Beim obstipationspradominanten Reizdarm und bei
der chronischen Verstopfung sind dhnliche tiologi-
sche Faktoren und Symptome vorhanden. Manche
Medikamente sind daher bei beiden funktionellen
gastrointestinalen Stérungen wirksam.

Aus der neueren Forschung geht hervor, dass in der Atiologie
des obstipationspradominanten Reizdarms (RDS-O) und der
chronischen Verstopfung Ahnlichkeiten bestehen. Zu den ge-
meinsamen Charakteristika gehoren eine verlangsamte
Darmmotilitit, Beckenbodenfehlfunktionen, eine viszerale
Hypersensitivitit, psychische Stressoren und eine verdanderte
Darmflora. Meist ist eine Kombination aus zwei oder mehr
dieser dtiologischen Faktoren fiir die Symptome des RDS-O
oder der chronischen Verstopfung verantwortlich.

Reizdarmsyndrom

Beim Reizdarmsyndrom handelt es sich um eine chronische
Erkrankung, die bei etwa der Hilfte der Patienten mit sta-
bilen Symptomen verbunden ist, wihrend ein signifikanter
Anteil einen dynamischeren klinischen Verlauf mit ver-
anderlichen Symptomen erlebt. Der Reizdarm kann die
Betroffenen physisch, psychisch, sozial und 6konomisch
einschrianken. Die gastrointestinalen Symptome sind haufig
mit chronischem Stress, Erschopfung und Schlafstérungen
verbunden und koénnen sich auch auf soziale Beziehungen
auswirken. Entsprechend der Symptomatik unterscheidet
man einen obstipationspradominanten und einen diarrho-
pradominanten Reizdarm sowie Mischformen.
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Obstipationspradominanter Reizdarm
und chronische Obstipation

Klinische Zeichen

des obstipationspradominanten Reizdarms

Die Leitsymptome des obstipationspridominanten Reiz-
darms sind abdominale Schmerzen oder Unwohlsein in
Verbindung mit Obstipation. In Kasten 1 sind die derzeit
aktuellen symptombasierten Rom-III-Kriterien zur Diagnose
zusammengestellt.

Abdominelle Schmerzen in Verbindung mit einer veranderten
Darmtitigkeit gelten als Kardinalsymptom des obstipations-
pridominanten Reizdarms. Blahungen sind jedoch ebenfalls
haufig vorhanden, vor allem bei Frauen. Mit einer Behand-
lung des Reizdarms sollte begonnen werden, wenn die Sym-
ptome die Funktionsfahigkeit im Alltag einschranken und
die gesamte Lebensqualitit beeintrachtigen. Der Reizdarm ist
haufig mit gastrointestinalen Komorbidititen wie gastrodso-
phagealer Refluxkrankheit und funktioneller Dyspepsie oder
auch mit nicht gastrointestinalen Komorbidititen wie Fibro-
myalgie, chronischer Fatigue und interstitieller Zystitis ver-
bunden. Auch Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Erschop-
fung, Myalgie, Dyspareunie, Harndrang und Schwindel
treten hdufig im Zusammenhang mit einem Reizdarm auf.

Diagnose

Da keine Biomarker verfiigbar sind, erfolgt die Diagnose vor
allem anhand der Rom-IlI-Kriterien (Kasten 1). Allerdings
tiberschneiden sich die Symptome hiufig mit denen anderer
funktioneller Storungen wie der chronischen Verstopfung
und der funktionellen Dyspepsie.

Die Spezifitit der Rom-III-Kriterien nimmt mit dem Auf-
treten zusdtzlicher Alarmzeichen zu. Im Durchschnitt weist
ein Reizdarmpatient 1,65 «red flags» auf, die weitere
Untersuchungen erforderlich machen. Zu den Warnzeichen
gehoren Blut im Stuhl, unabsichtlicher Gewichtsverlust,
Eisenmangel, Animie, nichtliche Beschwerden oder signi-
fikante Veranderungen der Symptome nach einer mehr-
jahrigen stabilen Phase.

