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Quintessenz

® Die Privalenz des Reizdarmsyndroms (RDS) liegt um 5-15%, allerdings
beanspruchen nur ca. %4 der Patienten &rztliche Hilfe.

® Das RDS ist keine Ausschlussdiagnose, sondern eine Symptom/Anam-
nese-basierte klinische Diagnose geméss den Rom-III-Kriterien.

® Die Atiopathogenese des RDS ist multifaktoriell. In den letzten Jahren
haben die Interaktion zwischen Darm und zentralem Nervensystem und
die auf sie einwirkenden komplexen Einfliisse das Verstindnis des RDS
vertieft («dysregulated brain-gut axis»).

® Neue Biomarker (u.a. Calprotectin im Stuhl) erleichtern die differen-
tial-diagnostische Abgrenzung gegeniiber organischen Erkrankungen.

® Bei hohem Leidensdruck muss eine an den gastrointestinalen Sympto-
men orientierte medikamentdse Therapie durch eine Psychopharmako-
therapie oder kognitive Verhaltenstherapie erginzt werden.

«Gesundheit bedeutet das Schweigen der Organe.»
Paul Valéry (1871-1945)

Einleitung

Seit der letzten Ubersicht iiber das Reizdarmsyndrom in
diesem Heft 2001 [1] sind entscheidende Fortschritte im
Verstéindnis der Atiopathogenese der funktionellen gas-
trointestinalen Erkrankungen (FGIE), namentlich auch
des Reizdarmsyndroms (RDS), gemacht worden. Diese
Erkenntnisse sind die Grundlage fiir neue Therapien und
ganzheitlichere Konzepte in der Betreuung dieser Patien-
ten. Wesentliche neue Substanzen fiir die medikamen-
tose Therapie sind in den vergangenen 10 Jahren nicht
zur Einfiihrung gelangt, im Gegenteil, Riickschlige muss-
ten in Kauf genommen werden.

Nora Schaub Bedeutung

FGIE sind héufige und oft chronische Erkrankungen.

Kosten (total 30 Milliarden U.S. Dollar pro Jahr) fiihren
[4]. Im klinischen Alltag ist die Assoziation des RDS mit
psychiatrischen Erkrankungen von Bedeutung. 40-80%
der Patienten, welche wegen ihres RDS irztliche Hilfe
suchen, leiden auch an Depressionen, Angst- und Soma-
tisierungsstorungen. Ahnlich hoch ist die Assoziation mit
Fibromyalgie und Migréne [5].

Pathophysiologie

Das Verstindnis der Atiopathogenese der FGIE und des
RDS bleibt bis heute inkomplett. Man geht von einem
multifaktoriellen Geschehen aus. Die pathophysiologi-
schen Konzepte beinhalten viszerale Hypersensitivitit,
abnorme gastrointestinale Motilitdt, Dysfunktion des
autonomen Nervensystems, Aktivierung des mukosalen
Immunsystems sowie psychologische und (epi-)geneti-
sche Faktoren [6]. In den letzten Jahren wurde vor allem
die komplexe Interaktion zwischen Darm und zentra-
lem Nervensystem (ZNS) untersucht und der Begriff der
«dysregulated brain-gut axis» etabliert [7] (Abb. 1 EX).

Viszerale Hypersensitivitat

Viszerale Hypersensitivitdt bedeutet die Wahrnehmung
von Schmerz in einem inneren Organ in einer hoheren
Intensitét als zu erwarten. Etliche Studien, in denen ein
viszeraler Schmerzstimulus in Rektum/Kolon/Osopha-
gus mittels aufblasbaren Ballonen gesetzt wird, haben
gezeigt, dass Patienten mit RDS bei kleineren Deh-
nungsvolumina/-driicken Schmerzen empfinden als
Kontrollpersonen [8-10]. Die Ursache fiir die viszerale
Hypersensitivitit ist unklar, und liegt wohl auf verschie-
denen Ebenen: in der Mukosa/Submukosa (als Folge
einer chronischen leichtgradigen Entziindung und ver-
mittelt durch Serotonin und Bradykinin aus Mastzellen),
im Rickenmark und im Kortex (abnorme zentrale
Schmerzmodulation) [11].

Die Autoren haben
keine finanzielle
Unterstitzung und
keine anderen
Interessenskon-
flikte im
Zusammenhang
mit diesem Beitrag
deklariert.

Neben der funktionellen Dyspepsie ist das RDS deren
héufigste Manifestation. Epidemiologische Studien aus
Europa und Nordamerika belegen eine Prdvalenz des
RDS von 5-15% [2]. Allerdings suchen nur ca. 25% die-
ser Patienten einen Arzt auf [3]. Frauen sind doppelt so
héufig betroffen wie Mdnner. Das RDS kann zu erheb-
lichem Leidensdruck und verminderter Lebensqualitét,
dadurch bedingten Arbeitsausfillen und hohen sozialen

Abkiirzungen

ANS Autonomes Nervensystem

ENS Enterales Nervensystem

FGIE Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen

FODMAPS Fermentable Oligo-, Di- und Mono-Saccharide
und Polyole

NNT Number needed to treat

RDS Reizdarmsyndrom

RDS-D Reizdarmsyndrom mit Diarrhoe

RDS-O Reizdarmsyndrom mit Obstipation

RDS-M Reizdarmsyndrom vom Mischtyp

SSRI Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

TZA Trizyklische Antidepressiva

ZNS Zentrales Nervensystem
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Abbildung 1
Pathophysiologische Konzepte des Reizdarmsyndroms (modifiziert nach [6]).

Gastrointestinale Motilitat

Eine verdnderte gastrointestinale Motilitit wurde lange
als Hauptmerkmal des RDS angesehen. Viele dieser Ver-
dnderungen sind jedoch unspezifisch. Das enterische
Nervensystem (ENS), welches in der Submukosa und
Muskularis lokalisiert ist, reguliert die neuromuskulére
Funktion des Darmes und wird vom sympathischen
und parasympathischen Nervensystem mitkontrolliert
[12]. Die Verdnderungen der Motilitdt beim RDS variieren
je nachdem, ob es sich um ein Diarrhoe-pridominantes
(RDS-D) oder ein Obstipations-pradominantes (RDS-0)
Reizdarmsyndrom handelt. Serotonin ist einer der wich-
tigsten Transmitter dieser motorischen (Dys-)Funktion
und Angriffspunkt neuer pharmakologischer Therapien
des RDS.

