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Teil | - EINFUHRUNG UND METHODIK

Hintergrund und Ziele

Das Reizdarmsyndrom (RDS) manifestiert sich als ein heterogenes Krankheitsbild in Bezug auf Art und
Auspragung der Symptome, klinischen Verlauf und Beeintrachtigung im Alltag. Es ist dabei die
gemeinsame klinische Endstrecke unterschiedlicher atiopathogenetischer und pathophysiologischer
Prozesse, wobei interagierende somatische und psychosoziale Faktoren zu Pradisposition, Auslésung

und Schweregrad beitragen kdnnen.

Seit Formulierung der ersten deutschen S3-Leitlinie (1), welche die Grundlage der vorliegenden Arbeit
darstellt, haben sich Verstandnis der Grundlagen ebenso wie Konzepte des praktischen Managements
vielfach weiterentwickelt. Verantwortlich hierfiir sind insbesondere Fortschritte bei der Entschliisselung
von Pathomechanismen sowie ein Spektrum prospektiver, randomisiert-kontrollierter Studien

unterschiedlicher Therapieansatze.

Die vorliegende, aktualisierte S3-Leitlinie steht daher ebenso wie ihre Vorgangerin auf einer breiten
interdisziplindren Basis: Zusammen mit der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS, Federfihrung) und der Deutschen Gesellschaft flr
Neurogastroenterologie und Motilitat (DGNM) sowie des Patientenforums MAGDA wirkten unter
Beteiligung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) insgesamt 20 wissenschaftliche Fachgesellschaften bzw nationale Organisationen aktiv bei

der Vorbereitung und Formulierung mit (Tabelle E-1).

Auch wurden ahnlich wie bei der Vorganger-Leitlinie die Empfehlungen zum kindlichen
Reizdarmsyndrom und Empfehlungen zur Abgrenzung intestinaler Motilitdtsstérungen einbezogen.
Erneut wurde die Gliederung der Behandlungsempfehlungen nicht anhand von Therapiemodalitaten,
sondern nach dominanten Beschwerden beibehalten; dieser Aufbau hatte sich wegen seiner
effektiveren Anwendbarkeit in der Praxis bewahrt, weil er fiir den einzelnen Patienten und sein
spezifisches Symptomprofil eine bessere Integration verschiedener Methoden in ein individualisiertes

Managementkonzept ermdoglicht.

Ziel dieser Leitlinienaktualisierung war es, den gegenwartigen Kenntnisstand zu Grundlagen, Diagnostik
und Therapie aller Formen des Reizdarmsyndromes bei Erwachsenen und Kindern
zusammenzufassen, zu bewerten und in praxisrelevante Empfehlungen zu Ubertragen. Diese richten
sich an das gesamte Spektrum der an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgruppen
(Allgemeinmediziner, Internisten, Kinder- und Jugendmediziner, Psychologen, Psychiater,
Psychosomatiker etc.) ebenso wie an Betroffene und Leistungserbringer (Krankenkassen,
Rentenversicherungstrager). Die Leitlinie soll der evidenzbasierten Fort- und Weiterbildung dienen und
auf dieser Basis eine Verbesserung der medizinischen Versorgung dieser Patienten in der ambulanten
und stationaren Versorgung erreichen. Die Empfehlungen beschranken sich auf das RDS als
Krankheitsgeschehen im eigentlichen Sinne, denn nur dieses indiziert durch relevante subjektive
Schwere, Haufigkeit und Chronizitdt der Beschwerden und damit verbundener Minderung der

Lebensqualitat eine systematische und evidenzbasierte Diagnostik und Behandlung.
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Federfuhrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Gastronenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft fir Neurogastroenterologie & Motilitédt (DGNM)

Versorgungsbereich

Die Leitlinie gilt fir Kinder und erwachsene Patienten mit Reizdarmsyndrom fur die ambulante ebenso
wie die stationére medizinische Versorgung. Sie behandelt Diagnostik und Therapie in der hauséarztli-

chen und der spezialfachérztlichen Versorgung.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle Arzte, die Patienten mit Reizdarmsyndrom versorgen oder an der Ver-
sorgung dieser Patienten beteiligt sind, insbesondere an Allgemeinmediziner, Internisten, Gastroente-

rologen, Chirurgen, Kinderarzte und Pathologen.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe: Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federfiihrend durch die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fir Neurogastroente-
rologie & Motilitat (DGNM) erstellt, die als Koordinatoren Frau PD Dr. Viola Andresen, Hamburg und
Herrn Prof. Dr. Peter Layer, Hamburg, beauftragten. Methodisch verantwortlich waren Herr Dr. Jan
Preil3, Berlin. Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau Pia van Leeuwen, DGVS-Geschéftsstelle,
unterstutzen die Leitlinienerstellung organisatorisch. Frau Dr. Nothacker, Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Bera-
tung zur Seite und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskonferenz. Eric Wohlfarth,
Torsten Karge und Paul Freudenberger standen fiir das Leitlinienportal zur Verfiigung.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift flir Gastroenterologie ausgeschrieben und auf der Web-
seite der AWMF verdffentlicht, so dass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur Mitarbeit melden
konnten. Die flr das Fachgebiet relevanten Fachgesellschaften und Patientengruppen wurden ange-

schrieben und um die Nennung von Mandatstréagern gebeten.

Tabelle E-1: Reprasentativitit der Leitliniengruppe: Beteiligte Fachgesellschaften

e Deutsche Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
(Peter Layer, Viola Andresen)

o Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie & Motilitat (DGNM)
(Viola Andresen, Sigrid Elsenbruch, Jutta Keller, Christian Pehl, Martin Storr)

o Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
(Michael Freitag)

e Deutsche Gesellschaft fiir Allergologie und Klinische Immunologie (DGAKI)
(Martin Raithel)
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Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)

(Martin E. Kreis, Oliver Schwandner)

Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin (DGEM)

(Stephan C. Bischoff)

Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie (DGG)

(Gabriele Réhrig-Herzog)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

(Hans-Dieter Allescher, Peter Layer)

Deutsche Gesellschaft fiir Naturheilkunde (DGNHK)

(Jost Langhorst)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie/Bundesverband deutscher Pathologen e.V.
(DGP/BDP)

(Maximilian Gebhard)

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Medizin und Arztliche Psychotherapie
(DGPM)

(Ulrich Cuntz, Hubert Mdnnikes)

Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltensmedizin und Verhaltensmodifikation (DGVM)
(Hubert Ménnikes)

Deutsche Schmerzgesellschaft e. V.

(Winfried Hauser)

Deutsches Kollegium fiir Psychosomatische Medizin (DKPM)

(Juliane Schwille-Kiuntke, Jonas Tesarz)

Deutsche Gesellschaft fir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit (DTG)
(Stefan Schmiedel)

Gesellschaft fir Padiatrische Gastroenterologie und Ernadhrung (GPGE)

(Stephan Buderus, Martin Cla3en, Anjona Schmidt Choundhury) in Abstimmung mit der
Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ)

Swiss Society of Neurogastroenterology and Motility (SwissNGM)

(Daniel Pohl)

Tabelle E-2: Repréasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung von Patienten

MAGDA Patientenforum, Arbeitskreis der Deutschen Gesellschaft fiir Neurogastroenterolo-
gie und Motilitat e.V.
(Miriam Goebel-Stengel)

Bei der personellen Besetzung der einzelnen Arbeitsgruppen wurden, wenn moglich, Fachkompetenz,

eine interdisziplindre Verteilung und der jeweilige Tatigkeitsbereich (niedergelassen und stationar)
bertcksichtigt (s. Tabelle E-3).
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Tabelle E-3: Mitglieder der Leitliniengruppe

AG 1: Pathophysiologie und Genetik AG-Leiter Beate Niesler (DGVS)
(ohne Psyche, ohne Erndhrung, ohne Michael Schemann (DGVS)
Mikrobiom) Ulrike Ehlert (Experte)
AG-Mitglieder
Matthias Engel (DGVS)
AG-Leiter Thomas Frieling (DGVS)
AG 2: Epidemiologie und Definition Michael Freitag (DEGAM)
AG-Mitglieder
Rita Kuhlbusch-Zicklam (DGVS)
AG-Leiter Jutta Keller (DGVS, DGNM)
Maximillian Gebhard (DGP/BDP)
Martin E. Kreis (DGAV)
AG 3: Abgrenzung
) o Jost Langhorst (DGNHK)
Reizdarmsyndrom/Motilitétsstérungen o ]
S AG-Mitglieder | Holger Seidl (DGVS)
(und separate Motilitatsleitlinie)
Martin Alexander Storr (DGNM)
Thilo Wedel (Experte)
Ivo van der Voort (DGVS)
AG-Leiter Peter Layer (DGIM, DGVS)
AG 4: Diagnostik (ohne Psyche, ohne
. ) ) Wolfgang Fischbach (DGVS)
Ernahrung, ohne Mikrobiom) AG-Mitglieder
Stephan Hollerbach (DGVS)
AG-Leiter Hubert Moénnikes (DGVM/DGPM)
) Ulrich Cuntz (DGPM)
AG 5: Allgemeinmalinahmen
AG-Mitglieder | Miriam Goebel-Stengel (MAGDA)
Jonas Tesarz (DKPM)
AG 6: Psychologie: Pathophysiologie, Sigrid Elsenbruch (DGNM)
Diagnostik, Therapie (ohne AG-Leiter Gerald Holtmann (DGVS)
Medikamente) Juliane Schwille-Kiuntke (DKPM)
Stephan C. Bischoff (DGEM)
AG-Leiter
Wolfgang Kruis (DGVS)
AG 7: Mikrobiom: Pathophysiologie, Tilo Andus (DGVS)
Diagnostik und Therapie (Probiotika, Stefan Schmiedel (DTG)
Antibiotika, ggf. FMT, Darmlavage) AG-Mitglieder | Anna Schweinlin (Expertin)
Georg von Boyen (DGVS)
Martin Alexander Storr (DGNM)
. AG-Leiter
AG 8: Ernahrung: Pathophysiologie +
DD Nahrungsmittel-Allergie, Jurgen GschoBmann (DGVS)
Diagnostik, Therapie (Diaten und o Martin Katschinski (DGVS)
AG-Mitglieder

Ballaststoffe)

Martin Raithel (DGVS, DGAKI)
Andreas Stengel (DGVS)
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Stefan A. Mlller-Lissner (DGVS)

AG-Leiter
AG 9: Laxantien
AG-Mitglied Winfried Voderholzer (DGVS)
AG 10: Antidiarrhoika (Loperamid, ] Daniel Pohl (SwissNGM)
AG-Leiter
Colestyramin, Racecadotril) und
Eluxadolin AG-Mitglied UIf Helwig (DGVS)
Ahmed Madisch (DGVS)
AG-Leiter
AG 11: Spasmolytika, Analgetika
Heiner Krammer (DGVS)
AG-Mitglieder | .
Jirgen von Schoénfeld (DGVS)
Viola Andresen (DGVS, DGNM)
AG-Leiter
AG 12: Serotoninerge Medikamente
Stephan Miehlke (DGVS)
AG-Mitglied
AG-Leiter Christian Pehl (DGNM)
AG 13: Sekretagoga
AG-Mitglied Felix Gundling (DGVS)
AG-Leiter Winfried Hauser (Dt.Schmerzgesellschaft)
. ] Sebastian Haag (DGVS)
AG 14: Antidepressiva
AG-Mitglieder | Rainer Schaefert (Experte)
Hans-Dieter Allescher (DGIM)
AG-Leiter
AG 15: Sonstige: Entschaumer,
Pregabalin, 5-ASA, Ketotifen Michael Karaus (DGVS)
AG-Mitglied
AG-Leiter Martin ClaRen (GPGE)
AG 16: Padiatrische Aspekte Stephan Buderus (GPGE)
(Epidemiologie, Pathophysiologie, Axel Enninger (Experte)
i ) ) AG-Mitglieder
Diagnostik, Therapie) Carsten Posovszky (DGVS)
Anjona Schmidt-Choudhury (GPGE)
AG 17: Komplementér- und AG-Leiter Jost Langhorst (DGNHK)
Alternativmedizin, Phytotherapie Anton Gillessen (DGVS)
] . o AG-Mitglieder
(inklusive Pfefferminzol) Harald Matthes (DGVS)
AG 18: Geriatrische Aspekte Gabriele Rohrig-Herzog (DGG)
AG-Leiter
AG-Leiter Martin E. Kreis (DGAV)
AG 19: Chirurgie: Briden, SNS etc.
AG-Mitglied Oliver Schwandner (DGAV)

Patientenvertretung

Miriam Goebel-Stengel (MAGDA)

Methodik

Jan Preill (DGVS)
Petra Lynen Jansen (DGVS)
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Pia van Leeuwen (DGVS)

Daniela Menge, Hamburg (redaktionelle
Unterstitzung)

Monika Nothacker (AWMF)
Methodische Unterstiitzung Paul Freudenberger (CGS-Leitlinien-
Plattform)

Torsten Karge (CGS-Leitlinien-Plattform)
Erik Wohlfarth (CGS-Leitlinien-Plattform)

Grundlagen der Methodik

Das methodologische Vorgehen ist im Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. unter

https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/leitlinien-dgvs/reizdarmsyndrom/ frei verfiigbar.

Schema der Evidenzbewertung
Die Literaturbewertung wurde nach der Evidenzklassifizierung des Oxford Centre for Evidence-based

Medicine 2009 durchgefihrt (2). Die Details zur Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz sind im

Leitlinienreport dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung
Bei der Uberfiihrung der Evidenzstérke in die Empfehlungsstarke konnte der Empfehlungsgrad gegen-

Uber dem Evidenzgrad aus den in Abbildung E-1 angegebenen Grinden auf- oder abgewertet werden.
Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte auRerdem uiber die Bezeichnungen soll, sollte, kann (Ta-
belle E-4).
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Evidenzgrad Empfehlungsgrad

Hoch N A
I __; Starke Empfehlung

—_— —

Magig — — ——F
[ __ __ —» Empfehlung

— — —_— —
—_—
 m——
—

Schwach >
I, v, vV Empfehlung offen

Kriterien fiir die Graduierung:

- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarke
- Nutzen-Risiko-Verhaltnis

- Ethnische Verpflichtung

- Patientenpraferenz

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abbildung E-1: Schema der Empfehlungsgraduierung

Tabelle E-4: Schema zur Graduierung von Empfehlungen

A starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 offen kann

Die Konsensusstarke wurde gemalf Tabelle E-5 festgelegt.

Tabelle E-5: Einteilung der Konsensstarke

Starker Konsens > 95
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Konsens >75-95
Mehrheitliche Zustimmung >50-75
Kein Konsens <50

Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder Frage-

stellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorge-
hensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und

kénnen entweder auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen keine systematische Recherche
nach Literatur durchgefiihrt wurde. Teilweise wurde der Expertenkonsens auch angewandt, wenn nach
ausfuhrlicher Recherche keine Literatur vorlag. Diese Empfehlungen adressieren z. T. Vorgehenswei-
sen der guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw. erwar-
tet werden kénnen. Die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung

(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle E-4.

Externe Begutachtung und Verabschiedung

Verabschiedung durch die Vorstidnde der herausgebenden Fachgesellschaften/Organisationen

Die Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften begutachtet und konsentiert. Durch die

AWMF erfolgte eine externe formale Beurteilung.

Dariiber hinaus stand die Leitlinie als Konsultationsfassungen zur Kommentierung auf der DGVS- und
AWMF-Website zur Verfiigung. Uber den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung gebeten. Die
eingegangenen Anmerkungen bzw. Anderungsvorschlage betrafen mehrere thematische Aspekte (ins-
besondere Epidemiologie, Pathophysiologie, Differentialdiagnostik, Ernahrung, Probiotikatherapie, in-
terventionelle Therapieanséatze). Sie wurden ausnahmslos geprift und konnten zum Teil mit in die End-
fassung aufgenommen werden. Einzelne besonders umfangreiche Vorschlage werden fiir die nachste
Aktualisierung vorgemerkt. Nach der Uberarbeitung wurde die Leitlinie erneut durch die beteiligten

Fachgesellschaften freigegeben. Alle Anderungsvorschlage sind im Supplement dargestellt.

Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung der Leitlinie

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der finanzierenden Orga-
nisation, der DGVS. Die Mittel der DGVS wurden fur das CGS-Leitlinienportal zur Durchfiihrung der
Delphirunde, Erfassung der Interessenkonflikte und Literatursammlung und -bewertung sowie die Kon-

sensuskonferenzen eingesetzt.
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Eine finanzielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatstrager und Experten arbeiteten ausschlief3lich
ehrenamtlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interessenkonflikten gaben alle Teilnehmer
ihre Interessenkonflikterklarung auf dem entsprechenden AWMF-Formular vor Beginn der Konsen-
suskonferenz (Formblatt 2010) und erneut im Marz 2021 (Formblatt 2018) ab (siehe Leitlinienreport,
Anhang D). Die Interessenkonflikte wurden von den Koordinatoren der Leitlinie und Frau Nothacker und
Frau Lynen gesichtet und nach den Kategoriegen geringfligig, moderat und hoch bewertet. Hohe Inte-
ressenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie bestanden bei keinem der Teilnehmer. Als moderat wurden fol-
gende Interessenkonflikte eingestuft:

e Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat ei-
nes Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktein-
dustrie), ei- nes kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

e finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fur Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von
Mitar-beitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines
kommer- ziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

e Eigentumerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufs-
lizenz)

e Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesund-

heitswirtschaft

Die Leitliniengruppe entschied einstimmig, dass die von dieser Einschétzung betroffenen Personen sich
bei Abstimmungen tber ausgewéhlte Empfehlungen, die von diesen Interessenkonflikten direkt berihrt
werden konnten, enthalten. Zusatzlich wurden Doppelabstimmungen durchgefuhrt, die nicht zu einer
Veranderung des Ergebnisses fiihrten. Enthaltungen und Doppelabstimmungen sind im Leitlinienreport

dargestellt.

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde auch durch die formale Konsensbildung mit exter-
ner, unabhéngiger Moderation, die interdisziplinare Erstellung der Leitlinie und die 6ffentliche Begutach-

tung zur Reduktion von Verzerrungen und unangemessener Einflussnahme geschutzt.

Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in der Zeitschrift fir Gastroenterologie, im AWMF-Leitlinienportal (www.awmf.de) und
auf der Homepage der DGVS (www.dgvs.de) verdffentlicht. Auch eine weitere digitale Verbreitung Uber

Wissendatenbanken wird angestrebt.
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Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die letzte Uberarbeitung dieser Leitlinienaktualisierung erfolgte im Marz 2021. Die Giiltigkeit wird auf
fiinf Jahre geschatzt (2026). Die Uberarbeitung wird durch den Leitlinienbeauftragten der DGVS initiiert
werden.

Sollte es zwischenzeitlich wichtige Neuerungen in der Diagnostik und Therapie des Reizdarmsyndroms
geben, die eine kurzfristige Aktualisierung notwendig erscheinen lassen, entscheiden die Leitlinienko-
ordinatoren gemeinsam mit einer Steuergruppe tber die Notwendigkeit und die evtl. Inhalte einer Aktu-
alisierung. Diese sollen dann online im Leitlinienportal der AWMF und auf der Homepage der DGVS

veroffentlicht werden.
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Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung

Ausschlie3lich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die geschlechtsspezifische Schreibweise
verzichtet. Alle personenbezogenen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit geschlechtsneutral

zu verstehen.
Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verstehen, die im Sinne einer partizipativen
Entscheidungsfindung zwischen Arzt und Patient und ggf. der Angehdrigen getroffen werden und um-

zusetzen sind.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, insbesondere
zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Druckle-
gung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und
der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gro3tmogliche Sorgfalt beachtet. Gleich-
wohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur
Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmig-
keiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst bleibt

verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte Warennamen) nicht besonders kennt-
lich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen wer-

den, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung aul3erhalb der Bestim-
mung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulassig und strafbar. Kein
Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt
insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nut-

zung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Teil Il - EPIDEMIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE

Kapitel 1: Definition und Epidemiologie

Statement 1-1: Definition

Die Krankheit des Reizdarmsyndroms (RDS; Irritable Bowel Syndrome/IBS) liegt vor, wenn alle
drei Punkte erfiillt sind.

1. Es bestehen chronische, d. h. ldnger als 3 Monate anhaltende oder rezidivierende
Beschwerden (z. B. Bauchschmerzen, Blahungen), die von Patienten und Arzt auf den Darm
bezogen werden und in der Regel mit Stuhlgangsveranderungen einhergehen.

2. Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient deswegen Hilfe sucht und/oder sich
sorgt und so stark sein, dass die Lebensqualitat hierdurch relevant beeintrachtigt wird.

3. Voraussetzung ist, dass keine fiir andere Krankheitsbilder charakteristischen Veranderungen

vorliegen, welche wahrscheinlich fiir diese Symptome verantwortlich sind.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Eine Symptomdauer > 2-3 Wochen, aber < 3 Monate rechtfertigt noch nicht die Diagnose eines
Reizdarmsyndroms (3). Dennoch gelten die Empfehlungen zum Management (Diagnostik, Therapie)
des Reizdarmsyndroms auch fiir diese Patienten, denn auch diese Patienten bedirfen einer
diagnostischen Abklarung und kénnen therapeutisch nicht vertrostet werden. Eine Symptomdauer < 2-
3 Wochen ist hingegen nicht Gegenstand der aktuellen Leitlinien.

Die bisherigen Definitionen (Manning (4), Kruis (5), Rom | (6), Rom Il (7), Rom Il (8), Rom IV (9) siehe
auch Appendix) weisen grundlegende Schwachen auf und bilden die klinische Realitat in mehrfacher
Hinsicht nicht ausreichend ab:

- sie sind allenfalls unvollstandig validiert.

- sie basieren teilweise auf dem Postulat einer (rein) symptombasierten Diagnosestellung (d.h.
ohne zusatzliche Ausschlussdiagnostik). Tatsachlich sind die Symptome des RDS unspezifisch,
zeigen eine zeitliche Variabilitat und Gberlappen mit anderen organischen oder funktionellen
Erkrankungen. Entsprechend konnte bisher keine einheitliche Pathophysiologie des RDS nach-
gewiesen werden (4, 10-16).

- das generell als obligat geforderte typische Symptom-Cluster ,Bauchschmerzen plus Stuhl-
gangveranderungen® findet sich nur bei Untergruppen der Reizdarmpatienten. Im Gegensatz
dazu steht bei vielen Patienten der Symptomkomplex ,Blahungen/abdominelle Distension® als
belastend im Vordergrund, wurde aber von bisherigen Definitionen nicht ausreichend abgebil-
det.

- der Schweregrad der Symptome wurde in keiner Definition berlicksichtigt. Somit konnte das

Reizdarmsyndroms bisher nur ungentigend von banalen Verdauungssymptomen abgegrenzt
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werden. Es ist davon auszugehen, dass hierdurch u.a. Uberschatzte Pravalenzraten resultier-
ten.

- auffallige Untersuchungsergebnisse schlossen ein Reizdarmsyndrom generell aus. Dieses Vor-
gehen ist angesichts der sich mehrenden Nachweise von verschiedenen pathophysiologischen
Veranderungen des Reizdarmsyndroms nicht mehr haltbar (z. B. Vermehrung intraepithelialer
Lymphozyten oder Mastzellen, Alterationen der Cytokin-Expression etc; siehe Kapitel 2 und Ta-
belle 2-1). Vielmehr sollten nur solche Auffalligkeiten zum Ausschlul? eines Reizdarmsyndroms
fUhren, die bereits klar einer anderen Erkrankung zugeordnet sind und die gleichzeitig auch die
Symptome erklaren kénnen (z. B. Granulome mit der Folge einer M. Crohn-Diagnose als wahr-

scheinliche Ursache der Beschwerden).

Diese Kritikpunkte bestehen weiterhin, auch wenn die Rom IV Konsensuskonferenz diesen
Einschrankungen Rechnung getragen und versucht hat, die Kriterien durch empirische Grundlagen zu
stlitzen. So wurden die Schwelle der relevanten Symptome durch eine Studie in den USA an durch
Alter, Geschlecht und Rasse stratifizierten 1665 Normalpersonen durch eine Internetbefragung
Uberprift. Diese Studie lieferte die Informationen ber die Frequenz der relevanten Symptome in der
Normalbevélkerung (17). Ziel war, dass durch die Rom IV Kriterien weniger als 10% der
Normalpopulation eingeschlossen werden. Diese Kriterien wurden dann prospektiv in neun Zentren mit
Expertise fur funktionelle Magendarmerkrankungen in den USA, Kanada und GroRbritanien an 843
erwachsenen Patienten mit funktionellen Magendarmerkrankungen Uberprift (18). Hierbei lag die
Sensitivitat fur das Reizdarmsyndrom nur bei 62,7%. Eine parallel in den gleichen Landern
durchgefiihrte populationsbasierte Studie an 5931 Erwachsenen ergab nach den Rom IV Kriterien eine
Spezifitat fur das IBS von 97,1%.

Aufgrund der zunehmenden Hinweise auf zahlreiche unterschiedliche pathophysiologisch
charakterisierte Untergruppen bei funktionellen Magendarmerkrankungen versuchte die Rom IV
Konsensuskonferenz jetzt den Begriff ,funktionell* schrittweise zu verlassen und die Erkrankungen
durch den Terminus ,Stérungen der Darm-Hirn-Interaktionen® zu ersetzen. Aufgrund der groRen
Uberlappung zwischen verschiedenen funktionellen Magendarmerkrankungen und inren gegenseitigen
Ubergang, auch zwischen den Reizdarmuntergruppen, geht die Rom IV Konsensuskonferenz jetzt auch
eher von einem Spektrum unterschiedlicher Erkrankungen als von isolierten Entitdten aus. Diese
Interpretation der Rom IV Konsensuskonferenz ist neu und entspricht jetzt mehr der Sichtweise anderer

Gruppen (19).

Die Rom IV Konsensuskonferenz hat zwei grundsatzliche Anderungen bei der Definition des
Reizdarmsyndroms im Vergleich zum Rom Il Konsensus ergeben. Zum ersten sind jetzt nur
Bauchschmerzen in Assoziation mit dem Stuhlgang relevant, wahrend das Symptom Unwohlisein
(,discomfort) als zu unspezifisches Kriterium weggelassen wurde. Die zweite Anderung betrifft die
Symptomfrequenz, die jetzt mindestens 1 Tag/Woche und nicht mehr 3 Tage/Monat (Rom lll) betragen
muss. Diese Anderungen der Definition werden die Pravalenz des Reizdarmsyndroms in
populationsbasierten Studien verringern. Ebenfalls gedndert wurde die Assoziation mit dem Stuhlgang

(Rom V), die nicht mit einer Symptomverbesserung verbunden sein muss (Rom lll). Modifiziert wurden
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auch die Kriterien fur die Reizdarmuntergruppen IBS-C, IBS-D- IBS-M und IBS-U (unklassifiziert)
anhand der Bristol Stool Form (BSF) Skala. Hier sind jetzt die Tage wéhrend eines zweiwdchigen
Stuhltagebuchs mit mindestens einer abnormen Stuhlentleerung (BSF 1-2 oder 6-7) entscheidend,
wahrend Tage mit normaler Stuhlkonsistenz bzw. Stuhl BSF 3-5 nicht gewertet werden. Die cut-off Werte
sind: IBS-C: >25% harte Stihle und <25% dunnflissige Stihle; IBS-D: >25% dunnflissige Stihle und
<25% harte Stuhle; IBS-M: >25% dunnflissige Stihle und >25% harte Stihle; und IBS-U: <25%
dunnflussige Stihle und <25% harte Stiihle. Diese Veranderung wird die Pravalenz der IBS-U Gruppe

verringern und die der IBS-M Gruppe erhéhen.

Aus diesem Grunde empfiehlt die Deutsche Leitliniengruppe bei der Definition des Reizdarmsyndroms
1.) samtliche auf den Darm bezogene Beschwerden einzubeziehen und dabei auf eine obligate
Symptomkombination zu verzichten,
2.) eine relevante Beeintrachtigung durch die Beschwerden zu fordern,
3.) definierte andere Erkrankungen, die sich mit einem ahnlichen Beschwerdebild manifestieren
kénnen, moglichst verlasslich auszuschlielten. Umgekehrt ist die Diagnose RDS nur bei solchen
Befundauffalligkeiten zu verlassen, wenn diese offensichtlich Ausdruck einer anderen definierten

Erkrankung sind.

Statement 1-2: Geschichtliche Entwicklung

Der Begriff des Reizdarmsyndroms hat sich aus anekdotischen, symptombezogenen Berichten
tiiber Patienten mit chronisch wiederkehrenden Abdominalbeschwerden assoziiert mit

verandertem Stuhlverhalten entwickelt.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Bereits vor 3000 Jahren beschrieb Hippocrates einen Patienten mit Abdominalbeschwerden,
verandertem Stuhlverhalten, Blahungen und Stuhldrang (20). Unter den nachfolgenden Berichten (20-
24) beschrieben Osler und Hurst (23) 1892 eine ,Mukdse Colitis“ (mucous colitis) mit Abgang von
Schleim (Mukorrhoe), Zelldebris und ,Intestinalem Sand®. Viele dieser Patienten wurden als hysterisch,
hypochondrisch oder depressiv charakterisiert und litten unter Bauchkoliken. Der Begriff ,spastisches
Colon* bzw ,irritables Colon“ wurde 1928 von Ryle (25) bzw. 1929 von Jordan und Kiefer (23) benutzt,
die eine muskuloneurale Stérung des Dickdarms bei 30% von gastroenterologischen ambulanten
Patienten (outpatients) mit Bauchschmerzen und gestdrter Defékation beschrieben. In der Literatur
wurden seitdem verschiedene Begriffe benutzt (funktionelle Diarrhoe, nervése Diarrhoe, vegetative
Neurose, Dyssnergie des Colons, Colonspasmen, spastisches Colon, Enterospasmus, mukdse Colitis,
mukomembrandse Colitis, irritables Colonsyndrom) (26). Chaudhary und Truelove (27) beschrieben
zwei unterschiedliche klinische Subtypen, namlich ein spastisches Colon mit Abdominalschmerzen und
Wechsel von Obstipation und Diarrhoe bzw. eine schmerzlose Diarrhoe.

In neuerer Zeit wurde durch Cluster Analysen versucht, diese Patienten naher zu charakterisieren.
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Grundlage hierfir waren u.a. groRe postalische Befragungen, in denen Patienten mit
Symptomkombinationen (,Cluster) charakterisiert wurden. Fur das Reizdarmsyndrom galten die
Uberzufallige Haufung von Bauchbeschwerden in Zusammenhang mit Stuhl(gang)verédnderungen als
charakteristisch. In der Literatur liegen hierfir Arbeiten an selektionierten und unterschiedlichen
Patientenkollektiven vor, in denen durch Cluster-Analyse eine liberzufallige Assoziation verschiedener
funktioneller Beschwerden zu teilweise unterschiedlichen Symptom-Clustern beschrieben wurden (28).

Dieses Symptom-Clustering konnte allerdings in anderen Arbeiten nicht bestatigt werden (29).

Statement 1-3: Natiirlicher Verlauf und Prognose

Das Reizdarmsyndrom ist bei einem Teil der Patienten spontan ricklaufig, haufig aber auch
chronisch verlaufend.

Es besteht keine gesteigerte Kopravalenz mit anderen schwerwiegenden Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes. Es findet sich aber eine Assoziation mit psychischen Stérungen, die den

Krankheitsverlauf beeinflussen konnen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Die Untersuchungsdauer Uber den natirlichen Verlauf des Reizdarmsyndroms umfassen 5, 11 bzw. 13
Jahre (30). Hiernach haben nach sieben Jahren 55% der Reizdarmpatienten weiterhin RDS-
Beschwerden, 13% werden beschwerdefrei und 21% zeigen eine Symptomminderung, die dann nicht
mehr den Rom | Kriterien entsprachen. Die Prognose des Reizdarmsyndroms ist abhangig von der
Lange der Krankengeschichte. Patienten mit einer langen Krankengeschichte weisen eine geringere
Wahrscheinlichkeit der Besserung auf. Hierbei ist ein permanenter Lebensstress prognoserelevant. So
zeigen Patienten mit permanentem Lebensstress keine Besserung ihrer Beschwerden uber 6 Monate
im Vergleich zu 44% der Patienten ohne Lebensstress. Das Reizdarmsyndrom ist nicht mit der
Entwicklung anderer gastrointestinaler oder anderer schwerwiegender Erkrankungen assoziiert und
weist keine erhohte Mortalitat auf. Reizdarmpatienten haben ein héheres Risiko operiert zu werden
(Hysterektomie, Cholecystektomie) als Nicht-Reizdarmpatienten. Es findet sich eine Assoziation mit
psychischen Stérungen, die den Krankheitsverlauf beeinflussen kénnen. Diese Stérungen finden sich
besonders bei Patienten, die arztliche Hilfe suchen. Hiervon unabhangige psychologische Einfliisse
sind psychischer Stress, Schlafstdrungen, emotionale Labilitdt und eine starke Anpassung an die
Umgebung (31-33).

Statement 1-4: Inzidenz und Pravalenz

Epidemiologie, Inzidenz und Pravalenz des Reizdarmsyndroms sind variabel,

definitionsabhangig und werden von zahlreichen Faktoren beeinflusst.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:

Die Literaturdaten Uber die Inzidenz und Pravalenz des Reizdarmsyndroms beruhen Uberwiegend auf
postalisch erhobenen Daten an der Allgemeinbevédlkerung, sog. ,community based samples®. Dies
zeigt, dass diese Gruppe insgesamt haufiger zum Arzt geht und nicht nur die Subgruppe von
Reizdarmpatienten mit schweren und langanhaltenden Beschwerden. Pravalenz und Inzidenz sind
abhangig von den benutzen Definitionen (Manning, Kruis, Rom 1, Il, 1ll), der Anzahl der verwendeten
Kriterien innerhalb der Definitionen, dem Vorhandensein von Arztbesuchen (33-90% der Patienten
nehmen keine Arztbesuche war, Hauptgriinde fiir den Arztbesuch sind Bauchschmerzen, Distension,
Schmerzintensitat, Symptome nach den Rom Il Kriterien, psychologische und soziale Faktoren (31, 33-
36), von der Identifizierung als Reizdarmpatienten durch den Arzt (hdchste Rate von diagnostizierten
Fallen mit ca. 50% in Italien und USA) und von den untersuchten Kollektiven (primary vs. secondary
care). Hierbei ist die Wahrscheinlichkeit eines Arztbesuches bei Reizdarmpatienten hoher als bei Nicht-
Reizdarmpatienten (37-43).

Es liegen mehrere epidemiologische Studien vor (30, 44-46). Weltweit wird die Pravalenz auf 11,2%
(9,8 — 12,8%) geschatzt (44). Hierbei ist die Inzidenz in vielen Landern trotz unterschiedlicher
Lebensstile vergleichbar. Nach diesen Studien liegt die Pravalenz zwischen 2,5-25% (Manning), 5,5-
13,6% (Rom 1) und 2,5-19,1% (Rom Il) und zeigt eine héhere Pravalenz und Variabilitdt nach den
Manning im Vergleich zu Rom | und Il Kriterien. Hierbei beeinflusst die Anzahl der verwendeten Manning
Kriterien die Pravalenz von 2,5-37%, bei Verwendung von 3 Manning Kriterien liegt die Pravalenz bei
ca. 10%. Die gepoolte Pravalenz liegt bei 7% (47).

Das Reizdarmsyndrom zeigt eine familiare Haufung, teilweise tGiber mehrere Generationen, ohne dass
eine strenge Ordnung, etwa nach den Mendelschen Regeln besteht. Die Wahrscheinlichkeit eines
Reizdarm-Verwandten ebenfalls ein Reizdarmsyndrom zu entwickeln ist etwa 2-3 fach erhéht. Der
genetische Anteil im Vergleich zu anderen Faktoren wird auf etwa 1-20% mit einer Erblichkeit von O-
57% geschatzt.

Die wahre Pravalenz der Reizdarmsubgruppen bleibt unklar. Die bisherigen Daten Uber Inzidenz,
Pravalenz und natirlichem Vorkommen des Reizdarmsyndroms haben nicht zwischen den
Reizdarmsubgruppen Diarrhoe-dominant (RDS-D, 1/3 der Falle), Obstipations-dominant (RDS-O, 1/3
der Falle) und gemischt bzw. alternierend (RDS-M, 1/3 der Falle) unterschieden. Insgesamt wird die
Inzidenz weltweit auf 1,35 — 1,5% geschatzt (45, 46). In Deutschland wurde anhand von Routine-
Kodierungsdaten einer groRen deutschen Krankenkasse eine ,administrative” Pravalenz des RDS von
1,34% (bei einer Inzidenz von 0,34%/Jahr) berichtet (48).

Die in der Rom IV Konsensuskonferenz festgelegte neue Definition, dass nur Bauchschmerzen in
Assoziation mit dem Stuhlgang fir die Definition des Reizdarmsyndroms relevant sind, und dass die
Symptomfrequenz auf mindestens 1 Tag/Woche festgelegt wurde, wird zu einer Verringerung der
Pravalenz des Reizdarmsyndroms in populationsbasierten Studien fuhren (17). Die Modifikation der
Kriterien fiir die Reizdarmuntergruppen IBS-C, IBS-D- IBS-M und IBS-U (unklassifiziert) anhand der
Bristol Stool Form (BSF) Skala wird die Pravalenz der IBS-U Gruppe verringern und die der IBS-M
Gruppe erhohen (17).
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Statement 1-5:

Das Reizdarmsyndrom tritt hdufiger bei Frauen auf.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Das Reizdarmsyndrom ist haufiger bei Frauen (gepoolte Odds Ratio 1,46 (49-52). In der zweiten und
dritten Lebensdekade ulberwiegen Frauen im Verhaltnis 2:1. Dieses Verhaltnis ist im hoheren
Lebensalter deutlich weniger ersichtlich (53) und bei Patienten unter 50 Jahren deutlicher (49-51). Das
Reizdarmsyndrom kann in allen Altersklassen vorkommen. Die Pravalenz fallt mit héheren Einkommen
(50, 52).

Statement 1-6:

Es gibt bisher keine etablierte Konsensus-Definition zum RDS-Schweregrad.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Es gibt 3 verschiedene validierte Schweregrad-Scores mit unterschiedlicher Penetranz. Bei allen wird
kritisiert, dass diese Scores vornehmlich die arztliche Sichtweise des Schweregrades als Malistab
abfragen, wahrend die von den Patienten empfundene Schwere des Krankheitsbildes mit anderen
Parametern zusammenhangt. Das am haufigsten verwendete IBS-SSS (54) wurde an 141 Patienten
und 40 Kontrollen validiert und beinhaltet Schmerz, Distension, Darmfehlfunktion, Quality of life
(QOL)/globales Wohlflihlen und ist das am haufigsten als validierter Score zitierte und in Studien
angewendete System. Der IBS-SSS wurde in verschiedenen Studien angewendet (55-59). Der
Functional Bowel Disorder Severity Index (FBDSI)(60) ist nicht spezifisch flir das Reizdarmsyndrom und
beinhaltet als Hauptkriterien Schmerz, Vorliegen einer funktionellen Erkrankung sowie die Anzahl der
Arztbesuche. Er wird bei RDS-Studien nicht haufig angewendet (33, 61). Der Gastrointestinal Symptom
Rating Score (GSRS-IBS)(62, 63) wurde zunachst nicht nur fur das RDS als allgemeiner Schwergrad
Score entwickelt. Wiklund (63) hat ihn fiir das RDS weiterentwickelt und an 234 Patienten validiert. Er

wurde bisher vornehmlich von schwedischen Arbeitsgruppen genutzt (64-66).

Patienten-bezogene (vom Patienten empfundene) Schweregradmessungen bzw. Einfliisse:
Eine Konsensus-Definition des RDS-Schweregrades fehlt. Daher wird an den o. g. Scores kritisiert,
dass sie zu sehr die Arzt-Sicht zu Schweregradfaktoren in den Fragebdgen widerspiegeln und weniger
die vom Patienten selbst empfundene Schwere ihrer Symptome (67-69). Dabei hangt die empfundene
Schwere des Krankheitsbildes besonders von den Limitationen im taglichen Leben durch das
Reizdarmsyndrom ab (68).

Empfehlungen zur Schweregradmessung in klinischen Studien
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Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften legen dennoch den Gebrauch eines der validierten

Symptom-Schweregrad-Fragebogen als einen der Outcome-Parameter nahe (70, 71).

Statement 1-7:

Patienten mit einem Reizdarmsyndrom erfahren eine deutliche Beeintrachtigung ihrer
Lebensqualitiat im Vergleich zur Normalpopulation, und im Vergleich zu anderen chronischen

Erkrankungen erfahren die Reizdarmpatienten z.T. eine starkere Beeintrachtigung.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Die publizierten Studien zeigen Ubereinstimmend eine deutliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat
im Vergleich zur Normalpopulation (50, 68, 72-78). Dabei ist jedoch anzumerken, dass in zahlreichen
Studien die Rekrutierung der Patienten Uber Arztpraxen und Spezialzentren erfolgte, so dass
Reizdarmpatienten, die keine arztliche Hilfe suchen, unbericksichtigt bleiben. Ferner wurden haufig nur
Patienten mit einer deutlichen Symptomatik einbezogen. Hahn et al. konnten eine enge Assoziation
zwischen der Einschrankung der Lebensqualitdt und der Selbsteinschatzung des Schweregrades des
Reizdarmsyndroms zeigen (68). Eine Studie konnte zeigen, dass Patienten, die einen Arzt aufsuchen,

im Vergleich zu sog. Non-Consultern eine starkere Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat erfahren (72).

Neben allgemeinen Erfassungsinstrumenten (SF-36) zur Erfassung der Lebensqualitat werden
krankheitsspezifische Instrumente [Irritable Bowel Syndrome(-)Quality of Life (IBSQOL, IBS-QOL),
Functional Digestive Disorder Quality of Life (FDDLQ)] eingesetzt (79-81), wobei dem IBS-QOL die
héchste Validitat zugesprochen wird (80, 82). Ein haufiges, in vielen Studien eingesetztes
Erfassungsinstrument ist der SF-36 zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (8
Subskalen, 35 Items) als multidimensionales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen
Dimensionen. Dieses Instrument mit einer hohen Validitat und Reliabilitdt wird vor allem auch zur

Uberpriifung des Studienoutcomes eingesetzt (83-85).

Bekannte Pradiktoren der Lebensqualitéat von Reizdarmpatienten beinhalten physische Symptome wie
Schmerz und Blahungen sowie psychosoziale Variablen wie Achtsamkeit, Katastrophengefiihle,
Angstlichkeit, Depression und krankheitsbezogene Angst. Die Schwere der gastrointestinalen
Symptome und deren Haufigkeit sind relevant, aber nicht der wesentlichste Pradiktor. Insbesondere hat
die gastrointestinale Symptomschwere nur einen geringen Effekt auf den mentalen Aspekt der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (86-89)

Hinsichtlich des Vergleichs der Lebensqualitatsbeeintrachtigung bei Reizdarmpatienten mit anderen
Erkrankungen liegen nur wenige Studien vor. Whitehead et al. zeigten beim Vergleich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, erfasst Uber den SF-36, eine sich auf mehreren Skalen
zeigende deutlich starkere Beeintrachtigung bei Reizdarmpatienten im Vergleich zu Patienten mit einer

(72) kongestiven Herzinsuffizienz. Gralnek et al. verglichen Uber den SF-36 die Daten von
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Reizdarmpatienten mit den zuvor publizierten Daten von Patienten mit gastr6-6sophagealer
Refluxkrankheit, Diabetes mellitus Typ Il, Depression und terminalem Nierenversagen (75). Es zeigte
sich bei den Reizdarmpatienten im Vergleich zu den Patienten mit Refluxkrankheit bis auf ,Kdrperliche
Funktionsfahigkeit® in allen Skalen ein verringerter Wert. Auch verglichen mit den Patienten mit einem
Diabetes mellitus Typ Il zeigte sich eine starkere Beeintrachtigung der Lebensqualitat (Ausnahme: Skala
kérperliche Funktionsfahigkeit und allgemeine Gesundheitswahrnehmung). Die Reizdarmpatienten
zeigten jedoch im Vergleich zu den Patienten mit einer Depression hinsichtlich der psychischen
Gesundheit h6here Werte, obwohl den Aspekten Depression und Angstim Rahmen des Reizdarms eine
grofRe Rolle zugeschrieben wird. Deutlich eingeschrankter ist die Lebensqualitat hinsichtlich der Skala
Schmerz, wahrend sich keine Unterschiede hinsichtlich der kérperlichen Rollenerfillung und der

allgemeinen Gesundheitswahrnehmung zeigten.

