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EntzGndliche Darmerkrankungen:
Helfen Antidepressiva?

Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen
oder einem Reizdarmsyndrom leiden haufig neben
der Grunderkrankung zusatzlich an psychischen
Erkrankungen wie Depressionen. Obwohl die Anti-
depressiva wirksam sind, erhalten nur rund 40 Pro-
zent der Patienten mit komorbiden depressiven
Stérungen eine antidepressive medikamentdse
Therapie. Unklar ist hingegen, ob die antidepressive
Therapie auch bei nicht depressiven Patienten
positive Effekte auf kérperliche Symptome hat und
ob der primare Verlauf chronisch entziindlicher
Darmerkrankungen durch sie positiv beeinflusst
werden kann.

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen (CED), bei denen neben dem
Magen-Darm-Trakt auch andere Organe wie Leber, Bauch-
speicheldriise, Haut, Augen, das zentrale Nervensystem und
das Muskel- und Skelettsystem mitbetroffen sein konnen.
Die Inzidenz betrigt fir Morbus Crohn etwa 6 bis 10 auf
100 000 Einwohner und fiir Colitis ulcerosa etwa 3 bis 15 auf
100000 Einwohner. Es ist aktuell von einer Privalenz von
zirka 100 bis 120 auf 100 000 Einwohner auszugehen. CED
konnen bis anhin nur symptomatisch behandelt werden, eine

Merksatze ..o,

< Das Risiko fur Depressionen sowie Angsterkrankungen ist bei
Patienten mit CED 2- bis 4-fach erhéht.

% Das Reizdarmsyndrom geht in 50 bis 90 Prozent der Falle mit
einer psychischen Begleiterkrankung einher.

< Weniger als 40 Prozent der CED-Patienten mit Depressionen
erhalten eine antidepressive Therapie.

< Bis jetzt gibt es keine gesicherte Evidenz fiir eine Wirkung von
AD oder Psychotherapie auf den direkten Verlauf chronisch
entziindlicher Darmerkrankungen.

......................................................................

kausale Therapie fehlt. Die leitlinienorientierte Basistherapie
besteht aus Salizylaten, Cortisonpriparaten, Immunsuppres-
siva wie Azathioprin, Methotrexat oder Antikorpern gegen
TNF-a wie Infliximab, Adalimumab oder Certolizumab.
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa werden in der Regel
bereits in jungen Lebensjahren (etwa 15. bis 30. Lebensjahr)
klinisch manifest. Daraus ergibt sich eine erhebliche Belas-
tung fiir die Betroffenen. Die Patienten leiden wihrend des
gesamten Erwerbslebens und dariiber hinaus unter akuten
Schiiben der Erkrankungen und den Nebenwirkungen einer
immunsuppressiven oder chirurgischen Therapie. Die Folgen
sind eine hohe krankheitsbedingte Fehlrate in Schule oder
Beruf und nicht selten ein frithes Ausscheiden aus dem
Erwerbsleben durch Erwerbsunfihigkeit. Bis zu 15 Prozent
der Erkrankten sind 15 Jahre nach Diagnosestellung berentet
beziehungsweise nicht mehr arbeitsfihig.

Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom (RDS) umfasst eigentlich eine
Gruppe funktioneller Darmerkrankungen mit sehr hoher
Privalenz und bis anhin weitgehend unklarer Atiologie.
Neben einer veridnderten Darmkeimbesiedlung werden ver-
anderte Immunreaktionen, viszerale Perzeptionsstorungen,
aber auch psychische Ursachen diskutiert. Neben Motilitats-
storungen findet sich unter anderem eine erhohte Schmerz-
empfindlichkeit. Die Therapie orientiert sich an den indivi-
duellen Konstellationen.