In den Rom-Richtlinien wird empfohlen, eine Diagnose des
RDS-O nicht als Ausschlussdiagnose, sondern anhand der
Rom-III-Kriterien vorzunehmen. Zudem sollte die Zeit bis
zur Diagnosestellung verkiirzt werden, denn nach Angaben
der International Foundation for Functional GI Disorders

< Dem obstipationspradominanten Reizdarm und der chronischen

: ) A vergehen derzeit vom Beginn der Symptome bis zur Diagnose
Verstopfung liegen dhnliche &tiologische Faktoren zugrunde.

durchschnittlich finf Jahre.

% Medikamente wie Lubiproston und Prucaloprid sind bei beiden Ein Patiententagebuch kann hilfreich sein, die Symptome der

funktionellen Stérungen wirksam. Patienten objektiv zu erfassen. Bei Patienten tiber 50 Jahre,

bei denen die Symptome neu aufgetreten sind, wird zur
Darmspiegelung geraten. Bei Patienten, deren Symptome

......................................................................
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Kasten 1:
Rom-lll-Kriterien zur Diagnose
des obstipationsbetonten Reizdarmsyndroms

Wiederkehrende abdominale Schmerzen oder Unwohlsein an mindestens
3 Tagen im Monat in den letzten 3 Monaten, die mit einem oder mehreren
der folgenden Symptome einhergingen:

% Erleichterung nach Defékation

< Beginn verbunden mit einer Veradnderung der Stuhlhaufigkeit

< Beginn verbunden mit einer Veranderung der Stuhlbeschaffenheit

Zu den unterstiitzenden Diagnosekriterien gehdren:

< abnormale Stuhlh&ufigkeit (weniger als 3-mal pro Woche)
< abnormale Stuhlbeschaffenheit (klumpig-hart)

% starkes Pressen beim Stuhlgang

% imperativer Stuhldrang

% Gefiihl der unvollstdndigen Entleerung

% schleimiger Stuhl und Abgang von Darmgas

Diese Kriterien sollten tiber mindestens 3 Monate erfiillt sein.
Die Symptome sollten mindestens é Monate vor der Diagnose das erste
Mal aufgetreten sein.

sich trotz angemessener Behandlung nicht gebessert haben,
werden ebenfalls weiterfihrende Untersuchungen angeraten.
Die derzeit verfigbare Evidenz stiitzt die Vorgehensweise,
die Diagnose zunichst anhand validierter symptombasierter

Kriterien und (wenn erforderlich) anhand von Laborunter-
suchungen und einer Endoskopie zu stellen.

Konventionelle Behandlungsstrategie

Traditionell richtet sich die Behandlung nach dem Haupt-
symptom des Patienten. Demzufolge werden hiufig Laxan-
zien bei Verstopfung oder Muskelrelaxanzien bei Schmerzen
im Darm gegeben. Der natiirliche Krankheitsverlauf wird da-
durch jedoch nicht beeinflusst, sodass der Behandlungserfolg
begrenzt ist. Erschwerend kommt bei der Interpretation des
Ansprechens hinzu, dass der Plazeboeffekt, der in Studien bei
bis zu 46% der Patienten beobachtet wird, beim Reizdarm
eine grosse Rolle spielt. Die beste Evidenz liegt fiir Therapie-
optionen vor, welche die Darmfunktion beeinflussen.
Quellstoffe: Losliche Fasern wie Psyllium (Flohsamen,
12-20 g/Tag) werden als First-line-Option zur Behandlung
einer Verstopfung im Zusammenhang mit dem obstipations-
pridominanten Reizdarm erachtet. Die Wirksamkeit von
Quellstoffen ist jedoch nicht eindeutig nachgewiesen. In
einigen Studien hat sich gezeigt, dass unlosliche Fasern wie
Kleie bestimmte Symptome wie Blihungen sogar fordern
konnen.