Im Vergleich zu den Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz wiesen die Reizdarmpatienten
geringere Werte hinsichtlich der Skala ,,Psychisches Wohlbefinden® auf, wahrend die Werte der anderen

Skalen keine signifikanten Unterschiede zeigten.

Frank et al. konnten im Rahmen des Lebensqualitatsvergleichs zwischen Reizdarmpatienten und
Patienten mit einer gastro-O0sophagealen Refluxkrankheit, Asthma, Migrane, Panikstérungen und
rheumatoider Arthritis zeigen, dass die Reizdarmpatienten im Vergleich mit Patienten mit einer
Refluxkrankheit, Asthma und Migrane auf vielen Skalen des SF-36 geringere Werte aufwiesen.
Verglichen mit den Patienten mit einer Panikstdrung und rheumatoiden Arthritis zeigte sich dagegen
eine auf den meisten Skalen deutlich geringe Einschrankung der Lebensqualitat. Im Vergleich zu den

Patienten mit einer Dyspepsie zeigte sich insgesamt kein wesentlicher Unterschied (76).

Blagden et al. verglichen die geundheitsbezogene Lebensqualitat von Reizdarmpatienten mit der von
Patienten mit einer entzindlichen Darmerkrankung mit dem Ergebnis einer signifikant geringen
Lebensqualitdt bei den Reizdarmpatienten. Dies zeigte sich vor allem hinsichtlich sozialer und

emotionaler Aspekte des Lebens (90).

Statement 1-8:

Das Reizdarmsyndrom verursacht erhebliche direkte (Arztbesuche, Medikamente, Diagnostik,
Krankenhausaufenthalte, Begleiterkrankungen) und indirekte Kosten (insbesondere

Arbeitsausfalle und verminderte Produktivitat wahrend der Arbeit).

[Expertenkonsens, starker Konsens]
Kommentar:
Beim Ressourcenverbrauch gibt es eine betrachtliche Inhomogenitat: wahrend dieser bei vielen RDS-

Patienten eine durchschnittliche Quote aufweist, ist die Inanspruchnahme bei einer Untergruppe erhdht.
Statement 1-9:
Das Reizdarmsyndrom ist gehduft mit somatoformen* und psychischen Stérungen assoziiert.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:

Bei 15 bis 48% der Patienten mit RDS sind die Kriterien einer Somatisierungsstérung, der schwersten
Auspragung somatoformer Stérungen (neue Definition: ,Somatische Belastungssstérung®), erfullt (91-
97). Umgekehrt nennen praktisch alle Patienten mit der Diagnose ,Somatisierungsstérung® RDS-
typische Beschwerden (98). Entsprechend besteht eine hohe Komorbidtdt mit so genannten
funktionellen Syndromen, die in vielen Fallen somatoformen Stérungen entsprechen, beispielsweise mit
Funktioneller Dyspepsie, Chronic Fatigue Syndrom oder Fibromyalgie-Syndrom (99, 100). Die Subtypen
somatoformer Stérungen sind beim RDS nicht ausreichend untersucht.

Insgesamt wird die Gesamt-Lebenszeitpravalenz fir mindestens eine kriteriumsgemale psychische
Erkrankung zwischen 38% und 100% angegeben; die Mehrzahl der Studien, die Patienten mit
psychischen Erkrankungen nicht von vorneherein ausschlieRen, kommen auf eine Rate von Gber 90%
(91-95, 101-104). Die Pravalenz steigt mit der Versorgungsstufe (95).

Im Einzelnen schwanken die Angaben fiir depressive Erkrankungen zwischen 20% und 70% und fur
Angsterkrankungen zwischen 20% und 50%. Dabei kommt klinisch der Panikstérung mit den fir sie
pathognomonischen episodischen vegetativen Beschwerden offenbar eine besondere Bedeutung zu;
sie wurde in verschiedenen Studien bei rund 30% (15 bis 41%) der untersuchten RDS-Patienten
gesehen (93-95, 102, 103, 105, 106). Umgekehrt ist das Risiko, an einem RDS zu leiden, bei Personen
mit Panikstérung mindestens doppelt so hoch wie bei Personen ohne diese Diagnose und liegt bei 17
bis 45% (107-111). Patienten mit klinisch relevanten depressiven Erkrankungen leiden in 25 bis 59%,

Patienten mit generalisierter Angststérung an 26 bis 37% auch an einem RDS (111, 112).

Erst in den letzten Jahren wird die Assoziation von Traumafolgeerkrankungen und RDS beachtet; in
allen auler einer Studie traten Posttraumatische Belastungsstérungen (Posttraumatic Stress Disorder,
PTSD) bei Patienten mit RDS gehauft auf (103, 113-116). Speziell beim RDS wird dartber hinaus auch
Uber eine Assoziation mit Essstorungen berichtet: Die Halfte bis zwei Drittel der Patienten mit einer

aktuellen oder friheren Essstérung erfullten die RDS-Kriterien (117, 118).

AuRerdem wurden noch folgende assoziierte Stérungen und Erkrankungen bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom in einem Review beschrieben: Stressinkontinenz, Ubergewicht, Diabetes und

allergische Erkrankungen (119).

Kapitel 2 — Pathophysiologie

Molekulare und zellulare Mechanismen

Vorbemerkungen:

Fir die Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms relevant sind diverse molekulare und zellulare

Mechanismen, einzeln und in Kombination, wobei deren Haufigkeiten und Spezifitat zum Teil ungeklart
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sind (120).

Die im Folgenden beschriebenen Faktoren sind zwar mit RDS assoziiert, jedoch kdnnen daraus nur in
wenigen Fallen kausale Zusammenhange abgeleitet werden. Dies liegt wahrscheinlich an dem
Dilemma, dass die nach den Rom Kriterien erhobenen Symptome, wie Stuhlunregelmafigkeiten und
viszeraler Schmerz, nicht immer mit den Pathomechanismen korrelieren. Dariiber hinaus muss
festgehalten werden, dass diese Problematik fiir viele Erkrankungen gilt und nicht RDS-spezifisch ist.
In den meisten Fallen ist unbekannt, welche Faktoren gemeinsam und welche getrennt auftreten oder
sich sogar ausschliefden.

Eine Reihe von Studien identifizierte vielversprechende Biomarker (121, 122). Allerdings existieren
momentan keine Biomarker, die generell eine Positivdiagnose ,Reizdarmsyndrom® ermdglichen. Die
Kolontransitzeit kombiniert mit der Gallensaure-Konzentration im Stuhl gilt als beispielhafter Biomarker
fir einen behandelbaren RDS-D (123). Streng genommen durften diese Patienten nicht mehr die
Diagnose RDS-D erhalten, da damit eine organische Ursache gefunden wurde.

Mit den aktuellen Rom IV Kriterien wurde erstmals eine pathophysiologisch definierte Beschreibung
eingeflhrt. Danach wird RDS als Stérung der Darm-Hirnachse angesehen (124). Diese Stérungen
haben demnach ihre Ursachen zentralnervds (Hirn), peripher (Darm), in der Darm-Hirn Kommunikation
(Achse) oder in unterschiedlichen Kombinationen der drei Komponenten. Dabei verwirrt haufig die
Gewichtung der drei Komponenten. Streng genommen sollte man von Stérung der Darm-Hirnachse nur
bei Fehlfunktion im Darm oder in den sensorischen Signalwegen vom Darm zum Gehirn sprechen. Falls
primare eine zentralnervése Stoérung oder Fehlfunktionen motorischer Signalwege vom ZNS zum Darm

(Gehirn und/oder Rickenmark) vorliegen, sollte der Begriff Hirn-Darmachse praferiert werden.

Statement 2-1:

Das Reizdarmsyndrom kann mit organischen, zelluldren, molekularen und/oder genetischen
Verdnderungen auf allen Ebenen und in allen Komponenten der Darm-Hirnachse assoziiert sein.

Die pathophysiologisch relevanten Faktoren sind in Tabelle 2-1 zusammengefasst.

[Expertenkonsens, Konsens]

Tabelle 2-1: Pathophysiologisch relevante molekulare und zelluldre Faktoren, die bei RDS
auftreten kénnen (Zur pathophysiologischen Rolle des Mikrobioms und der Psyche: siehe ab
Statement 2-6)

1. Motilitdtsstdrungen sowie veranderte intestino-intestinale Reflexe

2. Gestorter Gallensauremetabolismus

3. Veranderte Schleimhautfunktionen, die sich in einer gestérten intestinalen Barriere und Sekretion
aullern

4. Viszerale Hypersensitivitat

5. Enterale Infekte kénnen RDS Symptome triggern
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6. Veranderte enterale Immunantworten

7. Veranderte Innervation der Darmwand auf anatomisch-morphologischer und
neurophysiologischer Ebene

8. Veranderte Dichte enteroendokriner Zellen und veranderte Ausschittung ihrer Botenstoffe

9. Anderungen der Protease-vermittelten Funktionen

10. Verandertes Fettsauremuster im Stuhl

11. Mikrostrukturelle Auffalligkeiten sowie veranderte Signalverarbeitung in verschiedenen
Hirnarealen

12. Reduzierte parasympathische Aktivitat

13. Hormoneller Status kann Einfluss auf RDS-Symptomatik haben

14. Es kann eine genetische Pradisposition existieren

15. Epigenetische Faktoren kénnen in die Genese von RDS involviert sein

Nachfolgend werden die verschiedenen pathophysiologisch relevanten Faktoren erlautert.

a1.) Motilitatsstérungen sowie veranderte intestino-intestinale Reflexe

Kommentar

Bei Reizdarmpatienten wurden Stérungen der Dinndarm- und Dickdarmmotilitat beschrieben (125). Die
Kolontransitzeit ist bei Reizdarmpatienten verandert (126): bei RDS-D ist der Transit beschleunigt, bei
RDS-O dagegen verlangsamt (127).

RDS-Patienten haben veranderte kolo-rektale Reflexe, genauer gesagt eine geringere Antwort distaler
Regionen auf proximale Dehnung. Bei weiblichen RDS-D und RDS-O Patienten zeigte sich nach einer
2-minutigen Dehnung des Kolon eine gegenliber Gesunden geringere Erhéhung des Muskeltonus im
Rektum (128).

Auf der anderen Seite werden Antworten proximaler Segmente auf distale Dehnung verstarkt. Bei RDS-
Aund RDS-C Patienten fiihren 100 Dehnungszyklen innerhalb von 30 min des Sigmas (35 cm vor Anus)
zu einem gegeniiber Gesunden starkeren Anstieg der Motilitat im distalen Kolon (60 cm vor Anus) (129).
Dies stimmt mit Befunden Uberein, dass die Relaxation im Kolon nach Rektumdehnung bei RDS
geringer ist als bei Gesunden (130).

Eine einmalige Dehnung des Sigmas flihrte bei RDS (alle Subtypen) zu einer gegeniiber Gesunden
massiv verringerten rezeptiven Relaxation der gedehnten Region (131). Die rezeptive Relaxation im
Rektum nach Rektumdehnung war dagegen nicht verandert.

Wahrend Dehnung des Colon descendens zeigten Reizdarmpatienten gegeniber Gesunden eine
erhdhte Kolonmoatilitat (56). Gleichzeitig war der Ruhetonus der Kolonmuskulatur bei RDS-D geringer
als bei RDS-O. Zusatzlich hatten RDS-D Patienten einen hoheren basalen Motilitatsindex
(Kontraktionen pro Minute) als solche mit RDS-O.

Der Transit intestinaler Gase ist bei RDS-Patienten wahrscheinlich auf Grund einer Motilitatsstérung,
erschwert (132).

a2.) Gestorter Gallensduremetabolismus
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Kommentar

Bei bis zu 50% der RDS-D Patienten liegt die Ursache fir den schnellen Kolontransit in einem gestorten
Gallensduremetabolismus, der mit Polymorphismen flir mehrere Gene, die bei der
Gallensaureaufnahme — und Sekretion assoziiert ist. Die Gallensdurekonzentration im lleum Ubersteigt
dadurch die Kapazitat fir die Riickresorption, wodurch zu viele Gallensauren ins Kolon gelangen. Ein
Polymorphismus im Klotho Gen flihrt zusammen mit einer zu geringen Sekretion des Fibroblasten
Wachstumsfaktors 19 im lleum zu einer Hyperproduktion und -sekretion von Gallensauren in der Leber.
Ein weiterer Polymorphismus im G-Protein-gekoppelten Gallensaure Rezeptor 1 fihrt zu einer
Uberschielenden Aktivitdt von Epithel- und wahrscheinlich auch Nervenzellen. Letzteres hangt
wahrscheinlich mit der sensibilisierenden Wirkung von Gallensduren auf viszerale Stimuli zusammen.
Die Messung der Gallensaurekonzentration im Stuhl kombiniert mit der 48h Kolontransitzeit erlaubt mit
einer Spezifitdt von 75-90% und einer Sensitivitat von 60% die Differenzierung zwischen RDS-D, RDS-
O und Gesunden. Selbst bei RDS- Patienten ohne Gallensduremalabsorption ist der relative Anteil der
Gallensauren im Stuhl héher als bei Gesunden (133).

Bis zu 15% der RDS-O Patienten haben im Stuhl eine geringere Konzentration an Gesamt-

Gallensauren und eine reduzierte Desoxycholsaure Konzentration (134).

a3.) Veranderte Schleimhautfunktionen, die sich in einer gestérten intestinalen Barriere und

Sekretion duBlern.

Kommentar

Als Hinweis auf eine verringerte Barrierefunktion zeigte sich eine erhéhte Permeabilitat in RDS
Dickdarmbiopsien und in in vivo Studien (135, 136). Jingste Studien belegen molekulare
Veranderungen im Expressionsprofil oder der zellularen Lokalisation von Tight Junction Proteinen
(Occludin, Zonula occludens 1-3 (ZO-1, 2, 3), Claudin 1-4, Cingulin), was mit einer gestorten intestinale
Barrierefunktion bei RDS einherzugehen scheint. Darlber hinaus konnte neben strukturellen
Veranderungen des Darmepithels auch eine mukosale Immunaktivierung gepaart mit einer Dysbiosis
der Microbiota detektiert werden (137). Desweiteren erhéhten Schleimhautbiopsie-Uberstéande von
Reizdarmpatienten die Permeabilitdt in einem Zellrasen der Dickdarmzelllinie Caco-2 (135). Die
Kolonschleimhaut von RDS-Patienten zeigt auflerdem eine erhdhte Proteasom Aktivitat, die vermutlich
auf eine Aktivierung von Trypsin zuriickzufuhren ist. Dies flhrt zu einer beschleunigten Degradation des
Tight-Junction Proteins Occludin und ware damit eine mdgliche Erklarung fir die erhohte
Schleimhautpermeabilitét bei RDS (138).

Eine erhdhte intestinale Permeabilitat ist assoziiert mit einer viszeralen Hypersensitivitat (139). Als Folge
der erhohten Permeabilitdt kdnnen nun hochmolekulare Antigene die Schleimhaut passieren und eine
Aktivierung des enterischen Immunsystems auslésen. Eine Immunaktivierung kann aber auch ihrerseits
Ursache fir die Abnahme der Epithelbarriere sein. TNFa, Interferon y sowie Serin und Cystein
Proteasen erhdhen die Permeabilitat der Darmschleimhaut. Diese scheint permanent diesem Cocktail
ausgesetzt, da erhdohte Konzentrationen dieser ,barrierebrechenden® Substanzen in
Schleimhautbiopsie- oder Stuhliberstdanden von RDS-Patienten vorkommen (120).

RDS-D und RDS-O Patienten zeigen eine erhdhte lonensekretion im Jejunum wahrend der Phase Il
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der interdigestiven Motorik (140). Bei RDS-D zeigte sich zusatzlich eine erhdhte Sekretion im
Duodenum. In einem Tiermodell, welches gastrointestinale Stérungen durch frihkindlichen Stress
induziert, kam es ebenfalls zu einer langanhaltenden, cholinerg vermittelten Erhéhung der Sekretion im
lleum (141).

a4.) Veranderte viszerale Sensibilitat, in den meisten Fallen eine viszerale Hypersensitivitat.

Kommentar

Die Magen-Darmwand wird von sensorischen Nerven des enterischen und extrinsischen
Nervensystems versorgt. Die Endungen dieser sensorischen Nervenfasern bilden ein dichtes Netzwerk
in der Lamina propria und den ENS Ganglien und sind so in der Lage, auf mechanische Reize und
Anderungen des Milieus in der Darmwand zu reagieren. Schmerzen entstehen dann, wenn Endungen
spinaler Sensoren aktiviert werden oder es zu einer zentralen Sensibilisierung nozizeptiver Signalwege
kommt. In den meisten Fallen sind dies hochschwellige Sensoren, die nur auf starke mechanische Reize
oder bestimmte noxische Substanzen reagieren. Allerdings kénnen Anderungen im Mikromilieu die
Aktivierungsschwelle so weit senken, dass selbst physiologische Reize als noxisch interpretiert werden.
Sensitivitdtsanderungen kénnen aber auch Sensoren betreffen, die physiologische mechanische oder
chemische Reize verarbeiten. Hierzu zahlen Sensoren des ENS, des Parapsympathikus und
enteroendokrine Zellen im Epithel des Magen-Darmkanals. Nervale Mechanosensoren im
Gastrointestinaltrakt reagieren auf Deformation durch Kompression, Dehnung oder Spannung,
endokrine Zellen kodieren zusétzlich Scherreize. Nervale und enteroendokrine Chemosensoren
reagieren auf Lipide, Proteine, Kohlenhydrate, pH, Fettsduren, Aminosauren, Gallensduren oder
osmotischen Druck (142).

Unabhangig vom Subtyp spiren fast alle RDS-Patienten (94%) einen im Rektum gebldhten Ballon
friher, d.h. bei geringeren Volumina, und empfinden die Dehnung friher als schmerzhaft (143). Die
moglichen Ursachen dieser viszeralen Hypersensitivitat kénnen auf verschiedenen Ebenen
(Darmwand, Riickenmark oder Gehirn) liegen. In jingeren Studien scheint sich dieses Bild zu
relativieren, da gut ein Drittel der RDS-Patienten normosensitiv oder sogar hyposensitiv auf
Rektumdehnung reagiert (126). Bei der Interpretation dieser scheinbar widerspriichlichen Befunde
spielen unterschiedliche Stimulationsprotokolle eine Rolle. In der Mertz et al. Studie l6ste schnelle
Dehnung, die eher phasische Muskelaktivitat widerspiegelt, eine Hypersensitivitdt aus wahrend
langsame, rampenférmige Dehnung von RDS-Patienten toleriert wurde. Kolon- und Rektum-Sensitivitat
korrelieren mit der phasischen, nicht aber mit der rampenférmigen Dehnung (144).

Es liegt auf der Hand, dass unterschiedliche Mechanosensoren fur die differenzierte Wahrnehmung der
Dehnungsreize verantwortlich sind. In der Darmwand aller RDS- Subtypen wurde eine erhéhte nervale
Expression der Cav3.2 Calcium Kanale (T-Typ Calcium Kanal) gefunden (145). In einem Tiermodell
verhinderte ein Cav3.2 knock-out die Entstehung der viszeralen Hypersensitivitat nach einer Hapten-
induzierten Entzindung (145). Cav3.2 Kanéle sind auf spinalen Schmerzfasern wie auch auf ENS-
Nervenfasern exprimiert. Aktivierung der T-Typ Calciumkanéle potenziert, Hemmung der Kanale

reduziert die nervale Erregbarkeit. Interessanterweise vermittelt der T-Typ Calciumkanal in
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Hinterwurzelganglien eine schnelle Antwort auf mechanische Reize. Diese Eigenschaft verbunden mit
einer erhohten Expression des Cav3.2 Kanals in der Darmwand von RDS-Patienten kdnnte die
Sensibilisierung auf schnelle Rektumdehnung erklaren.

Die viszerale Sensitivitat wird haufig nach Dehnung nur einer Region beurteilt. Bei RDS-Patienten
kommt es jedoch zu einer Sensibilisierung benachbarter Regionen. Nach mehrfacher Sigmadehnung
trat bei 100% der RDS-Patienten eine Hyperalgesie nach Rektumdehnung auf, auch wenn sie vorher
eher normosensitiv waren (146). Diese konditionierte Sensibilisierung scheint ein generelles Phanomen
bei RDS zu sein. Auch Dehnung im Jejunum fuhrt zur Hypersensitivitdt benachbarter Regionen (147).
Im Gegensatz dazu flhrte wiederholte Dehnung desselben Segmentes zu einer Abnahme der
Perzeption und damit zu einer Habituation als Ausdruck einer physiologischen Akkomodation.

Scharfe chilihaltige Mahlzeiten sowie das darin enthaltene Capsaicin verstarken RDS-Symptome wie
viszeralen Schmerz, Stuhldrang oder Blahungen (148). In RDS-Schleimhautbiopsien wurde eine
erhohte Dichte von Nervenfasern, insbesondere solche, die das sensorische Neuropeptid Substanz P
exprimieren, beschrieben (149). Substanz P wird von enterischen Nervenzellen und von Schmerzfasern
ausgeschdttet, die den Transienten Rezeptor Potential Kationenkanal Vanilloid Typ 1 — kurz TRPV1 -
exprimieren. Es gibt Hinweise auf eine erhdhte Sensitivitdt des TRPV1 Rezeptors bei RDS. So ist die
Schmerzsensitivitdt von RDS-Patienten mit viszeraler Hypersensitivitat auf intrarektale Applikation des
TRPV1 Aktivators Capsaicin oder nach 7-tagiger chilireicher Diat stérker als die von gesunden
Probanden (150). Diese Befunde kdnnten die erhdhte Sensitivitdt von RDS-Patienten auf Chili erklaren.
Frihere Befunde, dass RDS-Patienten eine hohere Dichte von TRPV1 in der Schleimhaut aufweisen
(149), konnten nicht bestatigt werden (150), unter anderem da der verwendete TRPV1 Antikdrper
unspezifisch alle Nerven farbt. Epigenetische Daten zeigen reduzierte Mengen der microRNAs has-
miR-199a und b, die mit einer Hochregulation des Zielgens TRPV1 und erhohter viszeraler Sensitvitat
bei RDS korrelieren.

Der akuten TRPV1-vermittelten Sensibilisierung von ,Schmerzfasern® steht das Phanomen der
chronischen Desensitivierung gegenuber, welches therapeutisch genutzt werden kann. So reduzierte
eine 6-wochige Therapie mit Chili-Kapseln die rektale Hypersensitvitat und postprandiale abdominelle
Beschwerden bei RDS-D- Patienten.

Zunehmend werden auch der TRPV4, TRPA (ankyrin) 1 und TRPM (melastatin) 8 Rezeptor als
pathogenetisch relevant bei RDS erachtet. Die Expression des Arachidonsduremetabolits 5,6
Epoxyeicosanotriensaure (5,6 EET) ist in RDS-Schleimhautbiopsien erhéht (151). 5,6 EET ist ein
TRPV4 Agonist und vermittelt Gber diesen Rezeptor im Tiermodell viszerale Hypersensitivitat.
Uberstédnde aus peripheren Monozyten von RDS-Patienten induzierten eine mechanische
Uberempfindlichkeit viszeraler Afferenzen via TNF-a und TRPA1 (152). TRP Kanéle sind durch PAR
(protease activated receptor)-Aktivierung sensibilisierbar und kdnnten daher eine entscheidende Rolle
bei durch Proteasen vermittelte viszerale Sensibilisierung spielen.

TRPM8 Genpolymorphismen sind mit einem erhdhten Risko fir RDS-O und RDS-M assoziiert.
Verkomplizierend in der Interpretation der pathogenetischen Relevanz der genannten TRP-Rezeptoren
kommt hinzu, dass sie in der Lage sind, sich gegenseitig zu desensibilisieren (sog. ,cross-
desensitization®). Ebenso gilt fir alle genannten TRP-Rezeptoren, dass sie auch extra-neuronal

exprimiert sind und durch Expression z. B. im intestinalen Epithel, aber auch in Immunzellen des Darms
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potentielle pathogenetische Relevanz entfalten.

a5.) Die RDS-Symptomatik kann durch einen enteralen Infekt ausgeldst werden und kann tiber

Wochen, Monate und Jahre persistieren.

Kommentar:

Dieser epidemiologische Zusammenhang wurde in mehreren Studien belegt (120). Histologisches
Korrelat ist eine vermehrte Infiltration der Submucosa mit ECL-Zellen und CD8-Lymphozyten (153).
Bakterielle und virale Gastroenteritis spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese von RDS (154, 155).
Symptome treten Monate nach einer Uberstandenen Infektion auf. Selbst 6 Jahre nach einer
Gastroenteritis liegt die Pravalenz fur RDS bei etwas Uber 20% (156). Auf diesem Phanomen basiert
die Bezeichnung PI-RDS (PI fiir postinfektids). Das Risiko nach einer Infektion funktionelle Magen-
Darmstérungen zu entwickeln, steigt mit der Schwere der Infektion und der damit einhergehenden
Symptome.

Zunachst wurde bei PI-RDS-Patienten auch postinfektios eine erhdhte Anzahl epithelialer Immunzellen
gefunden. Inzwischen ist die Beziehung zwischen der Anzahl epithelialer Immunzellen und den
positinfektids auftretenden RDS Symptomen nicht mehr so eindeutig (157). Dies mag an der begrenzten
Aussagekraft der ausschlieRlichen Erhebung der Immunzelldichte liegen. Selbst bei normaler Dichte
scheinen die Immunzellen eine erhohte Reaktivitat aufzuweisen. Daher sind Faktoren im Serum, die
eine Immunaktivierung widerspiegeln vielversprechende Biomarker (158). Im Vergleich zu gesunden
Kontrollen haben manche RDS-Patienten erhohte Interleukin 6, 8 und 1B, sowie Macrophage
Inflammatory Protein 13 Spiegel. Die IgA Antikdrper Spiegel gegen E.coli OmpC Protein ist bei RDS 3,5
mal hoher als bei Kontrollen. Serologische Marker unterscheiden auch zwischen RDS und PI-RDS. PI-
RDS-Patienten haben erhohte Antikbrper-Spiegel gegen Flavonifractor plautii Flagellin IgG (MDR254),
Tannerella sp. Elongationsfaktor IgA (CBir8), E. faecalis Sal A IgG (EF20), F. plautii Pyruvatsynthase
IgG (rIB16), Bacteroides fragilis HSP90 IgG (P3), und B. vulgatus ABC Transporter ATP-
Bindungsprotein IgG (rIB19 (158). Dartber hinaus fanden sich abhangig von einem durch
Campylobacter, Salmonellen oder Shigellen Infektion ausgelésten PI-RDS Pathogen-spezifische IgA-
und 1gG- Profile.

Die PI-RDS-Patienten gehéren fast ausschlieRlich zur RDS-D Gruppe. Uber alle Studien gemittelt
haben Patienten mit einer infektiosen Gastroenteritis ein 6,5-fach hoheres Risiko ein RDS-D zu
entwickeln. Die EC-Zelldichte scheint ein Hinweis fir PI-RDS zu sein, da bei RDS ohne
vorangegangene gastrointestinale Infektion die EC- Zellzahl normal ist. Erreger, die zu einem PI-RDS
fUhren, sind Campylobacter, E.coli, Salmonellen und Shigellen (155). Diese Bakterien produzieren das
CdT Toxin (cytolethal distending Toxin), das zu einer Autoimmunantwort und als Folge davon zu
Motilitatsstérungen und anderen RDS Symptomen fiihrt. Allerdings kann das CdT nicht die alleinige
Erklarung fur die Symptome sein. Gardiasis hervorgerufen durch Giardia lamblia erhdht ebenfalls das
Risiko fur PI-RDS; dieser Erreger produziert aber kein CdT. Um in dem doch eher lebensfeindlichen
Kosmos Darm zu Uberleben bilden Bakteriengemeinschaften einen protektiven Schutzfilm. Pathogene
Erreger, wie Giardia lamblia und Campylobacter, zerstoren diesen Schutzfilm und verandern das

Expressionsmuster der kommensalen Mikrobiota (155). Die vorher nitzlichen Keime der Mikrobiota
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mutieren dann zu sogenannten Pathobionten, die massiven Schaden anrichten kdénnen. Unter anderem
fuhrt die andauernde Immunaktivierung zu einer erhbhten Serotoninkonzentration im Darm, da selbst
bei geringgradiger Entziindung die Expression des Serotonin-Wiederaufnahmetransporters (SERT)
gehemmt wird. Dies kdnnte erklaren, warum fast alle PI-RDS-Patienten tiber Durchfall klagen.

Der Verlust des Schutzfilmes geht auch einher mit einem Ausschwemmen der Bakterien in andere
Regionen, was zum Beispiel zur bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms fiihren kénnte. Ob die
Wirksamkeit einer Antibiotika-Therapie mit der Entwicklung der Pathobiota zusammenhangt ist noch

unklar.

a6) Stérung des enteralen Immungleichgewichts

Kommentar:

Es scheint plausibel, im Zusammenhang mit einer Infektion eine Immunaktivierung zu postulieren und
beide gehen auch haufig Hand in Hand. Trotzdem muss das Phanomen der Immunaktivierung separat
beschrieben werden, da auch RDS-Patienten ohne eine bekannte infektidse Gastroenteritis Zeichen
einer Immunaktivierung zeigen. So wurde zwar bei PI-RDS eine erhdhte mukosale Infiltration von
Immunzellen zusammen mit einer erhéhten Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine beschrieben.
Jedoch traten diese Anderungen auch in Schleimhautbiopsien von nicht PI-RDS-Patienten auf (157).
Auch Stress kann eine chronische Aktivierung des Immunsystems bedingen.

Immunaktivierung bei RDS zeigt sich in einer erhdhten epithelialen oder subepithelialen
Immunzelldichte oder als erhdhte Zytokin-, Chemokin- oder Antikérper-Spiegel im Blut (120, 159, 160).
Daneben kommt es zu einer erhéhten Expression und Aktivierung der zum angeborenen Immunsystem
zahlenden Toll-like Rezeptoren, die der Erkennung von pathogenen Molekulstrukturen auf oder in
Krankheitserregern dient. Die synonym gebrauchte Bezeichnung einer geringgradigen oder
subklinischen Entzindung ist eher verwirrend, da weder endoskopisch noch in der Routinehistologie
(H&E Farbung) Anzeichen einer Entziindung gefunden werden.

In RDS-Seren sind Autoantikdrper gegen enterische Nervenzellen haufiger als bei Gesunden (78%
versus 59%) (161).

Die Immunaktivierung unterhalt eine, nur histopathologisch nachweisbare geringgradige Entziindung,
die sich in einer erhoéhten Ausschiittung von pro-inflammatorischen Zytokinen zeigt. RDS-Patienten
zeigen eine Erhéhung einzelner Zytokine oder eines Zytokinpanels (120). Die Anderungen des
Zytokinprofils lassen darauf schlieRen, dass die Schleimhaut von RDS-Patienten nicht nur primar
proinflammatorischen Zytokinen ausgesetzt ist, sondern dariiber hinaus noch ein Defizit an Chemokinen
hat, die eine kritische Rolle bei mukosalen Abwehrmechanismen spielen. Die Dichte der mukosalen
Immunzellen bei RDS ist im Mittel zwar héher als bei gesunden Kontrollen, jedoch signifikant geringer
als bei CED Patienten (162). Die doch betrachtliche Uberlappung mit gesunden Kontrollen macht
deutlich, dass nicht bei allen RDS- Patienten eine Immunaktivierung in Schleimhautbiopsien
nachzuweisen ist.

Bei RDS kommt es nicht nur zu einer lokalen, sondern auch zu einer systemischen Immunaktivierung,
die sich darin &uRert, dass Entziindungsmediatoren im Blut erhéht sind (159). Uberstinde der

mononuklearen Zellen des peripheren Bluts (primar Lymphozyten und Monozyten, PBMC) von RDS-D,
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nicht aber von RDS-O-Patienten induzieren eine Sensibilisierung viszeraler Mechanosensoren (152).
Diese Aktivierung beruht auf einer erhéhten TNFa- und IL1B- Konzentration in den Uberstanden. PBMC
Uberstande von Gesunden hemmen die Aktivierung viszeraler Mechanosensoren, wahrscheinlich iber
die Freisetzung endogener Opioide (152).

Bei RDS-Patienten ist eine erhdhte Mastzelldichte auch damit verbunden, dass sich Mastzellen in
unmittelbarer Nahe von Nervenfasern befinden. Diese anatomische Assoziation korreliert mit der
viszeralen Schmerzintensitdt und Schmerzfrequenz (163). Eine erhdhte Mastzellzahl konnte nicht in
allen Studien gezeigt werden. Konzeptionell ist entscheidend, dass selbst bei einer normalen
Mastzelldichte, eine erhohte Freisetzung der Mastzellmediatoren, insbesondere Proteasen und
Histamin beschrieben wurde (151). Aber auch dieser Befund gilt nicht fir alle RDS-Patienten (164).
Histologische Befundung der Mastzelldichte oder Messung der Mastzellemediatorfreisetzung ist also
kein Surrogatmarker fir Immunaktivierung.

Bei RDS-Patienten ist das antimikrobiell wirkende Protein Humanes beta-Defensin-2 erhéht (165).
Dieses Ergebnis fiihrt zu der spekulativen Hypothese, dass bei RDS-Patienten eine Aktivierung des

mukosalen angeboren Immunsystems gegen eine pro-inflammatorische Antwort vorliegen kénnte.

a7) Verédnderte Innervation der Darmwand auf anatomisch-morphologischer und funktioneller
Ebene.

Kommentar:

In der Darmwand befinden sich intrinsische Nerven des enterischen Nervensystems sowie Terminale
der sensorischen sowie der motorischen Nerven, die zur extrinsischen Innervation gehéren. Sowohl
intrinsische als auch extrinsische Nerven registrieren kontinuierlich das Mikromilieu, d.h. sie reagieren
auf Anderungen der Muskelspannung, der Aktivitaten der Epithelzellen, der Immunzellen, Mediatoren
im Blut sowie luminaler Faktoren.

In Rektumschleimhautbiopsien und im Plasma von RDS-Patienten wurden erhohte Spiegel des
Neuropeptids Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP) gefunden (166).

In Rektumschleimhautbiopsien wurde eine erhdhte Expression des sensorischen Neuropeptids
Substanz P gefunden (149).

Eine ausgepragte nervale Plastizitat bei allen RDS-Subtypen zeigt sich durch eine erhdhte Nervendichte
(sehr wahrscheinlich enterische Nerven) und einer starkeren Verzweigung der Nervenfortsatze
zusammen mit einer erhéhten Expression des Nervenwachstumsfaktors (NGF) und seines Rezeptors
NTRK1 (167). Bei RDS-D korreliert die NGF-Genexpression in Biopsien der Rektosigmoidregion mit der
viszeralen Hypersensitivitat (168). Schleimhautbiopsieliberstdnde von RDS-Patienten erhdhten die
Neuritogenese in einem Zellkulturmodell, ein Effekt, der durch einen NGF-Antikérper verhindert wurde
(167). Neben anderen Funktionen verstarkt NGF die Degranulation von Mastzellen und tragt somit auch
zu einer chronischen Immunaktivierung bei (169).

In RDS-Biopsien wurde bisher keine morphologische Schadigung von Nervenzellen beobachtet.
Unabhangig vom RDS-Subtyp scheinen allerdings Schleimhautbiopsie- Uberstéande Muskeln durch
oxidativen Stress zu schadigen, so dass ihre Kontraktilitdt abnimmt (170). Es bleibt zu klaren, ob die

kontraktile Beeintrachtigung bei RDS wirklich durch Zellschadigung oder vielmehr durch Rezeptor-
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Desensibilisierung als Ausdruck einer funktionellen Adaptation hervorgerufen wird.

Bei schweren Formen von RDS wurde eine enterische Ganglionitis beschrieben (171).

Kurze, akute Applikation von Schleimhautbiopsie Uberstanden von RDS-Patienten aller Subtypen fiir
wenige Sekunden aktivieren enterische Nervenzellen sowie viszerale Mechanosensoren und
Schmerzfasern (152, 172, 173). An der nervalen Stimulation sind neben Histamin und Serotonin
besonders Proteasen beteiligt. Die Aktivierung im ENS ist im Plexus submucosus, der primar fur die
Regulation mukosaler Funktionen verantwortlich ist, wesentlich starker ausgepragt als im Plexus
myentericus, der hauptsachlich die Muskelaktivitat steuert (174). Die Aktivierung enterischer Nerven
und spinaler Schmerzfasern korreliert mit der viszeralen Sensitivitat (175). Immunzell-Uberstéande
(mononukledre Zellen des peripheren Blutes) von RDS-D-Patienten aktivieren mechanosensitive
extrinsische Nerven (vermutlich spinale) dber TNFa und IL1B (152). An dieser Aktivierung sind TRPA1-
Rezeptoren beteiligt.

Da RDS-Schleimhautbiopsie- sowie Immunzell-Uberstande enterische Nervenzellen und viszerale
Schmerzsensoren aktivieren, wurde die Hypothese aufgestellt, dass RDS mit einer erhdéhten
Erregbarkeit von Nerven assoziiert ist. Diese hat sich jedoch nicht bestatigt, da eine nervale
Hyperreaktivitat in Schleimhautbiopsien von RDS-Patienten nicht nachweisbar ist (176). Nervenzellen
von RDS-Patienten sind normal erregbar, wenn sie synaptisch oder durch Nikotin als neuronalen
Aktivator stimuliert werden. Sie zeigen sogar im Vergleich zu Nervenzellen in Biopsien von gesunden
Probanden eine geringere Antwort auf einen RDS-Cocktail; dieser Cocktail enthalt Histamin, Serotonin,
Tryptase und TNFa in den Konzentrationen, die auch in Schleimhautbiospie beziehungsweise PBMC
Uberstanden von RDS-Patienten gemessen wurden. Eine Erklarung liegt darin, dass durch die
chronische Aktivierung im Darm von RDS-Patienten Rezeptoren, insbesondere PAR, desensibilisieren
(176). Jede Desensibilisierung setzt eine Sensibilisierung voraus, wie sie nach kurzer, akuter Gabe der
Schleimhautbiopsie-Ubersténde auch erfolgt. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass enterische
Nerven von RDS-Patienten Phasen der Sensibilisierung und Desensibilisierung durchmachen.
Hinweise fiir eine nervale Sensibilisierung in RDS-Biopsien basieren auf der Potenzierung von TRPV1-
vermittelten Antworten durch Histamin (177). Die klinische Relevanz bleibt unklar, da die in der Studie
verwendeten Histamin- Konzentrationen wesentlich Gber den tatsachlich gemessenen Spiegeln liegen,
und die Potenzierung nur bei einer bestimmten Konzentration von Capsaicin gemessen wurden (nicht
aber bei geringeren oder héheren Konzentrationen).

a8.) Alterationen enteroendokriner Botenstoffe

Kommentar:

Enteroendokrine, insbesondere enterochromaffine (EC-) und neuroendokrine Zellen des
Gastrointestinaltrakts nehmen eine Schliisselrolle in der Pathogenese des RDS ein. Ahnlich wie
sensorische Neurone fungieren sie als polymodale Sensoren, da sie mechanische und chemische
Reize kodieren und somit auf fundamentale Reize, die die gastrointestinale Homodostase bestimmen,
antworten kénnen: auf Deformation durch Kompression, Dehnung, Spannung, Scherreize, Lipide,
Proteine, Kohlenhydrate, pH-Wert-Veranderungen, Fettsduren, Aminosauren, Gallensauren oder
osmotischen Druck (122).

Chromogranin A (CgA) ist ein Marker fir enteroendokrine Zellen in der Darmschleimhaut. Die Anzahl
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CgA positiver Zellen in der lleum- und Duodenalschleimhaut ist bei allen RDS-Subtypen erniedrigt (178).
Bei allen RDS-Subtypen war in der Rektumschleimhaut die Zahl der Peptid-Y(PYY)-positiven
enteroendokrinen Zellen erniedrigt, die Zahl der Somatostatin (SST)-positiven Zellen jedoch erhdht
(179, 180). Kolonbiopsien bei RDS-0-, RDS-D-Patienten und Kontrollen verweisen auf eine erniedrigte
Serotonin- und PYY Zelldichte der beiden Patientengruppen (181).

EC-Zellen des Gastrointestinaltrakts sind der Hauptproduktionsort fiir Serotonin (5-HT) im menschlichen
Korper. Etwa 90% der gesamten 5-HT Produktion findet dort statt. 5-HT aus enteroendokrinen Zellen
und enterischen Nervenzellen ist ein Schlisselmolekil in der gastrointestinalen Motilitdt und scheint
daher eine zentrale Rolle in der Pathogenese des RDS einzunehmen (182).

Die Dichte enterochromaffiner Zellen ist bei RDS-D-, RDS-C- und RDS- M-Patienten im rechten Kolon
geringer als bei gesunden Probanden; im linken Kolon ist die Zelldichte vergleichbar. Patienten mit PI-
RDS weisen eine Hyperplasie serotoninproduzierender enterochromaffiner Zellen auf (183). Eine
FODMAP-Diat fihrt zu einer Symptomverbesserung bei RDS-Patienten verbunden mit einer
Normalisierung der EC-Zelldichte im Duodenum, nicht aber im Kolon (184). Ob Saccharide eine direkte
Alteration der EC-Zellen bewirken oder ob es sich dabei um sekundare Effekte handelt durch z. B.
Veranderungen im enterischen Nervensystem oder im Mikrobiom ist Gegenstand der Forschung. Fur
letzteres kdnnte die Tatsache sprechen, dass die Synthese von 5-HT in den enterochromaffinen Zellen
durch spezifische Metabolite intestinaler Bakterien stimuliert wird (182, 185).

RDS-Patienten zeigen Anderungen der Serotonin Wiederaufnahme Transporter (SERT) Expression.
AuRerdem besteht eine Assoziation zwischen RDS und SERT-Polymorphismen (186). RDS-Patienten
weisen veranderte mukosale Serotoninspiegel auf, ohne dass die Serotonin-Rezeptorexpression
verandert ist. Zudem wurden inzwischen mehrere Polymorhismen in Sertoninrezeptorgenen mit RDS
assoziiert gefunden, welche von funktioneller Relevanz sind (186). Es zeigten sich zudem erhéhte 5-
HT Spiegel in RDS-D welche mit dem Auftreten des funktionell relevanten Serotonintransportergen
Promotorpolymorphismus einhergingen (187).

Eine erhdhte Serotoninfreisetzung wurde auch im Zusammenhang mit erhdéhter Schmerzwahrnehmung
gefunden (188). Neben den erhohten Serotoninspiegeln finden sich auch erhohte NPY und
Endothelinspiegel nach akutem Stress (189).

Bei RDS wurden pra- und postprandial Anderungen des Serotoninspiegels bzw. der
Serotoninmetaboliten im Blut beschrieben. Patienten mit RDS-D haben pra- und postprandial erhéhte
Sertoninplasmaspiegel, sehr wahrscheinlich als Konsequenz eines reduzierten Serotonin-
Metabolismus bzw. einer reduzierten Wiederaufnahme von Serotonin (190). Dagegen zeigen Patienten
mit RDS-O keinen erhohten 5-HT-Plasma-Spiegel nach einer Mabhlzeit, sehr wahrscheinlich als
Konsequenz einer reduzierten 5-HT-Freisetzung (190).

RDS-Patienten weisen veranderte mukosale Serotoninspiegel auf, ohne dass die Serotonin-
Rezeptorexpression verandert ist (191). Patienten mit postinfektiosem Reizdarmsyndrom weisen eine
Hyperplasie serotoninproduzierender enterochromaffiner Zellen auf (153).

AuRerdem wurden neben veranderten 5-HT und 5-HIAA Spiegeln inzwischen bei RDS-Patienten
verminderte Kynureninsaure (einem alternativen Serotonin-Abbauprodukt) Spiegel beschrieben (192).
Weitere Studien weisen darauf hin, dass die Darmbarrierefunktion durch Gabe des Serotoninvorlaufers

5-HTP bei Gesunden verbessert werden kann, was jedoch bei RDS-Patienten nicht mdglich zu sein
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scheint und auf Veranderungen im serotonergen System hinweist (193). Zudem zeigte die gleiche
Arbeitsgruppe einen Zusammenhang mit verdndertem Serotonin-Metabolismus, modifizierten 5-HIAA
Spiegeln und der viszeralen Schmerzverarbeitung von hypersensitiven im Vergleich zu normosensitiven
RDS-Patienten (194).