Pathophysiologie und Interaktionen mit dem ZNS

Bei den CED handelt es sich um polygenetische Erkrankun-
gen. Einzelne dieser Gene kodieren fiir bestimmte Zytokine,
sodass unter anderem eine gestorte T-Zell-Funktion im Rah-
men der Entziindung beschrieben wird. Defekte der angebo-
renen Immunitét erlauben das Einwandern von Darmbakte-
rien in die Schleimhaut, wonach es dann zu einer vermutlich
tberschiessenden und unregulierten Entziindung kommt.
Proinflammatorische Mediatoren der Entziindungszellen
fiuhren zur Schadigung der Mukosa. Zusitzlich zur Genetik
sind vermutlich Umweltfaktoren an der Entstehung beteiligt
(z.B. zu hygienische Verhiltnisse wahrend der Kindheit). Es
gibt zudem Hinweise auf ein Nord-Sud- und Ost-West-
Gefille mit gehduftem Auftreten von M. Crohn in zivilisier-
teren Landern.
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Neuere Thesen, insbesondere zur Entstehung und zu den
Auswirkungen des Reizdarmsyndroms, beschiftigen sich mit
der sogenannten «Brain-Gut-Axis». Dabei kommunizieren
Darm und das zentrale Nervensystem (ZNS) tiber verschie-
dene Systeme miteinander, darunter der Vagusnerv, Zyto-
kine, die Stress-Hormon-Achse und Neurotransmitter (1).
Chronische Entziindungsprozesse konnen zu einer Verande-
rung der Darmbesiedelung und der Darmpermeabilitat fiih-
ren. Uber das dadurch aktivierte vegetative Nervensystem
kommt es zu einer Aktivierung der Stress-Hormon-Achse
und proinflammatorischer Zytokine mit moglichen sekunda-
ren psychischen Veranderungen wie Schlafstorungen, einem
Krankheitsgefihl (Sickness-Syndrom) bis hin zu depressiven
Verstimmungen, was wiederum negative Auswirkungen
auf die abdominelle Motilitdt, das Schmerzempfinden und
moglicherweise auch auf Immunprozesse im Darm und die
Infektanfalligkeit hat (2).

CED, Reizdarmsyndrom und psychische Stérungen

Clouse und Alpers beschrieben bereits 1986 bei Patienten mit
psychischen Storungen eine erhohte Inzidenz fiir einen
M. Crohn und das Reizdarmsyndrom (3). CED und das Reiz-
darmsyndrom sind mit einer erheblichen Einschrankung
der subjektiven Lebensqualitit verbunden. Als Hauptrisiko-
faktoren hierfiir gelten psychosozialer Stress, Konflikte in der
Familie, Probleme in der Schule oder am Arbeitsplatz sowie
Schlafstorungen, Depressionen und chronische Schmerzen
(4). Das Risiko, eine depressive Storung zu entwickeln, ist bei
Menschen mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
(CED) oder dem Reizdarmsyndrom mindestens 2-fach er-
hoht (5). Zwei grosse reprisentative kanadische Erhebungen,
in denen Angaben von insgesamt iiber 4000 Teilnehmern
ausgewertet wurden, welche seit mindestens 6 Monaten eine
entziindliche Darmerkrankung wie M. Crohn oder Colitis
ulcerosa hatten, erbrachten eine 12-Monats-Privalenz fiir
depressive Storungen von zirka 15 Prozent (6). Depressionen
waren gehduft bei Frauen, alleinstehenden Menschen, jiinge-
ren Teilnehmern und Patienten mit chronischen Schmerzen
und funktionellen Einschriankungen zu finden. 17 Prozent
der Teilnehmer berichteten Suizidgedanken in den letzten
12 Monaten. 30 Prozent hatten davor schon zu irgendeinem
Zeitpunkt an Suizid gedacht, wobei vor allem chronische
Schmerzen das Risiko fiir Suizidalitit erhohen (7). Bei jiinge-
ren Menschen mit Morbus Crohn (unter 18 Jahren) fand sich
im Vergleich zu gesunden Kontrollen ein fast 3-fach erhohtes
Risiko fur eine Depression und ein 4-fach erhohtes Risiko fiir
Angststorungen (8). Beim Reizdarmsyndrom (RDS) rechnet
man sogar in 50 bis 90 Prozent der Fille mit psychiatrischen
Begleiterkrankungen, darunter am hiufigsten Depressionen
(9, 10). Gemass einer umfangreichen ilteren Arbeit ist bei
8 bis 22 Prozent der Patienten mit Reizdarmsyndrom mit
einer komorbiden Depression, bei 3 bis 24 Prozent mit einer
Angsterkrankung und bei 15 bis 28 Prozent mit einer Soma-
tisierungsstorung zu rechnen (3).