Osmotische und stimulierende Laxanzien: Osmotische Laxan-
zien sind haufig eine alternative First-line-Option. Allerdings
wurden dazu noch keine randomisierten kontrollierten
Studien veroffentlicht, und die meisten dieser Substanzen
wurden nur bei Patienten mit chronischer Verstopfung
untersucht. Zur Behandlung des obstipationspradominanten
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Kasten 2:
Rom-lll-Kriterien zur Diagnose
der funktionellen Obstipation

2 oder mehr der folgenden é Faktoren miissen vorhanden sein:

< heftiges Pressen bei mindestens 25 Prozent der Defdkationen

< klumpiger oder harter Stuhl bei mindestens 25 Prozent der
Defdkationen

< Gefiihl der unvollstdndigen Entleerung bei mindestens 25 Prozent
der Stuhlgdnge

< Gefiihl einer anorektalen Blockierung bei mindestens 25 Prozent
der Stuhlgdnge

< manuelle Mandver zur Stuhlentleerung bei mindestens 25 Prozent
der Stuhlgédnge erforderlich

< Weniger als 3 Stuhlgange pro Woche

Die Symptome miissen die letzten 3 Monate vorhanden gewesen sein und
mindestens 6 Monate vor der Diagnosestellung begonnen haben. Zudem
sollte ein lockerer Stuhl nur selten ohne Laxanzien vorhanden sein. Ab-
dominelle Schmerzen sind hier zur Diagnose nicht erforderlich. Ausser-
dem sollten keine ausreichenden Kriterien zur Diagnose eines RDS-0
vorhanden sein.

Reizdarms werden haufig auch stimulierende Laxanzien
trotz fehlender Evidenz empfohlen. Diese Substanzen beschleu-
nigen zwar die Darmpassage, es ist jedoch nicht bekannt,
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ob die Stimulierung auch einen Nutzen im Hinblick auf
abdominelle Schmerzen aufweist. Zudem gibt es derzeit
keine Studien in guter Qualitit, in denen die langfristige
Sicherheit osmotischer oder stimulierender Laxanzien bei
Patienten mit RDS-O untersucht wurde.

Antispasmodika: Abdominelle Schmerzen und Unwohlsein
sind Kardinalsymptome des Reizdarms. Man nimmt an, dass
diese Beschwerden auf Verinderungen der Motilitat der
glatten Muskulatur des Intestinums und/oder eine viszerale
Hypersensitivitat zurtickgefithrt werden konnen. Aufgrund
ihrer Wirkung auf die kontraktile Aktivitdt der glatten Mus-
kulatur werden Antispasmodika als Eckpfeiler der Therapie
des RDS-O erachtet. Zu den Antispasmodika gehoren Anti-
muskarinika, Kalziumkanalblocker und Anticholinergika. In
den USA sind nur die vier Anticholinergika Hyoscin, Diclo-
min, Belladonna und Propanthelin verfiigbar. Hyoscin und
Pfefferminzol sind die wirksamsten Substanzen in dieser
Klasse. Der klinische Nutzen wird durch Nebenwirkungen
wie Mundtrockenheit, Schwindel, Sehstorungen, Harnreten-
tion oder Verwirrungszustande (bei dlteren Menschen) limi-
tiert. Zudem sind diese Substanzen bei einem RSD-O relativ
kontraindiziert, da sie verstopfungsférdernd wirken konnen.

Prokinetische Substanzen:

% Serotonergika: Der 5-HT4-Rezeptoragonist Tegaserod war
ab 2002 zur Behandlung von Frauen mit IBS-C zugelassen,
wurde jedoch 2009 aufgrund einer unerklirlichen
Zunahme an kardiovaskuliren und zerebrovaskuliren
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Ereignissen in Studienverumgruppen wieder vom Markt
genommen.

% Intestinale Sekretagoga: Bei Lubiproston (Amitiza®) han-
delt es sich um einen Chloridkanalaktivator, der 2008 von
FDA zur Behandlung von Frauen mit RSD-O zugelassen
wurde. Der Wirkstoff aktiviert selektiv die Typ-2-Chlorid-
kanile auf der apikalen Membran der intestinalen epithe-
lialen Zellen und erhoht so eine chloridhaltige Flussigkeits-
sekretion in den Gastrointestinaltrakt. Diese Aktivierung
fordert zusitzlich die passive parazellulire Bewegung von
Natriumionen und Wasser und fithrt so zu einer Erhéhung
der Flussigkeitssekretion in das intestinale Lumen sowie zu
einer Stuhlerweichung und einer erhohten Stuhlbiomasse.
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Lubiproston zur
Behandlung der RDS-O wurden in grossen randomisierten
kontrollierten Phase-III-Studien von hoher Qualitit unter-
sucht. Aufgrund von Ergebnissen aus Tierversuchen sind
bei gebarfihigen Frauen vor Behandlungsbeginn ein
negativer Schwangerschaftstest und die Sicherstellung der
Verhiitung erforderlich.