Mukosales Immunsystem und Dysbiosis

Eines der neuen pathophysiologischen Konzepte des RDS
ist das einer chronischen geringgradigen mukosalen Ent-
zlindung. Das gehdufte Auftreten von RDS nach gastro-
intestinalen Infekten spricht auch im klinischen Alltag
fiir diese Annahme. Die Prdvalenz des postinfektiosen
RDS liegt um 10%. Patienten mit schweren und prolon-
gierten Infekten sowie Frauen sind hdufiger betroffen
[13]. Aber auch unabhéngig von der Anamnese eines
gastrointestinalen Infektes finden sich in der Mukosa
von Reizdarmpatienten eine vermehrte Anzahl von Mast-
zellen, T- und B-Lymphozyten. Als mogliche Ursache der
chronischen Entziindung wird eine verdnderte Mikro-

flora des Kolons (sog. Dysbiosis) diskutiert [14]. Die
Hypothese der Dysbiosis ist Grundlage fiir den Einsatz
von Antibiotika und Probiotika in der Therapie des RDS.

Autonomes Nervensystem

Das autonome Nervensystem (ANS) reguliert die visze-
rale Sensitivitdt, koordiniert die Motilitdt und Sekretion
und wohl auch gewisse Aspekte des mukosalen Immun-
systems. Beim RDS wird hauptsdchlich eine vermehrte
Aktivitdt des sympathischen ANS und eine verminderte
Aktivitdt des parasympathischen ANS beobachtet. Eine
Vagus-Dysfunktion ist mit dem RDS-D und eine adren-
erg/sympathische Dysfunktion mit dem RDS-O [15, 16]
assoziiert.

Psychologische Faktoren

Patienten mit RDS, welche wegen ihren gastrointestina-
len Symptomen einen Arzt aufsuchen, leiden gehauft
an psychiatrischen Erkrankungen: 20-70% an depres-
siven Erkrankungen, 20-50% an generalisierter Angst-
oder Panikstérung [5, 17]. Ausserdem findet sich eine
Assoziation mit somatoformen Erkrankungen, posttrau-
matischen Belastungsstorungen und Phobien. Schwer-
wiegende Lebenserfahrungen (v.a. physischer oder
sexueller Missbrauch) und chronische Belastungssitua-
tionen werden deutlich hdufiger beobachtet als bei Pa-
tienten mit organischen Magendarmerkrankungen [9].
Solche Stressoren aktivieren das (para-)sympathische
ANS und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
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Achse, was mit einer vermehrten Ausschiittung von
Corticotropin Releasing Factor (CRF) verbunden ist. Pa-
tienten mit psychiatrischen Komorbiditidten zeigen ent-
sprechend neurophysiologische Auffélligkeiten: Experi-
menteller Stress fithrt zu einer vermehrten motorischen
Aktivitdt des Kolons und Diinndarms und zu einer vis-
zeralen Hypersensitivit
[18]. Insgesamt ist die
Evidenz gross, dass es
sich beim RDS um eine
Stress-sensitive Erkran-
kung handelt. In einem préddisponierten Individuum
kann anhaltender Stress zu einer vermehrten Vulnera-
bilitdt fiir die Entwicklung eines RDS und zur Sym-
ptomexazerbation fiihren.

In den letzten Jahren wurde
der Begriff der «dysregula-
ted brain-gut axis» etabliert

(Epi-)Genetische Faktoren

Das RDS kommt familidr gehduft vor, was neben einem
psychosozialen auch einen genetischen Hintergrund
nahelegt. Die aktuellen Daten inklusive Zwillingsstudien
weisen auf eine komplexe (poly-)genetische Grundlage
hin. Es sind namentlich Polymorphismen der Serotonin-,
IL-10- und IL-6-Gene mit RDS assoziiert [19]. Neben
den klassischen genetischen Faktoren, scheint die Epi-
genetik, d.h. Verdnderungen des Genoms, die durch
Umwelteinfliisse ohne Verdnderungen der kodierenden
DNA-Sequenz ausgelost werden, bei den FGIE eine
zentrale Rolle zu spielen. Umwelteinfliisse wie gastro-
intestinale Infektionen, Diédt und chronische Stressoren
beeinflussen das Genom, was zu Verdnderungen der
gastrointestinalen Sensitivitidt und motorischen Funk-
tion fithrt und so den Phénotyp des RDS (Typ Diarrhoe
oder Obstipation) mitdeterminiert [20].

Diat und Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

20-80% der Reizdarmpatienten berichten {iber eine
Verschlechterung ihrer Symptome nach Einnahme von
gewissen Speisen. Als haufige Trigger werden Milch-
produkte, Weizenprodukte, Fruktose-enthaltende Nah-
rungsmittel und Kaffee genannt. Potentielle Mechanis-
men, wie Nahrungsmittel zu Reizdarm-Symptomen
fithren konnen, sind ein iiberschiessender gastrokoli-
scher Reflex [21], ein vermehrter Influx von Wasser in
den Diinndarm bei osmotisch aktiven Nahrungsbestand-
teilen (z.B. nicht-absorbierbare Zucker) sowie bakterielle
Fermentation von schlecht absorbierbaren kurzkettigen
Polysacchariden und Polyolen (sog. FODMAPS: «fer-
mentable oligo-, di- and monosacharides and polyols»)
im Kolon. Allerdings leidet nur ein Bruchteil der Patien-
ten unter echten Nahrungsmittelunvertréglichkeiten bzw.
-allergien. Nahrungsmittelunvertréglichkeiten sind nicht-
immunvermittelte Reaktionen auf Bestandteile der Nah-
rung wie Histamin und Koffein oder Folge eines Enzym-
mangels (z.B. bei der Laktoseintoleranz) [22]. Die
Pravalenz einer Laktoseintoleranz in RDS-Kollektiven
liegt um 35% und ist somit &hnlich hoch wie bei Kontroll-
patienten. Reizdarmpatienten scheinen jedoch gehauft
unter den Symptomen der Laktose-Maldigestion zu lei-
den und schlechter auf eine laktosearme Didt anzuspre-
chen [23].