Jiingste Studien belegen auRerdem nach Gabe des Serotoninvorlaufers 5-HTP verminderte 5-HIAA-
Spiegel und ein 5-HIAA/5-HT-Verhaltnis in RDS-Patienten, welche Veranderungen im Serotonin-
Metabolismus widerspiegeln zu scheinen. Des Weiteren scheint das Geschlecht einen Einfluss auf 5-
HIAA-Spiegel zu haben (195).

a9.) Alterationen Protease-vermittelter Funktionen

Kommentar:

Proteasen sind nicht nur Verdauungsenzyme, sondern sie spielen eine zentrale Rolle als
Signalmolekiile. Sie beeinflussen lber die Aktivierung spezifischer Rezeptoren (dies sind 4 Protease-
aktivierte Rezeptoren oder auch PAR) auf Nerven-, Muskel-, Epithel- und Immunzellen. Proteasen
werden von Mikrobiota, Entziindungszellen, Nerven, Epithelzellen oder vom Pankreas freigesetzt. Die
Expression der PARs sind Zell- und insbesondere Spezies-spezifisch. Wahrend z. B. in Tiermodellen
(insbesondere kleiner Nagetiere) nervale Effekte Uber PAR2 vermittelt werden, dominiert im humanen
System PAR1 (196).

Im Stuhl von RDS-D Patienten wurden erhéhte Proteasekonzentrationen (Serinproteasen) gemessen
(197). Proteasen in Stuhliberstanden von RDS-Patienten induzieren im Tiermodell viszerale
Nozizeption Uber PAR2-Aktivierung (197, 198). Die Proteasen in Stuhliberstdanden von Patienten mit
ruhender Colitis ulcerosa (mit RDS-ahnlichen Symptomen) filhren im gleichen Tiermodell zu einer
PAR4-vermittelten viszeralen Hyposensitivitat. Die Proteasen im Stuhl von RDS und Colitis ulcerosa
Patienten unterscheiden sich also.

Eine erhdhte proteolytische Aktivitat zeigte sich in Schleimhautbiopsien von RDS-Patienten (151).
Uberstande dieser Schleimhautbiospien aktivieren sensorische Nervenfasern der Darm-Hirn-Achse
(sehr wahrscheinlich Schmerzfasern) durch PAR-Stimulation. PAR-Aktivierung im Darmepithel konnte
durch Permeabilitatserhdhung zu einer Barrieredysfunktion beitragen. Die erhéhte Expression von
Trypsinogen IV in der Schleimhaut von RDS-Patienten kénnte Grundlage einer vermehrten PAR
Stimulation bei RDS-Patienten sein (199). Die Schleimhaut bei RDS sezerniert vermehrt den PAR
Aktivator Trypsin 3 (200).

Die Wirkung des RDS Schleimhautbiopsielberstandes auf humane enterische Nervenzellen wird fast
ausschliesslich durch Proteasen und der Aktivierung von PAR1 vermittelt (201). Die nervale Stimulation
von Colitis ulcerosa Schleimhautbiopsielberstanden hingegen ist unabhangig von PAR1 (201). In einer
Pilotstudie konnte in Schleimhautbiopsieliberstanden ein, im Vergleich zu Gesunden und Colitis
ulcerosa-Proben, RDS-spezifisches Proteaseprofil identifiziert werden: Elastase 3a, Chymotrypsin C,
Proteasome subunit type beta-2 und eine nicht weiter spezifizierte Isoform des Complement C3 waren
ausschliesslich bei RDS erhoht (201). Mit Hilfe der Kombination von Elastase 3a, Cathepsin L und
Proteasome alpha subunit-4 konnte mit einer Vorhersagegenauigkeit von 98% RDS und Kontrollen

unterschieden werden. Die Spezifitat und Sensitivitat in dieser Studie mit einer kleinen Patientenzahl
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lag bei jeweils 98%. Falls dies in grélReren Studien bestatigt wird, ware das Proteaseprofil ein
interessanter Biomarker Kandidat. Die zentrale Rolle von Proteasen kénnte die molekulare Grundlage
far den klinischen Einsatz von Serinprotease Inhibitoren sein, die unter anderem auch von einigen
probiotischen Keimen freigesetzt werden (201).

Auch die Wirkung der RDS-Schleimhautbiopsietiberstdnde auf humane Schmerzsensoren ist PAR1
abhangig (202).

a10.) Veranderte Muster kurzkettiger Fettsauren im Stuhl

Kommentar:

Insbesondere die Differenz zwischen Propionsdure und Buttersaure im Stuhl hat mit einer Sensitivitat
von 92% und einer Spezifitdt von 72% Biomarkerqualitdt (203). Mdgliche Auffalligkeiten in der
Konzentration der kurzkettigen Fettsduren konnte auf verdnderte mikrobielle oder epitheliale

Stoffwechsel hinweisen.

a11.) Mikrostrukturelle Auffalligkeiten sowie verdnderte Signalverarbeitung in verschiedenen

Hirnarealen

Kommentar:

Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigte sich bei Patienten mit RDS veranderte Signalverarbeitung
in Hirnregionen, die fir die emotionale oder sensomotorische Verarbeitung viszeraler Signale
verantwortlich sind. Ebenfalls betroffen sind prafrontale Hirnregionen, die bei der Regulation
emotionaler Prozesse und bei der Handlungsplanung, z. B. Impulskontrolle und emotionale
Selbstkontrolle, eine Rolle spielen (204). Rektale Dehnungsreize aktivieren bei RDS-Patienten vermehrt
den anterioren zingularen Cortex (205-207). Zudem war das im funktionellen MRT aktivierte Areal
gréRer (206). Auch lassen sich Geschlechtsunterschiede in der Projektion nachweisen (207), was zum
Teil die Geschlechtsunterschiede in der Epidemiologie des RDS zu erklaren vermag. Die Integration
verschiedener, auch nicht-viszeraler Stimuli durch diese Hirnregionen erscheint eine plausible Erklarung
fur die Assoziation zwischen RDS und psychischen Faktoren. Bei RDS-Patienten wurde dartber hinaus
eine verringerte Axonen- und Dendritendichte in kortikolimbischen und thalamokortikalen Schaltkreisen
sowie eine erhdéhte Konnektivitat zwischen Thalamus und prafrontalem Kortex beobachtet; beides war

mit viszeralem Schmerz assoziiert (204).

a12.) Reduzierte parasympathische Aktivitat.

Kommentar:

Eine Vielzahl von Studien belegt eine sympathische Uberaktivierung (kardiovaskulare und endokrine
Parameter) bei RDS-Patienten unter verschiedensten standardisierten Provokationsbedingungen (208-
211) und in basalen Messungen (212, 213). Die hohere Aktivitat des Sympathikus kénnte mit den
erhohten Stresslevels in Zusammenhang stehen (214). Insbesondere bei RDS-D-Patienten scheint eine

reduzierte parasympathische Aktivitdt nachweisbar zu sein (215). RDS-Subgruppenunterschiede im
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Sinne einer reduzierten parasympathischen Aktivierung finden sich auch im Zusammenhang mit dem
Beschwerdenausmald, Missbrauchserfahrungen und Depressionssymptomen (216, 217). Die
beobachtbare reduzierte vagale Aktivitdt bei RDS-Patienten ist positiv mit dem Alter und héherer

postprandialer Darmmotilitét assoziiert (218).

a13.) Einfluss des hormonellen Status

Kommentar:

Neuere Studien legen eine Mitbeteiligung von Sexualhormonen aufgrund der Haufung von RDS bei
Frauen im gebarfahigen Alter nahe (219, 220). Héhere Ostrogenspiegel sind mit einer reduzierten
Darmmotilitat assoziiert und periphere und zentrale Ostrogenrezeptoren (ER1 und ER2) begiinstigen
eine 6strogenbedingte Schmerziiberempfindlichkeit (219).

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse (HHNA) ist in die Genese und Aufrechterhaltung
des RDS involviert (221). Einerseits scheint es eine direkte Wirkung von CRH auf Immunzellen des
Darms zu geben (222) und andererseits ist die Cortisolaufwachreaktion bei Patientinnen mit RDS im
Vergleich zu gesunden Kontrollen und RDS-Patientinnen mit unterschwelligen psychiatrischen

Stérungen erniedrigt, wobei die Freisetzung Uber den Tag normentsprechend ist (189, 223, 224).

a14) Genetische Pradisposition

Kommentar:

Eine genetische Pradisposition fir RDS konnte nachgewiesen werden (225). Diese ist multifaktoriell,
d.h. neben der genetischen Disposition fir das RDS spielen Umweltfaktoren eine wichtige Rolle (186).
In den letzten Jahren haben sich Kliniker und Grundlagenwissenschattler in internationalen Netzwerken
organisiert, um genetische Faktoren systematisch und standardisiert zu erheben. GENIEUR (The

Genes in Irritable Bowel Syndrome Research Network Europe, www.GENIEUR.eu) hat 2016 alle bis

dato publizierten genetischen Daten evaluiert. Hier erharteten sich fur das RDS Assoziationen mit
Genen unterschiedlicher Signaltransduktionswege und Funktionen/Systeme, welche bereits in anderen
Statements abgedeckt sind. Hierzu zahlen die neuronale Funktion im peripheren und zentralen
Nervensystem, sowie die bidirektionale Kommunikation der Darm-Hirn-Achse, die epitheliale
Barrierefunktion sowie das Immunsystem. Varianten in entsprechenden Genen kdnnen neben den
gastrointestinalen Symptomen auch komorbid auftretende Erkrankungen, wie Angststérung,
Depression und Somatisierung begunstigen (186).

SNPs (single nucleotide polymorphism) in folgenden Genen, die gastrointestinale Funktionen
regulieren, sind mit RDS assoziiert: HTR2A (Serotoninrezeptor Typ 2A) und HTR3A, HTR3B, HTR3C,
HTR3E (Serotoninrezeptoren Typ 3A, 3B, 3C und 3E), SLC6A4 (Serotonintransporter, SERT), SNC5A
(Natriumkanal Na(v)1.5), NXPH1 (Neurexophilin1, kodierend fir ein Synapsen-Protein, CDH1
(Cadherin 1, kodierend fiir ein Tight Junction Protein) und CDC42 (kodierend fiir eine GTPase; beteiligt
an der Verteilung von Tight Junction Proteinen) TNFSF15 (Tumor necrosis factor ligand superfamily
member 15), IL10 (Interleukin 10), IL6 (Interleukin 6) TNFA (Tumornekrosefaktor alpha ). Diese Gene

sind in unabhangigen Patienten-Kontrollkollektiven bestatigt worden. Desweiteren zeigten Genotyp-
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Phanotypkorrelationen einen Zusammenhang der Gene KLB ([1-Klotho), FGFR4 (fibroblast growth
factor receptor 4 gene) und GPBAR1 (bile acid receptor gene), welche in die Synthese, den Transport
und die Exkretion von Gallensdure involviert sind, mit beschleunigtem Kolon-Transit bei RDS-D-
Patienten (120). In einer weiteren Studie konnte erstmals eine Copy Number Variante (CNV) im
Tryptasegen TPSAB1 mit erhdhtem Serum-Tryptaselevels korreliert werden, welche auch mit RDS in
Zusammenhang gebracht wurde (226).

Neuere multizentrische Studien zeigten die Relevanz der Gene HTR4 (Serotoninrezeptor Typ 4) und S/
(Sucrosisomaltase) sowie TRPM8 (Transient receptor potential cation channel subfamily M member 8)
beim RDS (227-229).

Daruber hinaus erschienen bislang vier Genom-weite Assoziationsanalyse Studien (GWAS). In drei
dieser Studien wurden fir das RDS pradisponierende Regionen auf der Basis von populations-basierten
Kohorten im Humangenom identifiziert. RDS wurde in zwei Studien mit Rom Il Kriterien oder die
Arztdiagnose vom Probanden erfragt. Auer in einer Studie wurde die genomweite Signifikanzschwelle
von p=5x10-¢in keiner der Studien erreicht. Dennoch konnten teilweise Regionen in Fall-Kontrollstudien,
in welchen RDS-Patienten aus neurogastroenterologischen Tertiarzentren verwendet wurden, repliziert
werden. Diese enthalten meist mehr als ein potenziell relevantes Gen und missen deshalb weiteren
Analysen unterzogen werden. Bislang wurde von keiner Uberlappung der identifizierten Loci der
einzelnen Studien berichtet. Interessanterweise konnten in diesen GWAS auch SNPs in friher im
Kandidatenansatz identifizierten Genen hinsichtlich ihrer Relevanz zum RDS nominell (p>5x108 )
repliziert werden: Bei diesen handelt es sich um die Gene ADRA2A, CDC42, COMT, HTR2A, HTR3E,
IL1R1, IL4, NXPH1, SCN5A, SLC6A4, TNF und TNFSF15 sowie TRPMS8, SI, KLB, PRDM1,
KDELR2/GRID2IP, NPSR1, GNB3, CDH1 (REFs) (230-233).

Insbesondere in GWAS detektierte genetische Assoziationen mussen nicht kausal mit dem jeweiligen
Phanotyp in Zusammenhang stehen. Genetische Varianten, die mit dem RDS assoziiert sind, markieren
vielmehr Loci im Humangenom, in denen krankheitsverursachende Varianten lokalisiert sein kénnen.
Dennoch scheinen diese neuesten Daten vielversprechend, weisen sie doch auf eine Relevanz der
identifizierten Loci im Magen-Darmtrakt und der Leber hin, welche mit neuronaler Funktion
(lonenkanale) sowie dem Gallensduremetabolismus asssoziiert scheint und decken sich somit auch

zumindest teilweise mit den oben aufgefiihrten Pathomechanismen (232, 233).

a15.) Epigenetische Faktoren

Kommentar:

Neben genetischen Faktoren sind auch Umweltfaktoren in die Genese des RDS involviert. Hierzu
zahlen traumatische Erlebnisse, physischer und psychologischer Stress, der Einfluss von pathogenen
Keimen und Veranderungen der Mikrobiota. Epigenetisch relevante Mechanismen, welche durch diese
Umweltfaktoren moduliert werden, sind direkte Modifikationen der DNA wie die Methylierung und Histon-
De-acetylierung (234). Die Erforschung epigenetischer Veranderungen beim RDS steckt noch in den
Kinderschuhen. Bis dato wurde lediglich eine Methylierungsstudie zu RDS veréffentlicht, in welcher sich
zeigte, dass Gene, welche bei oxidativem Stress und neuronaler Funktion eine Rolle spielen, in

Blutzellen differentiell methyliert sind. Dabei handelte es sich um die Gene SSPO (subcommissural
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organ (SCO)-Spondin), GSTMS5 (glutathione-S-transferases mu 5) und TPPP (tubulin polymerization
promoting protein gene) (235).

Des Weiteren wurden in diesem Kontext regulatorisch wirksame Molekile wie mikroRNAs (miRNAs)
untersucht. All diese Mechanismen schlagen sich in einer veranderten Genexpression nieder. Es zeigte
sich, dass RDS-D Patienten eine veranderte Expression spezifischer miRNAs aufweisen. Eine
verstarkte Expression von miR-29a/b in der intestinalen Mukosa der Patienten ging mit einer
verminderten Expression an Glutaminsynthetase (GLUL) und gestorter Darmbarrierefunktion einher.
Bei GLUL handelt es sich um einen wichtigen Regulator intestinaler Permeabilitdt und Homdostase.
Dariber hinaus zeigte sich, dass auch das Tight Junction Protein Claudin-1 (CLDN1) sowie der NF-
kappa-B-Repressing Factor (NKRF) herunterreguliert wurden (186). Im Gegensatz dazu korrelierten
verminderte miR-199 Spiegel mit einer erhéhten Expression des Transient Receptor Potential Vanilloid
Type 1 (TRPV1) welche mit einer erhdhten viszeralen Sensitivitat einherging (186). Des Weiteren wurde
in einer Studie die erhdhte Expression von hsa-miR-24 und eine verminderte Expression des Zielgens
SLC6A4 in Kolonbiopsien von RDS-D-Patienten beschrieben (236). Aktuellere Studien beschrieben
eine verminderte Expression der miRNAs hsa-miR-16, hsa-miR-103 und hsa-miR-125b in der
intestinalen Mukosa des Jejunums von RDS-D Patienten, welche in diesem Fall mit einer erhdhten
Expression der Tight Junction Proteine Claudin-2 (CLDNZ2), Cingulin (CGN) sowie vermutlich des
Serotoninrezeptors 5-HT4R einhergeht. Aullerdem scheint dies einerseits die Darmbarrierefunktion und
andererseits 5-HT4-Rezeptor vermittelt die Darmperistaltik und Stuhlform zu beeinflussen und so mit
RDS-D-Symptomen zu korrelieren (186, 227).

AuRerdem konnten RDS-D assoziierte Genvarianten der Serotoninrezeptorgene HTR3E und HTR4b
mit einer gestoérten Regulation der miRNAs hsa-miR-510 und hsa-miR-16 in Zusammenhang gebracht
werden. Fur beide miRNAs konnten in vitro veranderte Bindungseigenschaften fir die jeweilige miRNA
und somit eine beeintrachtigte Expressionsregulation nachgewiesen werden, welche sich in einer
erhdhten Expression der Zielgene niederschlagt (186, 227).

Pilotdaten zeigten Uberdies erhohte Levels an den zirkulierenden miRNAs hsa-miR-150 und hsa-miR-
342-3p im Blut von RDS-Patienten (186). hsa-miR-150 scheint mit Schmerz assoziiert zu sein, wahrend
hsa-miR-342-3p Zielgene zu regulieren scheint, welche in der Regulation der Schmerzverarbeitung und

glatter Muskelfunktion involviert zu sein scheinen (186).

Pathophysiologische Rolle des Darm-Mikrobioms

Statement 2-2
RDS kann mit einem veranderten Darm-Mikrobiom und -Metabolom assoziiert sein

[Expertenkonsens, Starker Konsens]
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Statement 2-3
Vorangegangene Antibiotikatherapien kénnen Ausléser eines RDS sein.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar

RDS-Patienten weisen, im Vergleich zu gesunden Kontrollen, sowohl hinsichtlich der Qualitat als auch
hinsichtlich der Quantitat eine andere Zusammensetzung der Darmmikrobiota auf (237-247). Die
quantitative Analyse verschiedener Phylotypen basierend auf der 16s-rRNA-Sequenzanalyse ergab
signifikante Unterschiede in der Mikrobiotazusammensetzung insbesondere zwischen Patienten mit
RDS-D und Kontrollen (237-247). Bei Patienten mit RDS-D fanden sich signifikante Unterschiede im
Vergleich zu gesunden Kontrollen hinsichtlich der Zusammensetzung der Darmmikrobiota. Wahrend bei
RDS-Patienten die Darmmikrobiota ein erhdhtes Vorkommen an Proteobakterien und Firmicutes
aufwies, fand sich jedoch eine verringerte Zahl von Acinetobacter und Bacteroides (239). Allerdings
wurde dieser Befund in einer neueren Studie nicht eindeutig bestatigt (247). Stuhlproben von RDS-
Patienten enthielten mehr Bakterien der Species Veillonella und Lactobacillus mit gleichzeitig erhdhten
Konzentrationen von Essigsaure und Propionsaure (241). Die Spezies Bifidobacteria war in Stuhlproben
von RDS-Patienten erniedrigt (242). Patienten mit postinfektiosem RDS zeigen nach qPCR-Analysen
eine Dysbiose, die an Befunde bei Patienten mit Gastroenteritis erinnern (245, 246). Neben einem
veranderten Mikrobiom findet sich bei Subgruppen des RDS auch ein verandertes Metabolom. Die
wiederholte Verwendung von Breitspektrum- Antibiotika kann mdglicherweise die Entstehung eines
RDS begiinstigen (248). Nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch Veranderungen der Motilitat (z.

B. Transitzeit) bei den beobachteten Unterschieden des Stuhimikrobioms eine Rolle spielen.

Statement 2-4

Die bei RDS veranderte Darm-Mikrobiota kann mit dem Schweregrad der Erkrankung und mit

dem Ansprechen auf Erndhrungstherapie assoziiert sein.

[Expertenkosens, Starker Konsens]

Kommentar

An 149 Patienten mit RDS bzw. Kontrollen wurde mittels 16s rRNA die Mikrobiota analysiert und die
Ergebnisse mit klinischen Daten korreliert. Mittels eines ,Machine Learning“-Ansatzes wurden
bakterielle Signaturen identifiziert, die eine Diskriminierung zwischen RDS-Patienten mit milder bzw.
moderater und schwerer Symptomatik erlaubt, wobei die bakterielle Richness mit der Symptomstéarke
negativ korreliert war (249). In einer anderen Studie wurden 67 RDS-Patienten, die sich einer
konventionellen versus einer FODMAP-Therapie unterzogen, hinsichtlich ihrer intestinalen Dysbiose
miteinander verglichen. Auf der Basis von Bakterien-Profilanalysen konnten Patienten, die auf FODMAP
positiv reagierten von ,Non-Responders® unterschieden werden. Eine ,Low-FODMAP-Diat* war mit

einer reduzierten Haufigkeit von Bifidobacterium und Actinobacteria assoziiert. Die Daten zeigen, das
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eine ,Low-FODMAP-Diat* nicht nur die Darmbakterien verandert, sondern auch, dass

Darmbakterienprofile das Ansprechen auf ,.Low-FODMAP-Diat“ vorhersagen kdnnen (250).

Statement 2-5

Ein RDS kann durch (infektidse oder nicht-infektidse) intestinale Entzindungen ausgeltst wer-

den.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar

Der epidemiologische Zusammenhang zwischen enteralem Infekt und RDS wurde in mehreren Studien
fur Erwachsene belegt (251-253). Histologisches Korrelat ist eine vermehrte Infiltration der Submukosa
mit ECL-Zellen und CD8-Lymphozyten (153).

M. Crohn ist eine transmurale Entziindung mit Degeneration des Plexus submucosus und myentericus.
Neben einer direkten Schadigung der enterischen Neurone kommt es zu einer Gliose mit verandertem
Muster an neurotrophen Faktoren. Reizdarmbeschwerden treten bei Patienten mit M. Crohn, die sich

auch in einer vollstdndigen Remission befinden, gehauft auf.
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Pathophysiologische Rolle psychischer Faktoren

Statement 2-6
Im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen kénnen RDS-Patienten ,normale“ viszerale
Stimuli verstirkt wahrnehmen und diese Wahrnehmungen als sehr unangenehm oder als

Symptome einer potenziell bedrohlichen Erkrankung bewerten.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:

In Studien tendierten RDS-Patienten im Vergleich zu Gesunden eher dazu, eine intestinale
Ballondehnung als unangenehm zu empfinden bzw. ihre Empfindung als ,schmerzhaft® zu berichten
(143, 254-256). Eine im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen erniedrigte viszerale
Schmerzschwelle (viszerale Hyperalgesie) weist in Abhangigkeit von methodischen Aspekten und
psychischen Kontextfaktoren nur ein Teil der RDS-Patienten auf (257-259). Die Tendenz,
Wahrnehmungen aus dem Gastrointestinaltrakt als schmerzhaft zu bewerten, ist demnach nicht alleinig
durch eine erhohte Schmerzsensitivitat erklarbar (256). Die Wahrnehmung, Bewertung und das
Berichten von gastrointestinalen Symptomen wird stark von psychischen Faktoren wie Stress,
Aufmerksamkeit und Erwartungen beeinflusst (260). Auch komorbide Symptome der Angst und
Depression und Persdnlichkeitsfaktoren beeinflussen Bewertungsprozesse beim RDS (261-263). Auch
wenn die viszerale Hypersensitivitadt also kein geeigneter spezifischer ,Marker® fir das RDS ist, so
tragen Veranderungen der viszeralen Sensorik zweifelsohne zur Entstehung und Aufrechterhaltung
gastrointestinaler Symptome bei (264) und haben einen hohen Stellenwert im Kontext
pathophysiologischer Arbeiten im human- und tierexperimentellen Bereich (siehe Statement 2-10; siehe

Kapitel Pathophysiologie).

Statement 2-7
Erlerntes Krankheitsverhalten (learned illness behavior) spielt bei vielen RDS-Patienten eine

wichtige Rolle.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar:

Entsprechend dem biopsychosozialen Krankheitsmodell (265) pragen Lern- und Gedachtnisprozesse
nicht nur die Wahrnehmung, Bewertung und Erinnerung gastrointestinaler Symptome, sondern
beeinflussen auch das Berichten Uber Symptome sowie das Krankheitsverhalten (266). Das
Krankheitsverhalten wird bereits in der Kindheit durch soziale Lernprozesse (insbesondere Lernen am
Modell der Eltern) sowie operantes Lernen (positive und negative Verstarkung, Belohnung) gelernt (267-

269). Auch im Erwachsenenalter pragt das soziale Umfeld den Umgang mit Symptomen, z. B. die
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Interpretation von Kdérperwahrnehmungen als ,problematische Symptome®, das Berichten Uber die
Haufigkeit und Intensitdt von Symptomen, die Haufigkeit von Arztbesuchen und maladaptives
Vermeidungsverhalten (87). Aspekte der Krankheitsbewaltigung bzw. des Copings, insbesondere das
Katastrophisieren, spielen ebenso wie die Hypervigilanz eine wichtige Rolle (266, 270, 271). Das
Krankheitsverhalten ist eng mit dem Schweregrad des RDS sowie der Einschrankung in der
Lebensqualitat verknlpft (272). Es beeinflusst offenbar nicht nur den Umgang mit gastrointestinalen
Symptomen, denn auch extra-intestinale Symptome werden beispielsweise haufiger berichtet (267,
273). Die Datenlage ist uneindeutig in Bezug auf die Frage, ob Aspekte des Krankheitsverhaltens bei
RDS im Vergleich zu anderen chronischen gastrointestinalen Erkrankungen besonders ausgepragt sind
(271, 273).

Statement 2-8:
Sowohl akute als auch chronische psychische Faktoren kénnen an der Entstehung und
Aufrechterhaltung des Beschwerdebilds beteiligt sein und den Verlauf eines RDS ungiinstig

beeinflussen.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar:

In der Literatur werden sehr unterschiedliche psychische Faktoren berlicksichtigt: auf der einen Seite in
experimentellen Untersuchungen gut standardisierbare akute, situative Aspekte (z. B. negative
Emotionen, Aufmerksamkeit, akuter Stress, Anspannung, Erwartung) und andererseits in
Kohortenstudien chronische Aspekte (z. B. chronischer Stress, belastende Lebensereignisse, soziale
oder beruflche Probleme, Symptome affektiver Erkrankungen). Auch der Einfluss von
Personlichkeitseigenschaften (z. B. Neurotizismus, Hypochondrie) wird in einigen Studien
berlcksichtigt. Dabei scheint vor allem der Neurotizismus eine gewisse Rolle zu spielen — zum Beispiel
hinsichtlich des Berichtens von Schmerzen (274) - Evidenz fir eine ,Reizdarm-Personlichkeit* gibt es
allerdings nicht. Die Bedeutung kognitiver Prozesse, insbesondere von durch den psychosozialen
Behandlungskontext oder Vorerfahrungen induzierte Erwartungen, wird zunehmend anerkannt, zumal
diese (wie durch die Placeboforschung eindrucksvoll illustriert) auch Therapieoutcomes nachhaltig
beeinflussen (275). Bewaltigungsstrategien (Coping) im Umgang mit Belastungen und Symptomen
gewinnen ebenfalls an Bedeutung (270, 271, 276). Ausgehend von diesen vielfaltigen Vulnerabilitats-
oder Risikofaktoren integrieren jlingste Konzepte Aspekte der Resilienz (277). Diese verschiedenen
psychischen Faktoren kénnen in komplexer Art und Weise untereinander assoziiert sein, was es
erschwert, die Rolle sowie die zugrundeliegenden Mechanismen einzelner Faktoren bei der
Pathophysiologie und Therapie des RDS abschliefend zu verstehen. Man geht davon aus, dass
verschiedene Mechanismen der Gehirn-Darm Achse sowohl in der Peripherie als auch im Gehirn durch
akute und chronische psychische Faktoren beeinflusst werden (120, 260, 266). Die Rolle von Stress
illustriert dies (siehe Statement 2-10), es ist jedoch wichtig zu betonen, dass Stress keineswegs der
einzige oder nachweislich wichtigste psychologische Einflussfaktor ist, auch wenn er bis dato vermutlich

der am besten untersuchte ist.
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Statement 2-9:

Psychischer Stress sowie Angst- und depressive Stérungen kénnen im Rahmen eines
biopsychosozialen Krankheitsmodells an der Entstehung und Aufrechterhaltung des RDS
beteiligt sein. Symptome der Angst oder Depression konnen aber auch sekundar als Folge der

Belastung durch die chronischen gastrointestinalen Beschwerden auftreten.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar:

Bei RDS-Patienten sind eine erhdhte chronische Stressbelastung sowie eine hohe Komorbiditat mit
affektiven Stoérungen, insbesondere Symptome der Angst und Depression, sehr gut belegt (266). Die
Pravalenz belastender Lebensereignisse in der Vorgeschichte, einschliellich Missbrauchserfahrungen
bzw. Kindheitstraumata istim Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen erhéht (36, 269, 278). Speziell
fur die posttraumatische Belastungsstérung (PTSD) ist die Datenlage jedoch uneinheitlich (103, 113).
Chronische Stressbelastung sowie Angst- und depressive Symptome korrelieren mit dem Schweregrad
der gastrointestinalen Symptomatik und sind mit reduzierter Lebensqualitdt und verandertem
Krankheitserleben und -verhalten (z. B. haufige Arztbesuche, mangelnde Adhérenz) assoziiert (36, 87,
278-280). Auch der klinische Outcome ist durch chronische Stressbelastung beeinflusst (281).
Symptome der Angst und Depression korrelieren beim RDS mit der subjektiven Schmerzhaftigkeit
viszeraler Schmerzreize sowie mit deren zentralnervoser Verarbeitung (262). Ein Teil der mittels
Hirnbildgebung nachgewiesenen strukturellen und funktionellen Unterschiede zwischen RDS-Patienten
und gesunden Kontrollpersonen sind auf Symptome der Angst, Depression oder frihkindlichen Stress
zurlickzufihren (204, 260).

Chronische Stressbelastung und psychiatrische Komorbiditdt finden im biopsychosozialen
Krankheitsmodell als Risikofaktoren flr die Entstehung und Aufrechterhaltung des RDS
Berlicksichtigung (265). Es ist anzumerken, dass chronischer Stress und psychiatrische Komorbiditat
zwar unabhangig voneinander auftreten kénnen, die Symptome aber zumindest teilweise Uberlappen
und sich zusatzlich haufig gegenseitig bedingen kdénnen. Beispielsweise kann chronischer Stress
psychiatrische Symptome verstarken; gleichzeitig kdnnen psychiatrische Symptome, z. B. Symptome
einer Angststérung, als chronischer Stressor wirken bzw. die chronische Stressbelastung von
Betroffenen erhéhen.

Anders als korrelative Querschnittstudien erlauben prospektive Studien vorsichtige Schlussfolgerungen
zu Ursache-Wirkungszusammenhangen (280). So haben sich eine reduzierte Lebensqualitdt und
erhodhte Angst- und depressive Symptome als unabhangige Pradiktoren fur die Erstmanifestation des
RDS erwiesen (45, 282-284). Ahnliche Ergebnisse zeigen auch prospektive Daten fir das postinfektiose
Reizdarmsyndrom (285, 286), wobei hier die psychiatrische Komorbiditat bedeutsamer zu sein scheint
als die Stressbelastung alleine. Gleichzeitig gibt es jedoch auch erste Hinweise aus Langzeitstudien,
dass Symptome der Angst- und Depression nicht nur vor der (Erst)manifestation der RDS-Symptome,
sondern auch erst in deren Folge auftreten kénnen (282-284). Komplexe Wechselwirkungen zwischen

psychologischer Stressbelastung, psychiatrischer Komorbiditat und gastrointestinaler Symptomatik im
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Sinne eines Teufelskreises erscheinen vor diesem Hintergrund naheliegend (287). Indes werden mit der
psychiatrischen Komorbiditdt im Zusammenhang stehende kognitive Funktionen auch durch eine
Immunaktivierung beeinflusst (288), die auch bei Patienten mit IBS beobachtet werden kann (152, 159)

(siehe auch Kapitel Pathophysiologie).

Statement 2-10:

Auch wenn Stress als alleiniger Faktor nicht das RDS verursacht, wurden sowohl im Tiermodell
als auch beim Menschen Einfliisse von akutem und chronischem Stress auf gastrointestinale
Funktionen nachgewiesen, die im Zusammenhang mit der Entstehung des RDS stehen kdnnten.

[Expertenkonsens, Starker Konsens]

Kommentar:

Akuter Stress verandert die gastrointestinale Motorik, Sekretion und Resorption und beeinflusst
sensorische Prozesse, die im Kontext der viszeralen Hypersensitivat beim RDS relevant sind (289-292).
Bei RDS-Patienten fiihren akuter Stress oder Stress-assoziierte negative Emotionen zu einer im
Vergleich zu Gesunden verstarkten Wahrnehmung (293, 294) und veranderten Hirnverarbeitung
rektaler Distensionen (295). Stresseffekte sind jedoch sehr variabel und kénnen sich in Abhangigkeit
des gastrointestinalen Abschnitts (Osophagus, Magen, Dinndarm, Dickdarm, Enddarm) sowie der Art,
Intensitat und Dauer des Stressors unterscheiden (296). Die Variabilitdt der Effekte und Komplexitat der
zugrundeliegenden Mechanismen ist nicht zuletzt dadurch erklarbar, dass Stresseffekte durch
Veranderungen in der Aktivitdt und Funktionalitat verschiedenster Systeme der Gehirn-Darm-Achse
zustande kommen (insbesondere autonomes Nervensystem, Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse, Immunsystem), die alle im Zusammenhang mit der Pathophysiologie bzw.
Manifestation des RDS stehen (258, 297, 298) (Siehe auch Tabelle 2-1).

Auch chronischer Stress oder fruhkindlicher Stress in der Vorgeschichte verandern die Aktivitat und
Funktionalitat der Stress-Achsen, insbesondere die HPA-Achse, und beeinflussen nachweislich
zentralnervose und/oder periphere Prozesse, die fir die Pathophysiologie des RDS als zentral erachtet
werden (299, 300). Erkenntnisse aus der tierexperimentellen Forschung liefern fundamentales Wissen
zu den Mechanismen, die dem Einfluss akuter und chronischer Stressbelastungen auf Funktionen der
Gehirn-Darm-Achse zugrunde liegen (301). Die Bedeutung von Mediatoren der HPA-Achse,
insbesondere des Corticotropin Releasing Hormone (CRH) (297) sowie Studien zu komplexen
Wechselwirkungen von Stress (-mediatoren) und der Mikrobiota des Darms sind hier zukunftsweisend
(120, 297, 302-304).

Statement 2-11.:

Symptome eines Reizdarmsyndroms treten oft in Kombination mit anderen funktionellen
gastrointestinalen Beschwerdebildern auf (z. B. funktionelle Dyspepsie). Dabei sind
Uberlappende Symptomkomplexe assoziiert mit einer hdéheren Beschwerdeintensitat und

Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Haufig finden sich auch somatische Belastungsstérungen
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nach DSM-V und andere psychische Stérungen (Depression, Angststorungen) als Komorbiditat.
[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
RDS und andere funktionelle gastrointestinale Erkrankungen kommen oft gleichzeitig vor, was auf eine

mdgliche gemeinsame zugrundeliegende Funktionsstérung hinweist (305). (Vergleiche auch
Kommentar zu Statement 1-9).
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Teil lll - Diagnosesicherung

Kapitel 3 - Diagnostisches Vorgehen bei V.a. RDS

Allgemeine Diagnostik

Empfehlung 3-1

Fur die positive Diagnosestellung sollen grundséatzlich zwei Komponenten erfillt sein:

A) Anamnese, Muster und AusmaB der Beschwerden sind mit einem Reizdarmsyndrom ver-

einbar.

B) Andere relevante Krankheiten, welche sich ebenfalls mit den Symptomen eines RDS ma-

nifestieren kénnen, sind - symptomabhéangig gezielt — ausgeschlossen.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Einer sorgfaltigen Anamnese kommt der wichtigste Stellenwert bei der Erfassung des typischen

Symptomkomplexes zu.
Ad A) Der Verdacht auf ein Reizdarmsyndrom wird durch eine typische oder kompatible
Beschwerdekonstellation und -schwere (vergl. Definition; 1-1) sowie weiterer anamnestischer
Kriterien (z. B. Dauer und Dynamik der Symptome im Verlauf, Symptom-Auslésung durch einen
Darminfekt etc.) geweckt (306, 307).
Ad B) Relevante Differentialdiagnosen in Abhangigkeit des Leitsymptoms sind in Tabellen 3-1 und
3-2 aufgefiihrt.

Cave: Konkrete Hinweise auf das Vorliegen einer anderen schwerwiegenden Erkrankung, insbesondere
»Alarmsymptome“ (u.a. Fieber und/oder andere Entzindungszeichen, Andmie und/oder andere
relevante Laborveranderungen, Gewichtsverlust, sichtbares oder okkultes Blut im Stuhl, stetig
progrediente Symptomatik) sowie eine kurze (< 3 Monate) Anamnese schlie3t die Arbeitsdiagnose eines
Reizdarmsyndroms flr das praktische diagnostische Management zunachst aus, auch wenn infolge der
Haufigkeit des Syndroms eine statistische Kopravalenz mit anderen gastrointestinalen Erkrankungen
angenommen werden kann. Zur differentialdiagnostischen Wertigkeit des Fehlens solcher

Alarmsymptome s.u.

Empfehlung 3-2:

Wenn nach sorgfiltiger initialer Diagnosestellung im weiteren Management keine neuen Aspekte

auftauchen, soll eine erneute Diagnostik (,,Wiederholungsdiagnostik®) vermieden werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Kommentar:

Die Diagnose Reizdarmsyndrom kann als praktisch gesichert betrachtet werden, wenn die relevanten
Differentialdiagnosen ausgeschlossen sind. Dies wurde durch mehrere Studien gezeigt, in denen Uber
Nachbeobachtungszeitrdume zwischen zwei und dreilig Jahren die Diagnose in mehr als 95% stabil
geblieben war. (308-313).

Wenn keine neuen Aspekte auftauchen, ist eine Wiederholungsdiagnostik daher generell unergiebig

und somit nicht indiziert, und das Management sollte auf die Therapie konzentriert werden.

Empfehlung 3-3:

Eine mdglichst friihe positive Diagnosestellung bzw. ein méglichst verlasslicher Ausschluss re-

levanter Differentialdiagnosen sollte angestrebt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Eine rasche Diagnosestellung ist aus folgenden Griinden wichtig:

A) Vermeidung einer Diagnose- und ggf. Therapieverschleppung anderer, woméglich schwerwiegender
Ursachen der Symptome. Es wurde gezeigt, dass bei typischen Symptomkonstellationen ein
Reizdarmsyndrom als statistisch wahrscheinlich angenommen werden kann. Dabei wurde zwischen
funktionellen und ,organischen“ Ursachen mit Sensitivitdten und Spezifititen von jeweils Uber 80%
diskriminiert. Diese respektablen Vorhersagewahrscheinlichkeiten sind aber vor allem Ausdruck der
relativ. hoheren Pravalenz des RDS ("pre-test-Wahrscheinlichkeit"), nicht der individuellen
Treffsicherheit der Methode, und basieren somit zumindest teilweise auf einem statistischen Artefakt (5,
307, 314, 315). Umgekehrt aber demonstrieren diese Befunde auch, dass ein hinlanglich zuverlassiger
Ausschluss anderer Ursachen allein aufgrund anamnestischer Angaben und dem Fehlen sogenannter
Alarmsymptome grundsatzlich nicht gelingt. Dies ist von groRer praktischer Bedeutung im konkreten
Einzelfall, weil einem Teil dieser Differentialdiagnosen betrachtliche Relevanz und therapeutische
Dringlichkeit zukommt; wiirde bei den betreffenden Patienten die fiir die Beschwerden verantwortliche
Grundkrankheit nicht diagnostiziert, wiirden sie als "typisches" RDS fehlbehandelt.

So wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten, bei denen
klinisch initial ein Reizdarmsyndrom diagnostiziert worden war, im kurz- bis mittelfristigen Verlauf eine

worganische® Erkrankung detektiert werden konnte (316-333).

Insgesamt haben "Alarmsymptome" zwar eine hohe Spezifitat fir das Vorliegen entzindlicher oder ma-
ligner Grundkrankheiten (334); fir deren Ausschluss spielen sie demgegeniber wegen ihrer sehr gerin-
gen Sensitivitat (335) eine unmalfgebliche Rolle. Daher hat ihr Fehlen nur einen geringen pradiktiven

Wert fir das (ausschliel3liche!) Vorliegen eines Reizdarms (336).
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B) Es gibt Hinweise, dass der (Patient und Arzt gleichermallen lberzeugende) Ausschluss relevanter
anderer Ursachen das gegenseitige Vertrauensverhaltnis verbessert und wegen der damit verbundenen

Beruhigung (,Reassurance") auch zum Therapieerfolg beitragen kann (316, 337, 338).

C) Daruiber hinaus wird offensichtlich auch die gesundheitsékonomische Effizienz des Langzeitmana-
gements gestarkt; insbesondere sinkt die Zahl der nachfolgenden Arztbesuche und der diagnostischen
Prozeduren (308). Diesem Effekt dirfte angesichts des chronischen, oft jahrzehntelangen Verlaufs der
Erkrankung im langfristigen Management eine betrachtliche Bedeutung im Hinblick auf den Ressour-

cenverbrauch zukommen.

Empfehlung 3-4:

Zur positiven Diagnosestellung sollen insbesondere schwerwiegende, potenziell bedrohliche,
Krankheiten ausgeschlossen werden, die sich mit dhnlicher Symptomatik wie ein RDS manifes-

tieren kénnen.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Wichtige schwerwiegende, potenziell bedrohliche Differentialdiagnosen sind in Tabelle 3-1 aufgefuhrt.

Besteht die RDS-Symptomatik erst seit weniger als 12 (bis 24) Monaten, so sind insbesondere auch

maligne Ursachen zu erwagen bzw. aktiv auszuschlief3en:

o Kolorektales Karzinom: Mehrere prospektive Kohortenstudien haben gezeigt, dass sich ein ko-
lorektales Karzinom (CRC) als ,neue“ RDS-Symptomatik maskieren kann. So wurde in einer lan-
desweiten Kohorte von 58.000 Reizdarmpatienten (Follow-Up: 507.000 Personenjahre) ein 2,5-
faches CRC-Risiko demonstriert, wenn die RDS-Anamnese kirzer als 12 Monate war; bei Be-
schwerden seit <3 Monaten war das Risiko sogar 8,4-fach erhéht. Ahnliche Daten wurden auch in

weiteren Kohortenstudien gewonnen (317-319, 339).

e Ovarialkarzinom: Bei mehr als 85% der betroffenen Patientinnen treten vor der Krebsdiagnose
typische Reizdarmbeschwerden neu und meist als erstes Symptom auf, in der Mehrzahl bereits
mehr als 6 Monate vor Diagnosestellung. Dies trifft auch flir >50% der Patientinnen mit Ovarial-

frGhkarzinomen und Borderline-Karzinomen zu (340-350).

Auch bei u. U. schon jahrelang bestehender RDS-Symptomatik gibt es wichtige Differentialdiagnosen,

die ebenfalls grundsatzlich zu bedenken bzw. auszuschliefen sind:
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o CED: Mehrere Metanalysen haben belegt, dass Patienten mit (unerkannter) CED auch in ent-
zindlicher Remission in etwa einem Drittel der Falle das Vollbild eines RDS ohne Alarmzeichen
aufweisen. Umgekehrt ist bei Patienten mit initialer Diagnose eines RDS das relative Risiko fiir
die Entdeckung einer CED-Erkrankung (als die wahre Ursache der Beschwerden) im Verlauf
der nachsten 5 Jahre konstant deutlich gesteigert. Somit manifestiert sich ein betrachtlicher Teil
der CED erstmalig klinisch als klassisches RDS, insbesondere bei Patienten ohne fassbare
entzindliche Aktivitat. Von besonderer Relevanz ist hierbei der M. Crohn des Dinndarms (317,
326-329, 339, 351, 352).

