diagnosestellung
erfolgt histologisch durch Stufenbiopsien aus der
makroskopisch weitgehend unauffalligen Kolon-
schleimhaut.

Zur Therapie wird Budesonid eingesetzt. Wenn es nach
Absetzen oder Dosisreduktion von Budesonid zu Rezidi-
ven kommt, kann eine remissionserhaltende Therapie in
Analogie zu CED versucht werden [11].

Chronische Infektionen

Die Differenzialdiagnose fiir chronische Infektionen im
Darm ist vielfaltig. Eine Abkldrung von parasitdren Erkran-
kungen (insbesondere Giardia lamblia und Entamoeben)
wird bei entsprechender Reiseanamnese in Endemiegebie-
te empfohlen. Andere seltene chronische infektiose Ursa-
chen umfassen die Darmtuberkulose, HIV-Enteropathie
sowie die CMV-Kolitis bei immunsupprimierten Patienten,
insbesondere unter hochdosierter Steroidtherapie.

Ein Morbus Whipple (verursacht durch eine Infektion mit
Tropheryma whipplei) manifestiert sich neben einer
Malabsorption im Rahmen der Zottenatrophie haufig
mit extraintestinalen Symptomen wie Arthritiden oder

einer kulturnegativen Endokarditis. Diese konnen der
gastrointestinalen Symptomatik oft Jahre vorausgehen.
Die Diagnose gelingt durch die Duodenalbiopsie histolo-
gisch bzw. mittels PCR. Vor Therapieeinleitung sollte mit-
tels Liquorpunktion ein ZNS-Befall ausgeschlossen und
die Therapie nach Riicksprache mit erfahrenen Zentren
eingeleitet werden (z. B. Ceftriaxon 2 g/Tag fiir 2 Wochen
gefolgt von 2-mal 960 mg Cotrimoxazol fiir 1 Jahr).

Medikamentos induzierte Diarrho

Durchfdlle machen etwa 7% aller Medikamentenneben-
wirkungen aus, weshalb eine sorgfiltige Medikamenten-
anamnese erfolgen sollte. Als Ursache kommt eine osmo-
tische (z.B. Acarbose, Laxanzien, Olmesartan-induzierte
Zottenatrophie), sekretorische (z.B. Antiarrhythmika,
Metformin, Mesalazin), motorische (z.B. L-Thyroxin, Iri-
notecan, Erythromycin) oder entziindliche (z.B. Carba-
mazepin, Zytostatika, NSAID) Genese in Betracht [12].
Besonders eine Therapie mit NSAR kann zu einer chroni-
schen Entziindung im Darm und nachfolgend teils bluti-
gen Durchfallen fithren. Nach Nierentransplantation ist
eine Therapie mit Mycophenolat dosisabhdngig eine hau-
fige Durchfallursache. In den letzten Jahren hat zudem
die nach Checkpoint-Inhibition auftretende Autoimmun-
enteritis eine groBe Bedeutung erlangt, die sich als lym-
phozytare Kolitis manifestiert (> Abb. 4).

Die Therapie erfolgt je nach Schwere der Symptomatik
zundchst mit oralen bzw. parenteralen Kortikosteroiden
(0,5-1mg/kg KG Prednison) bzw. bei unzureichendem
Ansprechen mit TNF-Antikdrpern oder Ciclosporin A in
Analogie zur CED-Therapie [13].

Ischdmische Kolitis

Die ischamische Colitis betrifft besonders altere Patienten.
Oft liegen begleitende periphere GefaRerkrankungen vor.
Als Folge einer chronischen okklusiven oder nichtokklusi-
ven Minderperfusion kann es zu Entziindung, Bauch-
schmerz und blutigen Diarrh6en kommen. Die Diagnostik
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erfolgt mittels Abdomen-CT und koloskopisch. Auch den
Durchfillen bei Langstreckenldufern (,Runners Diarrhea*“)
liegt eine intestinale Minderperfusion zugrunde.