Die Diagnose einer Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist
wahrscheinlich, wenn sich die Symptomatik nach einem
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Auslassversuch verbessert und mit einer Reexposition
reproduziert werden kann. Eine Nahrungsmittelallergie
ist eine immunologische (IgE- oder nicht IgE-vermittelt)
Reaktion, welche nach Einnahme eines spezifischen
Nahrungsmittels auftritt. Die IgE-vermittelten Reaktionen
konnen mit einem positiven Prick-Test bestétigt werden
[24]. Die klinischen Manifestationen umfassen das orale
Allergiesyndrom, Urtikaria, Angioddem, atopische Der-
matitis und eosinophile Gastroenteropathien. Die Prédva-
lenz von Nahrungsmittelallergien in einem RDS-Kollektiv
liegt zwischen 4 und 14%. Deutlich mehr RDS-Patienten,
ndmlich ca. 50%, haben eine mittels Prick-Test nach-
weisbare Sensitierung gegeniiber Nahrungsmitteln
oder Inhalationsallergenen, ohne dass sie diesbeziig-
lich symptomatisch sind [25].

Diagnose und Abklarung

Die Abbildung 2 K gibt einen Uberblick {iber das Vor-
gehen bei vermutetem RDS. Das RDS soll keine Aus-
schlussdiagnose sein. Die Diagnose RDS kann klinisch
basierend auf den Rom-III-Kriterien mit guter Sicher-
heit gestellt werden [26] (Tab. 1 &). Eine prizise aus-
fithrliche Anamnese ist essentiell. Die Leitsymptome sind
i.d.R. Bauchschmerzen verbunden mit Stuhlunregel-
maéssigkeiten. Das Spektrum der Bauchschmerzqualitéit
und -intensitdt ist breit und reicht von «dumpf»,
«krampfartig» bis «brennend». Die Schmerzen kénnen
auch nachts auftreten. Die immer diinner werdenden
Stuhlentleerungen im Laufe des Vormittags sind typisch.
Die Assoziation der Symptomexazerbation bei psycho-
sozialen Belastungssituationen muss nicht selten erfragt
werden.

Liegen Warnsymptome vor, dominieren sie die Differen-
tialdiagnose und den Abkldrungsgang [27-29]. Die Rom-
Arbeitsgemeinschaft, deren Ziel die Standardisierung
der Definitionen der FGIE ist, hat 2006 die diagnosti-
schen Kriterien fiir das RDS minim gedndert (Rom III)
[26]. Die Rom-Kriterien fiir die Diagnose RDS sind un-
zureichend validiert. Eine einzige, retrospektive Studie
hat eine Sensitivitit von 65% bzw. Spezifitit von 100%
und einen positiven pradiktiven Wert von 100% ergeben
[30]. Als klinische RDS-Phénotypen lassen sich das Diar-
rhoe-dominierte RDS-D, das Obstipations-dominierte
RDS-0 und ein Mischbild
RDS-M  unterscheiden.
Die korperliche Untersu-
chung ist in der Regel
unauffillig oder unspezi-
fisch, aber wunbedingt
durchzufiihren. Bei feh-
lenden Warnsymptomen ist die Indikation zu weiteren
Abklarungen und deren Umfang umstritten. Der Schwe-
regrad der Symptomatik, die Personlichkeit des Patien-
ten und seine Erwartungshaltung sind fiir einen indivi-
duell angemessenen Abkldrungsweg mitentscheidend.
Obwohl nur sehr selten richtungsweisend, ist ein Blut-
bild und eine Messung des C-reaktiven Protein (CRP)
empfohlen [28, 29]. Die Haufigkeit von pathologischen
Befunden mit Hinweis auf eine organische Erkrankung
in einem RDS-Kollektiv liegt fiir das Blutbild bei 0,2%

Eines der neuen pathophy-
siologischen Konzepte des
RDS ist das einer chroni-
schen geringgradigen
mukosalen Entziindung
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Sorgfaltige Anamnese, Status und Abklarung

eher organisch eher RDS
— Anamnese <24 Monate — ROM-IlI-positiv
— (sub-)akuter Beginn — intermittierende
— kontinuierliche Diarrhoe Diarrhoe

Labor
Hamatologie, CRP TSH, Ferritin, Transglutami-
nase IgA-Antikorper, IgA quant.

Differentialdiagnose

— Patient voroperiert?
(Verwachsungen, bakterielle Fehlbesiedelung,
Gallesalzverlustsyndrom)

— Zoliakie

—IBD, inkl. mikroskopische Kolitis

— Nahrungsmittel-/Disaccharid-Intoleranz

Warnsymptome

— entzindliche Aktivitat
— Anamie

— Alter >50 Jahre

— Gewichtsverlust

— (okkulter) Blutverlust

Ss

Calprotectin im Stuhl

>50 pg/g

Endoskopie
Bildgebung

Abbildung 2
Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Reizdarmsyndrom.

und fiir das CRP bei 1% [31]. Mikrobiologische Stuhlun-
tersuchungen sollen nur bei Patienten mit Diarrhoe und
entsprechendem epidemiologischen Hintergrund ver-
anlasst werden. Generell ist der diagnostische Gewinn
der Stuhlanalysen gering (signifikante Resultate <2%
der Patienten) [31, 32]. Da die Prdvalenz der Zoliakie
bei Patienten mit RDS ca. 4-fach hoher ist als bei Kon-
trollpatienten, ist ein entsprechendes Screening mittels
Transglutaminase-IgA-Antikérpern klar gerechtfertigt
[33]. Bei Verdacht auf eine Laktoseintoleranz kann
diese mittels eines Hz-Atemtestes bestédtigt werden. Die
Alternative ist eine empirische laktosearme Didt [29].
Beim Patienten ohne vorgédngige Darmoperationen gibt
es keine Evidenz fiir das routineméssige Suchen einer
bakteriellen Fehl-/Mehrbesiedlung des Diinndarms.
Eine abdominelle Bildgebung (Ultraschall, Computer-

Tabelle 1
Diagnostische Kriterien* des Reizdarmsyndroms nach Rom III.