Niedrig dosierte Antidepressiva: Trizyklische Antidepressiva
oder selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer konnen in
Betracht gezogen werden, wenn die abdominellen Schmerzen
auf Primirtherapien zur Verbesserung der Darmfunktion
nicht ansprechen. In einer randomisierten kontrollierten
Studie verbesserte Fluoxetin (Fluctine® und Generika) die
Symptomatik bei 44 Patienten mit RDS-O. Bei trizyklischen
Antidepressiva muss bedacht werden, dass sie aufgrund anti-
cholinerger Eigenschaften die Obstipation fordern konnen.
Alternative und komplementire Medikamente: Derzeit feh-
len grosse Studien in guter Qualitat, die eine Wirksamkeit
alternativer Medikamente beim RDS-O unterstiitzen. In
einer randomisierten doppelblinden Monozenterstudie zeigte
sich Bifidobacterium lactis im Vergleich zu Plazebo zur
Reduzierung der abdominellen Distension und der Transit-
zeit uberlegen und linderte zudem abdominelle Schmerzen
besser. In einem Cochrane-Review wurden einige gut konzi-
pierte klinische Studien identifiziert, in denen eine Verbes-
serung der Reizdarmsymptome mit verschiedenen Phyto-
pharmaka beobachtet wurde.

Chronische Obstipation

Die chronische Verstopfung ist ein haufiges Problem in der
westlichen Welt. Sie tritt besonders oft bei Frauen, Kindern
oder dlteren Menschen auf und kann die Lebensqualitit
der Betroffenen massiv beeintrichtigen. Die Angaben zur
Pravalenz der chronischen Verstopfung variieren je nach
Populationsdemografie und Definition der Obstipation in
westlichen Landern von 2 bis 20 Prozent.

Neben der reduzierten Stuhlfrequenz leiden die Patienten
meist noch an einer Reihe weiterer Symptome, die in den
Rom-IlI-Kriterien zusammengefasst wurden (Kasten 2).

Obstipationsbegiinstigende Faktoren

Zu den Risikofaktoren fir eine chronische Verstopfung
gehoren

% fortgeschrittenes Alter

+ weibliches Geschlecht

% niedriger Bildungsstatus
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% geringe korperliche Aktivitat

% niedriger soziookonomischer Status
% nicht weisse Ethnie

% Einnahme bestimmter Medikamente

Sekundire Ursachen einer Verstopfung wie eine mechanische
Darmobstruktion, die Einnahme bestimmter Medikamente
und systemische Erkrankungen miissen vor der Diagnose
einer funktionellen Storung ausgeschlossen werden. Zur
mechanischen Obstruktion kann es beim Kolorektalkarzinom,
bei Rektozelen, bei einer Analstenose oder einer Striktur
kommen. Medikamente, die zur Verstopfung beitragen, sind
kalziumhaltige Antazida und Kalziumsupplemente, Anticho-
linergika inklusive Antispasmodika, Kalziumkanalblocker,
Antikonvulsiva, trizyklische Antidepressiva, Eisensupple-
mente, Opioide sowie Aspirin und NSAID. Auch Stoffwech-
selstorungen wie Diabetes, Hyperthyroidismus oder eine
Hyperkalzimie/Elektrolytstorung konnen mit Verstopfung
verbunden sein. Weitere klinische Gegebenheiten, die in einer
sekundidren Obstipation resultieren konnen, sind Schwan-
gerschaft, Diabetes, Depressionen, Essstorungen, Multiple
Sklerose, Demenz, Riickenmarkverletzungen sowie Schlag-
anfall oder Morbus Parkinson.

Klassifizierung

Die funktionelle Obstipation kann in folgende Kategorien

unterteilt werden:

% Obstipation mit normaler Transitzeit: Diese wird bei 59
bis 71 Prozent der Betroffenen beobachtet. Diese Form
unterscheidet sich von einem verstopfungsbetonten Reiz-
darm darin, dass Bauchschmerzen nicht das vorherr-
schende Symptom sind.