Sekretorisch nichtentziindliche Durchfille

Chologene Diarrho

Eine langstreckige Entziindung oder Resektion des termi-
nalen lleums fihrt zu einer unzureichenden Resorption
von Gallensduren, die im Kolon die Flissigkeitssekretion
und Motilitdt stimulieren und ausgepragte sekretorische
Diarrhden ausldsen kdnnen. Eine Uberschreitung der Re-
sorptionskapazitat von Gallesduren liegt wohl auch der Pa-
thophysiologie von Diarrhéen nach einer Cholezystektomie
zugrunde. Diagnostische Tests zur Messung der Gallensau-
reresorption stehen nurin wenigen Zentren zur Verfiigung.

s Merke

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer cholo-
genen Diarrho kann eine empirische Therapie mit gal-
lesdurebindenden Medikamenten (z. B. Colestyramin)

initiiert werden, die meist zu einer schlagartigen Bes-

serung der Beschwerden fiihrt.

Tumorerkrankungen

Neuroendokrine Tumoren sind sehr seltene Ausloser
sekretorischer Diarrhéen, weshalb eine entsprechende
Hormondiagnostik nur erfolgen sollte, wenn keine ande-
re Erklarung fir chronische Diarrh6en gefunden werden
kann. Zur Diagnostik eignet sich die Bestimmung der
Serumkonzentrationen von Chromogranin A und Gastrin
(Zollinger-Ellison-Syndrom, vor der Untersuchung miis-
sen PPl mindestens 1 Woche abgesetzt werden), von
vasointestinalem Peptid (VIPom, Werner-Morrison-Syn-
drom) bzw. die Bestimmung der 5-Hydroxyindolessigsau-
re im 24 h-Sammelurin zur Diagnostik eines Karzinoids.
Auch Kolonkarzinome bzw. Polypen mit ausgepragt vill6-
ser Differenzierung kénnen chronische Diarrhéen auslo-
sen. Maligne und gutartige Erkrankungen, die zu einer
vermehrten Freisetzung von Schilddrisenhormonen,
Parathormon oder Calcitonin fithren, kénnen ebenfalls
motorische Diarrhden ausldsen.

Osmotische Diarrh6

Osmotische Diarrhéen sind Folge einer Malassimilation
und treten nahrungsabhdngig auf.

Zoliakie

Die Zoliakie hat in Deutschland eine Pravalenz von etwa
0,3 %, wobei die Dunkelziffer hoch ist [14]. Pathophysio-
logisch kommt es bei Patienten mit entsprechendem
HLA-Genotyp (DQ2 und/oder DQ8) zu einer Immunant-
wort gegen Gliadin bzw. das Gliadin-bindende Enzym
Transglutaminase. Dies fiihrt zu einer lymphozelluldren
Entziindung, Zottenatrophie und Kryptenhyperplasie
(» Abb. 5) sowie Bildung entsprechender Antikorper ge-

» Abb.5 Endoskopische Darstellung der Zottenstruktur. a Regelrechte Zot-
tenstruktur im Duodenum (links). b Die Zottenatrophie und Krypthyperpla-
sie bei einer Patientin mit Zoliakie fiihrt zu einem Pflastersteinrelief (rechts).

gen Transglutaminase und Gliadin. Durchfdlle sind Folge
der Malabsorption bei Zottenatrophie.

Da die Entziindung haufig nur auf den proximalen Diinn-
darm bzw. das Duodenum beschrankt ist, manifestiert
sich die Erkrankung bei vielen Patienten mit einer Eisen-
mangelandmie als Folge der gestorten Eisenresorption.
Zur Diagnostik hat der Nachweis von Transglutaminase-
IgA-Antikérpern eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt. Da
etwa 2-3 % der Patienten mit Z6liakie einen selektiven
IgA-Mangel haben, muss gleichzeitig die Gesamt-IgA-Se-
rumkonzentration bestimmt werden. Bei IgA-Mangel er-
folgt die Bestimmung von IgG gegen Transglutaminase
oder deamidierte Gliadinpeptide. Goldstandard der Diag-
nostik ist die Endoskopie mit Entnahme von mindestens
6 Duodenalbiopsien [14].

Die Therapie erfolgt durch eine strenge und lebenslange
glutenfreie Didt. Die Z6liakie ist mit dem Auftreten ande-
rer Autoimmunerkrankungen (u. a. Hashimoto-Thyreoidi-
tis, Diabetes mellitus Typ 1) assoziiert.

o Merke
Erstgradigen Verwandten von Zéliakie-Patienten sollte
ebenfalls eine Zoliakie-Diagnostik angeboten werden.

