DARMGESUNDHEIT

Pra- und Problofika
oeim Reizdarmsyndrom

Rémy MEier

Dus Reizdurmsyndrom ist eine hdufige funktionelle Durmerkrankung mit rezidivierenden Bauch-

schmerzen, Stuhlunregelmdssigkeiten und einer weiblichen Dominanz. Die Pathogenese der
¥ Beschwerden ist noch nicht im Detuil yeklurt, Verschiedene miteinunder verknUpfte Stérunyen
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spielen eine Rolle. Neben Stérunygen der intestinalen Motorik, Sensorik und der zentralnervésen
Steueruny sind jedoch offenbur auch die intestinalen Bakterien (Mikrobiotu) und dus intestinale

Immunsystem um Krankheitsyeschehen beteiligt, wie zahlreiche neuere Duten zeigen. Prd- und
Probiotika beeinflussen die Zusummensetzuny der Mikrobiotu positiv und huben einen unfient-
zundlichen Effekt im Daurm. Obwohl vieles hoch unklar ist, versprechen die bisher bekunnten Duten
den Probiotiku eine bedeutunysvolle Zukunft. In mehreren Studien liessen sich die Reizdurm-
beschwerden durch den Einsutz der Probiotiku verbessern.

Das Reizdarmsyndrom (Colon irritabile)
ist eine funktionelle Darmerkrankung mit
verschiedenen abdominalen Beschwer-
den. Die Ursachen sind heterogen und
bei Weitem nicht aufgeklart. Die Stérung
ist multifaktoriell und umfasst die intesti-
nale Motorik, die viszerale Perzeption, die
intestinalen Bakterien, das intestinale Im-
munsystem sowie psychosoziale Fakto-
ren. Je nach den verwendeten diagnosti-
schen Kriterien liegt die Pravalenz
zwischen 10 und 20 Prozent. Nur etwa 30
Prozent der Betroffenen gehen zu einem
Arzt (1, 2). Frauen sind gegeniiber Man-
nern etwa zwei- bis dreimal haufiger be-
troffen (3, 4). Die Erkrankung kommt
gehduft zwischen dem 20. und 50. Le-
bensjahr vor. Aufgrund der hdufigen Arzt-
besuche und Absenzen am Arbeitsplatz
ist der Reizdarm sozio6konomisch eine
grosse Belastung (5). Viele Reizdarmpa-
tienten fiihlen sich inihrer Lebensqualitat
dhnlich eingeschrankt wie Patienten mit
chronischen Herzerkrankungen oder De-
pressionen (6).
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Diagnostik

Die Diagnose wird auf Basis der Rom-llI-
Kriterien gestellt (2). Beim klassischen
Reizdarmpatienten diirfen keine Alarm-
symptome wie Gewichtsverlust, Fieber,
refraktdrer Durchfall, gastrointestinale
Blutungen oder eine Anamie vorliegen.
Die Laborparameter mussen im Norm-
bereich sein. Mit den Rom-Kriterien und
einem normalen Labor kann die Diagno-
se eines Reizdarmsyndroms mit guter
Sicherheit gestellt werden (7). Nach kor-
rekter Diagnose wird im Verlauf der Zeitin
weniger als 5 Prozent der Fille eine orga-
nische Erkrankung tbersehen (8, 9). Beim
Reizdarm werden klassischerweise drei
Subtypen unterschieden: Reizdarm mit
vorherrschender Obstipation oder mit
Durchfall und der gemischte Typ (ab-
wechselnd Verstopfung und Durchfall) (10).

Pathogenese

In der Pathogenese spielen viele mitein-
ander verknlpfte Faktoren eine Rolle.
Unter anderem werden genetische, endo-
krine und malabsorptive Faktoren, St6-

rungen der Motilitdt, eine verdanderte
Perzeption, die Modulation viszeraler af-
ferenter Signale, verschiedene Nahrungs-
bestandteile und psychosomatische Hin-
tergriinde diskutiert (5, 11-13).

