Bile acid malabsorption in diarrhea — cause or consequence?

Zusammenfassung:
In diesem Projekt untersuchen wir die Zusammenhange zwischen Gallensdure-Malabsorption und Diarrhoe.
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Hintergrund:

Ein Grof3teil der Gallensduren wird im terminalen lleum resorbiert und zirkuliert innerhalb des
enterohepatischen Kreislaufes®. Gelangen vermehrt Gallensiuren in den Dickdarm (z.B. bei entziindl.
Erkrankungen des term. lleums), filhren diese dort zu einer verstdrkten Sekretion von Wasser & Elektrolyten
und bei relevanten Mengen zur Entwicklung einer chologenen Diarrhoe?. Aber auch ohne morphologische
Verdanderungen im Bereich des lleums scheint eine solche Malabsorption von Gallensduren denkbar, z.B. bei
Defekten im Bereich der Gallensdure-Transporter. So zeigen sich etwa bei knapp einem Drittel der
Patient:innen mit Diarrhoe-dominantem Reizdarmsyndrom Hinweise fiir eine Gallensdure-Malabsorption als
Ausldser ihrer Beschwerden®.

Zur Diagnose einer Gallensdure-Malabsorption wird aktuell die Bestimmung der Serumkonzentrationen von 7a-
Hydroxy-4-cholesten-3-on (7a.C4) und Fibroblast growth Factor 19 (FGF19) empfohlen. FGF19 wird von
Enterozyten des lleums nach Aufnahme von Gallensduren freigesetzt und reguliert in der Leber die endogene
Gallensdure-Synthese, 70.C4 spiegelt als zentrales Enzym die Rate der Gallensdure-Synthese wider und ist bei
der Gallensdure-Malabsorption erhoht. Allerdings wurde bei der Etablierung dieser Tests nicht beriicksichtigt,
dass durch eine Diarrhoe anderer Ursache die Gallensduren moglicherweise ausgewaschen werden und diese
Tests verfalscht werden kénnten. Es bleibt damit im Einzelfall die Frage zu kldren, ob eine Gallensdure-
Malabsorption bzw. ein Gallensduren-Verlust Folge oder Ursache einer Diarrhoe ist. Angesichts der Absorption
von Gallensauren spezifisch im lleum sollte ein
solcher Auswascheffekt auf Durchfélle mit erhohtem
Fluss durch den distalen Diinndarm begrenzt sein.
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Hypothese:

Durch Induktion von Diarrhoe werden Gallensduren
vermehrt ausgewaschen, was sich in veranderten
Serumkonzentrationen von 7a.C4 und FGF19
widerspiegelt. Ein solcher Gallensdure-Verlust tritt
spezifisch bei Durchfall mit erhéhtem Fluss &
beschleunigtem Transit im Diinndarm auf.
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In einem ersten Schritt wurden die Verdanderungen der 70.C4- und FGF19- Serumspiegel bei Patient:innen
untersucht, die mittels PEG-Lavage zu einer Coloskopie vorbereitet wurden. In einem zweiten Schritt wird bei
25 gesunden Proband:innen jeweils fiir 7 Tage eine medium-volume Diarrhoe induziert, abwechselnd mittels
PEG-Lavage (osmotisches Laxans mit Wirkung primar im Dinndarm) bzw. Bisacodyl (stimulierendes Laxans mit

Methoden & aktueller Stand:

Wirkung primar im Dickdarm). Bei diesen Patient:innen werden die Verdnderungen der 7a.C4- und FGF19-
Serumspiegel mit den Gallensduren im Stuhl verglichen. Zuséatzlich wird der diagnostische Nutzen beider
Serummarker in der Abkldarung von Patient:innen mit chron. Diarrhoe untersucht.
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