Von der Zoliakie ist die Weizensensitivitat (frither Glu-
tenunvertrdglichkeit) abzugrenzen, die nicht immunolo-
gisch vermittelt und wohl Gluten-unabhdngig ist.
Vielmehr kommt es durch andere Weizenbestandteile
wie die Amylase-Trypsin-Inhibitoren (ATI) Gber Toll-like-
Rezeptoren zu einer Entziindung, Barrierestérung und
nachfolgenden Bauchbeschwerden. Auch die seltene Au-
toimmunenteropathie kann sich mit einer Malabsorption
aufgrund einer Zottenatrophie manifestieren.

FALLBEISPIEL

Unter der Colestyramin-Therapie kommt es nicht zu
einer nachhaltigen Besserung. Im Erndhrungstage-
buch lassen sich keine eindeutigen Nahrungsmittel-
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unvertraglichkeiten eruieren. Sehr wohl jedoch
kommt es wahrend des Fastenversuchs zu einer
deutlichen Besserung der Durchfille, sodass diese
wohl doch osmotischer Genese waren. Bei normwer-
tigen Transglutaminase-IgA-Antikérpern und regel-
rechtem Gesamt-IgA ergibt sich kein Hinweis fiir das
Vorliegen einer Zoliakie. Zudem wird ein Glukose-
H2-Atemtest durchgeftihrt, der positiv ist.

Daher wird die Diagnose einer bakteriellen Fehlbe-
siedlung gestellt und eine Antibiotikatherapie mit
Rifaximin durchgefiihrt. Die Beschwerden rezidivie-
ren aber bereits nach 4 Wochen. In der zeitlich verzo-
gert eingesandten Stuhlprobe zeigt sich jedoch die
Elastase hochgradig supprimiert, was vereinbar mit
dem Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
ist. In der daraufhin durchgefiihrten Computertomo-
grafie zeigt sich das Bild einer chronischen Pankreati-
tis ohne Hinweise auf das Vorliegen eines Pankreas-
karzinoms. Die Beschwerden bessern sich nun rasch
und anhaltend unter einer Therapie mit Pankreatin.

Kohlenhydratmalabsorption

Das haufigste Kohlenhydratmalabsorptionssyndrom ist
die Laktosemalabsorption. Bei Laktasemangel kann das
Disaccharid Laktose nicht in Glukose und Galaktose ge-
spalten und resorbiert werden. Durch den bakteriellen
Stoffwechsel kann es zu Blahungen und Durchfall kom-
men. Die Laktase-Expression nimmt mit dem Alter ab
und ist genetisch determiniert. Zudem kommt es im Rah-
men einer Zottenatrophie oder Entziindung im D{nn-
darm regelhaft ebenfalls zu einer Laktosemalabsorption.
Nicht alle Menschen mit Laktosemalabsorption haben
nach Verzehr von laktosehaltiger Nahrung auch Be-
schwerden (eine Laktoseintoleranz). Hier spielt die
Schmerzwahrnehmung bei Distension des Darms eine
wesentliche Rolle und die Uberginge zum Reizdarmsyn-
drom (s. u.) sind flieBend.

Die Diagnosestellung erfolgt durch eine Nahrungsmittel-
anamnese (,Was passiert, wenn Sie einen halben Liter
Milch trinken?“) bzw. einen H2-Laktose-Atemtest. Ent-
ziindungsmarker sind i. d. R. nicht erhéht. Die Therapie
besteht aus einer laktosearmen Kost und ggf. der Einnah-
me von Laktase.

Zur Fruktosemalabsorption kommt es bei unzureichen-
der Fruktoseresorption iber den GLUT5-Transporter auf-
grund einer vermehrten Fruktoseaufnahme, unzurei-
chenden Transporterfunktion oder -expression bzw.
beschleunigten Darmpassage. Der Nachweis gelingt
Gber einen H2-Fruktoseatemtest; die Therapie erfolgt
didtetisch. Eine Kohlenhydratmalabsorption kann aber
auch durch eine bakterielle Fehlbesiedlung bedingt sein,
die als Folge von Infekten, Operationen oder bei Darm-

& Thieme

stenosen, z. B. im Rahmen eines Morbus Crohn, auftreten
kann. Die Therapie erfolgt antibiotisch.

msssm  Cave

Bei der Diagnostik einer bakteriellen Fehlbesiedlung
mittels H2-Atemtests sollte beachtet werden, dass es
infolge einer beschleunigten Darmpassage bei etwa der
Halfte der Patienten zu einem falsch positiven Befund
kommen kann [15].