Eine Dysregulation im Bereich der soge-
nannten Darm-Hirn-Achse mit gesteiger-
ter Stressreaktion und einer vermehrten
viszeralen Schmerzperzeption wird seit
Langem als wichtig betrachtet. Es wurde
gezeigt, dass beim Reizdarm unter ande-
rem eine Storung im Neurotransmitter-
system vorliegt, die die zentralnervose
Regulation im Gastrointestinaltrakt be-
einflusst. In diesem Zusammenhang wird
eine Dysfunktion des Serotoninsystems
(5-HT3-/5-HT4-Rezeptoren) fiir den Reiz-
darm verantwortlich gemacht (14). Diese
fuhrt zu einer Dysregulation der intesti-
nalen Motorik, Sensorik und der zentral-
nervosen Steuerung. Die verschiedenen
Motilitatsstorungen fiihren entweder zu
Verstopfung, Durchfall oder einem Wech-
sel von beiden (15). Neben der gestorten
viszeralen Perzeption wird auch eine
verdnderte zentralnervdse Verarbeitung
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viszeral-afferenter Impulse diskutiert. Reiz-
darmpatienten sind stressanfalliger und
haben eine erhdhte Inzidenz von Diagno-
sen wie Personlichkeitsstérungen, angst-
lichen Verstimmungen, Depressionen
und Somatisierungstendenzen (5).

Pathogenetisch wird auch den intestina-
len Bakterien und einem dysregulierten
intestinalen Immunsystem eine Bedeu-
tung zugeschrieben. Intestinale Infek-
tionen (Bakterien, Viren) kdnnen einen
Reizdarm ausldsen: Ein postinfektdser
Reizdarm wird in bis zu 10 Prozent der Fal-
le beschrieben. Es gibt Hinweise, dass in-
testinale Bakterien und genetische Fakto-
ren involviert sind (13, 16, 17). Patienten
mit einem Reizdarm haben eine gegen-
Uber Gesunden abweichende Zusam-
mensetzung der intestinalen Bakterien
(13). Bei einem Teil der Reizdarmpatien-
ten konnte auch eine bakterielle Uberwu-
cherung des Diinndarms mit einem posi-
tiven Atemtest nachgewiesen werden
(18-20). Zudem scheinen die intestinalen
Bakterien das Auftreten einer unspezifi-
schen entziindlichen Reaktion im intesti-
nalen Immunsystem zu begiinstigen. So
wurde in der Mukosa von Reizdarm-
patienten gegeniiber Kontrollen eine
gesteigerte Anzahl von Mastzellen und
neutrophilen Leukozyten beobachtet
(21). Es wird vermutet, dass ein Teil der
Symptome durch eine erhdhte Produk-
tion pro-inflammatorischer Zytokine be-
dingtist (22, 23). O'Mahony et al. zeigten
in einer plazebokontrollierten, doppel-
blinden Studie bei Reizdarmpatienten
einen abnormalen Quotienten zwischen
IL-10 und IL-12. Bei den Patienten, bei de-
nen dieser pro-inflammatorische Zustand
verbessert wurde, verschwanden auch
die Symptome (22). Es wird ausserdem
spekuliert, dass eine vermehrte Ansamm-
lung von Mastzellen im Bereich der inte-
stinalen Neuronen der Mukosa in der
Schmerzgenese involviert sein konnte.
Verschiedene Studien zum Einsatz von
Antibiotika bei Reizdarmpatienten unter-
stiitzen die Hypothese einerVerdanderung
der intestinalen Bakterien mit nachfol-
gender Generierung einer pro-inflamma-
torischen Reaktion im intestinalen Im-
munsystem. Nach einer antibiotischen
Therapie bessern sich die Beschwerden in
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etwa 35 bis 50 Prozent der Falle (24, 25).
Dies wurde kirzlich von der Arbeitsgrup-
pe um Pimentel et al. bestatigt. So zeigte
eine Therapie mit Rifaximin bei Patienten
mit Reizdarmsyndrom ohne Obstipation
eine signifikante Besserung der Sympto-
me (Bldhungen, Schmerzen und Abset-
zen fllssiger Stiihle) (17).

Die erweiterten Erkenntnisse zur Patho-
genese des Reizdarms erdffneten neue
Perspektiven in der Therapie des Reiz-
darms. Es ist bekannt, dass die Erndhrung
die Zusammensetzung der Intestinalbak-
terien und ihre Stoffwechselleistungen
erheblich beeinflusst; dem wird heute in
der Therapie des Reizdarmsyndroms ent-
sprechend auch Rechnung getragen.

Neue Therapieanséitze
beim Reizdarm

Neben den klassischen Therapien mit
Spasmolytika, didtischen Fasern, Quell-
mitteln und Antidiarrhoika wird der
Erndhrung im heutigen Behandlungskon-
zept eine grossere Bedeutung zuge-
schrieben. Es gibt verschiedene Mdglich-
keiten, die Reizdarmsymptomatik durch
die Ernahrung zu beeinflussen. Allerdings
ist die Erndhrungstherapie lediglich eine
Begleitmassnahme, die parallel zu den
Ublichen pharmakotherapeutischen M6g-
lichkeiten zum Einsatz kommt.