Mikroskopische Kolitis: Bei Diarrhoe-pradominanter Symptomatik gelingt meist keine sichere
Abgrenzung zwischen einem RDS-D und einer mikroskopischen Kolitis nur anhand klinischer
Aspekte. Diese ist generell nur endoskopisch-histologisch mdglich. Etwa ein Drittel der Patien-
ten mit mikroskopischer Colitis gibt Symptome an, die mit einem Reizdarmsyndrom vereinbar
sind (353). Eine weitere Metaanalyse evaluiert 26 Studien (5.100 Patienten). Auch hier wird
eine signifikante Symptomuberlappung zwischen mikroskopischer Colitis und RDS-D gefunden.
Wichtig ist hierbei der Befund, dass 9,8% [4,4-17,1] der Patienten mit ,typischem® RDS-D in

Wahrheit unter einer mikroskopischen Colitis leiden (330).

e Zoliakie: In mehreren Metanalysen und Studien wurde demonstriert, dass bei mehr als 4% der
Patienten mit ,typischem® RDS eine unerkannte Zéliakie zugrunde liegt. Umgekehrt wurde ge-
zeigt, dass vor Diagnosestellung mehr als 75% von >1000 Zoliakiepatienten unter Bauch-
schmerzen und Blahungen gelitten hatten, wovon mehr als die Halfte langfristig als RDS, ein
weiteres Drittel als psychische Stérung fehldiagnostiziert und -behandelt worden waren. Bei

Uber 20% war die Zdliakie-Diagnose um mehr als 10 Jahre verschleppt worden (317, 321-325,

336, 354-356).

Tabelle 3-1: Wichtige Beispiele ernsthafter Erkrankungen, die sich (zumindest initial) mit den

Symptomen eines RDS (erst-) manifestieren kénnen (Liste unvollstiandig)

o Kolorektales Karzinom (bei Symptomdauer seit <1 Jahr)

e Opvarialkarzinom (bei Symptomdauer seit <2 Jahre)

e CED (insbesondere M. Crohn; auch bei langjahriger Symptomdauer)

o Mikroskopische Kolitis (bei Leitsymptom Diarrhoe; auch bei langjahriger Symptomdauer)

e Zodliakie (auch ohne Diarrhoe; auch bei langjahriger Symptomdauer)

Empfehlung 3-5:

Zusitzlich sollten weitere potentiell kausal therapierbare Krankheiten und Stérungen, die sich
ebenfalls mit RDS-Symptomen préasentieren kdonnen, individuell und gezielt in die differentialdi-

agnostischen Uberlegungen einbezogen werden.
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[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

RDS-ahnliche Symptome charakterisieren auch eine Vielzahl anderer Krankheiten und Stérungen, die
zwar generell nicht bedrohlich sind, die Lebensqualitat der Betroffenen aber (oft erheblich) einschranken
und nicht selten jahrelang mit hohem Leidendruck einhergehen. Da viele dieser Ursachen kausal the-
rapierbar sind, sollten sie im Rahmen der Diagnosesicherung eines RDS gezielt in die differentialdiag-
nostischen Uberlegungen einbezogen werden; suggestive Hinweise kénnen sich durch anamnestische,
oft aktiv zu erfragende Aspekte ergeben (Tabelle 3-2). Die differentialdiagnostisch ebenfalls wichtigen
Motilitdtsstdrungen im engeren Sinne werden in einer aktuellen S3-Leitlinie abgehandelt (Keller et al,
ZfG 2020).

Tabelle 3-2: Krankheiten und Stérungen, die sich ebenfalls mit RDS-Symptomen prasentieren

und potenziell kausal therapiert werden kénnen (Liste unvolistandig).

¢ Symptomatische Lactose- oder Fructose-Malabsorption (357-360)

o Bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms (SIBO) (361-363)

o Gallensauren-Malabsorption (chologene Diarrhoe) (320, 331, 364)

¢ Nicht-Zoliakie-Weizen-Sensitivitat (365)

¢ Symptomatische unkomplizierte Divertikelkrankheit (SUDD) (366-371)

¢ Intestinale Ischamien (332)

o Motilitatsstérungen, insbesondere auch Pseudoobstruktionen (Ogilvie-Syndrom, chronische intesti-
nale Pseudoobstruktion (CIPO), idiopathisches Megakolon/-rektum, M. Hirschsprung, Slow Transit
Constipation (STC) sowie anorektale Funktionsstérungen (Beckenbodendyssynergie, Anismus, Be-

ckenbodenspastik.

e Gynakologische Ursachen (insbes. Adnexitiden; Ovarialzysten etc) (333, 372-378)

Empfehlung 3-6a:

Vor der Festlegung der Diagnose RDS soll eine griindliche Basisdiagnostik durchgefiihrt werden
(Tabelle 3-3).

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Tabelle 3-3: Untersuchungen, die bei der diagnostischen Erst-Abkldrung einer klinischen RDS-
Symptomatik im Rahmen der obligaten, grundsatzlich bei jedem Patienten indizierten Basisdi-

agnostik durchzufiihren sind.

o Detaillierte Anamnese (mit gezieltem Erfragen sog. ,Alarmsymptome®)

o Korperliche (mit rektaler) Untersuchung
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e Basislabor (incl. Zdliakie-AK und Stuhluntersuchungen auf intestinale Entziindungsmarker (Calpro-
tectin u. a.) sowie Erreger (u. a. Lamblien).
e Abdomensonographie

e Gynakologische Vorstellung

Empfehlung 3-6b:

AnschlieBend sollten in der Regel noch zusatzliche, individuell ausgewahlte Untersuchungen
durchgefiihrt werden (Tabelle 3-4).

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Tabelle 3-4: Zusatzliche Untersuchungen, die bei der diagnostischen Erst-Abklarung einer klini-

schen RDS-Symptomatik zur positiven RDS-Diagnosestellung in der Regel erforderlich sind:

¢ lleokoloskopie (Stufenbiopsien obligat bei Diarrhoe)

e OGD (mit Duodenalbiopsien)

¢ Individuell Funktionstests (bei entsprechendem klinischen Verdacht; s. Tab. 3-1 und 3-2)

¢ Individuell bildgebende Verfahren (bei konkretem klinischen Verdacht; s. Tab. 3-1 und 3-2)

Kommentar:

Die Notwendigkeit der differentialdiagnostischen Abgrenzung des RDS von Krankheiten des Dinn-
darms und Kolons, die allein klinisch generell nicht geschlossen werden kénnen, sondern endoskopisch
bzw. histologisch nachgewiesen werden missen, wurde oben dargelegt (sieche Empfehlung 3-4) und
begriindet den diagnostischen Stellenwert der lleokoloskopie und OGD nebst gezielter Biopsiegewin-
nung (siehe Tabelle 4-1-6B) (317, 319, 336, 379, 380).

Der relevante differentialdiagnostische Wert einer Stuhl-Calprotectin-Bestimmung ist inzwischen gut be-
legt (381-385) : deutlich erhéhte Werte weisen mit betrachtlicher Treffsicherheit auf einen (meist) ent-
zundlichen Prozess im Darm hin. Allerdings ist zu bedenken, dass bei isolierten Entziindungen des
Dunndarms (insbesondere auch M. Crohn) die Sensitivitdt nur um 70% liegt; bei einer Rate von 30%
falsch negativen Befunden kommt also einem ,Normalbefund® kein verlasslicher Ausschlusswert fir ei-

nen Dinndarm-Crohn zu und kann umgekehrt ein RDS als Ursache von Beschwerden nicht ,,beweisen®.

Bei entsprechendem klinischen Verdacht kénnen individuell weiterfiihrende Funktionstests (358-360,
386-388) und/oder (bei Hinweisen auf eine strukturelle Ursache) bildgebende Untersuchungen indiziert

sein (s. Empfehlung 3-5).

Der Ablauf des diagnostischen Vorgehens bei V.a. Reizdarmsyndrom ist in Abbildung 3-1 schematisch

skizziert.

Abbildung 3-1:
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Anamnese: RDS Kriterien? Psychologische Komorbiditdten? Andere funkti. Stérungen (Gl/nonGl)?

Wenn ja: suggestiv auf, aber nicht beweisend fir RDS
Alarm-Symptome/-Zeichen? Wenn ja: eher kein RDS ~ Wenn nein: keine “Entwarnung*!

‘ Kérperliche und rektale Untersuchung }—>‘ Auffalligkeiten*? ‘
1 1
'L: { Nein | [ Ja Kein RDS
Labor (Blut, Stuhl, inkl. Z&liakie-AK + Calprotectin) N

1
Familidres Ca-Risiko? € I Nein | | Ja [ KenRoS |

Alter >45-507
(Wassrige) Diarrhoe? —IN_I
ein a
Individuelle Individuell , .
> Kriterien: > ggf,ﬂe —> Spezifische Befunde
Symptome: gezie
lleokoloskopie — -_g?h‘\:eT weiter- E:!EI
mit Stufenbiopsien bei Diarrhoe! Dauer. fihrende
! Diagnostik
* Dynamik, \
v * Ther. Ansprech "
Auffélligkeiten*? —M—) Patient: Positive
| Alter RDS-
Kein RDS Ja . W ; Diagnose

* Auffdlliakeiten oder Befunde, die die Beschwerden erklidren kénnen

Empfehlung 3-7:

Patienten mit typischen RDS-Symptomen ohne Diarrhoe kénnen -nach negativer Basis-Diagnos-
tik- probatorisch fiir maximal 2 Monate symptomatisch behandelt werden, auch ohne dass eine

positive Diagnosestellung erfolgt ist.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:

In Abhangigkeit von der individuellen Konstellation (z. B. Muster, Schwere, Dauer und Dynamik der
Symptome, subjektiver Leidensdruck, Sorgen bzw. Abklarungswunsch und Alter des Patienten) muss
nicht in jedem Einzelfall eine umfassende weiterflihrende Ausschlussdiagnostik erfolgen. Vielmehr kann
nach Abwagung der o. g. Aspekte eine probatorische Behandlung medizinisch vertretbar und
gerechtfertigt sein. In diesen Fallen soll aber die Diagnose "Reizdarmsyndrom" (noch) nicht gestellt

werden; sie sind als unabgeklarte Abdominalbeschwerden zu betrachten.

Empfehlung 3-8:

Besteht Diarrhoe als wesentliches Symptom, soll grundsatzlich eine umfassende diagnostische
Abklarung einschlieBlich Erregerdiagnostik im Stuhl sowie endoskopischer (inklusive Stufenbi-

opsien) und funktionsdiagnostischer Untersuchungen durchgefiihrt werden

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Kommentar:

Bei Patienten mit chronischer Diarrhoe liegt in der Mehrzahl der Falle kein RDS-D zugrunde, sondern
es lasst sich im Rahmen einer sorgfaltigen Ursachendiagnostik eine identifizierbare und therapierbare
zugrundeliegende Stoérung nachweisen (30, 336, 389, 390). Eine besondere, teilweise noch
unterschatzte Bedeutung kommt hierbei dem Gallensaurenverlustsyndrom zu (320, 331, 364). Die
Diagnose wird Ublicherweise ,ex juvantibus“ mittels (deutlichem) therapeutischem Ansprechen auf
Colestyramin gestellt (siehe auch Statement 11-3); der relativ aufwendige, isotopenbasierte SeCHAT-

Test wird in beim differentialdiagnostischen ,Work-Up* nur selten benétigt.

Empfehlung 3-9:

Tests zum Nachweis sogenannter "Disease Marker" (Biomarker) als positive Diagnosekriterien

des Reizdarmsyndroms kénnen derzeit nicht empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:

Mehrere sog. ,Disease-Marker* wurden in den letzten Jahren vorgestellt und teilweise propagiert. Bisher
ist aber keines der Verfahren hinlanglich in der klinischen Anwendung tberzeugend und unabhangig
validiert, und keines spielt derzeit eine praktische Rolle (126, 364, 391-398).

Diagnostik Mikrobiom

Empfehlung 3-10

Mikrobielle Stuhldiagnostik auf pathogene Keime sollte bei V.a. RDS vom Diarrhoe-Typ oder
Misch-Typ erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Bei Patienten mit chronischer Diarrhoe I8sst sich in der Mehrzahl der Falle eine identifizierbare und
therapierbare zugrundeliegende Stérung nachweisen (389, 399). Auch wenn bei der chronischen
Diarrhoe (Beschwerden > 3 Wochen) die infektidse Genese selten ist, gibt es bakterielle Infekte, die
symptomlos (z. B. Salomnellendauerausscheider) oder latent Uber mehrere Wochen mit moderaten
Symptomen persistieren (400). Beim Vorliegen einer Reiseanamnese ist die Lambliasis eine wichtige
Differentialdiagnose (400). In seltenen Fallen ist eine chronische Diarrhoe auf einen M. Whipple
zurlickzufihren (401). Bei immunsupprimierten Patienten kann eine chronische Diarrhoe mit einem
Beschwerdebild ahnlich einem Reizdarm vom diarrhoe-dominanten Typ durch Mikrosporidien,

Kryptosporiden und/oder Strongyloides stercoralis ausgelést werden (402, 403).

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 56

Empfehlung 3-11:

Eine mikrobielle Analytik der kommensalen Darmmikrobiota sollte nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Obwohl es einige Daten gibt, die eine Dysbiose beim Reizdarmsyndrom nachweisen, besteht zurzeit
mit der Bestimmung des Mikrobioms bzw. des Metaboloms kein validierter diagnostischer und
therapeutischer Ansatz (404, 405).

Mit der Entwicklung neuer analytischer Methoden befindet sich die Untersuchung des Stuhimikrobioms
im Wandel. Aus methodischen Griinden sollten kulturelle Verfahren zu Gunsten molekulargenetischer
Analytik verlassen werden. Diese neuen molekulargenetischen Techniken sind an der Schwelle zu einer
klinisch anwendbaren, 6konomisch akzeptablen diagnostischen Methode (406, 407).

Die Zurtckhaltung in der Empfehlung dieser neuen diagnostischen Verfahren basiert auf der (noch)
bestehenden Uberzahl von ungelésten Fragen. Offen sind technische Fragen wie das bestmégliche
Testverfahren, u. a. welcher Stuhl sollte wann, wie und wie oft untersucht werden, und ist Uberhaupt
Stuhl als Untersuchungsmaterial geeignet oder ist die Untersuchung einer Biopsie aussagekraftiger.
Offen ist auch die Interpretation der Stuhlmikrobiomdaten hinsichtlich klinischer Konsequenzen, denn
die Beziehung zwischen der Komposition bzw. Funktion des intestinalen Mikrobioms und der Klinik ist
noch immer assoziativ, im besten Fall korrelativ, nur selten kann eine kausale Beziehung nachgewiesen
werden. Ungeklart sind bisher u.a. nach Ursachen oder Effekten, ob (und wenn ja, welche) Anderungen
der Mikrobiota probiotisch (oder antibiotisch) behandelt werden sollten, und was das mikrobiologische
Therapieziel sein soll. Frihere Versuche, einen klinisch brauchbaren numerischen Dysbiose-Index zu
erstellen, haben zwar erste diesbeziigliche Hinweise bei der diatetischen Low-FODMAP-Behandlung
des RDS erbracht; die praktische Wertigkeit dieser Methodik ist aber nach wie vor unsicher (250, 408).
Aktuelle Daten lassen vermuten, dass die Therapieeffekte einer Low-FODMAP-Diat zumindest auch
Uber eine reduzierte Aufnahme von den in veieln Getreiden enthaltenen, das intestinale Immunsystem

potentiell stark stimulierenden Amylase und Trypsin-Inhibitoren (ATI's) vermittelt werden kénnte (409)

Diagnostik Erndhrung

Empfehlung 3-12:

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Nahrungsmittel-Unvertraglichkeit sollte zur
Identifizierung der Symptom-Ausloser ein Erndhrungs-Symptom-Tagebuch gefiuihrt und im
Anschluss eine zunachst zeitlich befristete gezielte probatorische Eliminationsdiat der

identifizierten Symptom-Trigger versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar:

Unspezifische Unvertraglichkeiten von bestimmten Nahrungsmitteln sind bei Patienten mit einem
Reizdarmsyndrom haufig; ihre gezielte Meidung kann zum Wegfall oder zur erheblichen Besserung von
Symptomen flihren. Beispiele sind Alkohol, Fett, Hllsenfriichte, Kohlenhydrate (z. B. FODMAPs), Ge-
treideprodukte, Salicylate und Zwiebeln (410). Konkrete Hinweise auf Nahrungsmittelunvertraglichkei-
ten und -allergien ergeben sich anhand der detaillierten (Ernahrungs-)anamnese oder anhand eines
fachlich fundierten Ernahrungs-Symptom-Tagebuchs. Sie kdnnen im Zweifelsfall durch einen offenen
oder einen doppelblinden, placebokontrollierten Provokationstest verifiziert werden (double-blind pla-
cebo-controlled food challenge, DBPCFC) wobei im primararztlichen Alltag der offene Provokationstest
am praktikabelsten erscheint. Die Grundlagen der Nahrungsmittelallergien mit Manifestation am Gast-
rointestinaltrakt wurden an anderer Stelle detailliert beschrieben (411, 412). Zur weiteren Abklarung ei-
ner Nahrungsmittelallergie wird auf die aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fuir Allergologie und

Klinische Immunologie (DGAKI) verwiesen (413).

Fir das Vorgehen zur Abklarung von Laktosemaldigestion sowie anderen Formen von Kohlenhydrat-
malabsorption beispielsweise mittels H2-Atemtest wird auf die Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS) und der Deutschen Gesellschaft fir

Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM) hingewiesen (414).

Die Evidenz fiir eine Erndhrungsberatung im Fall einer nachgewiesenen Nahrungsmittelunvertraglich-
keit ist hinreichend belegt: Eine Patienten-Schulung einschlieflich Diatberatung beim RDS verbessert
die abdominale Schmerzsymptomatik (415). Eine Aufklarung Uber die Erkrankung zusammen mit Le-
bensstil- und Diatberatung verbesserte beim RDS die abdominale Symptomatik, dies ist allerdings nur
bei Uberwiegender Diarrhoe nachgewiesen (416). Ein einmaliges Schulungsprogramm zum RDS, ein-
schlieBlich der Diatberatung fihrte nach 6 Monaten dazu, dass mehr Patienten mit als ohne Schulung
nicht mehr die Kriterien eines RDS zeigten. Ein Effekt auf den Abdominalschmerz wurde nicht beobach-
tet (417). Die Mehrheit der Patienten mit RDS empfanden ihren Wissenstand Uber die Erkrankung als
unzureichend, etwa 1/4 der Patienten sahen erhebliche Defizite in ihrem Wissen Uber die Krankheit

(418). Eine probatorische Therapie kann in Einzelfallen zum Erfolg fihren (Expertenmeinung).

Ergibt sich der konkrete Anhalt auf spezifische Unvertraglichkeiten von z. B. Milchprodukten,
Fruchtzucker-haltigen, Getreide-haltigen oder Histamin-haltigen Lebensmitteln sollten als
Differentialdiagnosen  zugrundeliegende  Kohlenhydrat-Malabsorptionen, Nicht-Zdliakie-Nicht-
Weizenallergie-Weizensensitivitat (NZNW-WS) oder auch eine Intoleranz gegentber Histamin und/oder
anderen biogenen Aminen bedacht und abgeklart werden (vgl. Statements 2-4); auch Hinweise auf eine
IgE- oder nicht-lgE-vermittelte Nahrungsmittel-Allergie (z. B. bei begleitenden Allergie-Symptomen wie
Hautausschlagen, Schleimhautschwellungen im Mundbereich o. &.) sollten abgeklart werden (vgl.
Statement 2) (419, 420).

Empfehlung 3-13:

Bei eindeutigen Hinweisen auf symptomatische Kohlenhydratmalabsorptionen oder IgE-

vermittelte Nahrungsmittel-Allergien sollten diese mit geeigneten Methoden abgeklart werden.
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[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

H2-Atemtests sind bei klinischem Verdacht auf eine Laktosemaldigestion, Fruktosemalabsorption oder
Sorbitolmalabsorption sinnvoll (414). Grundsatzlich kann gefragt werden, ob eine RDS-Symptomatik,
die sich auf Kohlenhydrat -Elimination bessert, aber nicht restlos verschwindet, als RDS klassifiziert
werden sollte. Da es aber in der Praxis viele unvermeidbare Uberschneidungen zwischen RDS und

Kohlenhydrat-Intoleranzen gibt, soll hier auf die Thematik eingegangen werden.

Bei Patienten mit RDS und Fruktosemalabsorption, die auf eine fruktosearme Ernahrung angesprochen
haben, fihrt die Reexposition gegeniber einer fruktosereichen Ernahrung in der Mehrzahl der Falle zu
einer Verschlechterung der Symptome (421). Das Einhalten einer fruktosearmen Ernahrung fihrt zur
Symptombesserung, wahrend das Nichteinhalten der Diat die Symptome nicht bessert (422). Patienten
mit RDS und Fruktosemalabsorption erzielen nach einer Diatberatung bei Einhalten der Diat ein besse-
res Ansprechen der Bauchbeschwerden als bei Nichteinhalten der Diat (423). In einer Querschnittstudie
der norwegischen Bevolkerung fand sich beim RDS kein Zusammenhang zwischen den Tests flir Ma-

labsorption und der tatsachlich empfundenen Nahrungsmittelunvertraglichkeit (424).

In einer Kohorten-Studie wurde bei tiber 90% der Patienten mit RDS eine Kohlenhydratmalassimilation
gefunden, die in verblindeten oralen Expositionen bestatigt wurden. Bei der Mehrzahl der Patienten kam
es unter einer Ernahrung, die auf die malabsorbierten Zucker Ricksicht nahm, zu einer deutlichen
Symptombesserung (425). Die Diat sollte mindestens 14 Tage andauern (425) und nur bei klarer

Symptomminderung dauerhaft fortgesetzt werden.

Grundsatzlich sind beim Reizdarmsyndrom die weitaus selteneren immunologisch vermittelten, IgE und
nicht-IgE basierten Nahrungsmittelallergien von den haufigeren Nahrungsmittelintoleranzen (z.B.
Laktose-, Fruktose-, FODMAP-Intoleranz) zu trennen. Streng postprandial auftretende Beschwerden
mit  extraintestinalen Symptomen (z. B. Hautreaktionen, respiratorische Beschwerden,
Kreislaufreaktionen, etc.), aber auch isolierte gastrointestinale Symptome kénnen bei
Nahrungsmittelallergien auftreten. Bei begriindetem Verdacht ist eine interdisziplinare Abklarung und
eine allergologische Mitbetreuung angezeigt, um mit den weiterfihrenden Testverfahren wie
Ernadhrungs-Symptom-Tagebuch, orale Provokation unter verblindeten Bedingungen, Prick-Hauttests
und spezifischer IgE-Bestimmung Hinweise auf Nahrungsmittelsensibilisierungen oder IgE- und/oder
nicht-IgE-vermittelte Allergien zu finden. Auch die Bestimmung von Methylhistamin im Urin ist zum
Nachweis einer erhéhten Histaminproduktion einsetzbar. Die Bestatigung der erhobenen Befunde
erfolgt zum sicheren Nachweis mittels einer oralen Provokationstestung oder einem arztlich

Uberwachten Eliminations- und Expositionsversuch.

Empfehlung 3-14:

Eine Diagnostik auf nahrungsspezifisches IgG sollte nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]
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Kommentar:

Dieses Statement zielt auf Patienten ab, die Nahrungsmittelunvertraglichkeiten Gberzeugend und wie-
derholt angeben, ohne dass eine Nahrungsmittelallergie, eine Kohlenhydratmalabsorption oder eine
Zdliakie nach anerkannten diagnostischen Kriterien nachgewiesen werden konnte. Dazu gehdéren
auch Patienten mit RDS, die gleichzeitig deutlich erhdhte Serum-Titer von IgG gegen Nahrungsprote-
ine aufweisen. Diese Konstellation wird beobachtet, weil viele Betroffene aus eigenem Antrieb eine
,IgG-Diagnostik® initiieren. In diesen Fallen ist die oben aufgefiihrte interdisziplinare stufenweise Diag-
nostik mit Erndhrungstagebuch, Prick-Hauttests, spezifischer IgE-Bestimmung etc. angezeigt, um Hin-
weise fur eine IgE- oder nicht-IgE-vermittelte Allergie zu erhalten. Denn hohe IgG-Titer knnen durch
eine Vielzahl an pathophysiologischen Stérungen (z. B. Darmpermeabilitat), Erkrankungsmechanis-
men (intestinale IgE-Bildung) oder chronische Entziindungen (z. B. eosinophile gastrointestinale Er-
krankungen) entstehen. Die in der Literatur beschriebene Studienlage, die fiir eine Besserung der
RDS-Symptomatik nach Elimination von Nahrungsmitteln spricht, basiert im Wesentlichen auf Elimina-
tionsverlaufen (426-428), aber keinen strukturiert durchgefiihrten Provokationen. Diese Empfehlung
weist Unterschiede zur Histamin-Leitlinie der DGAKI auf (429).

Hintergrund des Benefits von Eliminationsdiaten basierend auf IgG-Titern ist weniger wahrscheinlich ein
allergisch/immunologischer Mechanismus, wie bei der Nahrungsmittelallergie, sondern eher eine ge-
storte Darmbarriere, die zu einem Anstieg von IgG-Ak gegen Nahrungsprotein fihren kann. Bei Fortset-
zung der Therapie wegen guten klinischen Ansprechens muss eine Mangelerndhrung im Verlauf aus-

geschlossen werden.

Die allergologischen Fachgesellschaften auf nationaler und europaischer Ebene lehnen daher eine
Empfehlung solcher Diagnostik nach dem aktuellen Stand des Wissens explizit ab (430), was nicht
verhindert, dass Betroffene aus eigenem Antrieb eine solche Diagnostik initiieren und danach haufig

eine Stellungnahme des Arztes erwarten.

Empfehlung 3-15a:

Bei anamnestischer Auslosung oder Verschlimmerung der Beschwerden durch Getreidepro-

dukte sollen zunachst eine Zoliakie und eine Weizenallergie ausgeschlossen werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Empfehlung 3-15b:

Bei reproduzierbarer Auslosung oder Verschlimmerung der Beschwerden durch Getreidepro-
dukte kann nach Ausschluss einer Zéliakie und einer Weizenallergie eine zeitlich befristete Wei-
zen-/Gluten-freie Diat erfolgen mit anschlieBender gezielter Re-Exposition (anzustreben als ,,pla-
cebo-kontrollierter Provokationstest) zur Priifung einer zugrundeliegenden Nicht-Zoliakie-Nicht-
Weizenallergie-Weizen-/Gluten-Sensitivitat (NCGS/NCWS)?.

! Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der DGAKI nur eingeschrankt mitgetragen.
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[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar 3-15 a und 3-15b:

Bei anamnestischer Ausldsung oder Verschlimmerung der Beschwerden durch Getreideprodukte ist dif-
ferentialdiagnostisch an eine Nicht-Zdliakie-Nicht-Weizenallergie-Weizensensitivitat (NZNW-WS) zu
denken. Eine eindeutige internationale Definition des Krankheitsbildes existiert nicht, daher sind in der
Literatur auch die Termini Glutensensitivitat oder Weizensensitivitat gebrauchlich (engl. NCGS/NCWS).
Die Qualitat der die NZNW-WS definierenden Studien und deren Abgrenzung zum Reizdarmsyndrom
ist nicht sehr hoch und grétenteils von der Vorstellung getragen, dass Gluten als der auslésende Faktor
anzusehen ist (Glutensensitivitat). Die neuere Evidenz detailliert, dass die NZNW-WS ausreichend si-
cher nachgewiesen werden kann, als auslosende Faktoren werden neben Gluten vielmehr aber FOD-

MAPs, Ballaststoffe, Fruktane und Amylase-Trypsin-Inhibitor (ATI) benannt.

Das Beschwerdebild umfasst neben gastrointestinalen Beschwerden auch variable weitere Beschwer-
den wie Kopfschmerz, Migrane, Mudigkeit, Lethargie, Muskel-, Knochen-, Gelenkschmerzen und Kon-
zentrationsstérungen, so dass hier eine klare Abgrenzung zum Reizdarmsyndrom erfolgen sollte (431).
Eine subjektive Gluten-/Getreide-Unvertraglichkeit wird von Patienten haufig berichtet; eine echte
NZNW-WS ist der Literatur folgend eher selten und bei unter 2% anzusiedeln, selbst wenn valide Daten

zur Epidemiologie nicht vorliegen (432, 433).

Die Abgrenzung der Stérung von der Zoliakie und der Weizenallergie ist praktisch wichtig, weil sich die
Diatempfehlungen und die Prognose unterscheiden (dosisabhangige Klinik bei der Weizensensitivitat)
(431).

Aktuell ist ein Nachweis nur mittels gezielter Elimination und Re-Exposition durchfiihrbar, hierbei beste-
hen aber hohe Placebo- und Nocebo-Raten. Ob die im Zusammenhang mit einer NZNW-WS oftmals
erhdhten Gliadin Antikérper (IgA oder IgG) spezifisch fir dieses Krankheitsbild sind, ist im Moment un-
klar. Da gezielte Elimination und Re-Exposition im klinischen Alltag schwer umsetzbar sind und auch
aus logistischen Grinden oftmals scheitern, bestehen im Bereich der NZNW-WS diagnostische Unsi-

cherheiten, die haufig Grund fur Zweifel an der Diagnose darstellen.

Eine Gluten- oder Weizenkarenz ist nur bei gesichertem Nachweis oder dringendem klinischem

Verdacht sinnvoll.

Eine (am besten verblindete, ggf erganzend Nocebo-kontrollierte) Gluten-Re-Exposition entsprechend
der Salerno-Kriterien kann zur Diagnosesicherung beitragen (433). Vor einem derartigen Diatversuch
erscheint eine arztliche, ggf. erndhrungsmedizinische, sowie eine erndhrungstherapeutische Beratung

sinnvoll.

Das oft fehlende Ansprechen auf eine Gluten-Provokation bei gleichzeitig deutlicher Symptomlinderung

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 61

unter einer low-FODMAP-Diat (434) liefert zudem Hinweise, dass die Symptomatik der NCGS nicht
immer eindeutig auf Gluten zuriickzufiihren ist, sondern auch andere Faktoren wie z.B. FODMAPs eine
Rolle spielen und deren gezielte Reduktion effektiv sein kénnen. Eine low-FODMAP Diat kann daher

als weitere Option v.a. auch bei Nonrespondern empfohlen werden.

Zu bedenken ist dabei, dass es Hinweise auf verschiedene ungiinstige gesundheitliche Auswirkungen
einer (langfristig) Gluten-/ Weizen-freien Ernahrung gibt und dass eine Gluten-/Weizen-freie Erndhrung
ballaststoffarm ist und daher eine adaquate Ballaststoffsupplementierung erforderlich werden kann. In
Anbetracht dieser nachteiligen Aspekte, der unklaren Epidemiologie, der unzureichend definierten
Diagnosekriterien, dem hohen Placeboeffekt und der zumeist verbundenen Einschrankung der
Lebensqualitat die Indikation fiir eine langfristige Gluten-/Weizen-reduzierte Diat kritisch zu prifen und

ihre Notwendigkeit in regelmaRigen Abstanden zu hinterfragen (435, 436).

Empfehlung 3-16:

Bei anamnestischer Ausldsung oder Verschlimmerung der Beschwerden durch Histamin-haltige
Nahrungsmittel kann eine zeitlich befristete Histamin-arme Diat mit anschlie3ender gezielter Re-
Exposition zur Prifung einer zugrundeliegende Histamin-Unvertréaglichkeit versucht werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Eine subjektive Histamin-Unvertraglichkeit wird von Patienten haufig berichtet (410). Die Existenz einer
Unvertraglichkeit gegenuber Histamin und anderen biogenen Aminen ist selten, wenngleich unter-
schiedliche Literaturdaten dazu vorliegen (437). Bislang ist keine geeignete Labor-Diagnostik verfligbar,
Bestimmungen von Enzymen wie der Diaminooxidase (DAO) sind weder zum Ausschluss noch zum
Nachweis einer Histaminintolleranz geeignet (438). Bei einem klinischen Verdacht auf eine Histaminin-
toleranz empfiehlt sich neben einer allergologischen Abklarung eine orale Provokationstestung mit z. B.
75mg Histamin. Eine solche orale Provokationstestung sollte unter arztlicher Uberwachung und Fiih-
rung eines Beschwerdescores erfolgen. Eine Karenz histaminreicher Lebensmittel und von Lebensmit-
teln, die als Histaminliberatoren gelten, sollte nur bei gesichertem Nachweis erfolgen. Falls ein gesi-
cherter Nachweis nicht erfolgt, aber ein hoher klinischer Verdacht besteht, kann ein zeitlich befristeter
Eliminationsversuch (4-6 Wochen) unter Zuhilfenahme einer durch eine Fachgesellschaft validierten
Lebensmittelliste unternommen werden (439). Eine Fortfuhrung der Karenz ist aber nur bei gesichertem
Ansprechen und klinisch relevanter symptomatischer Verbesserung empfohlen. Diese Empfehlung
weist Unterschiede zur Histamin-Leitlinie der DGAKI auf (429).

Diagnostik Psyche

Empfehlung 3-17:

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 62

Bei Patienten mit RDS sollten bereits in der Basisanamnese psychische Einflussfaktoren und
Komorbidititen wie Angstlichkeit und Depressivitit erhoben und dokumentiert werden.

[Empfehlungsgrad B, I, Konsens]

Kommentar:

Basierend auf einem biopsychosozialen Krankheitsmodell und im Sinne einer somatischen und
psychosozialen Paralleldiagnostik (440) sollte bereits die Basisanamnese Fragen zu psychosozialen
Aspekten wie z. B. Stressfaktoren in Beruf und Familie sowie zu Stimmung und Angstlichkeit umfassen.
Bei den deutschen Versionen der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) (441) und des
Patient Health Questionnaire (PHQ-D) (442) handelt es sich um einfache, validierte Fragebdgen, die es
mit wenigen Fragen erlauben, im Sinne eines Screenings abzuschatzen, ob eine Depression, eine
Angststérung oder eine andere psychische Auffalligkeit vorliegen konnte. Auch beziglich einer
Verlaufsbeurteilung kdnnen Frageboégen hilfreich sein. Bei entsprechender Indikation (siehe Therapie-

Kapitel) soll in ein psychosomatisches/psychotherapeutisches Setting Uberwiesen werden (443).

Empfehlung 3-18:

Trauma und Missbrauch sollten bedacht und bei ausreichend vertrauensvoller Arzt-Patient-

Beziehung behutsam exploriert werden. Bei Bedarf sollte eine Uberweisung in ein
psychiatrisches/psychosomatisches oder psychotherapeutisches Setting erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Trauma und Missbrauch kénnen sowohl bei der Entstehung als auch im Symptomverlauf eine Rolle
beim Reizdarmsyndrom spielen: Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass kindliche
Traumatisierungserlebnisse zu einem Reizdarmsyndrom im Erwachsenenalter beitragen kénnen (269).
Auch eine Assoziation zwischen Reizdarmsyndrom und manifester posttraumatischer
Belastungsstérung wurde mehrfach berichtet (444). Allerdings gibt es auch Studien, die diesbezlglich
keine Assoziation fanden (113). Insgesamt scheint die Assoziation zwischen Trauma/Missbrauch und
Reizdarmsyndrom nicht auf eine spezifische Art von Traumatisierung (z. B. kdrperlich, seelisch, sexuell)
beschrankt zu sein. Zudem erscheint der Zusammenhang beim RDS im Vergleich zu anderen
»funktionellen® Erkrankungen (Fibromyalgie, Chronic-Fatigue-Syndrom) offenbar weniger ausgepragt
(445). Bei der Exploration eines moglichen Traumas muss beachtet werden, dass ein zu forsches
Vorgehen und eine nicht ausreichend stabile Arzt-Patient-Beziehung zu Retraumatisierung fiihren kann
(446). Eine Empfehlung fir eine bestimmte Psychotherapieform in Abhangigkeit vom Vorhandensein

oder Nichtvorhandensein einer Traumatisierung lasst die aktuelle Datenlage nicht zu.

Empfehlung 3-19:

Bei Patienten mit RDS sollen auch weitere, extraintestinale kérperliche Beschwerden erfasst

werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Ergeben sich hierbei Hinweise auf eine somatische Erkrankung, soll diese
differentialdiagnostisch abgeklart und i.R. des Therapiekonzepts beriicksichtigt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Auch das mogliche Vorliegen einer Somatisierungstendenz sollte beriicksichtigt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Grundsatzlich sollen in einer vollstandigen Anamnese intestinale sowie extraintestinale Beschwerden
erfragt werden. Das Vorliegen einer Vielzahl unspezifischer extraintestinaler Beschwerden kann — muss
aber nicht — ein Hinweis auf weitere funktionelle Stérungsbilder sein (z. B. Fibromyalgie, Chronic-
Fatigue-Syndrom), die haufig komorbide vorliegen (96, 97). Von zentraler Bedeutung bei Verdacht auf
RDS ist eine sorgfaltige, einmalige somatische Diagnostik. Wiederholungen von Untersuchungen, die
initial keinen wegweisenden Befund ergaben und fir die keine erneute Indikation durch neu
aufgetretene klinische Aspekte besteht, kdnnen zu einer Chronifizierung der Beschwerden beitragen

und sollten daher auch bei Patientenwunsch unterbleiben (440, 447).

Empfehlung 3-20:

Die Beeintrachtigung der Lebensqualitit durch bestimmte Symptome sollte (wenn maoglich

standardisiert) erhoben werden, um die Behandlung auf die wichtigsten Beschwerden
auszurichten.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Diagnostik: Abgrenzung des RDS von spezifischen Motilitdtsstorungen des
Dunn- und Dickdarms

Neben den in bereits in den Tabellen 3-1 und 3-2 angesprochenen Differentialdiagnosen eines RDS ist
es ebenfalls wichtig zu beachten, dass sich auch spezifische Motilitdtsstérungen des Duinn- und Dick-
darms mit RDS-Symptomen manifestieren konnen. Wahrend bei milderen Krankheitsverlaufen eine
klare Abgrenzung zum RDS nicht immer mdglich ist bzw. durchaus Uberlappende Krankheitsbilder und
verwandte Pathophysiologien vermutet werden, sollte insbesondere bei schwereren Verldufen eine de-

finierte Motilitatsstérung als Differentialdiagnose zum RDS in Betracht gezogen und abgeklart werden.

In diesem Kapitel sollen vor allem die moéglichen Differentialdiagnosen als Abgrenzung zum RDS vor-
gestellt werden. Die ausfiihrlichen Erlauterungen zur Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der
spezifischen Motilitatsstérungen des Dinn- und Dickdarms werden in einer separaten Leitlinie abge-
handelt. (Siehe Keller et al., S3-Leitlinie der DGVS und DGNM, ZfG 2020).

Statement 3-21:
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Intestinale Motilitatsstérungen beruhen auf einer neuromuskuldaren Dysfunktion von Diinn-
und/oder Dickdarm einschlieBlich Rektum. Sie konnen primar, das heit ohne verursachende

Erkrankung oder sekundar infolge einer anderen Erkrankung/Stérung auftreten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Bei den primaren Erkrankungen lassen sich in seltenen Fallen bestimmte genetische Veranderungen
nachweisen. Beim klinisch variablen M. Hirschsprung beispielsweise liegt eine heterogene Vererbung
vor; neben monogenen Formen sind polygen bedingte Stérungen bekannt. Zu den Ursachen einer se-
kundaren intestinalen Motilitatsstdrung zahlen neurologische oder rheumatologische Systemerkrankun-
gen/Autoimmunerkrankungen, toxische oder endokrine Neuropathien, Strahlenenteritis, eosinophile

Gastroenteritis, Angio6dem, Paraneoplasien und postoperative oder postinfektidse Zustande (448-451).

Statement 3-22:

Prinzipiell wird pathophysiologisch zwischen intestinalen Neuropathien und Myopathien unter-
schieden. Mischformen kommen aber ebenfalls vor, und die pathophysiologische Bedeutung
sonstiger Strukturen (interstitielle Cajal-Zellen, ICC; enterische Gliazellen) wird zunehmend evi-
dent.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Die Moatilitat von Dinn- und Dickdarm wird mafgeblich durch folgende Zellsysteme innerhalb der Darm-
wand reguliert: das enterische Nervensystem (ENS), die ICC und die glatte Muskulatur. Neuropathische
intestinale Motilitatsstérungen beruhen haufig auf einer Affektion des enterischen Nervensystems, kén-
nen aber auch durch Erkrankungen des autonomen und/oder zentralen Nervensystems verursacht wer-
den (448-450). Viszerale Myopathien sind insgesamt selten und treten Uberwiegend kongenital (familiar
oder sporadisch) auf. Oft sind neben mehreren Abschnitten des tubuldren Gastrointestinaltraktes auch
die Muskulatur von Gallen- und Harnblase betroffen. Enterische Mesenchymopathien sind histopatho-

logisch durch quantitative und morphologische Veranderungen der ICC gekennzeichnet (452-454).

Statement 3-23:

Bestimmte Formen des RDS sind histopathologisch durch neuromuskuldre Veranderungen ge-
kennzeichnet, die auch bei definierten chronischen Motilitatsstérungen vorliegen kénnen. Dem-
nach kénnte es sich um unterschiedliche Auspragungsgrade einer intestinalen neuromuskula-

ren Dysfunktion handeln mit flieBenden Ubergsngen zwischen den verschiedenen Entitéiten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
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Die histopathologischen Veranderungen beim RDS tragen zum Versténdnis der Pathogenese bei (455),
sind aber aufgrund der Heterogenitat, des uneinheitlichen Auftretens und der unterschiedlichen Auspra-

gung nicht geeignet flr eine reliable histopathologische Diagnostik.

Statement 3-24:

Als Motilitatsstorungen im engeren Sinn etabliert sind die chronische intestinale Pseudoob-
struktion (CIPO), die akute colonische Pseudoobstruktion (ACPO, syn.: Ogilvie-Syndrom), das
idiopathische MegaColon/-rektum (IMC), der M. Hirschsprung, die ,,slow transit constipation*
(STC) und anorektale Funktionsstérungen (Beckenbodendyssynergie, Anismus, Beckenbo-

denspastik).

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Die CIPO ist eine schwere intestinale Motilitatsstérung, die intermittierend oder chronisch zu (Sub-
Mleussymptomen (und entsprechenden Befunden bei der bildgebenden Diagnostik) fuhrt, ohne dass
eine intestinale Obstruktion vorliegt. Motilitdtsstérungen betreffen vorwiegend den Dinndarm, kénnen
sich aber auch an allen anderen Abschnitten des Magen-Darm-Traktes und im Bereich anderer Organe
(Urogenitaltrakt) manifestieren (448-450).

Die ACPO (Ogilvie-Syndrom) ist charakterisiert durch eine massive Colondilatation, die sich auf dem
Boden einer Motilitatsstorung ohne Vorliegen einer mechanischen Obstruktion im Verlauf weniger Tage
entwickelt. Sie tritt bei Patienten mit gravierenden, akuten Grunderkrankungen oder postoperativ auf
(456-458).

Das idiopathische Megacolon/-rektum (IMC) ist definiert als anhaltende Dilatation eines Colonsegmen-

tes, der keine organische Erkankung zugrunde liegt (459).

Der M. Hirschsprung ist durch ein angeboren tonisch-kontrahiertes, damit funktionell obstruiertes dista-
les Darmsegment mit konsekutiv massiv prastenotisch dilatiertem Darm charakterisiert. Ursache ist das
segmental vollige Fehlen von enterischen Nervenzellen (Aganglionose) im Plexus myentericus und sub-

mucosus Neuronen der beiden enteralen Plexus (451, 460).

Die STC ist charakterisiert durch eine starke, das Krankheitsbild dominierende Verzégerung des Colon-
transits (cave: sekundare Verzdogerung des Colontransits bei Stuhlentleerungsstérung maoglich). Be-
troffene (meist junge Frauen) sprechen oft selbst auf eine hochdosierte Laxantienbehandlung nicht an
(461-463). Die Beckenbodendyssynergie ist definiert als frustrane oder eingeschrankte Entleerung trotz
versuchter Defakation mit Pressen bei Ausschluss eines mechanischen Entleerungshindernisses, die
auf einer willkurlich, aber unbewusst gesteuerten mangelnden Koordination zwischen intrarektaler
Druckerhéhung und Relaxation des Sphinkterapparates beruht (463). Sekundare Stérungen von Dinn-

und Dickdarmmotilitat treten als Folge von Erkrankungen wie Dumping-Syndrom, bakteriellem Dinn-
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darmiberwuchs, Gallensaure-Malabsorption, Kohlenhydratmalabsorption und bei chronischer Inflam-
mation auf. Klinisch steht meist das Symptom Durchfall im Vordergrund. Auch eine partielle Obstruktion

des Darmlumens flihrt zu Anderungen der Motilitat (464).