PRAXISTIPP

Von den Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten, die
nicht immunologisch vermittelt sind, sind die
Nahrungsmittelallergien abzugrenzen. Diese sind
bei Erwachsenen selten und beruhen in der Regel
auf Kreuzreaktionen gegen andere Allergene wie
Pollen.

Exokrine Pankreasinsuffizienz

Osmotische Diarrhden bei exokriner Pankreasinsuffizienz
entstehen als Folge der Maldigestion bei fehlender
Enzymaktivitdt. Dies ist hdufig Folge einer chronischen
Pankreatitis. Patienten berichten hdufig tiber Durchfille,
Bldhungen und Gewichtsverlust. Zur Steatorrhée kommt
es meist erst in Spatstadien der Erkrankung. Einen wichti-
gen Hinweis auf diese Diagnose liefert die Anamnese
rezidivierender Pankreatitiden bzw. das Vorliegen ent-
sprechender Risikofaktoren wie ein Alkohol- und Niko-
tinabusus.

Die Diagnose wird durch die deutlich erniedrigte Elastase
im Stuhl gestellt. Dieser Test ist spezifisch fiir die humane
Elastase und interagiert daher nicht mit oral eingenom-
menen Pankreatin-Praparaten, die aus Schweinepankre-
asextrakten hergestellt werden. Zu beachten ist, dass es
bei Diarrhéen anderer Genese aber zu einem falsch posi-
tiven Testergebnis kommen kann. Goldstandard fir die
Diagnosestellung der exokrinen Pankreasinsuffizienz
sind direkte Funktionstests wie der Sekretin-Test, der
aber nur in wenigen Zentren verfiigbar ist. Die Therapie
erfolgt durch die Einnahme von Pankreatin.

s Merke

Bei neu diagnostizierter exokriner Pankreasinsuffizienz
sollten immer auch ein Pankreaskarzinom und eine
endokrine Pankreasinsuffizienz (Diabetes mellitus)
ausgeschlossen werden.

Funktionelle Diarrh6 und Reizdarmsyndrom

Ein Reizdarmsyndrom (RDS) liegt nach den Rom-IV-Kon-
sensuskriterien vor, wenn (iber einen Zeitraum von 3 Mo-
naten mindestens 1-mal pro Woche Bauchschmerzen
auftreten, die mit der Defikation und/oder Anderungen
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der Stuhlfrequenz bzw. -konsistenz einhergehen und
wenn die Beschwerden seit (iber 6 Monaten bestehen
[16]. Andere Diagnosen sollten hinreichend ausgeschlos-
sen sein. Bei Fehlen von Bauschmerzen spricht man von
einer funktionellen Diarrho.

s Merke

Bei chronischer Diarrho sollte immer eine eingehende
diagnostische Abklarung erfolgen, bevor die Diagnose
eines RDS vom Diarrhétyp gestellt wird.

Die Pathophysiologie des RDS ist multifaktoriell. Durch
Umweltfaktoren wie Erndhrung, eine Dysbiose und Barrie-
restorung im Darm kommt es zu einer milden subklini-
schen Entziindungsreaktion, die zu einer gestérten Funk-
tion des autonomen und viszeralen Nervensystems fiihrt.
Hierdurch werden die Peristaltik und Schmerzwahrneh-
mung gestort. Ein wesentlicher Risikofaktor sind gastroin-
testinale Infektionen, die mit einem deutlich erhéhten
Risiko einhergehen, spater an einem RDS zu erkranken.
Zudem kann es zu einer bakteriellen Uberwucherung im
Diinndarm (,small intestinal bacterial Overgrowth®, SIBO)
kommen, die als bakterielle Fehlbesiedlung Durchfille be-
glinstigt. Des Weiteren ist bei Patienten mit RDS vom Diar-
rhotyp hdufig die Gallensdureresorption im terminalen
Ileum verringert, was chologene Diarrhéen begiinstigt
[17].