Wiederkehrende
Bauchschmerzen** plus >2
der folgenden Symptome

Verbesserung mit/nach
der Defékation

Beginn assoziiert mit einer
Anderung der Stuhlfrequenz

Beginn assoziiert mit einer
Anderung der Stuhlform

RDS-D Harte/geformte Stlihle <25% der
Stihle, breiige/wassrige >25%

RDS-O Breiige/wassrige Stihle <25% der
Stlhle, harte/geformte >25%

RDS-M Harte/geformte Stlhle >25% der

Stlhle, breiige/wassrige >25%

* Kriterien werden in den letzten 3 Monaten erflllt mit Beginn der
Symptomatik mindestens 6 Monate vor der Diagnosestellung.
** An mindestens 3 Tagen pro Monat wahrend der letzten
3 Monate.

tomographie usw.) bzw. Endoskopie werden bei einer
typischen RDS-Anamnese nicht empfohlen. In einer
prospektiven Studie mit 306 Patienten, welche die Rom-
Kriterien erfiillt haben und einer Sigmoidoskopie, Kolo-
skopie oder einem Barium-Einlauf unterzogen wurden,
wurde nur bei 2% eine Kolonpathologie (chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankung, Polypen, Obstruktion usw.)
gefunden [32]. Erfiillt der Patient jedoch die Kriterien
fiir eine kolorektale Vorsorgeuntersuchung (siehe Emp-
fehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir Gastro-
enterologie [SGG] von 2007 [http://www.sgg-ssg.ch/cms/
pages/de/startseite.phpl), ist die RDS-Symptomatik ein
guter Anlass, die Kolonoskopie durchzufiihren. Beim
RDS-D sollten auch im Falle einer makroskopisch nor-
malen Schleimhaut bei der Koloskopie zum Ausschluss
einer mikroskopischen Kolitis (Prédvalenz von 2-4% bei
Patienten mit RDS) Biopsien entnommen werden [34].

Aktuelle und zukiinftige Biomarker
beim RDS

Die heute giiltige Grundlage fiir die Diagnose RDS sind
die Rom-III-Kriterien. In den letzten Jahren ist aber das
Bediirfnis nach Biomarkern zur Unterstiitzung der Dia-
gnose gewachsen. Aufgrund der multifaktoriellen Atio-
pathogenese bieten sich mehrere Biomarker an. Die
Heterogenitdt des RDS-Kollektivs und die niedrige Spe-
zifitait abdomineller Symptome erschweren jedoch die
Suche nach einem guten Marker. Der Biomarker der
viszeralen Hypersensitivitit kann mittels Ballondeh-
nungsversuchen im Rektum, Kolon oder Osophagus
untersucht werden. Gastrointestinale Transitstudien
(Szintigraphie, Ingestion von rontgendichten Markern,
Atemteste) und Manometrien konnen die Dysmotilitét
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beim RDS analysieren. Diese Untersuchungsmethoden
stehen im klinischen Alltag jedoch nicht standardisiert
zur Verfligung.

Calprotectin im Stuhl

Ein mittlerweile schon gut etablierter Biomarker in der
Abkldrung von gastrointestinalen Beschwerden ist das
Calprotectin im Stuhl. Calprotectin ist ein Protein, wel-
ches in neutrophilen Granulozyten gespeichert ist und
bei deren Aktivierung freigesetzt wird. Ein erhéhter
Wert im Stuhl (>50 pg/g [Messbereich zwischen 10 und
1800 pg/gl, cave: Einheiten und Cut-off-Werte je nach
Test und Labor verschieden!) ist somit Ausdruck einer
Entziindung im Gastrointestinaltrakt. Bei einem unselek-
tionierten Patientenkollektiv in einer gastroenterolo-
gischen Sprechstunde hat das Calprotectin bei einem
Cut-off-Wert von 10 mg/1 eine Sensitivitit von 89% und
eine Spezifitit von 79% fiir die Diagnose einer organi-
schen Erkrankung [35]. Eine aktuelle Studie aus dem
Universitdtsspital Basel hat den Nutzen des Calproctec-
tins bei 575 konsekutiven
Patienten mit unspezifi-
schen gastrointestinalen
Beschwerden untersucht.
Bei Patienten, bei wel-
chen in der Gastro- und/
oder Kolonoskopie ein
signifikanter Befund dokumentiert wurde, war das Cal-
protectin im Stuhl erhdht (median 97 pg/g) (Sensitivitit
von 73% und Spezifitdt von 93% fiir einen Cut-off-Wert
von 50 pg/g) [36]. Das Calprotectin im Stuhl ist seit
2012 auf der Eidgenossischen Analyseliste. Die Vorteile
sind die Einfachheit des Tests (einmalige Stuhlprobe,
seine Stabilitdt iiber mehrere Tage), rasche Verfiigbhar-
keit (Resultat in <2 Stunden) und niedrige Kosten (ca.
50 CHF, 61 Taxpunkte). Der Nachteil ist, dass das Cal-
protectin unspezifisch ist, d.h. jede Erhéhung sollte
weiter abgekldrt werden, sofern die Beschwerden >3 Wo-
chen bestehen (DD: chronisch entziindliche Darm-
erkrankung, NSAR-induzierte Enteropathie, infektiose,
ischdmische Kolitis, Pathologien des oberen Gastroin-
testinaltraktes usw.).