Statement 3-25:

Die Symptomatik lasst weder eine sichere Differenzierung zwischen mechanischer Obstruktion
und Motilitatsstorung noch zwischen etablierten Motilitdtsstorungen und einem Reizdarmsyn-
drom zu. Dies gilt insbesondere bei moderaten Beschwerden, die bei den meisten Patienten vor-

liegen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Zu den unspezifischen Symptomen intestinaler Motilitatsstérungen zahlen Ubelkeit, Erbrechen, abdo-
minelle Schmerzen, Véllegefihl, Blahungen, Diarrhoe und/oder Obstipation. Bei schweren intestinalen
Motilitatsstdrungen kann es (infolge einer bakteriellen Fehlbesiedlung und/oder der reduzierten Absorp-
tionskapazitat des Darmes) zu Zeichen der (generalisierten) Malabsorption kommen. Rezidivierendes
Erbrechen und/oder chronische Diarrhoen kdnnen zu samtlichen Manifestationen der Exsikkose und
des Elektrolytmangels fihren. Die Schwere der gastrointestinalen Symptome lasst keine zuverlassigen
Rickschlisse auf die zugrundeliegende Ursache zu. Schwerste Beschwerden im Sinne eines akuten
Abdomens/lleus sprechen aufgrund der relativen Haufigkeit der Krankheitsbilder in erster Linie fiir eine

mechanische Obstruktion, kénnen aber auch durch eine CIPO hervorgerufen werden (448-450).

Statement 3-26:

Die differentialdiagnostische Abgrenzung ausgepragter intestinaler Motilititsstorungen vom
RDS ist bei Ausschluss einer mechanischen Obstruktion anhand der folgenden Kriterien még-
lich: lleus- bzw. Subileusepisoden (CIPO), morphologische Veranderungen wie Megacolon und
Megarektum, stark verzégerter Colontransit (STC), Nachweis einer Beckenbodendyssynergie
(mit Ansprechen der Symptomatik auf gezielte Therapie), typische histopathologische Befunde
(M. Hirschsprung) bzw. ausgepréagte Veranderungen der neuromuskuléren intestinalen Struktu-

ren und/oder der manometrisch zu erfassenden Motilitdtsmuster.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Schwere der Symptomatik und deren Relevanz fir Lebensqualitat und Prognose rechtfertigen bei Ver-
dacht auf CIPO in aller Regel ausfuhrliche und auch invasive diagnostische MalRhahmen. Ziele der
Diagnostik sind der Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen (mechanische Obstruktion!), die Iden-
tifizierung sekundarer Formen, die Aufdeckung der zugrundeliegenden Pathophysiologie und mdglicher

Komplikationen.
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Diagnostisch wegweisend bei ACPO (Ogilvie-Syndrom) sind: klinisches Bild, Abdomenibersichtsauf-
nahme, ggf. zusatzlich Abdomen-CT, Laboruntersuchungen zur Erfassung von Ursachen und Kompli-
kationen und in manchen Fallen eine vorsichtige Koloskopie bei unvorbereitetem Darm (auch therapeu-
tisch) (456-458).

Ein chronisches Megacolon kann so ausgepragt sein, dass die Diagnose bei klinischen Routineunter-
suchungen offensichtlich ist, exakte diagnostische Kriterien sind aber nicht etabliert. Ein Megarektum
wird meist radiologisch gesichert. Die Diagnose idiopathisches Megacolon/-rectum erfordert den Aus-

schluss moglicher Ursachen (459).

Zur Diagnostik des M. Hirschsprung werden ublicherweise die rektale Saugbiopsie mit anschlieRender
Untersuchung der Acethylcholin-Esterase (AchE)-Aktivitat, die anorektale Manometrie und Colon-Kon-

trastdarstellungen eingesetzt (465).

Ziele der Diagnostik bei schwerer Obstipation sind der Ausschluss einer organischen Ursache sowie
die Differenzierung zwischen Colontransitstérung (STC), Stuhlentleerungsstérung und Obstipation bei
normalem Colontransit (,normal transit constipation“, NTC). Grundlage der Diagnostik bilden die aus-
fuhrliche und gezielte Anamnese und die kérperliche Untersuchung einschlieflich digitaler rektaler Un-
tersuchung (bei Erwachsenen). Weitergehende Untersuchungen werden bei Patienten mit Alarmsymp-
tomen oder fehlendem Ansprechen auf tbliche therapeutische MalRhahmen empfohlen (461-463, 466,
467).
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Teil IV - Allgemeine Therapieverfahren
Vorbemerkungen

Das RDS ist ein heterogenes Krankheitsbild in Bezug auf Genese und Manifestation der Symptome und
die resultierenden Beeintrachtigungen im Alltag. Hiermit korrespondiert das breite Spektrum der
potentiell wirksamen Behandlungsprinzipien, deren Effekte im Einzelfall praktisch nicht vorhergesagt

werden kénnen.

Pathophysiologisch kdnnen miteinander interagierende somatische und psychosoziale Faktoren zur
Pradisposition, Auslésung und Schweregrad des RDS beitragen. Dabei ist das RDS generell die
gemeinsame Endstrecke unterschiedlicher atiopathogenetischer und pathophysiologischer Prozesse.
Die in den vorstehenden Kapiteln beschriebenen pathophysiologischen und psychischen Befunde sind
nicht bei allen Patienten nachweisbar. Ein biopsychosoziales Modell kann die verschiedenen
somatischen und psychosozialen Befunde integrieren (265). Ein Beispiel fir die Interaktion somatischer
mit psychosozialen Variablen sind prospektive Beobachtungsstudien, die zeigen, dass Personen mit
vermehrter Angstlichkeit, Depressivitat und Somatisierungsneigung ein héheres Risiko haben, ein

postinfektioses RDS zu entwickeln als Personen ohne diese psychischen Faktoren (468, 469)

Klinik: Die Heterogenitat des klinischen Bildes zeigt sich in den unterschiedlichen Hauptsymptomen
(Schmerz, Obstipation, Durchfall) sowie der Auspragung und des Ausmafles der assoziierten

extraintestinalen und seelischen Beschwerden und der Beeintrachtigungen im Alltag.

Eine Schwergradeinteilung des RDS ist daher wichtig fiir eine praktikable, abgestufte Versorgung.
Eine Expertengruppe des Rome Foundation Working Teams schlagt auf der Basis einer systematischen
Literatursuche und eigener in Auftrag gegebener Studien eine Schwergradeinteilung vor, deren
Verwendung — in vereinfachter Form — empfohlen wird. Die Einteilung in leichte, mittelschwere und

schwere Verlaufsformen Iasst sich an Hand der Anamnese stellen (272).

Tabelle 4-1: Schweregrade des RDS (modifiziert nach Drossmann (272))

Parameter Leicht Mittelschwer Schwer
Zeitliche Konstanz der | Gelegentlich Haufig Standig
Beschwerden

Auspragung der Leicht MaRig Schwer

Beschwerden *

Beeintrachtigungen im | Gering MaRig Stark
Alltag **

*Z. B. Intensitdt der Bauchschmerzen auf einer 11-stufigen numerischen Skala: Leicht: 1-3;
Mittelschwer; 4-7; Schwer: 8-10
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**Z. B. Fehltage in Schule; Krankschreibungen: Leicht: 0-5%; Mittelschwer: 6-10%; Schwer: >10%

Praktisches Management: Die nachfolgenden diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen
basieren somit auf allgemeinen und spezifischen Prinzipien, die aus Sicht der Konsensusgruppe nach
Diskussion und Abstimmung im Plenum der Konsensuskonferenz flr die praktische Betreuung von
Patienten mit Reizdarmsyndrom in Deutschland eine wichtige Rolle spielen. Sie bertcksichtigen dabei
die genannten Besonderheiten der Erkrankung im Hinblick auf ihre Manifestation (z. B. Symptomvielfalt
und -wandel des klinischen Bildes) und Therapie (z. B. keine gesicherte kausale Therapie, keine
etablierte symptomatische Standardtherapie), angepasst an den Rahmen unseres Gesundheitssystems
(Verflugbarkeit zahlreicher effektiver Medikamente nur als ,off-label“-Therapie, mitunter sogar ohne
Zulassung in Deutschland). Eine gezielte Betrachtung gebuhrt daher nicht-medikamentdsen Ansatzen,
von denen die verschiedenen (pathogenetischen, diagnostischen und therapeutischen) Aspekte der

Erndhrung sowie komplementéare Verfahren von besonderer praktischer Bedeutung sind.

Ernahrung: Das Thema ,Ernahrung” im Kontext des Reizdarmsyndroms (RDS) wird kontrovers
diskutiert. Ein Einfluss der Erndhrung bei der Entstehung des RDS ist pathophysiologisch nicht
gesichert. Ein Einfluss der Erndhrung auf die Symptomentstehung und Symptomschwere ist erkennbar.
Daher sind erndhrungsmedizinische / ernadhrungstherapeutische MalRnahmen sinnvoller Bestandteil

eines Therapiekonzepts flr Patienten mit einem RDS.

Nachdem ein Paradigmenwechsel in der Definition des RDS zu erwarten ist, wonach das Krankheitsbild
nicht ausschlief3lich anhand von Symptomkonstellationen und Ausschluss anderer Erkrankungen, son-
dern nach pathophysiologischen Veranderungen wie subklinische Entziindung, Stérung des Darmner-
vensystems oder Stérung im Bereich der Darm-Hirn-Achse definiert wird, kann erwartet werden, dass
auch die Rolle der Ernédhrung in der Pathophysiologie des RDS neu definiert werden muss. Derzeit ist
festzuhalten, dass das RDS gegenuber Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (= immunologisch vermittelte
Nahrungsmittelallergien oder meist durch Enzymdefekte verursachte Nahrungsmittelintoleranzen) ab-
gegrenzt werden muss. Dem steht eine Erwartungshaltung vieler Patienten bezlglich der Erndhrungs-
therapie gegeniber, die die evidenzbasierten Empfehlungen vielfach tibersteigt. Bei Krankheitsbildern
wie der nicht-Zéliakie, nicht-Weizenallergie-Weizensensitivitat (NZNW-WS, auch besser bekannt unter
dem Namen Nicht-Zdliakie-Gluten/Weizen-Sensitivitat, NCGS/NCWS) sind in der Anamnese subjektiv
eine Beschwerdeauslésung oder Verschlimmerung durch Getreideprodukte erkennbar. Ein Ausschluss

von Zoliakie und Weizenallergie ist zwingend notwendig.

Die Vielzahl von Ernahrungsoptionen, die entweder einer nachvollziehbaren pathophysiologischen
Vorstellung oder einer individuellen Unvertraglichkeit folgen, setzen eine arztliche Indikationsstellung
und Aufklarung zu den entsprechenden Diaten zwingend voraus. Hierbei ist auch zu bertcksichtigen,
dass Placeboeffekt und Suggestion eine relevante Rolle in der Behandlung des RDS spielen kénnen.
Dies sollte auch in der Erndhrungsberatung von Bedeutung sein und bei der Bewertung der

Studienergebnisse bedacht werden.
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Komplementére und alternative Behandlungen: Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition kom-
plementérer und alternativer Therapieverfahren. Die angloamerikanische Literatur unterscheidet weni-
ger in alternativ und komplementar und verwendet den gemeinsamen Terminus ,complementary and
alternative medicine” (CAM), der sich inzwischen international an vielen Stellen durchgesetzt hat. Der
Begriff komplementarmedizinische Verfahren beinhaltet, dass die angewendeten Behandlungsmetho-
den additiv, d. h. als Ergdnzung zu konventionellen Standardtherapien angewendet werden. Verfahren,
welche die konventionellen Standardtherapien ausschlie3en, werden als ,alternative Therapieverfah-
ren“ bezeichnet.

Die Bezeichnung ,alternative Therapieverfahren® spiegelt dabei in der Regel nicht die Ubliche
Anwendungssituation in Deutschland wider, da komplementarmedizinische und naturheilkundliche
Therapien keinesfalls ein Selbstverstadndnis beinhalten, eine Alternative zur konventionellen Therapie

darzustellen.

Die aktuelle Literatur spricht bei kombinierter Anwendung konventioneller und komplementarer
Methoden von integrativer Medizin. Ein multimodaler Therapieansatz im Sinne der Integrativen Medizin
beinhaltet neben konventionellen Therapieverfahren naturheilkundliche und komplementare
Selbsthilfestrategien und Module der Lebensstiimodifikation, um so ein individuell optimales

Therapiekonzept fiir den einzelnen Patienten zu gestalten.

Versorgungskoordination: Das RDS erzwingt infolge seiner grof3en individuellen Heterogenitat in der
klinischen Manifestation einerseits und in Art, Umfang und Aufwand des praktischen Managements
andererseits eine rationale und praktikable Koordination der Versorgung. Hierzu erscheint die

nachfolgende Aufteilung der Aufgaben sinnvoll:

Grundsatzlich kénnen Basisuntersuchungen (siehe Kapitel Diagnostik) vom Hausarzt durchgefiihrt
werden. Die zur endglltigen Diagnosesicherung notwendigen endoskopischen Untersuchungen
werden meist von Gastroenterologen durchgefiihrt. Die Diagnosemitteilung erfolgt durch den Hausarzt

und/oder Gastroenterologen.

Die BasismalRhahme bei jeder Erstmalinahme ist die Patientenedukation (siehe Kapitel 4) durch

Hausarzt und/oder Gastroenterologen. Wesentliche Informationen dabei sind:

e Die Beschwerden sind ,echt* (nicht ,eingebildet®). Es sind organische Veranderungen nachweisbar.
Diese Veranderungen sind nicht mit den Methoden der klinischen Routinediagnostik darstellbar.

o Die Lebenserwartung ist normal. Das Risiko flir andere somatische Krankheiten ist nicht erhoht.

o Die Betroffenen verfiigen tUber Moglichkeiten (z. B. Ernahrungsumstellung, Stressreduktion), durch
eigene Aktivitaten die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualitat zu verbessern.

Die Patientenedukation kann durch geeignete Broschliren erganzt werden.

Bei der Wahl der Therapieoptionen (abwartendes Offenhalten; Diat; Medikamente; psychologische

Verfahren) sind neben den Empfehlungsgraden der Leitlinie die lokale Verfligbarkeit der MaRnahmen,
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Patientenpraferenzen und der Schweregrad des RDS zu berlcksichtigen. Bei schweren Formen des
RDS st eine frihzeitige psychotherapeutische Diagnostik und - falls indiziert — eine
Fachpsychotherapie sinnvoll (siehe Kapitel 6). Bezuglich einer abgestuften psychosozialen Diagnostik
und Therapie (psychosomatische Grundversorgung durch Hausarzte und Gastroenterologen;
ambulante fachpsychotherapeutische Behandlung; stationare Behandlung in psychosomatischen Akut-
und Rehabilitationskliniken) wird auf die Leitlinie ,Funktionelle Koérperbeschwerden“ verwiesen
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/051-001.html)

Hausarzte haben sowohl eine wichtige primararztliche Filter- und Steuerfunktion als auch eine
Koordinations- und Integrationsfunktion in der Betreuung der Patienten, z. B. Koordination der

ambulanten Erndhrungstherapie und Psychotherapie.

Die in der Leitlinie empfohlenen medikamentdsen Therapieoptionen bei schweren Verlaufsformen des
RDS, welche auf etablierte medikamentése Therapien nicht ansprechen, erfordern in der Regel eine
besondere Expertise. Hierzu zahlen z. B. Substanzen, die in Deutschland nur off-label oder sogar in
Einzelfallen nur importiert aus dem Ausland verfligbar sind. Die langfristige Betreuung von schwereren
Verlaufen eines RDS kann — in Abhdngigkeit von Patientenwilinschen, regionaler Verfugbarkeit sowie
arztlicher Expertise und zeitlichen Ressourcen — von Hausérzten, Gastroenterologen und

Psychosomatikern durchgefiihrt werden.
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Kapitel 4: Allgemeine Therapieprinzipien und AllgemeinmalRnahmen

Allgemeine Grundsatze in der Therapie des RDS

Die folgenden Empfehlungen beschreiben allgemeine Prinzipien, die aus Sicht der Konsensusgruppe
fur die praktische Therapie des Reizdarmsyndroms eine wichtige Rolle spielen. Sie bertcksichtigen eine
Reihe von Besonderheiten der Erkrankung im Hinblick auf ihre Manifestation (z. B. Symptomvielfalt und
-wandel des klinischen Bildes) und Therapie (z. B. keine gesicherte kausale Therapie, keine etablierte
symptomatische Standardtherapie), speziell im Rahmen unseres Gesundheitssystems (Verfugbarkeit
zahlreicher effektiver Medikamente nur als ,off-label“-Therapie, mitunter sogar ohne Zulassung in
Deutschland). Die Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf der Meinung und praktischen Erfahrung
der Experten der Konsensusgruppe ,Reizdarmsyndrom* und wurden im Plenum der Konsensuskonfe-

renz diskutiert und abgestimmt.

Empfehlung 4-1

In der Therapie des RDS sollten dem Patienten neben einem nachvollziehbaren Behandlungs-
konzept mit realistischen Behandlungszielen grundséatzlich auch ein plausibles individuelles

Krankheitsmodell der Symptomgenese vermittelt werden.

Es sollten dabei auch tGber den Zusammenhang zwischen Stress bzw. Emotionen und somati-
scher Symptomatik informiert werden. Mdgliche (bedrohliche) Differentialdiagnosen sollten
(ggf. durch interdisziplinare Zusammenarbeit) fir den Patienten Uberzeugend ausgeschlossen

sein.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Psychophysiologische Erklarungsmodelle, die im Sinne einer ,reattribution technique’ Symptome mit
Emotionen in Verbindung setzen, kdnnen hilfreich sein (470). Eine positive Arzt-Patienten-Beziehung
fuhrt zu einer geringen Anzahl an Rekonsultationen (310, 471). Hierbei ist es zudem sehr wichtig, be-
drohliche Differentialdiagnosen (insbesondere Krebserkrankungen) fiir den Patienten nachvollziehbar
auszuschlie3en (418, 471-475). Auch eine regelméRige Terminvereinbarung zur Besprechung der emp-
fohlenen MafRnahmen zu Beginn der Betreuung kann angstreduzierend wirken, wobei der Betroffene
selbst den Abstand der Gesprache vorschlagen sollte. Persdnliche Zuwendung im Rahmen der Arzt-
Patient-Interaktion, Selbsthilfegruppen, der normale zeitliche Krankheitsverlauf und der Placeboeffekt
kénnen Faktoren sein, die zur einer symptomatischen Beschwerdebesserung beitragen (310, 338, 476,
477).

Empfehlung 4-2a)
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Bei der Anamnese sollten die Beschwerdeangaben detailliert und méglichst standardisiert er-

fasst werden.

[Empfehlungsgrad B, starkerKonsens]

Empfehlung 4-2b)

Hierfir kénnen validierte Fragebtgen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar

Validierte Fragebdgen erleichtern Erfassung und Verlaufsbeurteilung von Art und Intensitat der Be-
schwerden. Hierfur kommen fir die deutsche Sprache revalidierte Versionen u.a. der NIH PROMIS GI-
Symptom-Scale, der IBS-SSS, der GSRS-IBS und der SAGIS in Betracht (478-480). Davon ist der

GSRS-IBS aufgrund des moderaten Fragenumfangs in der klinischen Routine gut einsetzbar (479).

Empfehlung 4-3:

Individuelle Trigger und externe Faktoren, die mit einer Aggravierung der Symptome einherge-
hen (z. B. Nahrungsmittel, Medikamente, Schichtarbeit, psychologische Stressoren), sollten
identifiziert und im Krankheitsmodell und Behandlungskonzept bericksichtigt werden. Symp-

tomtagebicher kénnen hierbei hilfreich sein.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Ein ausfihrliches psychoedukatives Schulungsprogramm ist dabei einer schriftlichen Information (481)

und eine kurze Schulung einer Wartelistengruppe tberlegen (482).

Empfehlung 4-4:

a) Die medikamentdse Therapie sollte symptomorientiert erfolgen. Ihr Erfolg misst sich an

der Symptombesserung und der Vertraglichkeit.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

b) Bei unzureichendem Therapieerfolg sollten, wenn erforderlich, sukzessiv unterschiedli-

che Medikamente eingesetzt werden.
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[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Um Patienten mit RDS adéaquat behandeln zu kdnnen, sollte eine Unterscheidung zwischen Obstipati-
onspradominanz, Diarrhoepradominanz und wechselndem, gemischten Stuhlverhalten vorgenommen
werden (17). Diese Beschwerden sind mit unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen as-
soziiert, sodass es fiir die Pharmakotherapie diverse Ansatzpunkte gibt, die sukzessiv oder parallel

erfolgen kann (483).

Empfehlung 4-5

a) Ein erfolgreiches medikamentdses Therapieregime kann fortgesetzt, veréndert (z. B. als
Bedarfs- anstelle der Dauermedikation) oder im Sinne eines Auslassversuchs unterbro-
chen werden. Diese Optionen gelten auch fir nicht-medikamentése Behandlungskon-

zepte.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

b) Hierliber sollte in Absprache mit dem Patienten sowie substanz- bzw. interventionsab-

héngig entschieden werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

In diesen Prozess fortlaufender Entscheidungen ist die gelungene Arzt-Patienten-Interaktion essentiell,

um Reizdarmbeschwerden langfristig erfolgreich zu behandeln (484, 485).

Empfehlung 4-6:

Auf Grund der Heterogenitét des Reizdarmsyndroms gibt es keine Standardtherapie. Deswegen
hat jede Therapie zunachst probatorischen Charakter, deren Dauer sollte a priori mit dem Pati-

enten besprochen werden.

Ein medikamentdser Therapieversuch ohne Ansprechen sollte nach spéatestens 3 Monaten ab-
gebrochen werden. Fir nicht-medikamentdse Behandlungsansatze kénnen abweichende Zeit-

rdume gelten.

[Empfehlungsgrad B, I, Konsens]
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Empfehlung 4-7:

Bei nur partiellem Ansprechen auf eine Monotherapie und/oder zur Behandlung verschiedenar-
tiger Symptome sollten sowohl Kombinationen verschiedener Substanzen als auch Kombinati-

onen medikamentdser und nicht-medikamenttser Behandlungen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 4-8:

a) Die Verwendung von nur fur andere Indikationen zugelassenen Substanzen (,,off-label*
-Therapien) kann sinnvoll sein und ist mdglich, wenn nach der wissenschaftlichen Da-

tenlage ein therapeutischer Effekt erwartet werden kann.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

b) Aufgrund des benignen Verlaufs des Reizdarmsyndroms sollte jedoch bei der Entschei-

dung hierfur eine sorgfaltige individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung stattfinden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 4-9:

a) Beitherapierefraktarer, schwerer Symptomatik kann in Einzelféllen ein Behandlungsver-

such mit einem bislang nur im Ausland zugelassenen Wirkstoff sinnvoll sein.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

b) In solchen Fallen sollte die Konsultation eines spezialisierten Zentrums erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

c) Diesen Patienten sollte ferner die Moglichkeit zur Teilnahme an kontrollierten, klinischen

Behandlungsstudien ermdglicht werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Empfehlung 4-10:

Um Patienten mit Reizdarmsyndrom adaquat behandeln zu kdnnen, sollte eine Unterscheidung
zwischen Obstipationspradominanz, Diarrhoepradominanz und wechselndem, gemischten

Stuhlverhalten vorgenommen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar

Diese Unterteilung ist insbesondere wichtig, wenn es um die Indikation von Medikamenten geht, deren
Wirkung auf die Besserung bestimmter Symptome zielt, andere Symptome hingegen deutlich ver-
schlechtern wirde (z. B. Antidiarrhoika oder Laxantien etc..). Es finden sich zudem Hinweise darauf,
dass Patienten, die Uber den schnellen Wechsel von Obstipation und hartem Stuhl zu Diarrhoe und
hoher Stuhlfrequenz klagen, auch starker durch ihre Symptome belastet sind als Patienten mit Diarrho-
edominantem Reizdarmsyndrom und z. B. gro3ere Tendenzen zu Somatisierung und eine héhere Pra-

valenz von psychiatrischen Komorbiditaten zeigen (486).

Empfehlung 4-11:

Die subjektive Einschatzung der Patienten zu Schwere und Auswirkungen ihrer Symptomatik
auf das tagliche Leben sollte erhoben werden, um ein Verstandnis der Erkrankung und ihrer

Bedeutung fur den Patienten zu gewinnen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Im klinischen Alltag ist vorrangig die subjektive Einschatzung des Patienten wichtig; diese korreliert
jedoch nicht mit der gemessenen Symptom-Schwere sondern damit, wie sehr die Symptome das tagli-
che Leben beeinflussen (60). Fur eine entsprechende Evaluation ist im Allgemeinen eine ausfuhrliche

Anamnese ohne spezielle Fragebdgen ausreichend.

Messinstrumente zur Objektivierung, z. B. Functional Bowel Disorder Severity Index (FBDSI), IBS Se-
verity Scoring System (IBS-SSS) und Irritable Bowel Syndrome Impact Scale (IBS-1S) sind daher ins-

besondere zu Studienzwecken sinnvoll.

Allgemeinmal3nahmen in der Therapie des RDS

Empfehlung 4-12:

Generelle Erndhrungs- und Lebensstil-Empfehlungen beim Reizdarmsyndrom kénnen nicht ge-

geben werden. Der Patient kann aber Ernahrungs- und Verhaltensvorgaben erhalten.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Dabei sollten diese auf der Beobachtung individueller Trigger der Symptomatik (z. B. Stress,
bestimmte Nahrungsmittel, Schlafmangel etc.) oder bestehenden Komorbiditaten (z. B. Depres-

sion) basieren.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar:

Evidenzbasierte Empfehlungen zu giinstigen Veranderungen des Verhaltens bzw. des Lebensstils (re-
gulierter Tagesablauf, Anderung der Ernahrungsgewohnheiten, korperliche Aktivitat) ist die aktuelle Da-

tenlage spéarlich und (trotz teilweise positiver Beobachtungen) noch widerspruchlich (487-489).

Dennoch sind — unabhangig von der moglichen Beeinflussung der RDS-Symptomatik — allgemeine
Empfehlungen bezuglich einer gesunden Lebensfihrung (nicht rauchen, wenig Alkohol, bewusst essen,
ausreichend bewegen, genug schlafen, Stressabbau u. a.) im Rahmen der (haus-)arztlichen Gesund-
heitsberatung winschenswert (vgl. hierzu die Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Ernéh-

rungsmedizin).

Empfehlung 4-13:

Sport bzw. kdrperliche Aktivitat sollten empfohlen werden
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
Kommentatr:

Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 56 RDS-Patienten zeigte, dass moderate korperliche Bewe-
gung (funfmal pro Woche fur 30 Minuten, moderate Intensitat) nach 12 Wochen zu signifikanter Verbes-
serung von Obstipation filhrt. Keine Unterschiede ergaben sich fir den Gesamt-Symptomscore sowie
fur Schmerz, Diarrhoe, krankheitsspezifische Lebensqualitit (priméarer Studienendpunkt) und Stress
(490). Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 102 RDS-Patienten ergab, dass kérperliche Bewe-
gung uber einen Zeitraum von 12 Wochen (3-5 Tage pro Woche fiir 20-60 Minuten, moderate bis inten-
sive physische Aktivitat in Abhangigkeit von der gegebenen kdrperlichen Fitness) zu signifikant verbes-
sertem IBS-SSS Summenscore fuhrte. Weiterhin ergaben sich Verbesserungen der krankheitsspezifi-
schen Lebensqualitat und fir die Subskalen physical functioning und physical role. Hingegen fanden
sich keine Veranderungen fur Korpergewicht, oroanale Passagezeit und Stuhlkonsistenz (491). Eine
Untersuchung uber die Langzeiteffekte kdrperlicher Bewegung (N = 39) zeigte, dass nach 5 Jahren
signifikante Verbeserungen des IBS-SSS Summenscore, krankheitsspezifischer Lebensqualitat, Fati-
gue, Depression, Angstlichkeit und der wochentlichen Zeit kérperliche Aktivitéat bestehen (490). Fazit:
Drei qualitativ hochwertige Studien zeigen, dass kérperliche Bewegung lber einen Zeitraum von 12

Wochen einen - eventuell auch langfristig - positiven Effekt beim RDS haben kann.

Empfehlung 4-14:

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollten psychische Einflussfaktoren (wie Stressfaktoren in
Beruf, Familie, etc.), Angst und Depressivitat sowie die Tendenz zu Somatisierung (ggf. in inter-
disziplinarer Zusammenarbeit) erhoben werden. Dadurch kann der Behandlungserfolg giinstig

beeinflusst werden.
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[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar

Bei komorbider Angst und Depression kann eine adaquate Behandlung dieser Stérungen auch die RDS-
Symptomatik giinstig beeinflussen. Es liegen bislang keine Studien vor, die untersuchten, ob sich ein
Behandlungserfolg einstellt oder verbessert, wenn auf Somatisierung eingegangen wird. Zudem beein-

flusst fortdauernder (vor allem hauslicher) Stress den Krankheitsverlauf (281).

Empfehlung 4-15:

Psychoedukative Elemente (,,kleine Psychotherapie‘) und angeleitete Selbsthilfestrategien (z. B.
mithilfe eines Patientenhandbuchs oder Internet-basierter Selbsthilfeprogramme) kénnen den
Krankheitsverlauf guinstig beeinflussen und sollten als Elemente einer abgestuften psychothe-

rapeutischen Intervention auf haus- und fachérztlicher Ebene eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Die Vermittlung von Informationen tiber das RDS, unter anderem tber den Zusammenhang von belas-
tenden Emotionen und dem Auftreten von Beschwerden, im Rahmen dieser MaRnahmen und Pro-
gramme hat positive Effekte auf die Beschwerden und Lebensqualitat von Patienten, weshalb sie eine

kosteneffiziente Option im Rahmen der Behandlung sind (492-494).

Empfehlung 4-16:

Strategien zur Stressvermeidung und/oder Krankheitsbewéltigung (Coping) sollten individuell

als adjuvante MaRnahmen empfohlen werden

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Zum Einsatz von Stressmanagementprogrammen und Entspannungsverfahren als Bausteine in kogni-
tiv-behavioralen oder anderen psychischen Therapieansatzen (z. B. Mindfulness-based Stress Reduc-
tion, MBSR) gibt es insgesamt gute Evidenz. Nur wenige Studien haben bisher jedoch die Wirksamkeit

eines isolierten Einsatzes dieser Verfahren untersucht.

Im Rahmen eines Cochrane-Review konnten bis Ende 2009 insgesamt 17 randomisierte kontrollierte
Studien identifiziert werden, welche die Wirksamkeit von kognitiv-behavioralen Stressmanagementpro-
grammen entweder mit einer Kontrollgruppe oder einer Placebointervention verglichen. In zehn dieser
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Studien war die Hauptintervention eine Form des Stressmanagements oder der Entspannungstherapie.
Insgesamt verglichen vier Studien (123 Patienten) den Einfluss eines Stressmanagementprogramms
bzw. einer Entspannungstherapie auf die Symptomschwere nach zwei Monaten mit "usual care" oder
einer Warteliste. Hier zeigte sich ein moderater Effekt mit einer Effektstarke (SMD) von 0.5 (95% CI

0.02 to 0.98) bei insgesamt geringer Heterogenitéat.

Zwei Studien mit insgesamt 114 Patienten zeigten eine Verbesserung der Symptomschwere nach 3
Monaten mit einer mittleren Effektstarke (SMD) von 0.63 (95% CI 0.25 to 1.01). Eine weitere Studie mit
insgesamt 20 Patienten, welche ein Stressmanagement bzw. Entspannungstherapie mit einer Place-
bointervention verglich, zeigte einen kleinen bis moderaten Effekt mit einer Effektstérke von 0.49 (95%
Cl1-0.41 to 1.38). Bezuglich dem Symptom Bauchschmerz zeigte eine kleinere Studie (n=20) mit einer
Effektstarke von SMD = 1.04 (95% CI 0.09 to 1.98) nach 2 Monaten einen grof3en Effekt eines Stress-
managements bzw. Entspannungstrainings auf die Schmerzsymptomatik im Vergleich zu usual care
zw. Warteliste. In drei weiteren Studien mit insgesamt 158 Patienten zeigte sich hingegen kein relevan-
ter Unterschied in Hinblick auf Bauchschmerz. Im Vergleich mit Placebo zeigte sich in zwei Studien mit
insgesamt 64 Patienten kein Unterschied nach 2 Monaten, jedoch nach 3 Monaten konnte mit einer
Effektstarke (SMD) 1.00 (95%CI 0.37 to 1.65) ein grofl3er Effekt nachgewiesen werden (55, 495-498).

In Hinblick auf die Lebensqualitét konnte in einer Studie mit insgesamt 69 Patienten im Vergleich zu
usual care bzw. Warteliste nach 2 Monaten ein moderater Effekt mit einer Effektstérke von 0.53 (95%
C10.05to 1.01) gefunden werden, in einer weiteren Studie mit insgesamt 98 Patienten zeigte sich nach
3 Monaten hingegen kein Effekt -0.08 (95% CI -0.47 to 0.32). In den Follow-up Untersuchungen konnte
in einer Studie mit insgesamt 35 Patienten mit einem RR von 4.25 und einer NNT von 3 ein gro3erer
Anteil mit adaquater Beschwerdeverbesserung gefunden werden. In zwei Studien mit insgesamt 167
Patienten zeigte sich nach 6 Monaten ein moderater Effekt mit einer Effektstarke (SMD) von 0.50 (95%
Cl1 0.19 to 0.81), der nach 12 Monaten jedoch nur noch bedingt nachzuweisen war (SMD = 0.43 (95%
CI -0.10 to 0.96). Hinsichtlich Bauchschmerz konnte in einer Studie mit insgesamt 98 Patienten nach 6
und 12 Monaten kein Effekt mehr nachgewiesen werden (SMD nach 6 Monaten von 0.34 (95% CI -0.06
to 0.74), nach 12 Monaten 0.28 (95% CI -0.12 to 0.68)). Hinsichtlich der Lebensqualitat zeigten die zwei
Studien mit insgesamt 167 Patienten nach 6 und 12 Monaten keine Effekte mehr (0.24 (95% CI -0.48
to 0.95) bzw. 0.26 (95% CI -0.36 to 0.88)). Zusammenfassend zeigt diese Metaanalyse, dass Stress-
managementprogramme und Entspannungsverfahren wichtige Bausteine in kognitiv-behavioralen so-
wie weiteren psychischen Therapieansatzen darstellen, bisher aber nur wenige Studien den isolierten
Einsatz dieser Verfahren untersucht haben. Diesbeziiglich gibt es Evidenz, dass Stressmanagement-
programme und Entspannungsverfahren wirksam sind im Vergleich zu usual care oder Warteliste in
Hinblick auf Symptomverbesserung, Bauchschmerz und Lebensqualitat, bei jedoch nur geringer Evi-
denz fur nachhaltige Verbesserung (6 bzw. 12 Monaten). Zwar konnte in einigen der wenigen Follow-
up Studien einen Trend fir eine Verbesserung auch nach 6-12 Monaten gezeigt werden, jedoch ist die

Datenlage hier sehr diinn und zum Teil widersprichlich.

Im Rahmen einer systematischen Literatursuche mit Metaanalyse konnten insgesamt zehn randomi-
sierte kontrollierte Studien mit insgesamt 886 Patienten identifiziert werden, welche die Wirksamkeit von

gefihrten Selbsthilfemallnahmen (Guided self-help interventions, MalRBnahmen unterschiedlicher Art
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und Technologien, welche die Verbesserung der Selbsthilfefahigkeiten der Patienten zum Ziel hatten,
und welche spezifisch durch eine Person aus dem Gesundheitswesen geleitet wurden) identifiziert wer-
den. Die Dauer der untersuchten Interventionen zur Verbesserung der Coping-Strategien reichte von 4
bis 13 Wochen. Vier Studien untersuchten ein 4- bis 6-wochiges Selbsthilfeprogramm und in einer Stu-
die betrug die Behandlungsdauer 7 Wochen. In finf Studien betrug die Behandlungsdauer 9 Wochen
oder langer. In funf Studien wurden Online-Selbsthilfe-Programme evaluiert. In vier Studien war der
Kontakt zum Therapeuten Teil der Intervention. Die Nachbeobachtungszeit betrug zwischen 3 und 12
Monate (Median = 4,5 Monate). Verglichen mit den Kontrollbedingungen war die Effektstarke mittel fur
die Abnahme der IBS-Symptomschwere (SMD = 0,72; 95% -Konfidenzintervall: 0,34-1,08) und grof3 flr
die Erh6hung der Lebensqualitét der Patienten (SMD = 0,84; 95% Konfidenzintervall: 0.46-1.22). Weder
Behandlungsformat noch Kontakt von Angesicht zu Angesicht war ein Pradiktor fir Therapieergebnisse
in der Analyse zwischen den Gruppen. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass Online-basierte
Interventionen effektiver sind als andere Selbsthilfeformate. Bemerkenswerterweise fanden sich grof3e
In-Group-Effekte in der Meta-Analyse vor der Behandlung zu beiden Symptomen (SMD = 1,21; 95% CI:
1,00-1,42; z = 11,21; P <0,0001) und Lebensqualitat (SMD = 0,83; 95% CI: 0,59-1,07; z = 6,81; P
<0,0001), was auf langanhaltende Wirkungen hinweist (499-507).
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Kapitel 5: Erndhrung in der Therapie des Reizdarmsyndroms

Einleitung

Das Thema ,Erndhrung“ im Kontext von Reizdarmsyndrom (RDS) wird kontrovers diskutiert. Ein Ein-
fluss der Ernahrung bei der Entstehung des RDS ist pathophysiologisch nicht gesichert. Ein Einfluss
der Erndhrung auf die Symptomentstehung und Symptomschwere ist erkennbar. Daher sind ernah-
rungsmedizinische / ernahrungstherapeutische Malinahmen sinnvoller Bestandteil eines Therapiekon-

zepts fir Patienten mit einem RDS.

Nachdem ein Paradigmenwechsel in der Definition des RDS zu erwarten ist, wonach das Krankheitsbild
nicht ausschlie3lich anhand von Symptomkonstellationen und Ausschluss anderer Erkrankungen, son-
dern nach pathophysiologischen Veranderungen wie subklinische Entziindung, Stérung des Darmner-
vensystems oder Stérung im Bereich der Darm-Hirn-Achse definiert wird, kann erwartet werden, dass
auch die Rolle der Ernéhrung in der Pathophysiologie des RDS neu definiert werden muss. Derzeit ist
festzuhalten, dass das RDS gegentiber Nahrungsmittelunvertraglichkeiten (= immunologisch vermittelte
Nahrungsmittelallergien oder meist durch Enzymdefekte verursachte Nahrungsmittelintoleranzen) ab-
gegrenzt werden muss. Dem steht eine Erwartungshaltung vieler Patienten bezlglich der Erndhrungs-
therapie gegeniiber, die die evidenzbasierten Empfehlungen vielfach tGibersteigt. Bei Krankheitsbildern
wie der nicht-Zgliakie, nicht-Weizenallergie-Weizensensitivitat (NZNW-WS, auch besser bekannt unter
dem Namen Nicht-Zdliakie-Gluten/Weizen-Sensitivitat, NCGS/NCWS) sind in der Anamnese subjektiv
eine Beschwerdeauslésung oder Verschlimmerung durch Getreideprodukte erkennbar. Ein Ausschluss

von Zoliakie und Weizenallergie ist zwingend notwendig.

Die Vielzahl von Erndhrungsoptionen, die entweder einer nachvollziehbaren pathophysiologischen Vor-
stellung oder einer individuellen Unvertraglichkeit folgen, setzen eine arztliche Indikationsstellung und
Aufklarung zu den entsprechenden Diaten zwingend voraus. Hierbei ist auch zu berlcksichtigen, dass
Placeboeffekt und Suggestion eine relevante Rolle in der Behandlung des RDS spielen kénnen. Dies
sollte auch in der Erndhrungsberatung von Bedeutung sein und bei der Bewertung der Studienergeb-

nisse bedacht werden.

Empfehlung 5-1:

Es konnen keine einheitlichen Erndhrungsempfehlungen fiir alle Patienten mit einem
Reizdarmsyndrom gegeben werden. Es gibt aber zahlreiche individuelle Erndhrungsempfehlun-

gen, die sich an den jeweiligen Symptomen orientieren.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]
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Empfehlung 5-2:

Langerfristige Eliminationsdidten sollten nur bei gesichertem Nachweis individueller Nahrungs-
mittel-Unvertraglichkeiten (vgl. Empfehlungen 3-12 bis 3-16) und unter erndhrungsmedizinischer

/ ernahrungstherapeutischer Beratung und Kontrolle versucht werden?.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Dieses Statement beruht fur den grofiten Teil der Eliminationsdiaten nicht auf klinischen Studien, da es
hierzu keine klinischen Studien gibt. Vielmehr ist das Statement als Hinweis darauf zu werten, dass im
Verlauf der Diat die Notwendigkeit der Fortsetzung durch Hinterfragen des tatsachlichen klinischen
Benefits Uberprift werden soll. Ebenso sollte sichergestellt werden, dass eine Eliminationsdiat, die keine
klinisch relevante Verbesserung vermittelt, beendet werden soll. Die einzige Evidenz fir eine
langerfristige Eliminationsdiat gibt es fir die low-FODMAP-Diat. Hier bestehen Hinweise, dass diese
Diat auch Uber einen langeren Zeitraum (Untersuchungszeitraum bis 18 Monate) ohne Auftreten von

Mangelerscheinungen und ohne Einschrankung der ernadhrungsbezogenen Lebensqualitat mit

anhaltendem klinischem Erfolg durchgefiihrt werden kann? (508, 509) .

Empfehlung 5-3:

Weitreichende Karenzempfehlungen ohne einen Nachweis klinischer Wirksamkeit sollten ver-

mieden werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 5-4:

Mangelernahrung soll vermieden bzw. behandelt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar zu 5-3 und 5-4

Eine sehr restriktive Diat kann zu Mangelerndhrung fihren. Eine pathophysiologische Grundlage fir die
Durchfuhrung einer solchen Diat fehlt (510, 511). Klinische Studien, die ein solches Vorgehen untersu-
chen, gibt es nicht. Einzelne Publikationen berichten einen Vitamin D-Mangel oder niedrigere Albumin-
spiegel in bis zu 50% der Reizdarm-Patienten (512). Zahlreiche Studien finden diesen Zusammenhang
nicht. Ob die beschriebenen Mangel aufgrund von Erndhrungseinschrankungen bestehen, verbleibt un-

geklart. Das Vermeiden oder Behandeln von Mangelzustanden ist empfohlen.

2 Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der DGAKI nicht mitgetragen.
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Empfehlung 5-5:

Es kdnnen keine erndhrungsbezogenen Empfehlungen zur Prévention des Reizdarmsyndroms

gegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Empfehlung 5-6:

Bei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom und iiberwiegend obstipativen Beschwerden sollten
Ballaststoffe zur Behandlung eingesetzt werden. Dabei sollten I6sliche Ballaststoffe bevorzugt

verwendet werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Ballaststoffe werden bei Erwachsenen vorwiegend in der Behandlung des RDS vom Obstipationstyp
diskutiert. Allerdings kénnten sie auch Nebenwirkungen wie verstarkte Blahungen induzieren. Als allei-
nige Therapie scheinen sie von begrenzter Bedeutung zu sein, allerdings kdnnte sie eine sinnvolle,
erganzende, empirische Therapie insbesondere bei RDS-Patienten mit Obstipation sein, die wenige
Ballaststoffe zu sich nehmen (513, 514). Auch lassen die aktuell vorliegenden Studien keine fiir alle
Patienten allgemeingultige Therapieempfehlung zu. Einer solchen steht die Heterogenitat der im Ein-
zelfall fihrenden pathophysiologischen Veranderungen, die dem RDS zugrunde legen, entgegen (515).
Wichtig ist es, mit niedrigen Dosen zu beginnen und diese stufenweise und behutsam je nach Vertrag-
lichkeit zu steigern (516). Andererseits nehmen Patienten mit RDS mehr Ballaststoffe zu sich als ent-

sprechende Kontrollpersonen (517).

Bei Erwachsenen gibt es mehrere kleine Studien, die zeigen, dass Ballaststoffe zur Therapie des RDS
effektiv sein kénnen, wobei die Daten teilweise widersprichlich sind. Deshalb wurde insgesamt der
Evidenzgrad B gewahlt. In einer im Jahr 1998 publizierten Metaanalyse aus 17 Studien zur Wirkung von
Ballaststoffen ergab sich eine geringfiigige Besserung der gesamten Abdominalbeschwerden unter Bal-
laststoffen (518). Dieser Effekt war ausgepragter bei Gberwiegender Obstipation. Ballaststoffe waren
nicht wirksam in der Verbesserung der sonstigen Abdominalbeschwerden. Losliche Ballaststoffe vom
Psyllium-Typ (syn. Flohsamen, Ispaghula) und Kalziumpolycarbophil waren wirksam, wahrend unl6sli-
che wie Korn und Weizenkleie nicht wirksam waren (519). In einer kontrollierten randomisierten Studie
wurden 30 g Weizenkleie pro Tag mit 5 g partiell hydrolisiertem Guar Gum verglichen. Symptomerleich-
terung und Vertraglichkeit waren besser unter Guar Gum (520). Eine neue Metaanalyse aus dem Jahr
2015 zeigte eine deutliche Symptombesserung und Verringerung des abdominellen Schmerzes unter
Einnahme von I6slichen Ballaststoffen. Bei Nichtansprechen eines verwendeten |slichen Ballaststoffes

sollte der Therapieversuch beendet werden und auf einen anderen I6slichen Ballaststoff gewechselt
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werden. Nicht-I@sliche Ballaststoffe blieben wirkungslos (521). Moayyedi et al. bestéatigten in ihrer Me-
taanalyse die Wirksamkeit von I6slichen Ballaststoffen bei RDS, konnten jedoch keinen positiven Effekt

von Kleie erkennen (522).