Komorbide psychische Storungen haben einen negativen Ein-
fluss auf den Krankheitsverlauf, was sich unter anderem
durch eine hohere Anzahl gastrointestinaler und psychischer
Beschwerden, mehr Arztbesuche und Telefonanrufe, mehr
Notfallkontakte, haufigere Medikamentenwechsel, einen
hoheren Benzodiazepinbedarf und mehr Fehltage bei der
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Arbeit manifestiert (11). Als sehr wichtiger Faktor fiir Sui-
zidgedanken bei Patienten mit CED gelten chronische
Schmerzen. Patienten mit Reizdarmsyndrom und chronisch
abdominellen Schmerzen haben unabhingig von bestehen-
den psychischen Erkrankungen ein 2- bis 4-fach erhohtes
Risiko fiir suizidale Handlungen (7).

Antidepressive Therapie bei CED oder Reizdarmsyndrom
Nur zirka 40 Prozent der an Depressionen erkrankten Men-
schen mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung erhalten
eine antidepressive Behandlung (6). Neben dem antidepressi-
ven Effekt nutzt man symptomatisch die schmerzlindernden,
teilweise die anticholinergen oder auch spasmolytischen
Effekte verschiedener Antidepressiva wie Fluoxetin, Citalo-
pram, Amitriptylin oder Duloxetin. Der Kasten zeigt sowohl
physiologische als auch psychosoziale Ansatzpunkte fiir
symptomatische Interventionen bei Patienten mit chro-
nischen Darmerkrankungen. Eine wichtige, aber bis jetzt
unzureichend geklirte Frage ist, inwieweit eine psycho-
pharmakologische (antidepressive) Therapie oder auch eine
psychotherapeutische Intervention positive Auswirkungen
auf den primdren somatischen Krankheitsverlauf haben
kann.

Kasten:

Migliche Zielsymptome psychopharmakologischer und
psychotherapeutischer Interventionen bei Patienten mit CED
oder Reizdarmsyndrom

physiologisch psychosozial

+ Reduktion der neuronalen Sensi- < Stressreduktion
tivierung (peripher und zentral) <« Farderung von Coping-Strategien

+ Reduktion der Darmmotilitat + Optimierung gesundheitsfordernder

+ Anderung der zentralen Lebensfiihrung (Bewegung, Ernéh-
Schmerzverarbeitung rung, Rauchen, Alkohol etc.)

+ Modifikation der HPA-Achse + Abbau psychosozialer Konfliktherde
(Reduktion Cortisol und der hypo- < Reduktion psychiatrischer Begleit-
thalamischen Freisetzung vom symptome (Angste, Depressionen etc.)
«corticotropin-releasing-factors) < Reduktion Somatisierung

Beim Reizdarmsyndrom fanden sich unabhingig von einer
antidepressiven Wirkung positive Effekte von zum Beispiel
Fluoxetin, Citalopram und trizyklischen Antidepressiva (AD)
auf abdominale Symptome (Schmerzen, Blihungen, Miss-
empfindungen), auf Darmbewegung, Diarrh6 und Stuhlkon-
sistenz sowie auf die allgemeine Lebensqualitat (9, 12, 13).
Gegeniiber Plazebo waren trizyklische Antidepressiva vor
allem bei abdominalen Schmerzen signifikant effektiver als
Plazebo (Odds Ratio: 4,2; Number Needed to Treat [NNT]:
3,2 [14]). Empfohlen werden unter anderem Amitriptylin
10 bis 100 mg oder Duloxetin 30 bis 90 mg/Tag (11). Aller-
dings ist derzeit die Datenlage noch sehr heterogen. Wihrend
Antidepressiva beim Reizdarmsyndrom zumindest auch auf
einzelne Symptome der Grunderkrankung positive Effekte
haben, ist die Datenlage zu Antidepressiva bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa oder
M. Crohn sehr schlecht. In einer aktuell von uns durchgefiihr-
ten Literatursuche in Pubmed fanden sich ein systematisches