Ein normales Calprotectin im Stuhl bei einem Patienten
mit Reizdarmsymptomatik ist ein guter Parameter, um
eine organische Erkrankung auszuschliessen. Bei einer
typischen Anamnese und Calprotectin-Werten <50 pg/g
bedarf es in der Regel keiner weiteren invasiven Unter-
suchungen.

Beim RDS wird hauptsach-
lich eine vermehrte Ak-
tivitat des sympathischen
autonomen Nervensystems
beobachtet

Méglicher zukiinftiger Biomarker

Mit dem Konzept einer «dysregulated brain-gut axis»
sind das ZNS und psychologische Aspekte in der Patho-
genese des RDS in den letzten Jahren in den Mittelpunkt
des Interesses geriickt [7, 37]. Die priméren Afferenzen
aus dem Gastrointestinaltrakt werden zusammen mit
Erinnerungen, Erwartungen und Emotionen zu einer
komplexen Wahrnehmung verarbeitet. Charaktereigen-
schaften des Patienten (z.B. &dngstlich, extrovertiert,
neurotisch usw.) spielen bei der Schmerzverarbeitung
eine essentielle Rolle [38, 39]. Moderne technische Mog-
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lichkeiten in der Bildgebung haben diesbeziiglich neue
Erkenntnisse ergeben. Mittels funktioneller Magnet-
resonanztomographie (fMRI) und Positronen-Elektronen-
Tomographie (PET) kann heute die neuronale Aktivitét
in verschiedenen Hirnregionen dargestellt werden [40].
Werden nun die klassischen Ballondehnungsversuche
[s.0.]) im fMRI/PET durchgefiihrt, zeigt sich eine Akti-
vierung vor allem des insuldren und des anterioren zin-
guldren Kortex [40]. Mittels fMRI konnte erstmals ge-
zeigt werden, dass durch eine kognitive Modulation des
viszeralen Schmerzes (z.B. mittels Ablenkung des Pro-
banden) eine Abnahme der Aktivitit in diesen Hirnre-
gionen erreicht werden kann [41]. Auch eine positive
emotionale Stimmung waren mit einer verminderten
Aktivitdt in der Schmerzmatrix verbunden [42-44].
Diese Erkenntnisse erlauben erstmals ein besseres
Verstdndnis, wie psychologische Faktoren und psychia-
trische Begleiterkrankungen den Phénotyp des RDS be-
einflussen. Zur Zeit werden fMRI/PET nur zu Forschungs-
zwecken benutzt, es besteht jedoch die Hoffnung, dass
solche Erkenntnisse in Zukunft helfen werden, die ge-
eignete Therapiemodalitét fiir einen Patienten zu selek-
tionieren (z.B. kognitive Verhaltenstherapie bzw. Anti-
depressiva versus symptomatische Therapie).

Behandlungsprinzipien

Bei Patienten FGIE sind die Behandlungsstrukturen oft
vielschichtig und reichen von Akzeptanz, Beratung
durch den Hausarzt, didtetischem Eliminationsverhalten,
tiber alternativmedizinische Diagnostik und Interven-
tionen bis zur Beanspruchung komplexer spezialédrztli-
cher Diagnostik. Leider nur zu haufig wissen die jeweili-
gen Leistungserbringer nicht voneinander und vermitteln
zudem unterschiedliche und sogar divergierende
Krankheitskonzepte. Nach einer sorgfiltigen Evaluation
(Abb. 2) ist ein der Symptomintensitéit und dem psycho-
sozialen Leidensdruck angepasstes abgestuftes Vorge-
hen hilfreich (Abb. 3 E&X) [45]. Bei FGIE ist eine positive
Arzt-Patienten-Beziehung eine besonders wichtige
Grundlage fiir eine verbesserte Lebensqualitdt und Pro-
gnose [46]. Die Tabelle 2
& fasst einige wesentli-
che Elemente einer er-
folgversprechenden Be-
ratung zusammen.
Dabei ist die sachliche
patientengerechte Infor-
mation iiber (neue) pa-
thophysiologische Aspekte der FGIE und Studiendaten
von den Patienten besonders erwiinscht [47]. Dies be-
ansprucht Zeit! Bei der Beurteilung der Erfolgsraten
jeglicher therapeutischer Interventionen bei FGIE ist
die durchwegs hohe Plazeborate von 16-71% zu be-
riicksichtigen [48]. Nutzen wir sie! Da die Atiopathoge-
nese des RSD vielschichtig ist und die ursdchlichen
Faktoren individuell zu gewichten sind, wird ein Thera-
pieansatz, der sich am Leitsymptom orientiert, den Be-
diirfnissen des Patienten am ehesten gerecht (Abb. 4 EX).

20-80% der Reizdarm-
patienten berichten tber
eine Verschlechterung

ihrer Symptome nach der
Einnahme gewisser Speisen
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m Multidisziplindre Konzepte
— Schmerzzentriert
— Vertiefte (Langzeit-)
Psychotherapie

+

m Pharmakotherapie
m Psychologische und
Verhaltenstherapie

m Information
m Beratung
m Diatmodifikation

massig

leicht

Abbildung 3

Stufenweises Vorgehen in der Behandlung des Reizdarmsyndroms in Abhéngigkeit vom Schweregrad.

Tabelle 2

Allgemeine Behandlungsprinzipien bei funktionellen gastrointesti-
nalen Erkrankungen (modifiziert nach: Drossman DA, Thompson
WG. The irritable bowel syndrome: review and a graduated
multicomponent treatment approach. Ann Intern Med. 1992;
116(12 Pt 1):1009-16.).

Zeigen Sie Empathie und schaffen Sie Vertrauen.

Formulieren Sie dem Patienten gegeniber eine klare Diagnose
des RDS und vermitteln Sie damit Sicherheit.

Fragen Sie nach den Krankheitskonzepten des Patiente__n und
thematisieren Sie seine allfalligen Beflirchtungen und Angste.

Erklaren Sie das biopsychosoziale Krankheitskonzept der FGIE.

Identifizieren Sie die individuellen psychosozialen Faktoren und
erwagen Sie spezialarztliche (Mit-)Betreuung/Zuweisung.