Aufgrund moglicher synergistischer Effekte kann in der Behandlung des Reizdarmsyndroms eine Kom-
bination aus Ballaststoffen und ausgewahlten Probiotika versucht werden (523). Um die positiven Ef-
fekte von Ballaststoffen beim Reizdarmsyndrom vom Obstipationstyp zu steigern, sollte auf eine aus-
reichende Trinkmenge am Tag entsprechend den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Ernah-
rung (DGE) geachtet werden (518).

Empfehlung 5-7:

Auch bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Diarrhoe-Typ kann eine Therapie mit I6slichen

Ballaststoffen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:

Auch bei Patienten mit Diarrhoe-Typ kdnnen Ballaststoffe erfolgreich eingesetzt werden (522, 524,
525). Brot hat keinen anhaltenden positiven Effekt (526, 527). In einem kleinen RCT konnte gezeigt
werden, dass Psyllium (2x3.4 g) und Methylcellulose (2x2 g) keine vermehrte Gasproduktion bewirken
(528). Die genannten Igslichen Ballaststoffe sind auf dem deutschen Markt in verschiedenen Praparaten

erhaltlich.

Empfehlung 5-8:

Zu Nahrungsergéanzungsmitteln* bei der Behandlung des Reizdarmsyndroms kann keine Emp-

fehlung ausgesprochen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

*Wichtiger Hinweis: Dieses Statement bezieht sich ausdriicklich nicht auf
Probiotika.

Probiotika werden in dieser Leitlinie aus systematischen Griinden nicht als
Nahrungserginzungsmittel abgehandelt und sind daher von diesem Statement

ausgenommen; sie werden im Kapitel ,,Mikrobiom* bewertet.

Kommentar:

Verschiedenste (Nicht-Probiotika-) Nahrungserganzungsmittel werden fir Verdauungsbeschwerden
oder fur das Reizdarmsyndrom angeboten. Eine klinische Studienlage zur Beurteilung méglicher thera-
peutischer Effekte gibt es nicht. Eine Beurteilung der Evidenz flr eine Wirksamkeit ist daher nicht mog-
lich.
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Empfehlung 5-9 a:

Bei Schmerzen, Blahungen und Diarrhoe als dominantes Symptom sollte eine low-FODMAP-Diét

(in drei Phasen: Elimination, Toleranzfindung, Langzeit-Ernahrung) empfohlen werden?.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 5-9 b:

Bei Obstipation als dominantes Symptom kann eine low-FODMAP-Diét (in drei Phasen: Elimina-

tion, Toleranzfindung, Langzeit-Erndhrung) empfohlen werden’.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Empfehlung 5-9 c:

Eine begleitende medizinische Erndhrungsberatung sollte empfohlen werden’.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole (FODMAPs) sind kurzkettige
Kohlenhydrate, die im Dinndarm schlecht absorbiert werden. Sie werden spatestens im Dickdarm
osmotisch aktiv und werden hier rasch fermentiert, so dass Bauchschmerzen, Blahungen und ein
weicher, volumindser Stuhlgang entstehen. Eine Ernahrung mit einem niedrigen Anteil von FODMAPs
wird bei Patienten mit RDS mit Blahungen oder Bauchschmerzen als dominantes Symptom empfohlen.
Eine solche FODMAP arme Ernahrung eliminiert eine Reihe von Nahrungsmitteln, die in einer
Ernahrung zur Vermeidung von besonders gasbildenden Nahrungsmitteln noch enthalten sind. Die low-
FODMAP Diat sollte dem Patienten von einem medizinischen Erndhrungsberater/in prasentiert werden,
um unnétige, zu starke Einschrankungen und eine Mangelerndhrung zu vermeiden und um
orthorektische oder anorektische Patienten zu identifizieren. Die low-FODMAP Diat lauft praktisch so
ab, dass in der Initialphase fiir 6 — 8 Wochen FODMAP reiche Lebensmittel komplett gemieden werden
(Phase der Elimination) und dann, nach Besserung der Symptome, Nahrungsmittel mit einem hohen
Anteil an fermentierbaren Kohlenhydraten langsam wieder in die Erndhrung einbezogen werden und so
die individuelle Vertraglichkeit von bestimmten fermentierbaren Kohlenhydraten getestet wird (Phase
der Toleranzfindung). Auf diese Weise entstehen die 3 Phasen der Elimination, der Toleranzfindung und

der sich anschlieRenden Langzeiterndhrung.

Eine Reihe von Studien haben eine Verbesserung der Symptome beim RDS unter einer Restriktion von

FODMAPs nachgewiesen (421, 515, 529-531). In einer randomisierten, einfach blinden cross-over

3 Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der DGAKI nicht mitgetragen.
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Studie wurden 30 Patienten mit RDS und 8 gesunde Kontrollen tber jeweils 21 Tage mit einer low-
FODMAP — Kost oder einer normalen Kost (hier australische Erndhrung mit einem moderaten Anteil ein
FODMAPSs) im cross-over Design mit washout Periode behandelt. Unter der low-FODMAP Diat hatten
die Patienten mit RDS, nicht aber die gesunden Kontrollen, insgesamt signifikant weniger
gastrointestinale Symptome mit einer Verbesserung in den Scores fiir Bauchschmerzen, Véllegefiihl,
geblaht sein und Unzufriedenheit mit der Stuhlkonsistenz (532). In einer anderen randomisierten Studie
an 92 Patienten mit RDS und Diarrhoe wurde eine low-FODMAP Diat mit einer von einem
Expertenkomitee als optimal empfohlenen Erndhrung verglichen (haufige kleine Mahlzeiten,
Vermeidung typischerweise Symptome auslésender Speisen, Beschrankung bei Alkohol und Kaffee).
Es bestand kein signifikanter Unterschied im Anteil der Patienten mit einer adaquaten Verbesserung
ihrer Gesamtsymptome (531). Allerdings zeigte die low-FODMAP Gruppe ein eindeutig besseres
Ansprechen des Symptoms Schmerz (51 versus 23%) und ein besseres Ansprechen der taglichen
Scores fir Bauchschmerzen, geblaht sein, Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz und dringliche

Stuhlentleerungen.

Die Studienlage lasst also eine wirkliche Empfehlung fur eine low-FODMAP Diat bei Bauchschmerzen,
Blahungen und Diarrhoe als dominantes Symptom zu. Weil der Unterschied in der Effektivitat gegeniber
einer allgemein als gut empfohlenen Kost moderat ist, ist die Empfehlung ,sollte” und nicht ,soll“. Bei
der Obstipation als dominantem Symptom ist die Starke der Empfehlung schwécher. Hier kann die low-
FODMAP Diat eingesetzt werden. Bei Reizdarmpatienten mit einer Obstipation ist unter einer low-

FODMAP die Supplementierung von wasserldslichen Ballaststoffen empfohlen (533-536).

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 87

Kapitel 6: Psyche in der Therapie des Reizdarmsyndroms

Empfehlung 6-1:

Bei Aufnahme einer Psychotherapie sollte die allgemein- sowie fachérztliche Betreuung

weitergefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Hausarzte haben nicht nur eine wichtige Funktion als ,Gesundheitslotse®, sondern sind haufig
langjahrige Begleiter der Patienten. Meist obliegt ihnen die Koordination weiterflihrender Diagnostik
sowie ambulanter und wenn nétig (teil-)stationarer Therapien (537). Wie bereits in den Vorbemerkungen
zu Kapitel 4 ausgefuhrt, kann die langfristige Betreuung von schwereren Verlaufen des RDS - in
Abhangigkeit von Verfiigbarkeit, Patientenwiinschen, arztlicher Expertise sowie zeitlichen Ressourcen
— primdr bei einer der beteiligten Fachdisziplinen (Allgemeinmedizin, Gastroenterologie,
Psychosomatik) liegen. Unabhangig davon bleibt die Bedeutung einer im Bedarfsfall interdisziplinaren

Versorgung der Patienten mit guter fachdisziplin-Ubergreifender Kommunikation zentral wichtig (538).

Empfehlung 6-2a:

Entspannungstherapie (z. B. nach Jacobson, autogenes Training) ist den Kontrollbedingungen

nicht liberlegen und sollte deshalb nicht als Monotherapie durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Empfehlung 6-2b:
Strategien zur Stressvermeidung und/oder Krankheitsbewiltigung (Coping) sollten individuell

als adjuvante MaBnahmen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Strategien zur Stressvermeidung, Entspannung und Krankheitsbewaltigung umfassen ein weites Feld
von nachgewiesen wirksamen Bestandteilen teilweise krankenkassenfinanzierter, multimodaler
Therapieprogramme bis hin zu kommerziellen Angeboten unklarer Wirksamkeit, wie z. B. Kurse, Blicher
oder Apps zu Themen wie ,Entspannung“ und ,Selbsthilfe bei Reizdarm®.

Grundsatzlich ist wichtig anzumerken, dass bei bestehender Indikation zur Psychotherapie keines der
genannten Verfahren als alleinige Therapiemallnahme eine Psychotherapie ersetzen kann. Bei
Patientenwunsch, erganzend zu einer Psychotherapie oder als Teil eines multimodalen
Therapieprogramms, kénnen diese Verfahren allerdings individuell eingesetzt und als hilfreich erlebt
werden (vergleiche Kommentar zur Empfehlung 6-3)

Die Datenlage zu Entspannungsverfahren ist uneinheitlich, auch wird in der Literatur oft nicht zwischen

Entspannungstherapie und Entspannungstraining unterschieden (539, 540). In einer Metaanalyse von
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2018 (540) zeigte sich klar ein Benefit der Entspannungsverfahren mit einer NNT von 6 (RR fir
ausbleibende Besserung=0.80; 95% KI 0.65-0.98). Allerdings fand sich auch statistisch eine
mittelgradige Heterogenitat innerhalb der Studien (1>=61%, p=.01). In einem &lteren, noch
umfassenderen Cochrane-Review (539) wurden u. a. Arbeiten untersucht, die nicht nur
Entspannungstherapie, sondern auch Stressmanagement als alleinige Therapiemethode mit einer
Kontrollbedingung verglichen. Hinsichtlich Symptomschwere wurden dabei mittlere Effektstarken nach
zwei bis drei Monaten beschrieben. Sowohl bezliglich Bauchschmerzen und Lebensqualitat als auch
bezlglich Langzeiteffekte nach 6 — 12 Monaten erscheint das Bild widersprichlich.

Geflihrte Selbsthilfemallnahmen (guided self-help interventions) sind eine Moglichkeit, die
Krankheitsbewaltigung zu unterstitzen (492). In einer Metaanalyse, die solche — teilweise web-basierte
— SelbsthilfemalRnahmen untersuchte, zeigten sich mittlere Effektstarken hinsichtlich Symptomschwere
(SMD: 0.72; 95% KI: 0.34-1.08) und groRe Effektstarken hinsichtlich Lebensqualitat (SMD: 0.84; 95%
Kl: 0.46-1.22). Weder das Behandlungsformat noch der Kontakt zum Therapeuten von Angesicht zu
Angesicht war ein Pradiktor fiir das Therapieergebnis. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass
Online-basierte Interventionen mdglicherweise effektiver sind als andere Selbsthilfeformate, wobei

diese Aussage durch weitere Untersuchungen untermauert werden sollte.

Empfehlung 6-3:

Psychotherapeutische Verfahren (siehe Tabelle 6-1) sollen bei passender Indikation (siehe

Tabelle 6-2) als Teil des Behandlungskonzeptes angeboten werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Tabelle 6-1: Geeignete psychotherapeutische Verfahren bei RDS

- Kognitive Verhaltenstherapie
- Psychodynamische Psychotherapie
- Bauch-gerichtete Hypnose (gut-directed hypnosis)

- Verfahrensmischformen (multi-component psychotherapy)

Tabelle 6-2: Indikationen fir Psychotherapie bei RDS

- Mittelschwere bis schwerwiegende gastrointestinale Beschwerden, welche die Lebensqualitat deutlich
beeintrachtigen. Von einer relevanten Beeintrachtigung der Lebensqualitat kann ausgegangen werden,
wenn durch die Symptome die Lebensflihrung und Alltagsaktivitaten relevant eingeschrankt sind.
- Im Verlauf trotz adaquater medizinische Behandlung nach 3 — 6 Monaten weiterhin bestehende
gastrointestinale Beschwerden mit signifikanter Einschrankung der Lebensqualitédt oder bei Rezidiven
z. B. im Rahmen von Belastungssituationen
- Patientenwunsch
- Psychische Komorbiditat — Anhaltspunkte dafir kénnen sein:

- depressive, gedriickte Stimmung

- Antriebsverminderung, erhéhte Ermidbarkeit
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- Interessenverlust, Freudlosigkeit

- sozialer Riickzug

- pessimistische Zukunftsperspektive bis hin zur Suizidalitat

- ausgepragte Angste/Vermeidungsverhalten

- dysfunktionale und auffallig intensive Inanspruchnahme des Gesundheitssystems

- (z. B. hartnackiges Drangen auf Wiederholung bereits durchgefiihrter (unauffalliger)

Diagnostik)

Kommentar:

Es gibt deutliche Hinweise auf die Effektivitat von Psychotherapien beim Reizdarmsyndrom, auch wenn
die Qualitdt  der  Einzelstudien teilweise nur  eingeschrankt st (540). Als
Richtlinienpsychotherapieverfahren haben die Kognitive Verhaltenstherapie (Cognitive-behavioral
therapy, CBT) sowie die Psychodynamische Therapie in Deutschland den Vorteil der
Kassenfinanzierung und relativ hohen Verfiigbarkeit.

Mit Abstand am meisten Studien existieren zur CBT. Diese erwies sich als wirksam und
Kontrollbedingungen Uberlegen (540, 541). In einer Metaanalyse basierend auf 18 RCTs fand sich
allerdings keine Uberlegenheit im Vergleich zu anderen psychologischen Behandlungsverfahren (541).
Einige wenige Studien stitzen die mogliche Effektivitdt der CBT als Internet-basierte Therapie,
allerdings ist die Datenlage aktuell zu schwach fir eine eindeutige Empfehlung (540). Zur
psychodynamischen Therapie existieren weniger Studien, aber auch diese erwies sich als wirksam
(540).

Sowohl zur CBT als auch Psychodynamischer Psychotherapie ist anzumerken, dass die berichteten
Outcome-Variablen meist allgemeiner Natur und nur manche spezifisch gastroenterologisch sind (541,
542).

Als einziges Organ-spezifisches Verfahren gilt die Bauch-gerichtete Hypnose (gut-directed hypnosis,
GDH), die in Deutschland allerdings meist nur an spezialisierten Zentren verfligbar ist. Hier zeigen sich
in mehreren Metaanalysen mittlere Effektstarken fir Symptombesserung und RDS global am Ende der
Therapie (485, 540, 543). Als Vorteil der GDH gilt, dass das Verfahren niederschwellig und auch bei
Patienten mit ambivalenter Psychotherapie-Motivation versucht werden kann. Allerdings gelten schwere
psychische Erkrankungen (z. B. schwere Depressionen und Panikstdrungen) als relative
Kontraindikation (544).

Als wirksam haben sich auch multimodale Therapieprogramme und Verfahrensmischformen erwiesen
(,multi-component psychological therapy“). Die untersuchten Programme enthielten dabei
hauptsachlich Elemente der Entspannungstherapie, Biofeedback, Patientenedukation und CBT.
Aufgrund guter metaanalytischer Datenlage (540) scheint hier eine Empfehlung gerechtfertigt, wobei im
Einzelfall selbstversténdlich geprift werden muss, aus welchen Komponenten ein multimodales
Programm besteht. Achtsamkeitsbasierte Therapieformen zeigten in Studien bei IBS kleine bis
moderate EffektgroRen; aufgrund der geringen Anzahl der Studien ist eine abschlieRende Empfehlung
jedoch noch nicht mdéglich.

Hinsichtlich der grundsatzlichen Indikationsstellung zur Psychotherapie — gleich welches Verfahren —

sind der Patientenwunsch, eine durch die gastrointestinale Symptomatik signifikant beeintrachtige
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Lebensqualitat sowie das Vorhandensein einer psychischen Komorbiditat leitend (443).

Empfehlung 6-4:

Bei Indikation zur Psychotherapie kann diese mit einer Psychopharmakotherapie kombiniert
werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Die NNT sowohl firr die Psychotherapie als auch fiir Antidepressiva beim Reizdarmsyndrom wird auf
etwa 4 Falle berechnet (540, 545). Die aktuelle Datenlage erlaubt auch bei Vorliegen einer relevanten
psychischen Komorbiditat zwar keine generelle Empfehlung zu einer Kombination aus Psychotherapie
plus Psychopharmakotherapie beim RDS. Bei ausgewahlten Patienten kann eine Kombination aber

sinnvoll sein.
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Kapitel 7: Mikrobiom in der Therapie des Reizdarmsyndroms:

Prabiotika, Probiotika, Antibiotika, Fakaler Mikrobiomtransfer

Empfehlung 7-1:

Rifaximin sollte bei der Behandlung des anderweitig therapierefraktaren RDS ohne Obstipation

erwogen werden.
[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Eine Meta-Analyse aus funf RCTs an Patienten mit RDS ohne Obstipation belegt fir Rifaximin eine
geringe, aber signifikante Wirksamkeit hinsichtlich der Linderung eines globalen Symptomscores und
von Blahungen (546). Die unerwiinschten Wirkungen waren auf Placebo-Niveau (547). Die wichtigste
klinische Studie aus den in dieser Meta-Analyse beriicksichtigen Arbeiten ist die , Target 1/2-Studie®, die
an 1260 RDS-Patienten ohne Obstipation zeigte, dass Rifaximin, 3 x 550 mg Uber 2 Wochen, im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Besserung von globalen Symptomen (primarer Zielparameter)
und von Blahungen, abdominellen Schmerzen und ungeformtem Stuhl (Haupt-Sekundarparameter)
bewirkt (548).

In einer neueren klinischen Studie an 692 RDS-Patienten vom Diarrhoe/Schmerz-Typ konnte gezeigt
werden, dass Rifaximin in der o. a. Dosis zu einer signifikanten Reduktion der abdominellen Schmerzen
(Hauptzielparameter), aber nicht der Stuhlkonsistenz fihrt. Positive Effekte durch Rifaximin wurden
auch auf Rezidivrate und ,Urgency*, bei vergleichsweise wenig Nebenwirkungen beobachtet (549).
Die Wirkungen auf Schmerzen und Blahungen sind signifikant, aber moderat vor dem Hintergrund
ausgepragter Placeboeffekte in den Kontrollgruppen. Aus diesem Grund wurde der Empfehlungsgrad
von A nach B abgestuft. Die Substanz hat fir diese Indikation in Deutschland bislang keine Zulassung.
Die Frage eine Resistenzentwicklung bei rezidivierender und oder langerfristiger Anwendung ist

ungeklart.

Empfehlung 7-2a:

Ausgewabhlte Probiotika sollten in der Behandlung des RDS eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Empfehlung 7-2b:

Dabei kann die Wahl des Stammes nach der Symptomatik erfolgen

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Vorbemerkung: Die Therapie des RDS mit Probiotika ist noch immer ein kontroverses Thema,
was gleichermaRen auf (teilweise unberechtigte) Vorbehalte wie auf eine ungenigende

Studienlage zurlckzufiihren ist.
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Den nachfolgenden Kommentaren sind daher einige Erlauterungen voranzustellen:

1) Die aktuelle Literatur zeigt, dass Probiotika in der Therapie des RDS nicht generell als wirksam
oder unwirksam eingestuft werden kénnen. Vielmehr muss differenziert werden, fir welche
probiotischen Spezies bzw. Stdmme bei welcher Patientengruppe Wirksamkeit in kontrollierten
Studien nachgewiesen werden konnte. Durch eine solche differenzierte Betrachtungsweise wird
die Materie komplexer, aber auch realistischer, und vermeintliche Widerspriche kénnen teilweise
erklart werden (550, 551). Daher zielen die folgenden Ausfihrungen in erster Linie darauf ab, die
in Studien als wirksam dokumentierten Praparate auf Basis der vorliegenden wissenschaftlichen

Evidenz zusammenzufassen.

2) Viele dieser Studien weisen Besonderheiten auf, welche ihre gegenseitige Vergleichbarkeit
erschweren, meist unmoglich machen (u.a. variable und uneinheitliche Kriterien, unscharf
definierte Studienendpunkte). So bleibt beispielsweise unklar, ob ein Endpunkt ,bowel movement
difficulty” / ,erschwerter Stuhlgang“ mit ,Obstipation® wirklich gleichgesetzt werden kann; analoges
gilt fir die mitunter zu beobachtende Gleichsetzung von Symptomen wie ,Urge“ und ,Diarrhoe®
oder ,abdominales Unwohlsein“ und ,Schmerzen®; etc. Nicht selten wird auch ein individuelles
Symptom durch ein gegebenes Probiotikum in einer Studie giinstig beeinflusst, in einer anderen
aber nicht. Die hierdurch resultierenden Unscharfen in den Bezeichnungen der RDS-typischen
Einzelsymptome verstarken die methodologischen Heterogenitdten weiter. Daher ist eine
verlassliche Zuschreibung spezifischer therapeutischer Effekte auf diese Einzelsymptome nicht

moglich.

3) Zwar ist der Begriff ,Probiotika“ in seiner offiziellen Definition vitalen Mikroorganismen
vorbehalten; er wird aber im allgemeinen Verstéandnis (und daher auch in dieser Leitlinie) fir eine
uneinheitliche Gruppe von Produkten verwendet, die auch unterschiedliche devitalisierte
Zubereitungen enthalten koénnen. Uberdies gibt es Unterschiede in der formalen
Produktbezeichnung: die Mehrzahl der Préparate wird als Nahrungserganzungsmittel vertrieben;
andere sind als Arzneimittel oder derzeit noch als Medizinprodukt zugelassen. Diese Sub-
Differenzierungen sind in der Leitlinie und den nachstehenden Ausfiihrungen bewusst nicht
bertcksichtigt, weil sie zum einen Gegenstand derzeit im Fluss befindlicher gesetzlicher
Anderungen sind und somit inre aktuelle Gliltigkeit absehbar verlieren werden; vor allem aber, weil
sie fur die hier diskutierten Fragen der praktischen Anwendung von allenfalls nachgeordneter

Relevanz sind.

Wirksamkeit: Die grundsatzliche Wirksamkeit von Probiotika wurde in mehreren Metaanalysen
und systematischen Ubersichtsarbeiten sowie prospektiven randomisiert-kontrollierten Studien
(RCTs) belegt: Die nachfolgende Evidenzbeurteilung basiert dabei auf der systematischen
Literatursuche, die bereits als Basis der urspriinglichen Leitlinie (552) herangezogen wurde, sowie
einer erneuten systematischen Suche (2017) zur Erstellung des vorliegenden Updates (s.
Leitlinienreport). Als Resultat wurden zum einen weitere zehn aktuelle systematische Ubersichten

und Metaanalysen identifiziert (552-560), von denen vier ausreichend hochwertige methodische
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Qualitat aufwiesen und zur Evidenzbewertung herangezogen werden konnten (552, 553, 558).

Die systematische Ubersicht von Dimidi (552) basiert auf 14 Studien mit insgesamt 1182 Patienten
mit chronischer Verstopfung, welche die Einnahme von lebenden Probiotika mit Placebo
vergleichen. Die Ergebnisse zeigen eine Verringerung der Darmtransitzeit, eine héhere Haufigkeit
und verbesserte Konsistenz des Stuhlgangs in der Gruppe mit Probiotika im Vergleich zu Placebo.
Die insgesamt resultierende Evidenz wurde mit dem Evidenzgrad 2a bewertet; die Abwertung
basiert auf der beschriebenen Inkonsistenz der Ergebnisse der Einzelstudien und

schwerwiegenden Studienlimitationen.

Systematische Ubersichten von Ford et al (553) basieren auf 35 bzw. 53 Studien mit Vergleichen
von Prabiotika, Probiotika oder Synbiotika mit Placebo an insgesamt 3452 bzw. 5545 Patienten mit
Reizdarmsyndrom oder chronisch idiopathischer Verstopfung. In den Probiotika-Gruppen ergaben
sich mit im Vergleich zu Placebo (bei insgesamt maRiger Heterogenitat zwischen den

Einzelstudien) etwas verringerte Symptomscores und weniger Blahungen.

Die systematische Ubersicht von Zhang (558) basiert auf einer systematischen Suche bis Oktober
2015. Es wurden 21 Studien mit insgesamt 1639 Patienten mit Reizdarmsyndrom eingeschlossen,
welche die Einnahme von Probiotika mit Placebo vergleichen. Die Ergebnisse zeigen nach
Einnahme von Probiotika im Vergleich zu Placebo eine um 80 % verbesserte Ansprechrate der
globalen RDS-Symptomatik und eine verbesserte Lebensqualitat, jedoch keine Unterschiede bei
Einzelsymptomen wie Bauchschmerzen und Blahungen. Heterogenitatsanalysen zeigten diverse
Unterschiede in Abhéangigkeit vom Studienprotikoll, z. B. zwischen Einzeltherapien und
Kombinationstherapien, Dosierungen und Einnahmedauer. Auch wenn die vorhandene Evidenz
den Evidenzgrad 1a- erreicht, resultiert daraus aufgrund dieser Studienlimitationen eine Abstufung

auf eine ,Sollte“-Empfehlung.

Die positive Evidenz beruht (zusétzlich zu diesen systematischen Ubersichten) auch auf einer Fiille
von kontrollierten Einzelstudien (561-563). Hierzu zahlen neben den bereits in der urspringlichen
Leitlinie bewerteten randomisierten Studien auch zwischenzeitlich publizierte neuere RCTs
(Publikationszeitraum zwischen 2014 und 2017), von denen 28 mit ausreichender Qualitat
analysiert werden konnten. Funf dieser RCTs waren bereits in die drei 0.g. systematischen
Ubersichten eingeschlossen und deshalb in der vorliegenden Bewertung ausgeschlossen, um
Dopplungen zu vermeiden (564-568); weitere drei Studien behandelten Vergleiche zwischen
Probiotika und einer anderen aktiven Therapie und wurden deshalb ebenfalls aus der Bewertung
ausgeschlossen (561-563). Bewertet wurden daher die verbleibenden 20 RCTs (508, 569-587).
Diese schliefen zwischen 26 und 391 Patienten mit verschiedenen Symptomen und
Schweregraden des RDS ein. Verglichen werden Ergebnisse zum Vergleich von Einzel- oder
Kombinationspraparaten von Probiotika und Placebo Uber einen Zeitraum von vier bis acht
Wochen. 14 der 20 Studien berichteten in der Gruppe mit Probiotika im Vergleich zu Placebo
starkere  Effekte  (Allgemeinbefinden, Lebensqualitdt und/oder Linderung klinischer
Einzelsymptome wie Leibschmerzen, gestorter Stuhlgang). In sechs Studien (508, 571, 572, 577,
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583, 585) wurde weder fir die Gesamtpopulation noch einzelne Subgruppen eine Verbesserung

von Symptomen nachgewiesen. Die Praparate wurden durchweg gut vertragen.

Im Folgenden werden (unter bewusstem Verzicht auf Vollstandigkeit) exemplarisch einzelne in
Deutschland gebrauchliche probiotische Stdmme kurz kommentiert, flr die in RCTs signifikant
positive Effekte beim RDS gezeigt werden konnten. Anzumerken ist hierbei aber, dass es sich z.T.
auch um kleine Studien mit Pilotcharakter handelt, deren (vorlaufige) Ergebnisse in konfirmativen

Studien zu bestatigen waren.

Bifidobacterium infantis 35624: Zu diesem Stamm liegen finf RCT vor (582, 588-590). Unter

achtwochiger Behandlung von 80 RDS-Patienten war eine Dosis von 10 KbE mit gebesserten

Leibschmerzen und Blahungen assoziiert (588). In einem weiteren RCT an 362 Frauen mit RDS
mit drei verschiedenen Dosierungen waren 108 KbE (die mittlere Dosis) fiir vier Wochen ebenfalls
wirksam (589). Bei 275 weiteren Patienten fanden sich ebenfalls giinstige Effekte (582). Dem
gegenuber stehen zwei negative Studien an 302 bzw. 117 Patienten (582), (590).

Bifidobacterium longum NCC3001: Ein RCT (6 Wochen) untersuchte 44 RDS-Patienten mit Diarrhd

oder gemischtem Stuhlmuster sowie Angstzustanden und/oder Depressionen (581). B longum

NCC3001 senkte gegenliber Placebo den Depressions-Score und besserte die Lebensqualitat. Es

zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der Angst- oder RDS-Symptome.

Bifidobacterium _animalis DN173010: Dieses Bakterium ist (neben anderen Lactobacillus-

Stammen) in entsprechend gekennzeichneten (Trink-)Joghurts enthalten. In einer Studie an RDS-
Patienten vom Obstipationstyp wurde eine geringfligige Abnahme globaler Symptome sowie von
Blahungen berichtet (591). In einer weiteren RCT wurde bei gesunden Frauen beobachtet, dass
die Transitzeit reduziert werden und somit Obstipationsbeschwerden giinstig beeinflusst werden
kénnten (592).

Bifidobacterium bifidum MIMBb75: Ein RCT an 122 Patienten mit RDS hat gezeigt, dass das

Praparat als Lebendkeimprodukt im Vergleich zu Placebo wirksamer ist zur Behandlung der

globalen Symptomscores und Verbesserung der Lebensqualitat. Auch bei den RDS-typischen
Einzelsymptomen Schmerzen, Bldhungen und Stuhlunregelmaligkeiten war das Praparat
Uberlegen (593).

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843): Hierzu ist die Studienlage uneinheitlich (585, 594-597).
Drei RCTs berichten positive Effekte auf Schmerzen und Blahungen (594, 597) (595); zwei RCTs
finden keine Vorteile gegenulber Placebo (585, 596).

Lactobacillus brevis KB 290, natlrlicherweise in Kefir enthalten, erreichte in einer Placebo-

kontrollierten Crossover-Studie (n=35) keine grolRere Symptombesserung als Placebo (598).
Demgegenlber besserten sich in einem anderen RCT an 44 Patienten mit RDS und Diarrhoe unter
12-wochiger gemeinsamer Verabreichung zusammen mit Beta-Carotin Bauchschmerzen und

Stuhlfrequenz starker als unter Placebo (570).

Lactobacillus acidophilus NCFM: In zwei RCTs (12 Wochen) besserten sich bei RDS-Patienten
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hierunter gegentiber Placebo der IBS-SSS (574) sowie abdominelle Schmerzen (574, 599).

Lactobacillus gasseri CP2305 bewirkte im Vergleich mit Placebo bei 30 RDS-Patienten mit

Obstipation- und/oder Diarrhoe-Pradominanz in allen Gruppen eine Verbesserung der
Stuhlkonsistenz_(578).

Lactobacillus reuteri (DSM 17938) steigerte gegenliber Placebo in einem RCT bei 40 Patienten mit
RDS vom Obstipationstyp die wdchentliche Stuhlfrequenz (579). Allerdings zeigten sich in einer

alteren Studie an 54 Patienten keine Unterschiede zu Placebo (600).

Lactobacillus casei Shirota: Hierzu wurden in den RCTs teilweise leichte Uberlegenheit gegeniiber
Placebo, ansonsten eher uneinheitliche Effekte beobachtet (586, 601),(602).

Bacillus coagulans MTCC 5856: In drei RCTs wurden positive Effekte auf RDS-Symptome

nachgewiesen: in einer kleinen Placebo-kontrollierte Studie an 36 neudiagnostizierten Patienten

mit RDS vom Diarrh6-Typ waren nach 90-téagiger Behandlung Blahungen, Diarrh6 und abdominelle
Schmerzen gegentiber der Placebogruppe verbessert (575). Weitere RCTs bestatigten die Wirkung
auf Diarrhden (603) bzw. Blahungen (604).

Escherichia coli DSM 17252: Dieses Suspensionspraparat enthalt ein Bakterienkonzentrat beste-

hend aus 1,5 — 4,5 x 107 lebenden Zellen und Autolysat) und war in einem RCT an 298 Patienten

mit RDS fir die RDS-typischen Symptome wirksamer als Plazebo (605).

Saccharomyces cerevisiae boulardii: In einem RCT (8 Wochen) an 179 RDS-Patienten mit abdo-

minellen Schmerzen und Unwohlsein war das Praparat gegeniiber Plazebo berlegen (580). Ahn-
liche Befunde erbrachte ein weiteres RCT (584).

Multispezies-/Kombinationspréparate: Es liegen zahlreiche Daten zu unterschiedlichen

Zusammensetzungen vor, wobei es fir die jeweilige Mixtur in der Regel nur eine Studie gibt, also
eine Bestatigung der Ergebnisse fehlt. Daher sind in diesem Rahmen nur exemplarische
Erwahnungen moglich. Die Kombinationsmischung aus B. longum, B. infantis, B. breve, L.
acidophilus, L. plantarum, L. bulgaricus, S. thermophilus war in einem RCT effektiver als Plazebo
bei Patienten mit Gasbeschwerden (606). Ein kombinierter Symptom-Score und Schmerzen wurde
durch die Kombination Lactobacillus rhamnosus / Bifidobactrium breve / Propionibacterium
freudenreichii iberlegen gebessert (607). Das Kombinations-Praparat ,LAB4“ (bestehend aus zwei
Stammen von Lactobacillus acidophilus CUL60/NCIMB 30157 und CUL21/NCIMB 30156,
Bifidobacterium lactis CUL34/NCIMB 30172 und Bifidobacterium bifidum CUL20/NCIMB 30153
war in einem weiteren RCT wirksamer als Placebo hinsichtlich Globalsymptomatik (SSS Score)
und Lebensqualitat (608). Die Kombination von Lactobacillus plantarum/CECT7484 /CECT7485
mit Pediococcus acidilactici/CECT7483) verbesserte die Lebensqualitat besser als Plazebo (565).
Weitere Einzelstudien liegen auch fiir andere Kombinationspraparate vor (567-569, 572, 573, 576,
587).

Zusammengefasst zeigen die systematischen Ubersichten und Einzelstudien trotz ihrer

methodologischen und qualitativen Heterogenitat, dass Probiotika die relevanten Symptome des
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Reizdarmsyndroms reduzieren kénnen. Signifikante Verbesserungen wurden berichtet sowohl fiir
die typischen Einzelsymptome des RDS (u.a. Schmerzen, Blahungen, Stuhlfrequenz und -
konsistenz) als auch fir die Lebensqualitit und die allgemeine Zufriedenheit der
Studienteilnehmer. Die Daten sprechen dabei dafir, dass Unterschiede im Hinblick auf die
Wirksamkeit zwischen verschiedenen Bakterienstammen, Einzel- und Kombinationstherapien,
Dosierungen und Einnahmedauer bestehen dirften. Da die einzelnen dieser Variablen aber meist
nur jeweils einmal untersucht wurden, bleibt nach wie vor unsicher, ob diese Unterschiede
reproduzierbar und dadurch derzeit von praktischer Relevanz sind. Deshalb bildet die verfligbare
Evidenz keine belastbare Grundlage fir differenzierte Graduierungen der Empfehlung im Hinblick
auf einzelne Stdmme bzw. Kombinationspraparate und/oder Applikationsmodalitadten. Auch
dadurch erlaubt die Studienlage keine solide Voraussage dazu, ob im Einzelfall ein gegebenes
Praparat bei einem individuellen Patienten Giberhaupt anspricht, ggf. in welchem Ausmalf, und fir
welches Symptom. In der Konsequenz ist es sinnvoll, jeden Behandlungsversuch mit Probiotika
zunachst als probatorisch zu konzipieren und nur nach Uberzeugender Beschwerdelinderung

fortzuflihren (zu Einzelheiten siehe auch Kapitel 4).

Tabelle 7-1. In randomisierten, kontrollierten Studien an Patienten mit RDS positiv
getestete probiotische Stamme bzw. Multispeciespraparate (Exemplarische Auswahl)

Probiotischer Stamm Referenzen
Bifidobacterium infantis 35624 (582, 588-590)
Bifidobacterium longum NCC3001 (581)
Bifidobacterium animalis DN173010 (591, 592)
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 (593)
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) (685, 594-597)
Lactobacillus brevis KB290 (570, 598)
Lactobacillus acidophilus NCFM (674, 599)
Lactobacillus gasseri CP2305 (578)
Lactobacillus reuteri (DSM 17938) (579, 600)
Lactobacillus casei Shirota (586, 601)
Bacillus. coagulans MTCC 5856 (575, 603, 604)
Escherichia coli (DSM 17252) (605)
Saccharomyces cerevisiae (564, 580, 584)
Multispecies Produkte (565-569, 572, 573, 576, 587, 606-608)

Diese Zusammenstellung soll lediglich zur Orientierung zu oft eingesetzten probiotischen Stdmmen
dienen, zu denen randomisierte kontrollierte Studien mit positiven Effekten auf Symptome,
Befindlichkeiten und/oder Lebensqualitdt im Rahmen des RDS vorliegen; sie kann aufgrund der oben
erwahnten methodischen Limitationen naturgemal keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben.
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Empfehlung 7-3:

Zu Prabiotika in der Behandlung des Reizdarmsyndroms kann keine Empfehlung abgegeben

werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Prabiotika sind unverdauliche Nahrungsbestandteile, die den Wirtsorganismus glinstig beeinflussen,
indem sie das Wachstum oder die Aktivitat von bereits residenten Bakterien im Kolon stimulieren (609).
Sogenannte Ballaststoffe (auch Quellmittel genannt), haben ebenfalls prabiotische Eigenschaften, aber
nicht nur, sondern es kommt auch zu physikalischen Effekten (u. a. Vergrof3erung des Stuhlvolumens),
so dass unklar ist, was hier das Wirkprinzip ist. Sie werden deshalb gesondert betrachtet.

Das am haufigsten untersuchte Prabiotikum ist Inulin. Der Versuch einer Metaanalyse zur Therapie mit
Prabiotika beim Reizdarmsyndrom scheiterte 2014 auf Grund mangelnder Evidenz (553).
Zwischenzeitlich haben noch zwei weitere kontrollierte Studien das Bild nicht klarer gemacht. Inulin
wurde bei Kindern gegen Probiotika und Synbiotika verglichen und war weniger wirksam (610). Bei 44
Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom wurden Trans-galactooligosaccharide gegen Placebo verglichen
und zeigten global, sowie bei einzelnen Symptomen gute Wirkungen. Daruber hinaus erfillten sie auch

die Grundidee von Prabiotika, indem die fakalen Bifidum Bakterien Anzahl erhéht wurden (611).

Empfehlung 7-4:

Zum fakalen Mikrobiomtransfer (FMT, Stuhltransplantation) bei der Behandlung des RDS kann

keine Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Der Transfer von Stuhl einer fremden Person in den Darm eines Patienten mit RDS ist sicherlich eine
grundlegende mikrobiologische Behandlung. AuBer Fallberichten gibt es inzwischen mehrere
kontrollierte Studien, die auf durchweg allenfalls moderate therapeutische Effekte bei Patienten mit RDS
hinzuweisen scheinen. Neben dieser praliminaren Evidenz bleibt eine Vielzahl komplexer technischer,

ethischer und Sicherheitsfragen derzeit noch ungeldst
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Kapitel 8: Nicht-symptomspezifische medikamentdse Therapie

Empfehlung 8-1:

Fiir eine Therapie mit Pankreasenzymen bei RDS kann keine Empfehlung abgegeben werden
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Zu dieser Fragestellung liegen weiterhin keine verwertbaren Studien zum Einsatz von Pankreasenzy-

men bei Reizdarm vor.

Empfehlung 8-2:

Eine Therapie mit Mesalazin bei RDS sollte nicht erfolgen
[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Es gibt zwar eine Reihe von Studien mit Mesalazin, die auf Sekundarparameter (Mikrobiom, Immunbi-
omarker) eine positive Wirkung nachweisen (612, 613). Die vorliegenden randomisierten und Plazebo-
kontrollierten klinischen Studien (soweit verwertbar) zeigen aber Uberwiegend negative Resultate oder

allenfalls positive Hinweise in post-hoc Subgruppen-Analysen.

In einer randomisieren Multi-Center, doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie erhielten 185 RDS-
Patienten (Rome Ill) entweder Mesalazin 3x800 mg/Tag oder Placebo ber 12 Wochen und wurden
dann nochmals 12 Wochen nachbeobachtet. Die Mesalazin Behandlung zeigte weder beim primaren
Behandlungsendpunkt (Anteil der Responder 68,6% vs. 67,4%) noch beim sekundaren Behandlungs-
endpunkt (Overall Symptom Improvement) eine signifikante Wirkung. Lediglich in einer Post-hoc durch-
gefuhrten Subgruppenanalyse zeigt sich ein Vorteil bei Patienten mit einer starken Symptomverbesse-
rung (614).

In einer weiteren doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie an 136 RDS-Patienten (Rome Ill) wurde
2x2 g Mesalazin pro Tag uber 3 Monate mit Placebo verglichen. Mesalazin hatte gegeniber Placebo
keinen signifikanten EinfluR auf den abdominellen Schmerz, Stuhlbeschaffenheit oder den Prozentsatz
der Patienten mit zufriedener Symptombesserung. Erst eine post hoc durchgefiihrte Subgruppen Ana-
lyse zeigte eine mogliche Symptomverbesserung bei 13 Patienten mit einer postinfektdsen
Reizdarmsymptomatik (PI-RDS) (615).

Die negative Empfehlung erfolgt angesichts der relevanten Risiken einer langerfristigen Mesalazin-Be-
handlung (u. a. Pankreatitis, Nephritis) (616).

Empfehlung 8-3:

Fur eine Therapie mit Antihistaminika bei RDS kann keine Empfehlung abgegeben werden
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[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Auch wenn sich die Studienlage und die in vitro Datenlage verbessert haben (617-619), kann zu einer
generellen Therapie mit Antihistaminika noch keine Empfehlung abgegeben werden. Zudem besitzt die

Substanzgruppe dafiir keine Zulassung.

In einer Studie zur Sensitivierung von enterischen Neuronen wurde in einer prospektiven Placebo-kon-
trollierten Studie der Einfluss von Ebastin, einem H1-Rezeptor Antagonisten bei Patienten mit RDS
Symptomen untersucht. Histamin flhrte zu einer Sensitivierung des TRPV1 Rezeptors in vitro und dies

konnte durch Ebastin blockiert werden.

In dem klinischen Teil der Studie wurde nach einer 2-wdchigen Run-In Phase der H1-Rezeptor Antago-
nist Ebastin (20 mg/die, n=28) oder Placebo (n=27) fur 12 Wochen gegeben und die Rektumsensitivitat
und die gastrointestinalen Symptome evaluiert. Ebastin reduzierte die rektale Sensitivitat bei der Baros-
tat Dehnung, verbessert die Symptomfreiheit (Ebastin 46% vs. Placebo 13%; P = .024) und reduzierte
die abdominellen Schmerz-Scores (Ebastin 39 + 23 vs. Placebo 62 + 22; P =.0004) (177). Es ist sicher-
lich notwendig, diese interessanten Daten mittels einer groReren randomisierten prospektiven Studie zu

verifizieren.
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Kapitel 9: Komplementare Therapie

Hintergrund

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition komplementarer und alternativer Therapieverfahren. Die
angloamerikanische Literatur unterscheidet weniger in alternativ und komplementér und verwendet den
gemeinsamen Terminus ,complementary and alternative medicine” (CAM), der sich inzwischen interna-
tional an vielen Stellen durchgesetzt hat. Der Begriff komplementarmedizinische Verfahren beinhaltet,
dass die angewendeten Behandlungsmethoden additiv, d. h. als Ergdnzung zu konventionellen Stan-
dardtherapien angewendet werden. Verfahren, welche die konventionellen Standardtherapien aus-
schlieRen, werden als ,alternative Therapieverfahren® bezeichnet. Die Bezeichnung ,alternative Thera-
pieverfahren® reflektiert dabei in der Regel nicht die Ubliche Anwendungssituation in Deutschland, da
komplementéarmedizinische und naturheilkundliche Therapien nicht das Selbstverstéandnis haben, eine
Alternative zur konventionellen Therapie darzustellen.