Im Allgemeinen wird eine kalorienadap-
tierte abwechslungsreiche Mischkost von
den meisten Patienten mit Reizdarm gut
toleriert. Es gibt jedoch Situationen, in
denen die Patienten mit einer solchen Di-
at nicht zurechtkommen. Nachfolgend
werden spezifische Erndhrungsaspekte

mit Pra- und Probiotika diskutiert, die sich
beim Reizdarm einsetzen lassen. Pra- und
Probiotika sind attraktiv aufgrund der
zahlreichen Effekte, die sie auf die Intesti-
nalbakterien, die Darmbarriere und das
intestinale Immunsystem auslben.
Prabiotika sind selektiv fermentierbare
kurzkettige Kohlenhydrate (Inulin, Fruk-
to- und Galaktooligosaccharide), die die
Zusammensetzung und die Aktivitat der
Intestinalbakterien verdndern koénnen.
Prabiotika haben zum einen die Fahig-
keit, die Menge der intestinalen Bifido-
bakterien und Laktobazillen im Lumen
und an der Mukosa zu erh6hen, und zum
andern, Keime wie Bakterioide und Clos-
tridien zu reduzieren. Dariber hinaus
werden durch die Fermentation kurzket-
tige Fettsduren produziert, die sich auf
die Flissigkeitsabsorption sowie auf ent-
zlindliche Prozesse im Darm giinstig aus-
wirken. Tabelle 1 zeigt die wichtigsten
Wirkungen der Prabiotika und der kurz-
kettigen Fettsauren.

Obwohl die Wirkung der Prabiotika gut
bekanntist, gibt es nur wenige Studien zu
ihrem Einsatz bei Reizdarmpatienten,
und die vorhandenen Resultate sind
schwierig zu interpretieren. In einer kiirz-
lich erschienenen randomisierten kon-
trollierten Studie bei 105 Patienten mit
Reizdarmsymptomen zeigte die Gabe
von Fruktooligosacchariden gegeniiber
Plazebo eine signifikante Verminderung
der Intensitdt der Symptome anhand
einer «Visual Analog Scale». In der Fruk-
tooligosaccharidgruppe wurden die Bl&-
hungen - vermutlich aufgrund der ver-
mehrten Fermentation - verstarkt (26).

Wirkung der Prabiotika und kurzkettigen Fettsauren

¢ die Produktion der kurzkettigen Fettsduren
¢ die Erhdhung der Biomasse

* die Hemmung des Wachstums von Clostridien
* die Absenkung des pH-Werts im Dickdarm

Kurzkettige Fettsauren
 haben antientziindliche Eigenschaften (Reduktion proinflammatorischer Zytokine)
¢ stimulieren die Natrium- und Wasserresorption im Dickdarm

e stimulieren das Wachstum und die Differenzierung der Dickdarmepithelzellen

* haben antiproliferative Effekte

Prabiotika stimulieren die Fermentation und bewirken damit:

* die Bereitstellung der Energie fiir die Dickdarmzellen
 das selektive Wachstum der Bifidobakterien und Laktobazillen
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Zum heutigen Zeitpunkt kann keine spe- I Probiotika beim Reizdarm

zifische Empfehlung zum Einsatz einzel-
ner Prabiotika in der Therapie des Reiz-
darms abgegeben werden.

Probiotika sind apathogene, lebende
Bakterien (Bifidobakterien, Laktobazillen,
spezielle E.-coli-Bakterien [z.B. E. coli Niss-
le] und Hefen [Saccharomyces boulardii]),
die nach der Einnahme einer bestimmten
Anzahl einen positiven Effekt im Organis-
mus ausldsen (27). Probiotika reduzieren
die Adhasion pathogener Bakterien an
die Epithelzellen und verhindern so die
bakterielle Translokation dieser Krank-
heitserreger. Probiotika sind zudem in der
Lage, das Wachstum pathogener Keime
durch die Sekretion von Bakteriozinen
und die Stimulation von Defensinen zu
kontrollieren. Dartiber hinaus modulieren
sie die Signallibertragung (z.B. NF-kB)
und beeinflussen das angeborene und er-
worbene Immunsystem positiv (z.B. IgA-
Sekretion). Die positiven Effekte der Pro-
biotika bei Reizdarmpatienten kénnen
durch Veranderungen in der Zusammen-
setzung der Mikrobiota erkldrt werden
sowie durch eine Verminderung der bak-
teriellen Uberwucherung im Diinndarm
und durch die Regulation pro- und anti-
inflammatorischer  Zytokine. Kirzlich
wurde zudem gezeigt, dass bestimmte
Laktobazillenstdmme eine Steigerung
der Expression von p-Opioid- und Canna-
binoidrezeptoren in den intestinalen Epi-
thelzellen bewirken und so zur Schmerz-
linderung beitragen konnen (28). Die
Tabelle 2 zeigt die wichtigsten Wirkungen
der Probiotika.