Die Therapie ist vielfaltig und umfasst ErndhrungsmaR-
nahmen (ballaststoffreiche Kost, Flohsamen), Spasmoly-
tika bei Bauchschmerzen bzw. einen Therapieversuch
mit Colestyramin. Die gestorte Schmerzwahrnehmungs-
schwelle kann durch trizyklische Antidepressiva korrigiert
werden, die zudem eine gute antidiarrhéische Wirkung
haben (z.B. Amitryptilin 25-50 mg abends). Eine Thera-
pie mit Motilitdtshemmern wie Loperamid ist ebenso
maoglich wie verhaltenstherapeutische Ansétze, um eine
bessere Beschwerdekontrolle zu erreichen.

PRAXISTIPP

Mit den Patienten sollte friihzeitig die MGglichkeit einer
funktionellen Genese der Beschwerden thematisiert
und angesprochen werden, dass ,negative“ Untersu-
chungsbefunde zu dieser Diagnose dazugehdéren, um
Unsicherheiten und dem daraus entstehenden Wunsch
nach weiterer unnétiger Diagnostik vorzubeugen. Zu-
dem sollte einer ,,psychischen Stigmatisierung® durch
Erldutern der Pathophysiologie vorgebeugt und ein
Kontrolltermin zur Beurteilung des Ansprechens und
ggf. Anpassung der symptomatischen Therapie ange-
boten werden.

KERNAUSSAGEN

= Durchfall wird durch eine vermehrte Stuhlfrequenz
(>3-mal/Tag) und verminderte Stuhlkonsistenz
(breiig bis fliissig) definiert. Je nach Dauer der Be-
schwerden unterscheidet man akute (<4 Wochen)
und chronische Diarrhden (>4 Wochen).

= Akute Diarrhden haben in der Regel eine infektio-
se Genese und verlaufen meist selbstlimitierend.
Die Therapie ist symptomatisch.

= Eine Indikation zur Antibiotikatherapie besteht
immer bei Infektionen durch Shigellen oder
Clostridioides difficile bzw. sonst bei schweren
Verldufen, systemischen Entziindungszeichen
oder Vorliegen schwerer Begleiterkrankungen.

= Chronische Diarrh6en kénnen nach ihrer Patho-
physiologie in sekretorische bzw. entziindliche
und osmotische Diarrhéen unterteilt werden.
Die Unterscheidung gelingt meist anamnestisch
aufgrund der Nahrungsabhangigkeit osmotischer
Diarrhéen.

= Bei chronischer Diarrh6 und Vorliegen von Alarm-
symptomen (Infektzeichen, Gewichtsverlust, Blut
im Stuhl, Bauchschmerzen) sollte immer eine
eingehende Abklarung inkl. Endoskopie erfolgen.

= Bei Erstdiagnose einer exokrinen Pankreasinsuffi-
zienz sollte ein Pankreaskarzinom ausgeschlossen
werden.
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Punkte sammeln auf CME.thieme.de

Frage 1

Welches sind in Deutschland die haufigsten bakteriellen Erreger
von Durchfallerkrankungen?

A
B
C
D
E

Shigellen
Listerien
Vibrio cholerae
Campylobacter
Kryptosporidien

Frage 2

Eine 24-jahrige Patientin stellt sich wegen Bauchschmerzen,
Bldhungen, leichten Durchféllen nach der Nahrungsaufnahme
und Gewichtsverlust (5 kg) beim Hausarzt vor. Die Beschwerden
bestehen seit 4 Monaten, eine Eisenmangelandmie ist gesichert.
Welche Aussage ist richtig?

A
B

Eine Zoliakie sollte ausgeschlossen werden.

Aufgrund der typischen Klinik und des Alters liegt am ehesten
ein Reizdarmsyndrom vom Diarrhétyp vor, weshalb keine wei-
tere Diagnostik erforderlich und eine symptomatische Thera-
pie ausreichend ist.

Die Klinik passt gut zu einer chologenen Diarrhd, eine Colesty-
ramin-Therapie ist indiziert.

Eine mdglicherweise zugrunde liegende Laktoseintoleranz soll-
te durch Allergietests gegen MilcheiweiR (IgE im Serum und
Prick-Test) ausgeschlossen werden.