Berlicksichtigen Sie den Schweregrad der Symptome bei der Wahl
der Therapiestrategie.

Erklaren Sie den Behandlungsplan und definieren Sie das
Therapieziel.

Vermitteln Sie realistische Erfolgsaussichten: verbessertes Coping,

nicht Heilung.

Individualisieren Sie die medikamentdse Therapie, fragen Sie nach
und reagieren Sie auf allfallige Nebenwirkungen.

Korrigieren Sie mdgliche falsche Vorstellungen und Haltungen
des Patienten gegenlber Antidepressiva.

Sehen Sie regelméssige Kontrollen vor, betreuen Sie.

Diat

Ca. 70% der Patienten mit RDS glauben, dass bestimmte
Nahrung die Ursache ihrer Beschwerden darstellt [49].
Eine Befragung von 1200 Reizdarmpatienten hat erge-
ben, dass folgende Didtdnderungen sich lindernd auf
die Symptome ausgewirkt haben: haufige kleine Mahl-
zeiten (69%), vermeiden von fettreicher Nahrung (64%),
vermeiden von Milchprodukten (54%), Kohlehydraten
(43%), Kaffee (41%), Alkohol (27%) und Fleisch (21%)
[67]. Der Nutzen von Eliminationsdidten in der Behand-
lung des RDS ist umstritten. In einer systematischen
Analyse tiber Nahrungsmittelallergien und -intoleranzen
schwankte die Erfolgsrate einer strukturierten Elimina-
tionsdidt von 15-71% [49]. Entsprechend uneinheitlich
sind die Empfehlungen verschiedener Fachgesellschaf-
ten Uber den Nutzen von Eliminationsdidten bei RDS
(UK [501, US, [29], BRD [28]) und ihre therapeutische
Gewichtung im klinischen Alltag. Bemerkenswert in
diesem Kontext sind frithere und aktuelle Resultate, die
zeigen, dass Patienten mit RDS ohne Zoliakie unter einer
glutenfreien Didt eine Symptomlinderung erfahren
konnen [51]. Ein Weg, der von Betroffenen leider immer
wieder ohne spezifische vorausgehende Zoliakie-
Diagnostik gegangen wird.

Falls eine Laktoseintoleranz nachgewiesen ist, ist die
Eliminationsdiét sicher sinnvoll. Thr subjektiver Nutzen
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Abbildung 4

Symptomorientierte medikamentdse Therapie des Reizdarmsyndroms.

ist aber deutlich geringer als aufgrund ihrer Priavalenz
zu erwarten wére [28]. Auch eine Fruktoseintoleranz
scheint mit dem RDS assoziiert [52]. Die Fruktose wird
in drei verschiedenen Formen eingenommen (freie Fruk-
tose in Friichten, als Teil des Disaccharids Sukrose oder
als Fruktosepolymer Fruktan in Gemiisen) und kann
v.a. zu Diarrhoe mit Bldhungen fiihren. Eine Laktose-
oder Fruktoseintoleranz kénnen die Reizdarmsymptome
zwar verstiarken, sind aber nicht die primére Ursache
des RDS.

Ahnliche Effekte haben FODMAP-enthaltende Nahrungs-
mittel (s.0.). Dies sind z.B. Apfel, Pfirsiche, Pflaumen,
Zwiebeln, Spargeln, Artischocken, Kohl, Linsen, Brot,
Teigwaren und kiinstliche Siissstoffe, alles alltdgliche
Lebensmittel, die bei vielen Individuen gastrointesti-
nale Beschwerden verursachen. V.a. bei Patienten mit
RDS-D kann eine FODMAP-Eliminationsdidt die Le-
bensqualitit signifikant verbessern [53].

Bei der Mehrzahl, aber nicht bei allen Patienten mit
RDS besteht ein (inkonstanter) Zusammenhang zwischen
den Symptomen und Mahlzeiten. Ein Nahrungs-/Sym-
ptom-Tagebuch kann hilfreich sein. Bei einer hohen
Konkordanz von RDS-Symptomatik mit Einnahme von
gewissen Nahrungsmitteln ist eine professionelle Diét-
beratung in enger Kommunikation mit dem betreuenden
Arzt hilfreich. Sehr hdufig erwarten dies die Patienten.
Zu komplexe oder auf kommerziell angebotenen «IgE-
Panels» basierende Eliminationsdidtempfehlungen sind
unbedingt zu vermeiden.

Behandlung des RDS mit Obstipation (RDS-0)

Quellgleitmittel

Quellgleitmittel haben im Bereich Obstipation i.R. eines
RSD eindeutig an Terrain verloren. Qualitativ gute Stu-
dien zeigen allenfalls einen leichten Effekt auf die Stuhl-
qualitét, beeinflussen jedoch nicht die begleitenden Ab-
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dominalschmerzen und sind belastet mit Nebenwirkungen
wie Bldhungen und Flatulenz [54].

Laxantien

Von den osmotischen Laxantien verbessern die Poly-
ethylenglykol-(PEG-)basierten wohl die Stuhlbeschaffen-
heit und erhohen die Frequenz, haben aber keinen Effekt
auf die Schmerzen. Das gleiche gilt fiir Laktulose-Pri-
parate, welche zudem héufig Blahungen und Flatulenz
verursachen. Stimulierende Laxantien (Senna, Bisacodyl)
sind wegen ihres Nebenwirkungsprofils nur im Einzelfall
einzusetzen, aber immer hilfreich.