Probiotische Wirkungen

Probiotika

e hemmen kompetitiv das Anhaften patho-
gener Keime an das Darmepithel

e stérken die Darmbarriere

¢ hemmen die Vermehrung pathogener Keime
durch Bildung von Bakteriozinen und Stimu-
lation der Defensine

e hemmen die Bildung proinflammatorischer
Zytokine

e modulieren das angeborene und erworbene
intestinale Immunsystem

Probiotikum Untersuchte Symptome Effekt Probiotikum
in verschiedenen Studien vs. Plazebo
Lactobacillus GG global identisch
global identisch
Stuhlfrequenz Verbesserung
Schmerzintensitét identisch
Lactobacillus plantarum Flatulenz Verbesserung
Schmerzintensitat identisch
Flatulenz identisch
Schmerzintensitat Verbesserung
Lactobacillus reuteri global identisch
Lactobacillus casei Stuhlkonsistenz Verbesserung
Bifidobacterium infantis global Verbesserung
Einmalsymptome und global Verbesserung
Bifidobacterium lactis global Verbesserung
global Verbesserung
global und Stuhlfrequenz Verbesserung
global Verbesserung
global Verbesserung
E. coli global Verbesserung
Saccharomyces boulardii global Verbesserung
Durchfall Verbesserung
global Verbesserung
Durchfall Verbesserung
VSL#3 (8 verschiedene Keime) Blédhungen Verbesserung
E. coli + Enterococcus faecalis global Verbesserung
Adaptiert und erganzt nach lannitti und Palmieri (29).

Studienergebnisse

Zur Therapie des Reizdarmsyndroms wur-
den bereits etliche Studien mit verschie-
denen Laktobazillen, Bifidobakterien,
E. coli Nissle, Enterococcus faecalis und
anderen Keimen publiziert. Die Probio-
tika wurden dabei einzeln oder in Kom-
binationen verwendet. In Tabelle 3 sind
die verschiedenen Probiotika und ihre
Effekte beim Reizdarm aufgelistet (29).

Kirzlich wurden 19 randomisierte kontrol-
lierte Studien mit 1650 Patienten in einem
systematischen Review reanalysiert (30).
In 10 randomisierten kontrollierten Studi-
en mit 918 Patienten hatte sich das relati-
ve Risiko der Persistenz der Symptome
unter Probiotika gegenlber Plazebo si-
gnifikant verbessert, und in 15 Studien
mit 1351 Patienten zeigte sich nach Pro-
biotikatherapie eine Verbesserung der
Symptomscores (30). Diese Resultate sind
allerdings mit Vorsicht zu interpretieren,
da die in die Auswertung aufgenomme-

nen Studien eine deutliche Heterogenitat
aufweisen. Das Review zeigte fiir Lakto-
bazillen und Bifidobakterien lediglich
einen positiven Trend, hingegen kam es
unter verschiedenen Probiotikakombi-
nationen zu einer signifikanten Verbesse-
rung.

In einer weiteren Metaanalyse von McFar-
land und Dublin wurden 20 Studien mit
23 probiotischen Therapiearmen und ins-
gesamt 1404 Patienten zusammenge-
fasst. Auch hier zeigte sich, dass Probioti-
ka gegeniiber Plazebo zu einer globalen
Verbesserung der Reizdarmsymptomatik
fuhrten (gepooltes relatives Risiko 0,77;
95%-Kl: 0,62-0,94). Die probiotische The-
rapie war zudem mit geringeren abdomi-
nalen Schmerzen gegeniiber Plazebo as-
soziiert (gepooltes relatives Risiko 0,78;
95%-Kl: 0,69-0,88). Auch in dieser Meta-
analyse wurde auf die methodologischen
Limitationen der einzelnen Studien hin-

gewiesen (31).
)
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DGVS-Leitlinie 2011 (38)