«

"

Obstipation mit verlangsamter Passage (Darmtrigheit):
Hierunter leiden 11 bis 13 Prozent der Patienten. Diese
Form wird haufig bei einer Darmstorung beobachtet, die zu
harten kleinen Stuhlbrocken fiihrt, die keinen ausreichenden
Rektaldruck zur Auslosung der Defikation erzeugen.

«

"

Defikationsstorungen findet man bei etwa 13 bis 28 Pro-

«

zent der Patienten. Die normale Defikation erfordert eine
Reihe koordinierter physiologischer Aktionen, die eine
Absonderung des Stuhls aus dem Rektum erméglichen.
Eine Fehlfunktion einer oder mehrerer Aktionen kann zu
einer unkoordinierten Defikation fiihren.

3

«

*

Beckenbodenfehlfunktionen: Bei Geburten kommt es hiu-
fig zu Rektozelen. In diesen Fillen kann eine Vaginal-
schiene erforderlich sein, um die Defikation zu ermog-
lichen. Eine verminderte rektale Empfindungsfiahigkeit
kann als Folge einer Neuropathie oder einer rektalen
Erweiterung auftreten und zu Problemen beim Stuhlgang
fihren.

Klinische Evaluierung

Zur klinischen Evaluierung ist eine detaillierte Anamnese von
grosser Bedeutung. Zunichst werden die Haufigkeit des
Stuhlgangs und damit einhergehende Beschwerden wie
abdominelles Unwohlsein und Vollegefihl erfragt. Zudem
sollte sich der Arzt nach der Stuhlkonsistenz, der Stuhl-
menge, der Anstrengung bei der Defikation und nach poten-
ziellen Blutungen erkundigen. Gefiihle der unvollstindigen
Entleerung, starkes Pressen (auch bei weichem Stuhl) oder



die Erfordernis manueller Manover sowie eine mangelnde
Wirksamkeit von Laxanzien konnen auf eine unkoordinierte
Defikation hinweisen.

Des Weiteren gehoren Fragen zur Erndhrung (Aufnahme von
Fasern und Flissigkeit) und zur medizinischen Vorgeschichte
(vor allem nach geburtshelferischen oder chirurgischen
Eingriffen) sowie eine korperliche Untersuchung und eine
Untersuchung des Rektums zur Anamnese.

Erginzend sollten auch Warnzeichen wie unabsichtlicher
Gewichtsverlust, rektale Blutungen, familidrer Darmkrebs
oder chronisch-entziindliche Darmkrankheiten erfragt wer-
den. Lang andauernde Symptome, die mit konservativen
Massnahmen nicht verbessert werden konnen, legen eine
funktionelle Storung nahe. Im Gegensatz dazu weist das neue
Auftreten einer Verstopfung, vor allem bei Personen tber
50 Jahre, auf eher organische Ursachen hin.

Therapie

Lebensstilinderung: Zu den am haufigsten empfohlenen
Lebensstilmodifikationen gehoren eine vermehrte Aufnahme
von Nahrungsfasern und Flissigkeit sowie ausreichend
Bewegung. In einem Review zur Nahrungsfaser- und Flussig-
keitsaufnahme wurde jedoch kein Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne Verstopfung gefunden.
Biofeedback: Bei unkoordinierter Defikation und rektalen
Empfindungsstorungen gewihrleistet das Biofeedback ein
Wiedererlernen der Steuerung von Anorektum und Becken-
boden. Die Wirksamkeit des Biofeedbacks wurde in einigen
randomisierten kontrollierten Studien nachgewiesen.
Quellmittel: Dazu gehoren eine Reihe natiirlicher und syn-
thetischer Fasersupplemente, die eine Verstopfung uber
mehrfache Wirkmechanismen, wie Erhohung der Wasser-
retentionskapazitit des Stuhls, Auflockerung des Stuhls und
Beschleunigung der Darmpassage, lindern. Gangige wasser-
unlésliche Substanzen sind Kleie, Flachssamen und andere
nicht verdauliche Samen und Gemiisesorten. Flohsamen ist
der am besten untersuchte 16sliche Quellstoff, der sich im
Vergleich mit Plazebo als tuiberlegen in der Linderung von
Verstopfungsbeschwerden gezeigt hat. Losliche Fasern schei-
nen besser vertriglich und wirksamer zu sein als unlosliche.
Bei der Einnahme von Quellstoffen ist eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr erforderlich, ansonsten kann es zur gegen-
teiligen verstopfenden Wirkung bis hin zum Darmverschluss
kommen.