5-HT-Rezeptor-Agonisten/-Antagonisten

Der aus pathophysiologischer Sicht des RDS interes-
sante und letztlich wirksame 5-HT4-Agonist Tegaserod
(Zelmac®) mit der Indikation RDS-0O bei Frauen wurde
2007 wegen Arrhythmien aufgrund von QT-Zeit-Ver-
langerung weltweit vom Markt genommen. Der 5-HTs;-
Antagonist Alosetron hemmt die gastrointestinale
Motilitdt und viszerale Schmerzwahrnehmung und war
nach erfolgreicher klinischer Priifung fiir die Indikation
RDS-D vorgesehen, kam aber wegen der Nebenwirkun-
gen Obstipation und erhéhtem Risiko fiir Kolonischa-
mien nie zur Markteinfithrung. Diese beiden Fehlschlidge
haben die Forschungsaktivitidt der pharmazeutischen
Industrie in diesem Bereich spiirbar ausgebremst. Aller-
dings wird dieser Medikamentengruppe aufgrund viel-
versprechender Resultate des hochselektiven 5-HT4-
Agonisten Prucaloprid (Resolor®), bei dem bisher keine
kardialen Nebenwirkungen nachgewiesen werden konn-
ten, wieder vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt. Pru-
caloprid stimuliert die Kolonmotilitit. In einer grossen
randomisierten Studie mit 620 Patienten mit schwerer
chronischer Obstipation konnte eine signifikante Verbes-
serung der Stuhlfrequenz dokumentiert werden [55].
Das Priaparat wurde im Juli 2010 in der Schweiz fiir die
idiopathische Obstipation (aber nicht fiirs RDS-0) zuge-
lassen und ist ab 1.2.2012 kassenzulédssig. Aus unserer
Sichtist trotz der diesbeziiglich (noch) fehlenden Studien-
lage bei Patienten mit refraktdrem RDS-O ein Therapie-
versuch mit Prucaloprid gerechtfertigt.

Chloridkanal-Aktivatoren (Lubiproston, Amitiza®)
Diese neue Substanz ist ein Prostaglandin E;-Derivat
mit sekretorischem (Chlorid, Natrium, H,0) Effekt ins
Darmlumen und hat die Studienendpunkte der verbes-
serten Stuhlfrequenz/-beschaffenheit, Schmerzsympto-
matik inkl. Bldhungen bei Frauen mit RDS-O vs. Plazebo
erreicht. Erfolg insgesamt: 17,9 vs. 10,1%, NNT = 13.
Die Nebenwirkungen sind dosisabhéngig und umfassen
Nausea, Diarrhoe, Abdominalkrampfe [56]. Lubiproston
ist in der Schweiz seit 2009 fiir die idiopathische Obsti-
pation zugelassen.

Behandlung des RDS mit Diarrhoe (RDS-D)

Loperamid

Loperamid bindet an den p-Opioidrezeptor im Plexus
myentericus, verlangsamt so die Kolontransitzeit, ver-
festigt den Stuhlgang, senkt die Stuhlfrequenz, den Drang
und auch allfallige Inkontinenzerfahrungen bei RSD-D,
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wéhrend der zusétzliche Einfluss auf die Schmerzen
und die allgemeine Befindlichkeit in den Studien nicht
einheitlich ist [29, 57]. Etwa ein Drittel der Patienten
profitieren beziiglich Stuhlkonsistenz/-frequenz und
Schmerzintensitdt. Obwohl die Datenlage fiir den Ein-
satz beim RDS-D relativ schwach ist, ist ein Therapie-
versuch wegen fehlender Alternativen und hdufig hohem
Leidensdruck durch die Diarrhoe immer gerechtfertigt.
Die Substanz wird im klinischen Alltag wohl aus Be-
flirchtung vor «Abhéngigkeit» — vor allem auch seitens
der Patienten — zu zuriickhaltend eingesetzt. Dabei kann
das Medikament sehr gut bedarfsgerecht pro- als auch
reaktiv gebraucht werden. Eine Tachyphylaxie wird
nicht beobachtet.

Antibiotika: Rifaximin

Rifaximin ist ein Antibiotikum mit breitspektrischer
Wirkung auf Gram positive und negative An-/Aerobier,
das kaum resorbiert wird. Rifaximin ist von der FDA zu-
gelassen zur Behandlung der Reisediarrhoe und hepati-
schen Enzephalopathie. Die aktuelle Studienlage zeigt
beim RDS-D und RDS-M milder bis méssiger Intensitét
eine Besserung der Reizdarmsymptome insgesamt (52
vs. 44%), aber auch der im Alltag notorisch schwierig zu
beeinflussenden Blahungen (46 vs. 40%). Die Therapie-
dauer betrdgt 14 Tage mit >3 Monate nachweishbarem
Effekt. Dabei scheint der Therapieerfolg nicht von einer
mittels Ho-Atemtest nachgewiesenen bakteriellen Mehr-
besiedlung des Diinndarms abhéngig zu sein, sondern
von der Beeinflussung der Bakterienflora des Kolons
[57-60]. Ungelost sind die Fragen eines in der Regel not-
wendigen wiederholten Einsatzes und entsprechender
Langzeiteffekte. Zuriickhaltung ist sicher angezeigt [58].
Rifaximin ist in der Schweiz zur Zeit nicht zugelassen.

Behandlung der Schmerzen und Bladhungen beim RDS
Die Schmerzgenese beim RDS hat eine komplexe, wohl
«zentrale» wie auch «periphere» Ursache und ist mit-
geprdgt durch eine alterierte «sensibilisierte» Wahr-
nehmung. Es ist deshalb naheliegend, auf beide Ebenen
einzuwirken.

Spasmolytika

Wir alle setzen im Alltag Spasmolytika ein, obwohl die
randomisiert-kontrollierte Datenlage nicht sehr gut
ist. In der Schweiz werden hauptséchlich folgende Sub-
stanzen eingesetzt: Mebeverin (Duspatalin®), Pinaveri-
umbromid (Dicetel®), Otiloniumbromid (Spasmo-men®),
Trimebutin (Debridat®), Butylscopalamin (Buscopan®).
Eine Metaanalyse zeigt einen Nutzen vs. Plazebo von 61
vs. 44% entsprechend einer NNT von 4-5 [59]. Eine Rang-
liste der Wirksamkeit ist wegen der unterschiedlichen
Studienqualitidt schwierig zu erstellen. Butylscopalamin
liegt eher vorne, Mebeverin eher hinten. Die Substanzen
sind hilfreich im Einsatz iiber eine begrenzte Zeit (z.B.
2-3 Wochen), konnen aber auch bei Bedarf eingenom-
men werden. Allfallige Nebenwirkungen sind Mundtro-
ckenheit, Schwindel und verschwommenes Sehen.