Review (15), welches aber nur Fallbeispiele oder kleine Fall-
serien zusammentragen konnte, sowie eine aktuelle retro-
spektive Studie (16).
untersuchte die Auswirkungen einer Antidepressivagabe zur

Diese erste umfangreichere Studie

Behandlung begleitender affektiver Storungen auf den pri-
miren Krankheitsverlauf chronisch entziindlicher Darm-
erkrankungen (16). Die Autoren fanden eine Reduktion der
Rezidivrate, der Steroidgabe und der Endoskopiehaufigkeit
in der Gruppe der mit Antidepressiva behandelten Patienten
gegeniiber nicht depressiven und daher nicht antidepressiv
behandelten Kontrollen. Keinen Einfluss hatten die Anti-
depressiva hingegen auf den Einsatz anderer Medikamente
zur Behandlung der CED sowie auf die Zahl ambulanter Ter-
mine und stationdrer Aufnahmen. Diese erste retrospektive
Studie kann allerdings keine Aussage dariiber treffen, wie
sich eine antidepressive Therapie bei CED-Patienten ohne
Depressionen auf den Verlauf der Erkrankung oder einzelne
Krankheitssymptome auswirkt. Hierfiir wiirden neue pro-
spektive Studien benotigt.

Psychotherapie bei CED oder Reizdarmsyndrom?

Im Gegensatz zur begleitenden Therapie mit Antidepressiva
liegen zahlreiche, methodisch hochwertige Studien zur
Psychotherapie bei Patienten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen vor. Eine umfangreiche Metaanalyse
von 21 Studien zeigte bei Adoleszenten unabhingig von der
Art der durchgefiihrten Psychotherapie nur kurzfristig
positive Wirkungen auf depressive Symptome und die
Lebensqualitit (17). Bei Erwachsenen hatte eine begleitende
Psychotherapie (egal welcher Art) keinen Effekt auf die
Lebensqualitidt nach zirka 12 Monaten, den emotionalen
Status (depressive Symptome) oder den Anteil der Patienten
ohne Remission. Eine weitere systematische Ubersicht
kommt jedoch zu dem Schluss, dass Psychotherapie und
Stressmanagement positive Auswirkungen auf Mudigkeit,
Diarrho, Verstopfung und abdominelle Schmerzen sowie
Angstlichkeit, Stress und Depressivitit haben und zudem all-
gemeine Bewiltigungsstrategien verbessern konnen (18).

Schlussfolgerungen

Trotz der hohen psychischen Symptombelastung, der massiv
herabgesetzten Lebensqualitit und der haufigen Komorbidi-
tat mit psychischen Erkrankungen wie Depressionen, Angst-
erkrankungen und Somatisierungsstorungen finden sich nur
wenig Daten zur Wirkung von Antidepressiva auf psych-
iatrische Storungen sowie einzelne Symptome (Schmerzen,
Motilitdtsstorungen etc.) oder auf den primaren Krankheits-
verlauf der entziindlichen Darmerkrankungen. Antidepres-
siva werden bei Patienten mit CED oder Reizdarmsyndrom
vor allem zur Behandlung psychischer Begleiterkrankungen
wie Depressionen eingesetzt. Beim Reizdarmsyndrom haben
Antidepressiva zusitzliche nachgewiesene positive Wir-
kungen auf verschiedene einzelne somatische Krankheits-
symptome wie Schmerzen und Darmmotilititsstorungen
sowie auf die Lebensqualitit. Erste Daten weisen jedoch auch
auf eine mogliche Verbesserung des Verlaufes der CED hin.
Prospektive Studien werden dringend benotigt, um mogliche
positive Einfliisse von Antidepressiva auf den Verlauf der
CED zu untersuchen. 23
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