Die Beschwerden lassen sich am ehesten auf eine chronische
gastrointestinale Infektion (z.B. Campylobacter-Daueraus-
scheiderin) zurtickfiihren.
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Frage 3

Wodurch ist die Clostridioides-difficile-assoziierte Enteritis
gekennzeichnet?

A

Clostridioides difficile ist eine neue, aggressivere Unterart von
Clostridium difficile.

Ein 86-jahriger Patient erkrankt wahrend eines stationdren
Aufenthalts wegen einer Pneumonie an Durchféllen, die fiir
mehrere Tage anhalten. Als mikrobiologische Stuhldiagnostik
sind zundchst Nachweisverfahren fir C. difficile bzw. dessen
Toxine ausreichend.

Eine Begleittherapie mit Protonenpumpenhemmern mildert
den klinischen Verlauf.

Mikrobiologische Verlaufsuntersuchungen sind It. Leitlinien-
empfehlungen bei jeder gesicherten Clostridioides-difficile-
assoziierten Enteritis angezeigt.

Wahrend eines Krankenhausaufenthalts ist die Wahrscheinlich-
keit fiir eine Kolonisierung mit C. difficile doppelt so hoch wie
unter normalen Umstdnden in einer gesunden Population.

Frage 4

Bei welcher erregerassoziierten Enteritis besteht eine Meldepflicht
bereits bei klinischem Verdacht?

mgNn W >

enterohdamorrhagische Escherichia coli (EHEC)
Norovirus

Paratyphus

Rotavirus

Shigellen

Frage 5

Welche der folgenden Durchfallerkrankung fihrt klinisch
klassischerweise nicht zu einer sekretorischen Diarrh6?

A
B
C
D
E

Cholera
chologene Diarrho
VIPom

Zoliakie

Karzinoid

> Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Frage 6
Welches Testverfahren ist fiir ein Screening auf Zoliakie geeignet?

A intrakutaner Prick-Test gegen Gliadin

B Anti-Enterozyten-Antikdrper

C Transglutaminase-IgA-Antikérper und Gesamt-IgA
D Koloskopie

E Dinndarmsonografie

Frage 7

Welche Therapie ist bei der Behandlung der C.-difficile-Infektion
unwirksam?

A Vancomycin intravends

B Metronidazol oral

C fékaler Mikrobiota-Transfer

D Metronidazol intravends

E Fidaxomicin oral

Frage 8
Welche Aussage zum Reizdarmsyndrom trifft zu?

A Da das Reizdarmsyndrom klassischerweise eine psychiatrische
Erkrankung ist, sollte zundchst eine antidepressive Therapie
erfolgen.

B Patienten mit infektidser Enteritis haben ein deutlich erhohtes
Risiko, im weiteren Verlauf an einem Reizdarmsyndrom zu
erkranken.

C Die analgetische Therapie sollte zundchst mit nichtsteroidalen
Antiphlogistika erfolgen.

D Die Diagnose darf erst gestellt werden, wenn wirklich alle Dif-
ferenzialdiagnosen tiberpriift wurden (,,Ausschlussdiagnose®).

E Die Klassifikation des Reizdarmsyndroms erfolgt nach den
Milan-Kriterien.
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Frage 9
Welche Aussage zu chronischen Durchfallerkrankungen trifft zu?

A Die durch Checkpoint-Inhibitoren ausgeldste Autoimmunkoli-
tis ist wesentlich durch eine neutrophile Entziindungsreaktion
gekennzeichnet.

B Die Therapie der durch Checkpoint-Inhibitoren ausgeldsten
Autoimmunkaolitis erfolgt je nach Grad der Toxizitdt durch Kor-
tikosteroide oder TNF-Antikorper.

C Die Behandlung einer mikroskopischen Kolitis erfolgt in Analo-
gie zur Colitis ulcerosa primar mit Mesalazin.

D Die ischdmische Kolitis tritt klassischerweise vor dem
20. Lebensjahr auf.

E Die Therapie der chronischen Zytomegalievirus-assoziierten
Kolitis sollte mit Prednison erfolgen.

Frage 10

Welche Durchfallerkrankung geht typischerweise nicht mit einem
erhohten Calprotectin-Wert im Stuhl einher?

A Campylobacter-Enteritis

B Laktoseintoleranz

C Morbus Crohn

D Colitis ulcerosa

E Salmonellenenteritis
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