Probiotikastamm Schmerz-/Blahtyp Schmerztyp Obstipation
B. infantis 35624 B

B. animalis ssp. lactis DN-173010 B G

L. casei Shirota B B

L. plantarum ©

L. rhamnosus GG B*

E. coli Nissle 1917 G

Kombinationspraparate C

* nur bei Kindern

Evidenzklasse 1

2 oder 3

Generell scheint es, dass Probiotika einen
Effekt bei Reizdarmpatienten haben. Ver-
gleicht man jedoch die verschiedenen
Studien, so scheint es, dass einzelne Pro-
biotika lediglich auf einzelne Symptome
wirken und weniger auf das ganze Sym-
ptomspektrum des Reizdarmsyndroms.
Eine bedeutende Rolle spielt auch der
verwendete Keim. Die Spezifitat der Pro-
biotika wurde in der Studie von O’'Maho-
ny et al. (22) eindriicklich gezeigt. Hier
wurden Lactobacillus salivarius oder Bifi-
dobacterium infantis gegentiber Plazebo
untersucht. Nur unter Bifidobacterium in-
fantis kam es zu einer Verbesserung der
Reizdarmsymptome. Diese war assoziiert
mit einer Normalisierung des Koeffizien-
ten zwischen den anti- und pro-inflam-
matorischen Zytokinen (IL-10/IL-12). Es
scheint, dass Bifidobacterium infantis
durch eine Verminderung der lokalen
Entziindungsreaktionen zu einer Be-
schwerdeverbesserung fiihrt. Interessan-
te Studien wurden mit Bifidobacterium
lactis (DN-173010) bei Patienten mit Reiz-
darm oder unspezifischen abdominalen
Schmerzen publiziert. Dieser Keim ist in-
sofern interessant, als gezeigt wurde, dass
neben dem probiotischen Effekt auch
eine Beschleunigung der Kolontransitzeit
zu beobachten war (32-34). Guyonnet et
al.fandenin einer doppelblinden kontrol-
lierten Studie mit 267 verstopfungs-
dominanten Reizdarmpatienten einen
signifikanten Effekt auf die intestinalen
Beschwerden anhand eines Lebensquali-
tatscores (35). In der Subgruppe der ob-
stipierten Patienten fand sich auch eine
signifikante Verbesserung der Stuhlfre-
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B = Studien der Evidenzklasse 2 oder 3 oder indirekte Anwendbarkeit von Studien der

C = Studien der Evidenzklasse 4 oder indirekte Anwendbarkeit von Studien der Evidenzklasse

quenz. Diese Resultate konnten auch in
zwei grossen Studien mit 360 beziehungs-
weise 253 Frauen mit reizdarmahnlichen
Symptomen bestatigt werden. In beiden
Studien wurde eine signifikante Verbes-
serung des globalen Symptomscores und
der Bldhungen demonstriert (36, 37).

Die inzwischen vorliegenden Studien-
daten zeigen, dass der Einsatz von Probio-
tika beim Reizdarm sicher eine interes-
sante Therapieoption ist, da einzelne
Keime einen eindeutig positiven Effekt
auf die Symptomatik haben. Die Resultate
samtlicher publizierter Studien lassen sich
jedoch wegen der unterschiedlichen Me-
thodik, der verschiedenen eingesetzten
probiotischen Keime sowie der jeweils
gewdhlten Dosis und der Dauer der Ver-
abreichung sehr schwer vergleichen. Es
sind daher weitere Studien erforderlich,
um die wirksamsten Probiotika zur Thera-
pie des Reizdarmsyndroms zu definieren.
Dartiber hinaus mussen wir mehr wissen
Uber die notwendige Dosis und tber die
Frage, ob die Kombination unterschiedli-
cher Keime (Multispezies-Probiotika) wirk-
samer ist als der Einsatz eines einzelnen
probiotischen Bakterienstammes.

Trotz der noch offenen Fragen kamen die
kurzlich veroffentlichten DGVS-Leitlinien
zum Reizdarm zu dem Schluss, dass aus-
gewahlte Probiotika in der Behandlung
des Reizdarms eingesetzt werden kon-
nen, wobei die Wahl des Stammes der
Symptomatik gemass erfolgen soll (38).
Tabelle 4 zeigt die verschiedenen Evi-
denzklassen der untersuchten Probiotika
beim Reizdarm.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
in den letzten 20 Jahren beim Reizdarm
viele neue Erkenntnisse gewonnen wur-
den. Insbesondere hat sich gezeigt, dass
die Darmbakterien und das intestinale
Immunsystem bei diesem Krankheitsge-
schehen eine wichtige Komponente dar-
stellen. Da die Erndhrung einen Einfluss
hat, eréffnete dies neue Optionen in der
Therapie und der Pravention des Reiz-
darmsyndroms. Zudem gibt es immer
mehr Hinweise, dass einzelne Nahrungs-
komponenten fiir die Symptome verant-
wortlich sein konnen. Aus diesem Grund
scheint es wichtig, der Erndhrung des
Reizdarmpatienten mehr Beachtung zu
schenken und den Pra- und Probiotika in
der Therapie dieses Syndroms eine wich-
tigere Rolle zuzuweisen.
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