Antidepressiva
Der Einsatz von Antidepressiva beim RDS zielt auf die
Modulation der Schmerzwahrnehmung im ZNS, des in-
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testinalen Transits und die Beeinflussung allfilliger
psychiatrischer Komorbiditdten. Trizyklische Antidepres-
siva (TZA) hemmen die Aufnahme von Noradrenalin
und Serotonin und haben anticholinerge und hista-
minerge Nebeneffekte. Fiir mehrere TZA liegen rando-
misiert kontrollierte Studien vor und die Metaanalysen
zeigen gegeniiber Plazebo einen Nutzen von ca. 60 vs.
40%, entsprechend einer NNT von 4 (z.B. Amitryptilin,
Nortryptilyn) [60]. Miidigkeit, Palpitationen, Obstipation
sind mogliche Nebenwirkungen der TZA, deshalb scheint
der Nutzen bei der RDS-D grisser zu sein.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
scheinen das Zielsymptom Bauchschmerzen weniger
gut zu beeinflussen, verbessern aber das subjektive Be-
finden und unterstiitzen die TZA in ihrer Wirkung (z.B.
Citalopram, Paroxetin, Sertralin). Mirtazapin hat 5-HT3-
agonistische Wirkung und ist besonders giinstig bei Pa-
tienten mit RDS-assoziierter Nausea, Schlafstorungen
und Gewichtsverlust. Die mogliche Nebenwirkung Diar-
rhoe favorisiert den Einsatz der SSRI beim RDS-0. Ins-
gesamt scheinen aber Patienten mit einem RDS-D eher
vom Einsatz von Antidepressiva zu profitieren als Patien-
ten mit einem RDS-0. Um die Nebenwirkungen im Inte-
resse der Compliance mdglichst zu vermeiden, soll ini-
tial niedriger dosiert werden als bei den iiblichen
Indikationen, gefolgt von einer Dosissteigerung gemass
Toleranz und Bedarf.

Komplementaére alternative Therapie

Probiotika beanspruchen vielféltige Effekte auf patho-
genetische Mechanismen des RDS [61]. Die Datenlage
ist jedoch wegen der Studienqualitdt und letztlich auch
wegen der nicht immer erreichbaren biologischen
Standardisierung der Produkte nicht stringent. Nament-
lich die Zielsymptome Schmerzen/Blahungen und allge-
meine Befindlichkeit sind im Vergleich zu Plazebo bei
guter Sicherheit signifikant beeinflussbar. Dabei scheint
Bifidobacterium infantis (Infloran®) reproduzierbar am
wirksamsten zu sein [62, 63].

Das Phytotherapeutikum Iberogast® enthélt 9 Pflanzen-
extrakte und wird in der Schweiz und Deutschland bei
schwacher Datenlage v.a. beim RDS-0 verbreitet einge-
setzt [28].

Fir den Einsatz entschiumender Substanzen (Simethi-
con [Flatulex®], Dimethicon [Spasmocanulase®) bei Bla-
hungen gibt es keine Daten und Enttduschung im Alltag.
Der Gebrauch von Pankreasenzymen bei Blahungen und
Flatulenz hat, falls keine exokrine Pankreasinsuffizienz
vorliegt, keine rationale Grundlage [28].

Die Datenlage bzgl. der Akupunktur bei RDS ist sehr
widerspriichlich und favorisiert im direkten Vergleich
Plazebo [64].

Psychotherapie

Die Pathogenese des RDS gibt eindeutig Raum fiir einen
psychotherapeutischen Ansatz. Neben der konventio-
nellen psychiatrischen Betreuung bei eindeutigen psy-
chiatrischen Komorbiditidten ist der therapeutische Nut-
zen der kognitiven Verhaltenstherapie und der Hypnose
gut belegt [29]. Die wesentlichste Studie zeigte fiir die
kognitive Verhaltenstherapie iiber 3 Monate eine hoch
signifikante Therapieantwort von 70% vs. Beratung allein
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(37%) [65]. Fiir die Hypnose gibt es nur wenige Studien,
welche einen Effekt belegen [66]. Am erfolgverspre-
chendsten ist der psychotherapeutische Ansatz bei den-
jenigen Patienten, die ihn bejahen. Patienten mit Depres-
sion und hohem Grad an Angst sind weniger geeignet.
Sie profitieren von einer Psychopharmakotherapie. Im
klinischen Alltag ist es hilfreich, wenn man sich auf ein
regionales interdisziplindres «kRDS-Netz» mit vertrauten
Betreuungsstrukturen/-Personen und gemeinsam er-
arbeiteten Therapiekonzepten abstiitzen kann. Hier be-
steht in der Schweiz sicher Nachholbedarf.

Prognose

Die Daten iiber die Langzeitprognose des RDS sind
widerspriichlich, eine erhohte Mortalitédt liegt jedoch
nicht vor. Die Symptomintensitit und damit die Lebens-
qualitét fluktuieren erheblich, was angesichts der kom-
plexen, im Laufe der Zeit wechselnden endo- und exo-
genen Einfliisse auf die Ausprigung der Symptomatik
zu erwarten ist. Wahrend eine schwedische Studie {iber
7 Jahre weitgehende Beschwerdekonstanz des RDS bei
2/5 feststellte, waren es in einer englischen Studie nach
10 Jahren nur /5. Bei denjenigen Patienten mit persis-
tierenden Beschwerden wechselte bei 3% die dominie-
rende Stuhlbeschaffenheit [67, 68]. Diese Exazerbationen
der Beschwerden oder ein Wechsel der Symptomatik
sind — auch wenn Warnsymptome fehlen — in der klini-
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schen Praxis immer wieder Anlass zu unnotigen Abkla-
rungen. Entscheidend sind Betreuung, Begleitung und
Uberbriickung von Krisensituationen.
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