Die aktuelle Literatur spricht bei kombinierter Anwendung von konventioneller und komplementéarer
Methoden von integrativer Medizin. Ein multimodaler Therapieansatz im Sinne der Integrativen Medizin
beinhaltet neben konventionellen Therapieverfahren naturheilkundliche und komplementare
Selbsthilfestrategien und Module der Lebensstiimodifikation, um so ein individuell optimales

Therapiekonzept fiir den einzelnen Patienten zu gestalten.

Empfehlung 9-1:

Pfefferminzol hat sich als wirksam zur Behandlung vor allem der RDS Symptome ,,Schmerz“ und

»Blahungen“ erwiesen und soll erwogen werden.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar (u. a.):

Pfefferminzol gilt (gerade auch international) als etabliertes, potentes Spasmolyticum mit 1A
Wirksamkeitsevidenz beim RDS. Eine aktuelle Meta-Analyse zu 9 RCTs (620) (N = 726; davon ein RCT
mit 50 Kindern) kommt zu dem Schluss, dass Pfefferminzdl in magensaftresistenten Kapseln zur
Behandlung des Reizdarmsyndroms kurzfristig effektiv angewendet werden kann. Zur langzeitlichen
Anwendung fehlen Daten. Es zeigten sich signifikante Effekte hinsichtlich Bauchschmerzen und
generellen IBS-Symptomen. Allerdings wird innerhalb dieser MA nicht zwischen den verschiedenen
Subtypen unterschieden und die Wahrscheinlichkeit unerwiinschter Nebenwirkungen sind signifikant
erhoht (allerdings nur leicht und vortibergehend, beispielsweise Sodbrennen durch unsachgemale
Anwendung der Kapseln). Die in die MA eingeflossenen Pfefferminzdlpraparate sind groftenteils in
Deutschland zugelassen und verfiigbar. Ein aktueller RCT (621) (N = 72), der in die MA noch nicht
inkludiert werden konnte, zeigt, dass bei RDS-D und RDS-A die Anwendung von Pfefferminzél
gegeniber Placebo nach 24 h Uberlegen in der generellen RDS Symptomatik und bezlglich
Bauchschmerzen/Unwohlisein sowie Darmbewegungen ist. Nach 28 Tagen zeigt sich eine signifikante
Uberlegenheit beziiglich der generellen RDS Symptomatik, Bauchschmerzen/Unwohlsein,

Blahungen/Spannungsgeflihl, Schmerzen beim Ablassen sowie Darmbewegungen (622).
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Empfehlung 9-2:

Mehrere weitere phytotherapeutische Praparate haben sich als wirksam zur Symptomlinderung

erwiesen (Tabelle 9-1) und sollten individuell ins Behandlungskonzept integriert werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Zwei hochwertige Metaanalysen zur Phytotherapie bei RDS liegen vor, die aber fiir kaum ein Praparat
mehr als eine Studie identifizieren konnten und veraltet sind (623, 624). Eine Zusammenfassung ist
aufgrund der Unterschiedlichkeit der Praparate nicht sinnvoll, weswegen zur Phytotherapie die
einzelnen Studien vorgestellt werden. Capsicum annuum (Spanischer Pfeffer, Capsaicin) zeigte keine
signifikanten Gruppenunterschiede zu Placebo hinsichtlich Blahungen und Schmerzen. Auflerdem gab
es deutliche Abbruchsraten aufgrund von Schmerzen in der Pepper-Gruppe (625). Fumaria (Erdrauch)
und Kurkuma zeigten keine signifikanten Gruppenunterschiede zu Placebo hinsichtlich Blahungen und
Schmerzen (626). Berberin zeigt sich als wirksam hinsichtlich Diarrhoe und Schmerzen beim RDS-
Subtyp Diarrhoe. Es zeigte sich aullerdem ein signifikanter Effekt auf die Lebensqualitat (627). In der
Studie wurde allerdings ein Auszug verwendet, weswegen das Praparat innerhalb der vorliegenden
Studie nur bedingt der Phytotherapie zuzuordnen ist. Hinsichtlich Aloe Vera gibt es keine Hinweise zur
Wirksamkeit (628). Ein koreanisches Praparat Gwakhyangjeonggisan (GJS; Kkako-shoki-san bei
Kampo; Huoxiang-zhengqi-san bei TCM) zeigt sich als nicht wirksam hinsichtlich Schmerzen und
Blahungen beim RDS-Subtyp Diarrhoe (629). Ein Ayurveda-Praparat aus Murraya koenigii (Curry),
Punica granatum (Granatapfel) und Curcuma longa (Kurkuma) zeigte im Vergleich zum Placebo keinen
signifikanten Effekt auf Symptome und Lebensqualitat beim RDS-Subtyp Diarrhoe (630). STW-5 (Iberis
Amara, Angelikawurzel, Kamillenbliten, Kimmelfrichte, Mariendistelfrichte, Melissenblatter,
Pfefferminzblatter, Schollkraut und SuBholzwurzel) und STW-5-II (Iberis Amara, Kamillenbllten,
Kimmelfrtichte, Melissenblatter, Pfefferminzblatter und StRholzwurzel) zeigten positive Effekte auf IBS-
SS generell und abdominelle Schmerzen im speziellen. lberis Amara (bittere Schleifenblume) allein
hatte keine positiven Effekte (631). In dieser Studie wurden auch RDS-O Patienten eingeschlossen,
eine getrennte Analyse fiir die Patienten mit RDS-O erfolgte aber nicht. Ingwer allein hatte keine
positiven Effekte auf das RDS (632). Johanniskraut hatte keinen positiven Effekt auf IBS-Symptome
und Lebensqualitat. Bezogen auf Diarrhoe-Symptomatik schnitt es schlechter ab als Placebo (633). Das
tibetanische Phytopharmakon Padma Lax (Gemisch aus 15 Pflanzenextrakten (u. a. Anthrachinon-
haltig!) und Mineralien (u. a. Natriumsulfat und Magnesium!) zeigte sich nach drei Monaten effektiv in
der Behandlung von RDS-Subtyp Obstipation hinsichtlich Schmerzen und deren Einfluss auf das
Alltagsleben, Obstipation, Bldhungen, Spannungsgefiihl und unvollstandiger Entleerung (634).

Warme Kimmeldlauflagen zeigen fiir die Gesamtstichprobe signifikante Effekte auf generelle
Symptome verglichen mit nicht erwarmtem Olivendl, nicht aber im Vergleich zu erwarmtem Olivendl.
Sie zeigten aber keine signifikanten Effekte auf Lebensqualitdt. Bei Subgruppenanalysen fir RDS-
Subtyp Mixed zeigten sich signifikante Effekte auch gegeniber dem erwarmten Olivendl; bzgl. RDS-

Subtyp Obstipation war keiner der Effekte mehr signifikant. Bzgl. der sekundaren Outcomes zeigte sich
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innerhalb der Subgruppenanalyse ein signifikanter Effekt auf die Lebensqualitat (635).

Empfehlung 9-3:

Yoga sollte im Rahmen eines komplementiren Behandlungskonzepts angeboten werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Ein SR mit sechs RCTs (N = 273) belegt fir Yoga eine bessere Wirksamkeit bei RDS als konventionelle
Behandlungen, mit sign. verbesserten Darmsymptomen, IBS-SSS, Angst, Lebensqualitat und
physischer Funktionalitat (636). RDS-Subtypen wurden flir die Outcomebetrachtung allerdings nicht
unterschieden. Schmerzen konnten laut einem RCT nicht signifikant gelindert werden, allerdings
extremster Schmerz schon (auch nach 2 Monaten follow-up). Obstipation kann durch Yoga laut einem
RCT signifikant verbessert werden (637). Laut 2 RCTs traten kaum/keine Nebenwirkungen auf. Da bei
funktionellen Stoérungen zudem aktive Verfahren zu favorisieren sind, ist Yoga eine potentiell

vielversprechende Therapieoption (638-640).

Empfehlung 9-4:

Akupunktur und Moxibustion kénnen zur Steigerung der Lebensqualitat bei Patienten mit RDS

eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar: (Zusatzlich Informationen in Tabelle 9-1)

Eine Cochrane MA (641) aus 17 RCTs (N = 1806) zeigt, dass im Vergleich zu Sham-Akupunktur sich
keine Uberlegenheit der Akupunktur zeigt — weder hinsichtlich der Symptomschwere noch bezogen auf
die Lebensqualitat. Akupunktur fuhrte im Vergleich zu pharmakologischen Interventionen zu signifikant
verringerter Symptomschwere. Im Vergleich zur Behandlung mit Probiotika und Psychotherapie zeigte
sich hinsichtlich der Symptomschwere kein Unterschied nach Behandlung. Als Zusatzbehandlung zu
Psychotherapie und TCM wies Akupunktur zur Linderung der Symptomschwere einen Mehrwert auf. Im
Vergleich zu keiner speziellen Behandlung hat Akupunktur einen positiven Einfluss auf die
Lebensqualitat und die Symptomschwere. Problematisch ist die fehlende Differenzierung zwischen den
RDS-Subtypen und RDS-Symptomen. Eine weitere MA (642) aus sechs RCTs (N = 664) kommt zu dem
Schluss, dass Akupunktur effektiv in der Behandlung des RDS ist. Es wurde allerdings nicht zwischen
den verschiedenen Subtypen oder verschiedenen Symptome differenziert. Eine MA (643) aus 20 RCTs
(bzw. 9 fur MA; N = 1624) zeigte fur Moxibustion im Vergleich zu Sham-Moxibustion, keiner Behandlung
oder pharmakologischer Behandlung, dass

. Moxibustion in Kombination mit Akupunktur

- einer pharmakologischen Behandlung signifikant Uberlegen war hinsichtlich globaler

Symptome. Subgruppenanalyse zu RDS-D favorisierten auch Moxibustion mit Akupunktur
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. Moxibustion als Ergénzung zu anderen Behandlungsverfahren: mdglicherweise Add-On Effekt

zu Hydrotherapie und Psychotherapie

. Moxibustion in Kombination mit Akupunktur vs. Sham-Moxibustion in Kombination mit Sham-

Akupunktur: keine signifikanten Gruppen-Unterschiede

Speziell fir den RDS-Subtyp D zeigt eine MA (644) aus 7 RCTs (bzw. 5 fur MA; N = 568), dass
Moxibustion im Vergleich zur westlichen Schulmedizin bezlglich der Verbesserung von Schmerz und

abnormalem Stuhlgang kein Unterschied besteht, Moxibustion hinsichtlich Bauchauftreibung und

Stuhlfrequenz Uberlegen war.

Fazit Akupunktur/Moxibustion:

Evidenz fur die Wirksamkeit von Akupunktur/Moxibustion liegt vor allem fir RDS-Subtyp Diarrhoe vor.

Sham-Akupuntur/Moxibustion war allerdings gleich wirksam, weswegen ein akupunktur-spezifischer

Effekt fraglich ist. Kaum Unterscheidungen bzgl. der Subtypen und einzelner Symptome. Ein positiver

Effekt vor allem auf die Lebensqualitat scheint aber nachweisbar.

Intervention

Schmerzen

Blahungen

Obstipation

Diarrhoe

Globaler RDS-
Symptomkomplex

1. Ganzheitliche Medizinsysteme

TCM (645-647)

Akupunktur (641-644)

Kampo (648)

Homoopathie (649)

2. Mind-Body Medizin

Relaxation (650)

Biofeedback Hypnotherapie (651)

FulRreflexzonenmassage (652)

Yoga (636)

Mindfulness Based Stress
Reduction (653)

3. Phytotherapie

Pfefferminzol (620, 621)

Weitere internale
Phytotherapeutika

Capsicum annuum (Spanischer
Pfeffer, Capsaicin) (625)
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Fumaria (Erdrauch) (626)

Kurkuma (626)

Berberin (627) X X

Aloe Vera (628)

GJS (629)

Ayurveda (Curry, Granatapfel,
Kurkuma) (630)

STW-5 (631) X

STW-5-11 (631) X

Iberis Amara (bittere
Schleifenblume) (631)

Johanniskraut (633)

Ingwer (654)
Carmint (655) X X
Padma Lax (634) X X X

Externale Phytotherapeutika

HeilRe Kimmelo6lauflagen (635)

4. Diverse

Korperliche Bewegung (490, 491,
656)

Self-management support
interventions (657)

Comprehensive care
management (496)

Tabelle 9-1 zeigt weder Evidenzgrade noch Empfehlungsgrade auf, weil die Studienlage hierfiir unzureichend
bzw. zu heterogen ist. Sie soll vielmehr lediglich zur Orientierung dienen, zu welchen Interventionen
signifikante positive Effekte (x) auf mindestens eines der typischen Leitsymptome des RDS und /oder den
globalen RDS-Symptomkomplex (“Global Relief”) gezeigt werden konnte. Die Evidenzbeurteilung basiert auf
der vorstehend im Detail beschriebenen systematischen Literatursuche.

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 105

Empfehlung 9-5:

Zu TCM und Kampo kann keine Empfehlung abgeben werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Kampo: Ein Review (648) mit zwei RCTS (N = 282) und 14 Fallstudien zu Kampo zeigt in Bezug auf die
RCTs, dass fiir das Praparat "keishikashakuyakuto" erste Evidenz zur Wirksamkeit vorliegt (basierend
auf den RCTs). Besonders Patienten mit Subtyp RDS-D scheinen hinsichtlich der Schmerzen zu
profitieren. Weitere Studien mussen folgen, um die Wirksamkeit von Kampo bei RDS zu bekraftigen.
TCM: Eine MA (646) (19 RCTs, N = 1510) zum RDS-Subtyp Obstipation verglich TCM mit Fokus auf
der Leber mit westlicher Schulmedizin hinsichtlich eines globalen Wirksamkeitsmaf3es und kommt zu
dem Ergebnis, dass TCM wirksamer ist. Die Studienqualitat der inkludierten RCTs ist allerdings sehr
gering und ein Publikationsbias wurde bestatigt, weswegen diese Ergebnisse kaum zu verwenden sind.
Eine MA (658) (7 RCTs, N = 954) zum RDS-Subtyp Diarrhoe verglich TCM mit Placebo und kommt zu
dem Ergebnis, dass TCM wirksam ist bzgl. gobaler Verbesserung der Symptome und Schmerzen. Keine
sign. Effekte zeigten sich auf die Lebensqualitat. Ein weiterer systematischer Review mit Metaanalyse
(624) hat 19 Studien zur TCM Krautertherapie eingeschlossen. Endpunkte waren ein globaler
Symptomscore sowie RDS-Einzelsymptome und Lebensqualitat. Es erfolgt keine Therapieempfehlung
aufgrund der heterogenen Studienlage. Ein Cochrane Review (623) aus dem Jahr 2006 mit insgesamt
75 Studien, davon 15 zur TCM Krautertherapie, kommt zu ahnlichen Schlussfolgerungen. Auch hier wird
aufgrund der heterogenen Studienqualitat keine Therapieempfehlung gegeben. Eine MA (645) (12
RCTs, N = 1125) zum TCM Praparat TongXieYaoFang kam zu dem Schluss, dass TongXieYaoFang
einen globalen Effekt auf RDS Symptomatik hat. Allerdings wurden in diesem globalen Summenscore
verschiedenste Symtome zusammengefasst, die Studienqualitat der inkludierten RCTs ist sehr gering
und die Heterogenitat der Praparate hoch obwohl eigentlich nur ein bestimmtes Praparat betrachtet
werden sollte, weswegen diese Ergebnisse nur mit Vorsicht zu interpretieren sind. Fazit TCM: Bei sehr
heterogener Studienlage, insbesondere was die Auswahl der Rezepturen betrifft (spezifische Krauter,
Kombinationen, individualisierte vs. Standardtherapie etc.), zeigten einige Rezepturen positive Effekte
auf Symptome des Reizdarmsyndroms. Es wird wegen geringer Qualitat der Studien und Heterogenitat
der Rezepturen keine Therapieempfehlung fiir die Praxis gegeben. Dieser Schlussfolgerung schlief3t
sich auch ein aktueller Overview (659) an.

Kommentar zu Heilfasten:

Qualitativ hochwertige Studien zum Heilfasten fehlen derzeit, die vorliegenden Daten deuten jedoch auf
eine Verbesserung der Parameter RDS-spezifische Symptome, Depression, Angstlichkeit und
Lebensqualitat hin (660). Der Einfluss des Heilfastens auf die Darmflora bei RDS-Patienten und die
Nachhaltigkeit eines moéglichen positiven Effekts sind jedoch bislang ungeklart. Um Komplikationen wie
Mangelerscheinungen, die Entwicklung einer Essstérung (z. B. Orthorexie) oder eine generelle Angst
vor erneuter Nahrungsaufnahme zu vermeiden, ist eine strenge Bericksichtigung der
Ausschlusskriterien fir eine Teilnahme am Heilfasten (z. B. nicht im Kindes- und Jugendalter
durchfiihren!) notwendig. Deshalb sollte Heilfasten nur in ausgewahlten Fallen und ausschlief3lich unter

streng kontrollierten Bedingungen erwogen werden.

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 106

Empfehlung 9-6: Viszerale Osteopathie und Darm-Massage kdnnen dem Patienten angeboten

werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar zu Osteopathie:

Die funf innerhalb der Meta-Analyse betrachteten primédren Outcomes waren in drei Studien visuelle
Analogskalen fir Bauchschmerzen, in den anderen IBS-Schweregrad und Schweregrad der Funktions-
stérung der Darmfunktion sowie eine Vielzahl sekundarer Endpunkte. Alle Studien berichteten tber
ausgepragtere kurzfristige Verbesserungen mit Osteopathie im Vergleich zur Sham oder Standardbe-
handlung. Diese Unterschiede blieben statistisch signifikant nach variabler Lange des Follow-up in drei
Studien (661, 662).

Empfehlung 9-7:

Homoopathische Anwendungen und FuBzonenreflexmassage konnen nicht empfohlen werden.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:

Homéopathie: Ein Cochrane SR (649) mit drei RCT (N = 213) zeigt, dass ein Praparat mit Asafoetida
bei RDS-O im Vergleich zu Placebo eine kurzfristige globale Verbesserung bei weiblichen Patientinnen
mit RDS-C erwirkte. Die Originalstudien berichten allerdings ungenau, weswegen der risk of bias
zumeist unklar ist, keine Informationen Uber unerwiinschte Ereignisse vorliegen und abseits der

globalen Verbesserung keine detaillierten Angaben zu méglichen Wirkungen gemacht werden kénnen.

Eine RCT(652) (2001; N=34, mit hartndckigem RDS ,khard to treat”) zeigte, dass
FuBreflexzonenmassagen im \ergleich zu normalen FuBmassagen keine signifikanten
Verbesserungen bei abdominalen Schmerzen, Diarrhoe, Obstipation und abdominaler Distension

aufweisen.

Empfehlung 9-8:

Darmlavage (Irrigation) zur Behandlung des RDS sollte nicht durchgefiihrt werden.
[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Darmlavage (Irrigation) beeinflusst nicht nur das intestinale Mikrobiom, sondern alle Inhaltsstoffe des
Darms. Fallberichte erwahnen glinstige therapeutische Effekte einer Irrigation des Rectums bei
verschiedenen funktionellen Enddarmstérungen. Eine kleine (n = 18) prospektive Pilotstudie verglich
eine wiederholte Spullbehandlung mit Wasser, gegeben iber einen Pumpenapparat, bei dem das Kolon
gereinigt wurde, zwischen obstipierten und diarrhdischen RDS-Patienten und fand bei guter
Vertraglichkeit einige positive Wirkungen (663). Wesentliche Elemente fir eine Therapieempfehlung

fehlen.
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Kapitel 10: Chirurgische Therapie

Empfehlung 10-1:

Die sakrale Neuromodulation kann in anderweitig therapierefraktiren Fallen beim diarrhoe-as-

soziierten oder gemischten Reizdarmsyndrom erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Die Studienlage ist gekennzeichnet durch begrenzte Evidenz und sehr kleine Fallzahlen, die allerdings
eine Wirksamkeit bei den genannten Reizdarmtypen hinsichtlich Symptomreduktion und Lebensqualitat
zeigten (664-668). Eine messbare Wirkung auf die Dinndarmmotilitdt konnte nicht nachgewiesen
werden (666). In einer Studie wurde die Sakralnervenstimulation als "cost-effective" nach 7 Jahren
identifiziert (669).
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Teil V — Gezielte, symptomorientierte medikamentose Therapie

Kapitel 11- Symptom Diarrhoe

Das Symptom "Diarrhoe" kann durch die oben beschriebenen Allgemeinmalinahmen (Abschnitt 1V) oft
glnstig beeinflusst, mitunter sogar beseitigt werden. Hierzu zahlen beispielsweise in erster Linie auch
erndhrungstherapeutische Interventionen (speziell die Low-FODMAP-Diat; s. Kapitel 5) und/oder eine
Therapie mit einem Probiotikum, ggf auch einem topischen Antibiotikum (s. Kapitel 7).
Psychotherapeutische (s. Kapitel 6) sowie manche komplementaren Verfahren (s. Kapitel 9) kénnen
ebenfalls erfolgreich sein. In sehr ausgewahlten, hochsymptomatischen und konventionell
therapierefraktédren Einzelfallen kann auch eine chirurgische Intervention (Sakralnervenstimulation;
Kapitel 10) indiziert sein. Im Folgenden werden die praktisch wichtigen medikamentésen Therapien

beschrieben und bewertet.

Empfehlung 11-1 (= 5-7):

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Diarrhoe-Typ kann eine Therapie mit I6slichen Ballast-

stoffen eingesetzt werden.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:

Siehe Kommentar zu Empfehlung 5-7.

Empfehlung 11-2:

Loperamid sollte zur Behandlung des Symptoms ,Diarrhoe’ eingesetzt werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
Kommentar:

Keine neue Evidenz seit der letzten Leitlinie.

Drei prospektiv randomisierte doppelt-blinde Placebo-kontrollierte Studien zeigen eine therapeutische
Wirksamkeit von Loperamid bei RDS (670-672). Dies gilt insbesondere fiir die Symptome Stuhlkonsis-
tenz und Stuhldrang, aber auch fiir abdominelle Beschwerden. Dabei berichtet die erste dieser drei
Studien Uber eine Zunahme nachtlicher abdomineller Beschwerden unter Loperamideinnahme, was das

prinzipielle Risiko der Induktion einer Obstruktion reflektieren durfte.

Empfehlung 11-3:

Colestyramin sollte zur Behandlung des Symptoms ,Diarrhoe’ eingesetzt werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
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Ein systematisches Review (320) zu Untersuchungen Uber Gallensdurenmalabsorption bei Diarrhoe-
pradominantem RDS mittels SeHCAT-Test zeigte eine Pravalenz von 10% mit schwerem, von 32% mit
mafRigem und von 26% mit mildem Gallensaurenverlust. Die der Schwere angepasste Therapie mit
Colestyramin war bei auspragtem, aber auch mittelgradigem Gallensaurenverlust sehr erfolgreich (96,

respektive 80%), wie in einer Meta-Analyse gezeigt werden konnte.

Empfehlung 11-4:

Colesevelam kann zur Behandlung des Symptoms ,Diarrhoe’ eingesetzt werden

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Der pathophysiologische Hintergrund ist wie beim obig beschriebenen Colestyramin. Eine open-label
Studie (673) an RDS-D Patienten mit Nachweis eines Gallensaureverlustsyndrom, welche mit Coles-

evalam behandelt wurden, zeigte eine gute Wirksamkeit.

Empfehlung 11-5:

Zu Racecadotril als Therapie des Symptoms ,Diarrhoe’ kann keine Empfehlung abgegeben wer-

den.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Fehlende Evidenz. (Auch) laut Hersteller gibt es keine schriftlichen Daten tber die Wirkung von Race-
cadotril bei RDS.

Empfehlung 11-6:

Eluxadolin sollte zur Behandlung des Symptoms ,Diarrhoe’ in ausgewahlten Einzelféllen bei an-

derweitig therapierefraktarem RDS-D erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Trotz guter Wirksamkeits-Evidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung wegen relevanter Einschrankungen:

Uberzeugende Effekte in mehreren RCTs (674-679), allerdings selektiver Einsatz erforderlich: Insbe-
sondere keine Anwendung bei Patienten nach Cholezystektomie (Kontraiindikation), mit Gallengangser-

krankungen, Alkoholismus, Leberzirrhose (alle Stadien), Sphinkter-Oddi Dysfunktion. Die Anwendung
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ist assoziiert mit akuten Pankreatitiden. Das Medikament ist seit geraumer Zeit in den USA und in der
EU fir das RDS-D zugelassen und wird in USA eingesetzt. Die Vermarktung begann in einzelnen EU-
Landern, wurde allerdings infolge problematischer Preisfindung nicht auf weitere Markte ausgedehnt

und ist aktuell (11-2018) durch den Hersteller eingestellit.

Empfehlung 11-7:

5-HTs-Antagonisten sollten in ausgewéhlten Einzelféllen bei anderweitig therapierefraktarem

RDS-D zur Behandlung der Symptome ,Diarrhoe’ und ,Bauchschmerzen’ versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeits-Evidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung wegen relevanter Einschrankungen (s.

u.).

Die Wirksamkeit von 5-HTs-Antagonisten beim Diarrhoe-pradominantem RDS wurde in einer Vielzahl
von prospektiven, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien sowie in den daraus
resultierenden Meta-Analysen nachgewiesen (680-685). Dabei konnten die Hauptsymptome ,Diarrhoe’
(=Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz) und ,Bauchschmerzen’ signifikant und klinisch relevant gebessert
werden. Zudem fanden sich weitere signifikante positive Effekte u. a. auf den ,imperativen Stuhldrang’

sowie die Krankheits-spezifische Lebensqualitét.

Es gibt mehrere Griinde fur die Herabstufung der Empfehlungsstarke:

1) Aufgrund ihres Wirkmechanismus kdnnen 5-HTs-Antagonisten (je nach Substanz in bis zu 25%
der Falle) zu einer Obstipation fihren. Unter der Substanz Alosetron wurde zudem in seltenen

Fallen (ca. 0,1-0,2%) das Auftreten einer ischdmischen Colitis beschrieben.

2) Die beste Wirksamkeits-Datenlage liegt fur die Substanzen Alosetron, Cilansetron und Ramo-
setron vor, die alle nicht in Deutschland zugelassen sind. Alosetron ist nur in den USA zugelas-
sen und nur Uber ein spezielles Verschreibungsprogramm erhéltlich. Ramosetron ist in Japan
zugelassen und erhéltlich. Cilansetron wird weltweit nicht vertrieben und ist somit gar nicht ver-

fugbar.

=>» Von den in Deutschland verfiighbaren 5-HTs-Antagonisten ist lediglich die Substanz Ondanset-
ron in einer RDS-D Studie untersucht worden, wo sie sich als wirksam erwiesen hat (686). Kein
in Deutschland verfligbarer 5-HT3-Antagonist ist fur die Behandlung von RDS-D zugelassen.

Es handelt sich also in Deutschland in jedem Fall um eine ,Off-Label“-Therapie.
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Kapitel 12- Symptom Obstipation

Das Symptom "Obstipation" I1&sst sich nicht selten schon durch nicht-symptomspezifische
Allgemeinmaflinahmen gunstig beeinflussen, wie sie im Abschnitt IV im Einzelnen beschrieben und
bewertet sind. Hierzu zahlen beispielsweise auch Umstellung der Ernahrung (s. Kapitel 5), Probiotika
(Kapitel 7), manche komplementare Verfahren (s. Kapitel 9) und mitunter auch supportive
psychotherapeutische Ansatze (s. Kapitel 6). Die folgenden Empfehlungen betreffen die in der Praxis

wichtigsten symptomspezifischen medikamentdsen Therapien.

Empfehlung 12-1 (=5-6):

Bei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom und iiberwiegend obstipativen Beschwerden sollten
Ballaststoffe zur Behandlung eingesetzt werden. Dabei sollten I6sliche Ballaststoffe bevorzugt

verwendet werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Siehe Kommentar zu Empfehlung 5-6.

Empfehlung 12-2:

Laxantien vom Macrogoltyp sollen bei RDS-O empfohlen werden.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Insbesondere beim Auftreten von Blahungen unter Ballaststofftherapie sollten Macrogol-Praparate
verwendet werden, da sie nicht bakteriell spaltbar sind. Die Effektivitdt von Macrogol ist bei der
chronischen Obstipation durch eine neuere Metaanalyse gesichert, die auch den
Wirksamkeitsnachweis bei Kindern und Jugendlichen einschliefl3t (687). Inzwischen gibt es auch Studien
beim Reizdarmsyndrom mit Obstipation. Macrogol verbessert darin vorwiegend die
Defakationsfrequenz und Stuhlkonsistenz, hat aber weniger Effekt auf die Schmerzintensitat und
Blahungen (688, 689), die in einer Netzwerk-Metaanalyse sogar als Grund fur den Therapieaabruch
genannt wurden (690). Elektrolytfreie Praparate sind aus Grinden des Geschmacks und daher der

Akzeptanz zu bevorzugen (691-694).

Empfehlung 12-3:

Andere osmotische oder “stimulierende” Laxantien sollten bei RDS-O je nach individueller Ver-

traglichkeit empfohlen werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Bezuglich Laxantien gibt es fast nur Untersuchungen zur Therapie der chronischen Obstipation. Gemaf
einer Metaanalyse aus 2011 gibt es gute Evidenz fiir eine Therapie mit Diphenylmethanen (Bisacodyl
und Natriumpicosulfat), Prucaloprid, Lubiproston und Linaclotid sowie eine ausreichende Evidenz fur

Lactulose (687, 695). Die typischen Nebenwirkungen z. B. in Form von krampfartigen Bauchschmerzen
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bei den Diphenylmethanen und Anthrachinonen oder Bldhungen bei Lactulose kénnen zur Verschlech-
terung der Begleitsymptomatik des Patienten mit RDS-O filhren. Daher wird von einer Verwendung von
Lactulose bei RDS-O eher abgeraten. Mit Ausnahme der oben erwdhnten Studie zu Macrogol liegen
keine kontrollierten Daten zu Therapien des RDS-O mit anderen Laxantien vor. Allerdings wiesen die
Studien zur Obstipationstherapie mit Macrogol und Lactulose stets einen groReren Anteil von Patienten
mit RDS-Symptomen (Schmerz, Blahungen) auf. Jedoch hat nur eine Studie protokollgemaf Patienten
mit RDS-0 (7/43) in eine offene Dosisfindungsstudie zur Obstipationstherapie mit Natriumphosphattab-
letten eingeschlossen (696-700).

Empfehlung 12-4:

Der 5-HT4-Agonist Prucaloprid sollte zur Behandlung des Symptoms ,,Obstipation®“ versucht

werden, wenn konventionelle Laxantien nicht wirken oder nicht vertragen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Die Empfehlung von Prucaloprid als (versuchsweise) Zweitlinien-Therapie des Symptoms ,Obstipation’
bei RDS-O beschrankt sich auf die Behandlung einer konventionell behandlungsrefraktaren
Beschwerdesymptomatik, bei der konventionelle Laxantien (und andere antiobstipative Ma3nahmen)
nicht ausreichend effektiv sind und/oder nicht vertragen werden. Die Empfehlung griindet sich auf eine
gut belegte Evidenz: Die Substanz erwies sich in mehreren groRen placebo-kontrollierten Studien als
effektiv in der Therapie der chronischen Obstipation, was sich auch in Meta-Analysen bestatigte (701);
sie basiert darliber hinaus auf der Beobachtung, dass in der behandelten Patientengruppe begleitende
RDS-typische Symptome wie Bauchschmerzen und Blahungen pravalent waren und ebenfalls
signifikant gelindert wurden (702); angesichts dieser Symptonkombination wirden diese Patienten die
Kriterien eines RDS nach der Definition der vorliegenden Leitlinie uneingeschrankt erfillen. Die
Empfehlung wurde dennoch abgeschwacht, weil diese therapeutischen Effekte erst post hoc ermittelt
wurden und nicht prospektiv als primare Studienendpunkte festgelegt worden waren, und weil gezielte

Studien bei Patienten mit (nach Rom-Kriterien pradefiniertem) RDS bisher fehlen.

Eine Wirksamkeit bei der Behandlung eines RDS-O oder einer chronischen Obstipation konnte fiir
mehrere 5-HTs-Agonisten gezeigt werden, von denen derzeit Prucaloprid als einzige Substanz in

Deutschland zugelassen ist.

Weitere Daten zu 5-HT4+Agonisten bei RDS-O:

Fir den 5-HT4-Agonisten Tegaserod liegen mehrere grofRe placebo-kontrollierte, randomisierte Studien
sowie Metaanalysen (685) vor mit Wirkungsnachweis zur Therapie des RDS-O und der chronischen
Obstipation. Derzeit steht dieses Medikament jedoch nicht zur Therapie zur Verfigung, da es aufgrund
(seltener) Nebenwirkungen (Verdacht auf erhdhte Rate kardiovaskularer Ereignisse) vom Markt
genommen wurde.

Fir den 5-HT4-Agonisten Cisaprid konnte in Studien keine signifkante Wirksamkeit bei RDS-O belegt
werden; Cisaprid ist aber ohnehin aufgrund von Nebenwirkungen (potentiell tddliche

Herzrhythmusstérungen aufgrund von QT-Zeit-Verlangerung sowie Cytochrom-P450-Interaktionen)
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nicht mehr erhaltlich.

Fir den kombinierten 5-HT4-Agonisten/5-HT3s-Antagonisten Mosaprid konnte in Kombination mit einem
Probiotikum die Uberlegene Wirksamkeit gegeniber Placebo in der Linderung der Beschwerden bei
nicht-Diarrhoe-RDS gezeigt werden (569) Mosaprid ist nicht in Deutschland, aber in einer Reihe von

aulereuropaischen Landern zugelassen.

Hingegen konnte der kombinierte 5-HTs-Agonist/5-HT3-Antagonist Renzaprid in Studien fir RDS-O
keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigen (703). Diese Substanz wird derzeit fiir die Behandlung

der Gastroparese entwickelt (704).

Empfehlung 12-5:

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei Laxantien-refraktérer Obstipation und ins-

besondere bei begleitenden Bauchschmerzen und Bladhungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeits-Evidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung wegen Einschrankungen in der Ver-
fugbarkeit (s. u.):

Linaclotid stimuliert als Guanylatzyklase-C-Agonist via den CFTR-Rezeptor (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) die Chlorid- und Bikarbonat-Sekretion und dadurch die
Flussigkeitssekretion in den Darm (705, 706) und kann Uber diesen Mechanismus eine Obstipation
bessern. Im Tierversuch ist auch eine antinozizeptive Wirkung belegt (707), was die Substanz fiir einen
Einsatz bei RDS-O pradestiniert.

Fanf Meta-Analysen (706, 708-711) aus drei RCTs (712-714) mit 1773 RDS-O Patienten (ca. 90%
Frauen) belegen fiir Linaclotid eine gute Wirksamkeit hinsichtlich der Linderung der RDS-Obstipation.
Eine signifikante Besserung war auch fur Bauchschmerzen nachweisbar (715, 716). Vermindert wurde
zudem das Ausmalfl von Blahungen (710). Diarrhoe ist (bei bis zu 22% der Patienten) die haufigste
unerwiinschte Wirkung (706). Sie ist meist mild und prompt reversibel, bei bis zu 5% der Patienten aber

so stark, dass die Medikation abgesetzt werden muss (708).

Linaclotid ist zwar firs RDS-O zugelassen, wird in Deutschland aber generell nicht erstattet. Die Ver-
fugbarkeit nur als Grof3packung (4 Monate) und nur gegen Selbstzahlung erschwert in der Praxis den
Einsatz vor allem beim initialen Therapieversuch, bei dem Wirksamkeit und Vertraglichkeit zunachst
individuell getestet werden sollen; diese Einschrankungen begriinden trotz sehr guter Evidenz-Daten

die Herabstufung der Empfehlungsstarke.

Empfehlung 12-6:

Fiir den Guanylatzyklase-C-Agonisten Plecanatid kann bei guter Wirksamkeit fiir das Symptom
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,Obstipation’, aber fehlender Zulassung und eingeschréankter Verfiigbarkeit in Deutschland der-

zeit keine Empfehlung ausgesprochen werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeits-Evidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung wegen Einschrankungen in der Ver-
fugbarkeit (s. u.):

Eine Meta-Analyse (706) aus drei RCTs (717, 718); >2000 Pat., ca. 75% Frauen) ergibt fir Plecanatid
eine gute Wirksamkeit hinsichtlich der Linderung der RDS-Obstipation und Schmerzen sowie eine
maRige Wirksamkeit bei Blahungen. Diarrhoe war die haufigste unerwiinschte Wirkung und trat bei bis
zu 10% der Patienten auf (evtl. geringste Diarrhoerate der Sekretagoga durch bevorzugte Wirkung im
oberen Diinndarm). Ein Diarrhoe-bedingter Studienabbruch war mit bis 6% der Patienten vergleichbar

zu den Daten fir Linaclotid (706) Plecanatid ist derzeit (nur) in den USA zugelassen.

Empfehlung 12-7:

Lubiproston aus der Gruppe der Chloridkanal-Aktivatoren sollte bei guter Wirksamkeit fiir das
Symptom ,Obstipation’ aber fehlender Zulassung und eingeschréankter Verfiigbarkeit in Deutsch-

land in ausgewahlten Einzelfillen bei anderweitig Therapie-refraktarem RDS-O erwogen werden.
[Empfehlungsgrad B, Konsens]
Kommentar:

Trotz guter Wirksamkeits-Evidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung wegen Einschrankungen in der Ver-
fugbarkeit (s. u.):

Der Chlorid-Kanal2-Aktivator Lubiproston steigert die Flissigkeitssekretion in den Darm und kann somit
den Stuhl weicher machen und Obstipationsbeschwerden lindern. Es férdert den Transport von
Chloridionen Uber CIC-2-Kandle in den Darm, was zu einer verstarkten parazelluldren
Flussigkeitsekretion fihrt und die Darmentleerung beginstigt. Da die Substanz ein Prostaglandin-
Derivat ist, wird zudem das Risiko eine potentiell systemischen Prostaglandin-Wirkung diskutiert,

obwohl die messbaren Plasmaspiegel der Substanz sehr gering sind (Bioverfiigbarkeit <1%; (719, 720).

Mehrere Studien konnten eine gute Wirksamkeit bei Patienten mit chronischer Obstipation sowie bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und Obstipation belegen. Zwei Meta-Analysen aus zwei bzw. drei
RCTs ergeben flir Lubiproston eine gute Wirksamkeit hinsichtlich der Linderung der RDS-Obstipation
und Schmerzen sowie eine maRige Wirksamkeit bei Blahungen (721, 722). Dieser Effekt kann jedoch
konsistent nur kurzfristig (< 3 Monate) Uberzeugend belegt werden. Diarrhoe war die haufigste uner-
winschte Wirkung und trat bei bis zu 27% der Patienten auf. Lubiproston ist bereits in den USA zuge-
lassen (fur Frauen mit RDS-O, fir Manner und Frauen mit chron. Obstipation). Die Herstellung von

Lubiproston fiir Europa ist vom Hersteller im Herbst 2019 eingestellt worden.

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 115

Kapitel 13- Symptome Bauchschmerzen/Bauchkrampfe

Das Symptom "Bauchschmerzen" kann im Einzelfall auf unterschiedliche allgemeine, nicht-
symptomspezifische Malnahmen ansprechen, wie sie im Abschnitt IV im Einzelnen beschrieben
und bewertet sind. Hierzu zahlen beispielsweise auch Modifikationen der Ernahrung (s. Kapitel 5),
psychotherapeutische Ansatze (s. Kapitel 6), Modulation des Darm-Mikrobioms durch Pro- oder
Antibiotika (s. Kapitel 7) und nicht zuletzt eine Reihe komplementarer Verfahren (s. Kapitel 9). Die
folgenden Empfehlungen betreffen weiterfUhrende symptomspezifische medikamentdse

Behandlungsansatze

Empfehlung 13-1:

Zur Behandlung des Symptoms ,Bauchschmerzen’ sollen Spasmolytika empfohlen werden.
[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
In einer Cochrane-Metaanalyse wurden 29 RCTs mit 2333 Patienten, die Spasmolytika (Cimetropium,
Pinaverium, Trimebutin, Otilinium, Hyoscin, Butylscopolaminiumbromid, Pfefferminzdl) mit Placebo

verglichen, zusammengefasst.

Es zeigte sich ein positiver Therapiereffekt fiir das Symptom Schmerz (58 % Spasmolytika versus 46 %
Plazebo, 13 Studien, 1392 Patienten, RR 1.32; 95% CI 1.12 -1.55. p <0.0001, NNT 5), fUr eine globale
Verbesserung der RDS-Symptomatik (57 % Spasmolytika versus 39 % Placebo, 22 Studien, 1983
Patienten, RR 1.49, 95 % CI 1.25-1.77, p < 0.0001, NNT 5) und fir eine Verbesserung der
Einzelsymptomscores (37 % Spasmolytika versus 22 % Plazebo, 4 Studien, 586 Patienten, RR 1.86,
95 % Cl1 1.26 — 2.76, p < 0.01, NNT 3) (723) .

In einer friheren Metaanalyse lag das relative Risiko flr anhaltende gastrointestinale Beschwerden
(inkl. Bauchschmerzen) fir die Spasmolytika gesamt bei 0.68 (95% CI 0.57 - 0.81), fur Otilonium (4
RCTs, 435 Patienten) bei 0.55 (95% CI1 0.31 - 0.97), Hyoscin (3 RCTs, 426 Patienten) bei 0.63 (95% CI
0.51 - 0.78) und fiir Pfefferminzdl (4 RCTs, 392 Patienten) bei 0.43 (95% CI1 0.32 - 0.59) (724).

NICE (390) fasste sechs Studien zusammen, welche die Effekte auf Schmerz untersuchten.
Spasmolytika waren Placebo in der Schmerzreduktion tberlegen. NICE (390) schlussfolgert, dass es
eine maRige Evidenz guter methodischer Qualitat fiir die Uberlegenheit von Spasmolytika (vom Typ der
Antimuskarine als auch der glatten Muskelrelaxantien) gegeniiber Placebo in der Schmerzreduktion
gibt. Aufgrund der begrenzten Studiendauer und der unterschiedlichen methodischen Qualitat der RCTs
erfolgte eine Abstufung der Empfehlung (725-727).

Empfehlung 13-2 (=9-1):

Pfefferminzol hat sich als wirksam zur Behandlung vor allem der RDS Symptome ,,.Schmerz* und

»Blahungen“ erwiesen und soll erwogen werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]
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Kommentar:

Pfefferminzdl qilt (gerade auch international) als etabliertes, potentes Spasmolyticum mit 1A
Wirksamkeitsevidenz beim RDS.

Eine aktuelle Meta-Analyse zu neun RCTs (620) (N = 726; davon ein RCT mit 50 Kindern) kommt zu
dem Schluss, dass Pfefferminzdl in magensaftresistenten Kapseln zur Behandlung des
Reizdarmsyndroms kurzfristig effektiv angewendet werden kann. Zur langzeitlichen Anwendung fehlen
Daten. Es zeigten sich signifikante Effekte hinsichtlich Bauchschmerzen und generellen IBS-
Symptomen. Allerdings wird innerhalb dieser MA nicht zwischen den verschiedenen Subtypen
unterschieden und die Wahrscheinlichkeit unerwiinschter Nebenwirkungen sind signifikant erhéht
(allerdings nur leicht und vortubergehend, beispielsweise Sodbrennen durch unsachgemale
Anwendung der Kapseln). Die in die MA eingeflossenen Pfefferminzdlpréparate sind groftenteils in
Deutschland zugelassen und verfiigbar. Ein aktueller RCT (621) (N = 72), der in die MA noch nicht
inkludiert werden konnte, zeigt, dass bei RDS-D und RDS-A die Anwendung von Pfefferminzol
gegeniber Placebo nach 24 h Uberlegen in der generellen RDS Symptomatik und bezlglich
Bauchschmerzen/Unwohlsein sowie Darmbewegungen ist. Nach 28 Tagen zeigt sich eine signifikante
Uberlegenheit beziiglich der generellen RDS Symptomatik, Bauchschmerzen/Unwohlsein,

Blahungen/Spannungsgefihl, Schmerzen beim Ablassen sowie Darmbewegungen (622).