Stublweichmacher: Dioctyl-Sulfosuccinat ist der am haufigs-
ten verschriebene Stuhlweichmacher. Docusat (Norgalax®)
erweicht den Stuhl, indem es die Oberflichenspannung
herabsetzt, sodass Wasser eindringen kann. Mineraldl ist der
am haufigsten zur Behandlung der Verstopfung angewendete
Emollient. Die Evidenz fur die Wirksamkeit ist jedoch gering.
Osmotische Agenzien sind von Nutzen, wenn stuhlauflo-
ckernde First-line-Optionen sich als nicht wirksam erwiesen
haben. Substanzen wie Polyethylenglykol (PEG), Laktulose,
Sorbitol und Magnesiumhydroxid sind mit einer intestinalen
Wassersekretion und entsprechenden Wirkungen auf die
Stuhlkonsistenz, die fikale Biomasse und die Darmpassage
verbunden. Zu PEG liegt die beste Evidenz fiir den Nutzen
bei chronischer Verstopfung vor. Die Wirksamkeit von
Laktulose hat sich in einigen randomisierten kontrollierten
Studien gezeigt.
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Stimulanzien: Zu den stimulierenden Laxanzien gehoren
Anthrachinone (Sennesblatter und Faulbaumrinde), Diphe-
nylmethane (Bisacodyl und Natriumpicosulfat) und Miso-
prostol. Die Hauptwirkung dieser Substanzen besteht in der
Stimulierung der Peristaltik. Die Defikation setzt meist in-
nerhalb von sechs bis zwo6lf Stunden nach der Applikation
ein. Die Wirksamkeit von Natriumpicosulfat und Bisacodyl
wurde in randomisierten kontrollierten Studien gezeigt,
wihrend die Anwendung von Faulbaumrinde und Sennes-
blattern auf Einzelberichten zur Evidenz beruht. Zur Sicher-
heit der Langzeitanwendung von stimulierenden Laxanzien
liegen keine Daten vor.

Intestinale Sekretagoga: Die Wirkungsweise von Lubi-
proston wurde bereits im Zusammenhang mit dem RDS-O
beschrieben. Die zyklische Fettsaure wurde in einer Dosie-
rung von 24 pg im Jahr 2006 von der FDA zur Behandlung
der chronischen Verstopfung bei Mannern und Frauen zuge-
lassen. In dieser Dosierung treten jedoch bei etwa 30 Prozent
der Patienten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmer-
zen oder Durchfall auf.

Prokinetika: Prucaloprid (Resolor®) erhohte in drei rando-
misierten plazebokontrollierten Phase-III-Studien die Anzahl
der Stuhlginge pro Woche. Der Wirkstoff ist in Kanada und
in einigen europdischen Landern zur Behandlung von Frauen
mit chronischer Obstipation zugelassen.

Alternative und komplementdire Therapien: In einigen neuen
Studien wurden alternative und komplementire Optionen
zur Behandlung der chronischen Obstipation untersucht.
In einer einzelverblindeten Cross-over-Studie wurde mit 50 g
bzw. sechs Pflaumen eine hohere Stuhlfrequenz und eine bes-
sere Stuhlkonsistenz erzielt als mit 11 g Flohsamen. In einer
anderen Studie liess sich mit Artischocke zusammen mit dem
Probiotikum Lactobacillus paracasei die Stuhlkonsistenz wirk-
samer verbessern als mit Artischocke allein. In einer dritten
Studie zeigte sich Hanfsamen als wirksamer im Vergleich zu
Plazebo im Hinblick auf die Erhohung der Stuhlfrequenz. <

Petra Stélting

William D Chey, Richard Saad: The management of constipation-related functional
Gl disorders: an update on recent advances. www.medscape.org/viewarticle/765791_print
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