Empfehlung 13-3:

Das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin sollte bei Erwachsenen zur Therapie von

Schmerzen und globaler Symptomatik (mit Ausnahme von Obstipation) eingesetzt werden.
[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 13-4:

Antidepressiva vom SSRI-Typ kénnen bei psychischer Komorbiditat erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Empfehlung 13-5:

Der Einsatz des Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) Duloxetin kann bei
Erwachsenen mit komorbider Angst- und depressiver Storung zur Therapie der globalen

Symptomatik und von psychischen Beschwerden erwogen werden.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar zu 13-2 bis 13-5:

Rationale fiir den Einsatz von Antidepressiva beim RDS

Fir das Potenzial von Antidepressiva beim RDS gibt es eine Uberzeugende Rationale (728):
Antidepressiva haben glnstige Effekte bei chronischen funktionellen Schmerzstérungen unabhéangig
vom Vorliegen einer depressiven Stérung. (Daher ist der Begriff ,Schmerzmodulator® im

Patientengesprach sinnvoller als der Begriff ,Antidepressivum®.) Antidepressiva beeinflussen die

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 117

gastrointestinale Motilitdt. Komorbide psychische Stérungen sind beim RDS haufig; Depression erhoht

die zentrale Sensitivitat fir Schmerzreize.

Zusammenschau uber die Substanzklassen

In der Metaanalyse von Ford et al. (729) (Literatursuche 1946-2013; 17 RCTs, 1084 Patienten) war in
der gepoolten Analyse von TCA und SSRI die Risk-Ratio (RR), dass keine Schmerzreduktion auftritt
0.62 (95% CI 0.43-0.88). In der Metaanalyse von Xie et al. (730) (Literatursuche 1966-2014; 12 RCTs,
799 Patienten) betrug die RR aller Antidepressiva gepoolt flir eine globale Symptombesserung 1.38

(95% CI 1.08-1.77). Die meisten Studien schlossen Patienten mit psychischen Stérungen aus.

Trizyklische Antidepressiva

Die Metaanalyse von Ford et al. (729) fand fiir TCA # im Vergleich zu Placebo (11 RCTs; 744 Patienten)
eine RR, dass keine globale Symptombesserung auftritt von 0.66 (95% CI 0.56-0.79) und eine NNT fur
eine globale Symptombesserung von 4 (95% CI 3-6). Auch in der Metanalyse von Xie et al. (730) fiihrte
die Behandlung mit TCAs ° (5 Studien, 428 Patienten) zu einer signifikanten globalen
Symptombesserung (RR=1.36, 95% CI 1.07-1.71). Die quantitativ und qualitativ beste Evidenzbasis
liegt fur Amitriptylin vor (4 RCTs, 120 Patienten, 25-100 mg/d) (731). Die Odds Ratio (OR) fir eine
globale Symptomverbesserung lag bei 4.18 (95% CI 2.00-8.7).

Grund fiir Abwertung der Empfehlung von TCA um eine Stufe trotz guter Evidenz fiir co-analgetische

Komponente: Keine direkte Zulassung fiir RDS; héhere Nebenwirkungsrate.
Anmerkung: Amitriptylin ist zwar nicht zur Therapie des RDS, aber zur Therapie chronischer Schmerzen
im Rahmen eines Gesamttherapiekonzeptes zugelassen. Daher ist die Verschreibung bei einem

schmerzdominanten RDS ein Gebrauch innerhalb der Zulassung.

SSRI

Fir SSRI ist die Evidenzlage nicht eindeutig: Die Metaanalyse von Ford et al. (729) fand fiir SSRI € im
Vergleich zu Placebo (7 RCTs, 356 Patienten) eine RR, dass keine globale Symptombesserung auftritt
von 0.68 (95 % Cl = 0.51-0.91) und eine NNT flr eine globale Symptombesserung von 4 (95% CI 2.5-
20). Laut der Metaanalyse von Xie et al. (730) dagegen fiihrte die Behandlung mit SSRI 7 (5 Studien,
371 Patienten) nicht zu einer signifikanten globalen Symptombesserung (RR = 1.38; 95% CI 0.83-2.28).

Grund fur Abwertung der Empfehlung von SSRI um zwei Stufen wegen der inkonsistenten Ergebnisse

der systematischen Ubersichtsarbeiten und der fehlenden Zulassung von SSRI fiir das RDS.

SNRI Duloxetin
Zu dem Serotonin-Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer Duloxetin liegen 3 unkontrollierte Studien (44
Patienten, Studiendauer 12 Wochen) vor. In zwei Studien war das Vorliegen einer komorbiden Majoren

Depression (732) bzw. einer generalisierten Angststdrung (733) Einschlusskriterium. In allen Studien

4 Desipramin 150 mg, Trimipramin 50 mg, Amitriptylin 10 mg oder 12,5 mg Doxepin 50 mg oder 75 mg, Nortiptylin 10 mg; 1 Studie mit Imipramin 50
mg und Citalopram 40 mg

5 Desipramin 150 mg, Trimipramin 50 mg, Amitriptylin 10 mg, Imipramin 25 mg oder 40 mg

6 Paroxetin 20 mg oder 40 mg, Fluoxetin 20 mg, Citalopram 20 mg oder 40 mg; 1 Studie mit Imipramin 50 mg und Citalopram 40 mg

7 Paroxetin 20 mg or 50 mg, Fluoxetin 20 mg, Citalopram 20 mg oder 40 mg. 1 Studie mit Imipramin 50 mg und Citalopram 40 mg
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fuhrte Duloxetin am Therapieende zu einer signifikanten Reduktion der globalen Symptomatik sowie

der psychischen Symptome. Zwei Studien stellten eine signifikante Schmerzreduktion fest (732, 734).

Differenzieller Einsatz nach RDS-Subtyp

Trizyklika verlangern die orozokale wie auch die gesamte gastrointestinale Transitzeit, SSRI verkiirzen
die orozokale Transitzeit; daher erscheint es zweckmassig, Trizyklika bei IBS-D und SSRI bei IBS-C
einzusetzen (728). Nur wenige Studien differenzierten nach IBS-Subtypen. In einer RCT mit 24
Patienten und IBS-D war das TCA Amitriptylin Placebo signifikant in der Reduktion von diinnen Stihlen
und dem Geflihl der unvollstandigen Stuhlentleerung berlegen (735). In einem RCT mit 40 Patienten
und IBS-C war der SSRI Fluoxetin Placebo in der Steigerung der Stuhlgangsfrequenz und der Abnahme

der Stuhlkonsistenz statistisch signifikant Gberlegen (736).

Sicherheit

In der Metaanalyse von Ford et al. (729) traten in der gepoolten Analyse von TCA und SSRI
unerwinschte Wirkungen insgesamt bei 31.3% der Patienten unter Antidepressiva auf, 16.5% unter
Placebo (RR=1.63; 95% CI 1.18-2.25); die Number needed to harm (NNTH) firr eine Nebenwirkung lag
bei 9 (95% CI 5-111); schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Fir den SNRI
Duloxetin verzeichnete eine Studie eine hohe Abbruchrate (7 von 15 Patienten) wegen Nebenwirkungen
(734). In der Metanalyse von Xie et al. (730) war die RR fur einen Abbruch wegen Nebenwirkungen
weder in der TCA-Gruppe 1.92 (95% CI 0.89-4.17) noch in der SSRI Gruppe 1.5 (95% CI 0.67-3.37)
signifikant. Bei alteren Patienten sollten Trizyklika auf Grund anticholinerger Nebenwirkungen méglichst

nicht zur Anwendung kommen.

Empfehlung 13-6 (=12-5):

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei Laxantien-refraktarer Obstipation und ins-

besondere bei begleitenden Bauchschmerzen und Bladhungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Siehe Kommentar zu Empfehlung 12-5.

Empfehlung 13-7 (=11-7):

5-HTs-Antagonisten sollten in ausgewahlten Einzelféllen bei anderweitig therapierefraktarem

RDS-D zur Behandlung der Symptome ,Diarrhoe’ und ,Bauchschmerzen’ versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Siehe Kommentar zu Empfehlung 11-7.

Empfehlung 13-8:

Zur Behandlung des Symptoms ,Bauchschmerzen’ sollten periphere Analgetika (ASS,
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Paracetamol, NSAR, Metamizol) nicht eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Es liegen keine kontrollierten Studien zur Therapie des RDS mit ASS, NSAR und Metamizol vor. In einer
RCT war Paracetamol Placebo nicht (iberlegen (737). In zwei RCTs war Paracetamol nur in Kombination
mit Butylscopolamin Placebo tberlegen (737, 738). Auf Grund der potentiellen Nebenwirkungen dieser

Substanzen erfolgte eine Abstufung der Empfehlung.

Empfehlung 13-9:

Zur Behandlung des Symptoms ,Bauchschmerzen’ sollen p-Opioid-Agonisten nicht eingesetzt

werden.
[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Es gibt keine Studiendaten zum Einsatz der klassischen p-Opiod-agonistischen Schmerzmedikamente
beim RDS. Auf Grund der unzureichenden Studienlage, der bekannten potentiellen schwerwiegenden
gastrointestinalen Nebenwirkungen und vor allem aufgrund des erhdhten Sucht- und Abhangigkeitspo-
tentials bis hin zu dem Risiko einer tédlichen Uberdosierung erfolgt eine Verscharfung der negativen

Empfehlung flr klassische p-Opioid-agonistische Schnerzmedikamente.

Hingegen wurden Kappa-Opioid-Agonisten (z. B. Fedotozine oder Asimadoline) untersucht, wobei die
Datenlage keine eindeutige, Uberzeugende Wirksamkeit belegt. Es zeigten sich meist nur in Subgrup-
pen-Analysen positive Effekte. Die Vertraglichkeit schien gut zu sein (739-742). Bisher ist keine Sub-
stanz der Kappa-Opioid-Agonisten irgendwo zugelassen und verfligbar, so dass keine Empfehlung aus-

gesprochen werden kann.

Opioid-Antagonisten wie Naloxon und Naltrexon wurden ebenfalls beim RDS getestet, ohne dass eine

eindeutige Wirksamkeit belegt werden konnte (743, 744)

Empfehlung 13-10:

Eine Therapie mit Pregabalin bei RDS zur Therapie des Symptoms ,Bauchschmerzen’ kann nicht

empfohlen werden.
[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Ein erstes RCT an RDS-Patienten zeigte jetzt ganz aktuell zwar positive Effekte bei klinischen Endpunk-
ten (745). Es liegt ansonsten aber nur eine experimentelle ,Proof of Concept’-Studie vor, bei der der
Effekt von Pregabalin auf die Schmerzwahrnehmung bei einer kleinen Gruppe von RDS-Patienten mit
Hypersensitivitat nachgewiesen wurde (746). Die Substanz ist nebenwirkungstrachtig und fir die Indi-

kation nicht zugelassen.
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Kapitel 14-Symptom Blahungen/abdominell Distension/Flatulenz

Einleitung

Dem Gefuhl von Blahungen koénnen verschiedene Mechanismen zu Grunde liegen (747). Durch
Insufflation eines inerten Gases in den Dinndarm und rektale oder anale Wiedergewinnung konnte
gezeigt werden, dass bei Gesunden Luft unabhangig von flissigen oder festen Darminhalt transportiert
werden kann und es erst bei Insufflation grofRer Luftmengen zum Blahgefihl und abdomineller
Distension kommt. Bei RDS-Patienten mit Blahgefiihl kommt es dagegen vielfach bereits bei geringer
Luftinsufflation zum Auftreten von Beschwerden und/oder abdomineller Distension. Dabei kénnen
verschiedene Gruppen unterschieden werden. Bei einem Teil der Patienten findet sich eine vermehrte
Retention insufflierter Luft, die auf einer selektiven Transportstorung fir Luft im Bereich des Dinndarms
zu beruhen scheint. Diese Patienten berichten zumeist Uiber eine im Laufe des Tages zunehmende

abdominelle Distension, die mit Dehnungsmessstreifen auch belegt werden konnte.

Zudem spielen beim Aufteten einer abdominellen Distension pathologische Reflexmechanismen (in
dieser Studie einhergehnd mit minimaler Gasretention im Dickdarm) mit inappropiatem Tiefertreten des
Zwerchfells und Tonusverlust der Bauchwandmuskulatur mit ventro-kaudaler Redistribution des Darmes
eine Rolle (748).

Eine weitere Gruppe von RDS-Patienten klagt trotz normalem Gastransport und ohne objektivierbare
abdominelle Distension bei Luftinsufflation im Bereich des Dinn- oder Dickdarms Uuber
Blahbeschwerden (749). Als Mechanismus wird hier eine Hypersensitivitat des Darmes flir Dehnung
angenommen, wie sie in Studien mit Ballondehnung des Darmes bei einem Teil der Reizdarmpatienten

wiederholt gezeigt werden konnte.

Die Mechanismen fiir das Auftreten von Blahbeschwerden scheinen dabei bei RDS-O und RDS-D
unterschiedlich zu sein (747). Bei RDS-Patienten mit (z. B. durch Dehungsmessstreifen) objektivierter
abdomineller Distension fanden sich vermehrt Patienten mit RDS-O und haufig eine viszerale
Hyposensitivitat. Bei den Patienten mit Blahbeschwerden ohne abdominelle Distension lag dagegen

haufiger ein RDS-D sowie eine viszerale Hypersensitivitat vor.

Das Erstellen von Therapieempfehlungen fur Patienten mit Blahbeschwerden wird dadurch erschwert,
dass nur wenige Studien sich isoliert mit der Therapie von Bldhbeschwerden befassen. Zumeist ist diese
Symptomatik nur eine sekundare Variable in Studien zur Therapie des RDS oder die Beschwerden

gehen in einen globalen Symptomscore ein und kénnen nicht isoliert bewertet werden.

Blahbeschwerden werden pathophysiologisch schwerpunktmalig mit dem Darm-Mikrobiom in
Verbindung gebracht. Daher werden fiir diesen Symptomkomplex entsprechende Modulatoren
besonders haufig eingesetzt, namlich einerseits Probiotika (siehe Empfehlung 7-2) und andererseits
das topische Antibiotikum Rifaximin (siehe Empfehlung 7-1). Dartber hinaus gibt es gute Evidenz, dass
Blahungen auf eine Reihe weiterer Therapieansatze ansprechen koénnen, so z. B. begleitend zur
antiobstipativen Wirkung von Makrogol oder Prucaloprid (siehe Kapitel 12); auf spezielle
Erndhrungsumstellungen (insbesondere auf eine Low-FODMAP-Diat; siehe Kapitel 5); auf

psychotherapeutische Verfahren (siehe Kapitel 6); und auf manche Phytotherapeutika (siehe Kapitel 9
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und Tabelle 9-1). Im Einzelfall (bei begleitender Diarrhoe) kénnen auch Serotonin-3-Antagonisten

symptomlindernd wirken (siehe Kapitel 11).

Die einzige spezifisch fiur Blahungen im Handel befindliche Therapie sind Entschaumer, fir die die
Wirksamkeit nicht sicher belegt ist. Substanzen zur Behandlung des RDS mit Obstipation, insbesondere

Linaclotid, haben hingegen eine Wirksamkeit auf das Symptom ,Blahungen® zeigen kénnen.

Empfehlung 14-1:

Fur entschaumende Substanzen (Simetikon, Dimetikon) zur Therapie des Symptoms ,Blahun-

gen’ kann keine Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Es liegen keine Studien in hinlanglicher Qualitdt zur Therapie von Blahungen/abdomineller
Distension/Meteorismus/Flatulenz bei RDS-Patienten mit Carminativa wie Simetikon oder Dimethikon

VOr.

Es gibt eine Placebo-kontrollierte Kombinationsstudie zu Simetikon und dem Spasmolytikum Alverin-
Zitrat (750), die jedoch lediglich auf den Parameter Schmerz fokussiert und keine Auswertung der
Blahbeschwerden bietet. Insgesamt zeigt sich fiir die Kombination aus Simetikon und Alverin zwar ein
positiver Effekt auf die Schmerzen, dies ist aber wegen der Kombination nicht eindeutig einer Substanz

zuzuordnen und der Effekt ware durch die Wirkung des Spasmolytikums zu erklaren.

Eine weitere Studie testet nur die On-Demand Einnahme auch der Kombination aus Simetikon und
Alverin-Zitrat ohne eine entsprechende Placebo-Kontrolle, so dass hier eine Aussage zur Wirksamkeit
nicht maglich ist (751). Eine Empfehlung zur Behandlung der Blahungen bei Reizdarm mit Simetikon

kann daraus nicht abgeleitet werden.

Empfehlung 14-2 (=12-5):

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei Laxantien-refraktarer Obstipation und ins-

besondere bei begleitenden Bauchschmerzen und Blahungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Siehe Kommentar zu Empfehlung 12-5
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Teil VI- Reizdarmsyndrom bei Kindern

Kapitel 15- Definition, Epidemiologie bei Kindern

Vorbemerkung:

Der Begriff des Reizdarmsyndroms findet auch in der Padiatrie zunehmend Eingang in die
wissenschaftlichen Studien und in die Diagnoselisten der Patienten. Dazu beigetragen haben einerseits
die Definitionen funktioneller Abdominalbeschwerden in den Rom-Konferenzen, aber auch die
Publikation der vorangegangenen Version dieser Leitlinie(1).

Mittlerweile liegt die 4. Version der Rom-Definitionen funktioneller abdomineller Stérungen bei Kindern
> 4 Jahre und Jugendlichen vor (752). Funktionelle Stérungen werden gemal® Rom IV als Stérungen
der Interaktion ZNS — Darm verstanden (753, 754).

Die Inklusionskriterien der Rom-Definitionen differieren von Stufe zu Stufe (753, 755). Es gibt derzeit
nur vereinzelt Studien, die auf den neuen Rom IV-Kriterien beruhen, so dass fiir die Leitlinienerstellung

Studien berticksichtigt wurden, die Patienten nach Rom Il oder Rom Il inkludiert hatten.

Die Unterscheidung der verschiedenen Untergruppen der Rom-Definition bei Kindern ist nicht immer
trennscharf und von den verwendeten Definitionen abhéngig (754). Aufgrund der Uberlappungen der
Charakteristika und der Gemeinsamkeiten der psychischen Profile gelten einige Aussagen und
Statements auch fiir Kinder mit der Diagnosekategorie ,funktionellen Bauchschmerzen; nicht anders zu
spezifizieren® (756). Das Syndrom des zyklischen Erbrechens und die abdominelle Migrane stellen

allerdings unterschiedliche Krankheitsbilder dar, die einer anderen Behandlung bedurfen.

Grundsatzlich kdénnen Erkenntnisse aus Erwachsenenstudien nicht auf Kinder und Jugendliche
Ubertragen werden. Die Evidenzbasis ist bei Kindern und Jugendlichen deutlich kleiner als bei
Erwachsenen. Glucklicherweise liegen aber einzelne aktuelle Metaanalysen auch fir den Bereich

Kinder und Jugendliche auf der Basis der Rom lll-Definitionen vor.
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Empfehlung 15-1:

Zur Definition des Reizdarmsyndroms bei Kindern und Jugendlichen sollen die Rom-IV-Kriterien

verwendet werden. Diese differieren von den Erwachsenenkriterien. Das Vorliegen der Rom-
Kriterien beweist nicht, dass die Beschwerden funktionell bedingt sind

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Im Gegensatz zu den Empfehlungen bei Erwachsenen wird die Anwendung der Rom-Kriterien im

Kindesalter aus folgenden Griinden empfohlen:

1. Die Anwendbarkeit und Validitdt der Rom-Kriterien ist durch mehrere Studien belegt. Danach lassen
sich durch Anwendung der Rom IlI-Kriterien Uber 80% der Kinder und Jugendlichen mit chronischen
Bauchschmerzen klassifizieren, wobei die Diagnose ,Reizdarmsyndrom” in etwa 40-50% gestellt
werden kann (755, 757). Aufgrund der Veranderungen der Rom IV-Definition ist mit einer geringeren

Pravalenz der Diagnosen, aber einer unveranderten Verteilung auszugehen (758).
2. Alternative Konsensus-Kriterien oder evaluierte Kriterien fir Kinder und Jugendliche existieren nicht.

3. Bis zu einem Alter von etwa 8-12 Jahren kdnnen Lokalisation und Charakter der Beschwerden von
den Kindern selbst nicht gut spezifiziert werden. Das heil’t, die Patienten sind in der Regel nicht in
der Lage, ihre Beschwerden von sich aus nach ihrem subjektiven Eindruck auf den Darm zu
beziehen. Die Diagnose muss sich daher zum grof3en Teil auf Angaben der Eltern stiitzen. Die Rom-

Definition bietet hier eine gewisse Hilfestellung in Form beobachtbarer Kriterien.

4. Die meisten der wenigen vorliegenden Studien zu Diagnostik und Therapie beruhen auf der Rom-
Definition (Tabelle 15-1, Textkasten 15-1 und 15-2).

Neben dem RDS werden nach den Rom IV-Kriterien funktionelle Bauchschmerzen, funktionelle
Dyspepsie, zyklisches Erbrechen und die abdominelle Migrane klinisch definiert. Fir die Validitat dieser
Unterscheidung gibt es eine Evidenz (759). Die exakte Einordnung ist vor allem fur Studien von
Bedeutung, weniger im klinischen Alltag. Insgesamt sollte man von einem Kontinuum der verschiedenen

funktionellen Abdominalerkrankungen ausgehen (753, 760).

Die Erfiillung der Rom-Kriterien alleine beweist nicht, dass die Beschwerden rein funktionell bedingt
sind (761).

Ein Problem in der Abgrenzung der verschiedenen Unterformen funktioneller abdomineller
Beschwerden nach anamnestischen Kriterien besteht bei Kindern darin, dass die Angaben zur
Stuhlfrequenz und -konsistenz in bestimmten Altersgruppen wenig zuverldssig sind und dass
Lokalisation und Charakter der Beschwerden von Kindern oft nicht gut spezifiziert werden kénnen (762).
Insbesondere wird das Vorliegen einer Obstipation wahrscheinlich im normalen Diagnoseprozess
systematisch unterschatzt (763).

Zu Unterschieden der RDS-Symptomatik zwischen den verschiedenen padiatrischen Altersgruppen und
Erwachsenen liegen keine Studien vor. Funktionelle Stérungen bei Kindern < 4 Jahren stellen aufgrund

der unterschiedlichen Reifungsstadien des digestiven Systems und des enterischen Nervensystems
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vermutlich separate Entitdten dar und sind nicht Inhalt der vorliegenden Leitlinie.

In der psychiatrischen Literatur werden rezidivierende Bauchschmerzen bei Kindern ohne Nachweis
einer organischen Ursache nach ICD 10 als ,somatoforme Stérung“ definiert (764, 765). Eine
Korrelation zwischen der psychiatrischen Nomenklatur und der Rom-Klassifikation wurde nicht

hergestellt.

Tabelle 15-1:
Funktionelle Abdominalbeschwerden bei Kindern und Jugendlichen nach Rom IV (752)
Funktionelle Stérungen mit Ubelkeit und Erbrechen

e Syndrom des zyklischen Erbrechens

e Funktionelle Ubelkeit und funktionelles Erbrechen

e Rumination

e Aerophagie
Funktionelle Storungen mit Bauchschmerzen

e Funktionelle Dyspepsie

e Reizdarmsyndrom

¢ Abdominelle Migrane

o Funktioneller Bauchschmerz, nicht anders spezifiziert
Funktionelle Defakationsstérungen

e Funktionelle Verstopfung

¢ Nicht obstipationsassoziierte Stuhlinkontinenz

Textkasten 15-1:
Diagnostische Kriterien des Reizdarmsyndroms nach Rom IV
Alle der folgenden Kriterien missen erfiillt sein:
e Abdominelle Schmerzen, an mindestens 4 Tagen pro Monat, assoziiert mit einem oder mehr
der folgenden Zeichen:
* Bezug zur Deféakation
«  Anderung der Stuhlfrequenz
«  Anderung der Stuhlkonsistenz/-Beschaffenheit
¢ Bei Kindern mit Obstipation bessert sich der Schmerz nicht mit Behebung der Obstipation (diese
haben dann eine funktionelle Obstipation)
e Die Symptome kénnen nach sachgemalfier Diagnostik nicht vollstandig durch eine andere
medizinische Erkrankung erklart werden.

Kriterien werden mindesten 2 Monate vor Diagnosestellung erfiillt (752)
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Textkasten 15-2
Diagnostische Kriterien der Funktionellen Bauchschmerzen — nicht anders spezifiziert
Die folgenden Kriterien mussen mindestens 4x/Monat erfullt sein und umfassen alle folgenden Punkte:
e Intermittierender oder kontinuierlicher Bauchschmerz, der nicht nur bei physiologischen Vor-
gangen (Essen, Defakation) auftritt
e Unzureichende Kriterien flr Reizdarm, funktionelle Dyspepsie oder abdominelle Migrane
o Die Symptome kénnen nach sachgemafer Diagnostik nicht vollstandig durch eine andere me-
dizinische Erkrankung erklart werden.

Die Kriterien werden (iber 2 Monate vor Diagnosestellung erfiillt (752)

Statement 15-2:

Die Pravalenz des Reizdarms bei Kindern und Jugendlichen ist abhdngig von den
Einschlusskriterien und von der untersuchten Altersgruppe; sie liegt zwischen 4,9 und 8,8%.
RDS und andere funktionelle Stérungen gehoéren damit zu den haufigsten chronischen
Beschwerden bei Kindern und Jugendlichen.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:

Die Pravalenz funktioneller Abdominalbeschwerden bei Kindern und Jugendlichen ist abhangig von den
Einschlusskriterien und von der untersuchten Altersgruppe. In einer Metaanalyse wird auf der Basis der
Rom llI-Definition von einer weltweiten Gesamtpravalenz fir das Kindes- und Jugendalter von 16,4%
ausgegangen, fir den Reizdarm 8,8% (766). Die Pravalenz war bei weiblichen Kindern héher (15.9%
vs. 11.5%) und war assoziiert mit Angst, Depression, Stress und psychischen Traumata. In Deutschland
liegen die Zahlen bei Kindern von 6— 10 Jahren niedriger: Gesamtpravalenz funktioneller
Bauchschmerzen 7,7%, Reizdarmsyndrom 4,9% (767). Bauchschmerzen gehéren bei den 11 bis 17-
jahrigen neben Kopfschmerzen zu den haufigsten Schmerzformen in der KIGGS-Studie (768). Die
Pravalenzen kénnten bei Anwendung der Rom [V-Definition geringfligig niedriger bestimmt werden

(758). Die 6konomischen Kosten fir die Behandlung von Kindern mit Reizdarm sind erheblich (769).

Statement 15-3:

Es gibt Hinweise darauf, dass chronische Bauchschmerzen im Kindesalter im Langzeitverlauf
mit einem erhdhten Risiko sowohl fiir andere somatische Symptome, wie z. B. Kopfschmerzen,
als auch fiir psychiatrische oder psychosoziale Stéorungen, wie z. B. Angststorungen, oder
haufigen Fehlzeiten in der Schule oder am Arbeitsplatz, einhergehen.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Es finden sich hauptsachlich Studien, die Kinder mit funktionellen abdominalen schmerz-assoziierten

Erkrankungen (FAP) hinsichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist nicht explizit die
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Subgruppe der RDS-Patienten analysieren. Die Unterschiede zwischen FAP Patienten, die keiner
anderen Gruppe zugeordnet werden kénnen, und den RDS-Patienten diesbeziglich sind jedoch gering
(756). Weltweit zeigen Daten aus Selbstbeobachtungsfragebégen eine Zunahme von Stress, Angsten,
Depressionen und emotionalen Schwierigkeiten, vermehrte Schulabwesenheiten und assoziierte
andere funktionelle somatische Beschwerden (760, 766, 767, 770, 771). Umgekehrt haben 6 bis 13-
jahrige Kinder mit Angststérungen haufiger ein RDS (772).

Statement 15-4:

Es gibt Hinweise darauf, dass Bauchschmerzen im Kindesalter einen Risikofaktor fiir die

Entwicklung eines RDS im Erwachsenenalter darstellen kénnten.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:

Die Evidenz dafir ist aufgrund eines Reviews von acht prospektiven Kohorten-Studien, die meist nicht
auf den Rom-Kriterien beruhten, begrenzt (773). Insgesamt wurden 17 prognostische Faktoren
analysiert. Eine moderate Evidenz spricht daflir, dass ein Elternteil mit gastrointestinalen Symptomen
die Persistenz der Symptome beglnstigt. Es gab dabei keine Beweise, dass psychische Erkrankungen
bei den Kindern die Persistenz von abdominellen Beschwerden verursachten.

Statement 15-5:

Reizdarmsyndrom und funktionelle Bauchschmerzen verursachen bei Kindern eine erhebliche
Verminderung der Lebensqualitat.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:

Studien zeigen in selektierten Patientengruppen, dass funktionelle Bauchschmerzen im Kindesalter
eine erhebliche Verminderung der Lebensqualitat verursachen (774-776). Die Reduktion der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt war sogar schwerer als bei organischen gastrointestinalen

Erkrankungen wie z. B. bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen oder Refluxkrankheit (775).

Statement 15-6:

Es gibt Hinweise dafiir, dass genetische Faktoren fiir die Entstehung des RDS im Kindesalter

eine Rolle spielen. Familiare Haufungen kénnten aber auch durch intrafamilidare Faktoren oder
Umgebungsfaktoren (Ernahrung, Mikrobiom) bzw. Coping-Strategien bedingt sein.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Eine Reihe von Untersuchungen zeigt familiare Haufungen von Reizdarmsyndromen in Familien. Hierfur
kénnten auch psychische Faktoren wie Coping Strategien verantwortlich sein. Allerdings liegt die

Konkordanzrate fir RDS bei eineiigen Zwillingen rund doppelt so hoch wie bei zweieiigen (777, 778).
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Insofern spielen genetische Faktoren eine Rolle, ohne dass man den Einfluss einzelner Gene benennen
kann (186, 779, 780).

Statement 15-7:

Es gibt Hinweise fiir die dtiologische Bedeutung bakterieller gastrointestinaler Infektionen, von

Harnwegsinfekten und Kuhmilchallergie im Sauglingsalter fiir die Genese des RDS und
funktioneller Bauchschmerzen bei Kindern.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Bestimmite friihe Lebensereignisse bzw. Erkrankungen erhéhen das Risiko eines RDS: Eine intrauterine
Mangelerndhrung, Absaugen des Magens postpartal, eine hypertrophe Pylorusstenose, eine
Kuhmilchallergie im ersten Lebensjahr sowie eine Purpura Schonlein Henoch zeigten entsprechende
risikosteigernde Effekte (781-786).

Haufige Ausloser des Reizdarmsyndroms sind bakterielle Darminfektionen. Hingegen sind

Rotavirusinfektionen nicht mit einem erhéhte RDS-Risiko assoziiert (787). Harnwegsinfektionen im

ersten Lebensjahr erhdhen ebenfalls das Risiko funktioneller Abdominalbeschwerden (783).
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Kapitel 16 — Pathophysiologie bei Kindern

Statement 16-1:

Eine viszerale Hypersensitivitdt kann beim kindlichen RDS eine Rolle spielen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Ein chronischer viszeraler Schmerz flihrt zu einer Sensitivierung von zentralen Schmerzzentren, unter
anderem in der vorderen Inselrinde und im vorderen Gyrus cinguli, die auch von inflammatorischen
Prozessen und psychischen Faktoren wie z. B., Aufmerksamkeit/Ablenkung, Stress und Coping-
Strategien beeinflusst werden (788-790). Madchen mit RDS haben eine verminderte endogene
Schmerzinhibition (791). Kinder mit Reizdarmsyndrom weisen im Vergleich zu Gesunden oder Kindern
mit organischen Erkrankungen bei Dehnung des Rektums durch einen Ballon eine erniedrigte

Schmerzschwelle und eine erhéhte Schmerzintensitat (792).

Statement 16-2:

Die Rolle des Darmmikrobioms fiir die Entstehung eines RDS ist bei Kindern noch unzureichend

erforscht.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:

Erste Untersuchungen konnten mit der 16S rRNA-Methode bei Kindern mit RDS spezifische Mikrobiom-
Signaturen nachweisen (793). Ob diese Ursache oder Folge des RDS sind, bleibt noch unklar (794).
Méoglicherweise spielen Mikrobiom-Signaturen eine Rolle beim Ansprechen auf spezifische Diaten
(795).

Statement 16-2a:
Fir die Rolle einer Histamin-Intoleranz oder einer Nicht-Zoliakie-Glutensensitivitat als mogliche
Differential-Diagnosen des kindlichen RDS gibt es unzureichende Evidenz.

[Expertenkonsens, Konsens]

Empfehlung 16-2b:

Eine diesbeziigliche Diagnostik sollte nicht durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar zu 16-2 a+b:

Die Zdliakie verlauft haufig oligosymptomatisch und das abdominelle Beschwerdebild Giberlappt mit dem
des RDS, so dass viele Zdliakiepatienten auch die Kriterien eines Reizdarmsyndroms erflllen. Insofern

soll zunachst in allen Fallen eine Zdliakie formal ausgeschlossen werden.
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Trotz Ausschluss einer Zoliakie beginnen viele Familien ex juvantibus mit einer glutenfreien Erndhrung.
Wenn darunter eine Symptombesserung eintritt, deutet dies entweder auf einen Plazeboeffekt, eine
Weizenmehlallergie oder Weizenunvertraglichkeit hin (Mansueto et al., 2015). Zum Nachweis einer
Weizenmehlallergie oder Nicht-Zoliakie-Nicht-Weizenallergie-Weizensensitivitat (Weizenunvertrag-
lichkeit) waren doppelblinde, placebokontrollierte Expositionen erforderlich (419, 796-798).
Entsprechende Studien zur Glutensensitivitat bei Kindern und Jugendlichen liegen nicht vor. Auch die
Daten zur Histaminintoleranz bei Kindern und Jugendlichen sprechen derzeit gegen eine Kausalitat
(799).

Statement 16-3:
Psychische und soziale Faktoren kénnen bei funktionellen Bauchschmerzen im Kindesalter eine
Rolle spielen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:

Es finden sich hauptsachlich Studien, die Kinder mit funktionellen abdominalen schmerz-assoziierten
Erkrankungen (FAP) hinsichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist nicht explizit die
Subgruppe der RDS-Patienten analysierten. Viele Studiendaten sprechen dafir, dass psychische
Faktoren bei Kindern und Eltern zur Manifestation eines RDS beitragen, aber auch dafir, dass ein RDS
erhebliche Auswirkungen auf das psychische Wohlbefinden und die soziale Situation hat (775, 776). So
zeigten britischen Schulkinder mit dem Auftreten von RDS-Symptomen eine veranderte
Selbstwahrnehmung und vermehrter Besorgnis Uber den eigenen Gesundheitszustand (800). Bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen wurde das Ausmal} der funktionellen Beeintrachtigung durch
RDS-Symptome davon beeinflusst, wie die Patienten ihre Kompetenzen in verschiedenen Bereichen
(akademisch, sportlich, sozial) einschatzten (801). Kinder mit RDS hatten erhebliche Schulfehlzeiten
(774).

Es gibt bei Kindern mit funktionellen Bauchschmerzen keine Hinweise auf erhohte Raten
externalisierender Stérungen (z. B. oppositionelles Verhalten) im Vergleich zu Kontrollgruppen. Kinder
mit funktionellen abdominellen Erkrankungen haben ein hoheres Risiko, als Erwachsene an einer
Depression oder einer Angststorung zu erkranken (802). Familiare Faktoren wie psychische
Erkrankungen der Mutter, Krankheitskonzepte der Familie, selektive Aufmerksamkeit, soziales Lernen
sowie die erlernten Coping-Strategien beeinflussen die Manifestation eines RDS (803). Offensichtlich
spielt auch die elterliche Wahrnehmung einer Bedrohung flr das Kind eine wesentliche Rolle bei der
Krankheitsentstehung (804).
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Kapitel 17- Diagnostik bei Kindern

Vorbemerkung:

Das zentrale Dilemma der Untersuchung von Kindern mit Reizdarmsyndrom ist, dass die Diagnose
bisher meist als Ausschlussdiagnose gestellt wurde. Leider bestarkt eine umfangreiche Diagnostik auch
den Wunsch der Betroffenen, alle verfligbaren Untersuchungen durchzuflihren, um eine organische
Ursache zu finden. Insofern wird hier gemafll der padiatrischen Rom-IV Systematik ein weniger
invasives Vorgehen vorgeschlagen. Auch durch ein einfaches und begrenztes diagnostisches
Programm (s. u.) sind die wesentlichen somatischen Differentialdiagnosen mit sehr groRer Sicherheit
auszuschlielen, bzw. es ergeben sich klare Hinweise fir die Notwendigkeit einer gezielten Diagnostik
hinsichtlich einer bestimmten Erkrankung wie zum Beispiel Zoliakie oder chronisch entziindliche
Darmerkrankungen. Bereits bei der Erérterung der Diagnostik sollte auf die hohe Wahrscheinlichkeit
einer funktionellen Stérung hingewiesen werden, da eine Akzeptanz des biopsychosozialen

Krankheitsmodells mit einer besseren Prognose einhergeht (805).

Empfehlung 17-1:

Bei V. a. RDS bei Kindern sollen organische Erkrankungen mit angemessener Diagnostik
ausgeschlossen werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Diese Empfehlung leitet sich aus der Definition gemall Rom IV ab (752). Der Umfang der Diagnostik

wird im folgenden Statement beschrieben.

Empfehlung 17-2:

Es soll eine sorgfiltige Anamnese und klinische Untersuchung durchgefiihrt werden,

insbesondere hinsichtlich anderer Erkrankungen mit Bauchschmerzen und Veranderungen der
Stuhlfrequenz oder Konsistenz. Psychische und soziale Faktoren sollen in der Anamnese erfasst
werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Ziel ist vor allem eine gezielte Erfassung moglicher Alarmsymptome, die auf eine organische Pathologie
hindeuten. Als Alarmsymptome gelten: Gewichtsabnahme, Abnahme der Wachstumsrate;
gastrointestinaler (auch okkulter) Blutverlust; signifikantes Erbrechen; chronische, schwere Diarrhoe;
persistierende rechtsseitige Oberbauchschmerzen oder rechtseitige Unterbauchschmerzen;
unerklartes Fieber; positive Familiengeschichte fir entziindliche Darmerkrankungen (806). Die
diagnostische Sensitivitat und Spezifitdt der Alarmsymptome ist allerdings begrenzt (761), so dass
Labordiagnostik unverzichtbar ist. Auch gibt es keine Beweise daflir, dass klinische Charakteristika wie

die Haufigkeit, Lokalisation, Zeitpunkt des Auftretens (z. B. nachtliches Aufwachen aus dem Schlaf) zur
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Differenzierung zwischen organischen und funktionellen Beschwerden dienen kénnen (806). Erfragt

werden sollten auch mogliche Ausldser der Beschwerden (insbesondere Darminfektionen).

Empfehlung 17-3:

Bei Kindern sollte neben Anamnese und korperlicher Untersuchung eine Basislabordiagnostik

durchgefiihrt werden.

Empfohlen werden folgende Labor-Untersuchungen:

El BB, CRP und/oder BSG, Lipase, GPT, Gamma-GT, ges IgA, Gewebstransglutaminase-lgA-AK,
TSH, Kreatinin, BZ

[»] Urinstatus

[»] Stuhl auf Giardia lamblia-Antigen, Dientamoeba fragilis, Wiirmer

[»] Stuhluntersuchungen auf fikale Inflammationsmarker
(Calprotectin oder Laktoferrin)

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Daten zum diagnostischen Wert bestimmter diagnostischer Prozeduren oder Laborparameter wurden
bisher nicht prospektiv untersucht und die obige Liste leitet sich auch aus der Liste der haufigen
Differentialdiagnosen ab. Insbesondere eine Zoliakie, pankreatische und hepatische Erkrankungen
sollten ausgeschlossen werden. Neben einer Anamnese mit dem Abfragen der Warnsymptome, einer
grindlichen klinischen Untersuchung werden auch von der American Academy of Pediatrics einige
Basislabortests empfohlen (806). Darliber hinaus wurde in einer Studie in den Niederlanden nach den
Ursachen von rez. Bauchschmerzen in einer Gruppe von 220 Kindern prospektiv gesucht und dabei u.

a. auch die hier aufgefihrten Laborwerte erhoben (807).

Da insbesondere CED ahnliche klinische Symptome wie das RDS aufweisen kénnen, sollte einer der
fakalen Inflammationsmarker als sensibler Parameter fiir entziindliche Darmprozesse bestimmt werden
(808). Die Spezifitat der fakalen Inflammationsmarker ist anderseits gering, da Erhéhungen auch als
Folge von Infektionen vorkommen, so dass immer erregerbedingte Erkrankungen ausgeschlossen

werden mussen.

Untersuchungen aus den Niederlanden ergaben in einem vergleichbaren Kollektiv eine relativ hohe
Rate eines Parasitennachweises. Aufgrund der Bedeutung von Giardia lamblia und Dientamd&ba fragilis
in der Pathogenese des RDS, sollten Stuhluntersuchungen auch diese Erreger bertcksichtigen (809).

Die Pathogenitat von Dientamdba fragilis wird allerdings auch kontrovers diskutiert (810).

Empfehlung 17-4:

Eine weiterfiihrende Diagnostik soll bei Kindern erfolgen, wenn es Hinweise auf eine somatische

Erkrankung anhand von Anamnese, Untersuchungsbefund und Basisdiagnostik gibt bzw. wenn

Alarmzeichen vorliegen.
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[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:

Der diagnostische Wert spezifischer weiterfihrender Untersuchungen ist unklar. Fir den pradiktiven
Wert der Sonographie wurde keine Evidenz nachgewiesen (807, 811). Bei vielen Padiatern hat sich
die Sonographie dennoch als erganzende Untersuchung bewahrt, weil man z. B. sowohl die
Rektumerweiterung bei chronischer Obstipation erkennen kann als auch Darmwandverdickungen als
Hinweis auf CED oder eine Lymphadenitis mesenterialis als Hinweis auf inflammatorische Prozesse
bzw. eine postenteritische Genese eines Reizdarmsyndroms. Auch kénnen beispielsweise obstruktive
Nephropathien mit gestauten Nierenbecken und/oder Harnleitern oder eine Cholelithiasis derart
erstmals auffallig werden. Dariber hinaus dient sie der Beruhigung von Patienten und Eltern. Eine
endoskopische Diagnostik sollte nicht routinemaRig erfolgen, insbesondere wenn eine CED bereits

aufgrund von nicht erhéhten fakalen Inflammationsmarkern ausgeschlossen werden kann.

Empfehlung 17-5:

Zum Ausschluss einer Kohlenhydratmalabsorption (Laktose, Fruktose) bei Kindern sollten

Wasserstoffexhalationstests oder entsprechende probatorische Eliminationsdiaten erwogen
werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Wegen der hohen Pravalenz der Kohlenhydratmalabsorptionen und der dhnlichen Symptomatik beider
Stérungsgruppen wird eine diesbezigliche Diagnostik bei entsprechender Anamnese empfohlen. In
Frage kommen probatorische Eliminationsdiaten (beide Kohlenhydrate zusammen!) oder H2-Atemteste.
Sinnvoll sind solche Teste nur, wenn signifikante Mengen der entsprechenden Kohlenhydrate verzehrt
werden.

Die Relevanz einer Fruktosemalabsorption fiir die RDS-Symptom wird in zwei prospektiven Studien
hinterfragt (812, 813). Die Untersuchung aus den Niederlanden ist aufgrund hoher, nicht physiologischer
Fruktosedosierung und eines niedrigen cut off u. E. nur eingeschrankt tbertragbar. Auflerdem, weisen
Wirth et al. auf den begrenzten diagnostischen Wert der Atemteste hin (813). Deswegen sollte die
Relevanz eines positiven Atemtests durch Karenz und Exposition geprift werden. Atemtests kénnen

dartber hinaus Hinweise auf eine bakterielle Dinndarmfehlbesiedlung geben (814-816).

Empfehlung 17-6:

Quantitative und qualitative Untersuchungen zur Zusammensetzung der Darmmikrobiota sollen

nicht durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Auch wenn es erste Hinweise auf Veranderungen des Darmmikrobioms bei Kindern und Jugendlichen

mit RDS gibt (793, 795), reicht die Evidenz nicht zu einer Empfehlung, insbesondere aufgrund
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schwieriger Interpretation und fehlender therapeutischer Konsequenz.

Empfehlung 17-7:

Kinder mit RDS sollten auf Begleitfaktoren wie Stress, Angste, Depression und emotionale

Probleme untersucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Es finden sich hauptsachlich Studien die Kinder mit funktionellen abdominalen schmerz-assoziierten
Erkrankungen (FAP) hinsichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist nicht explizit die
Subgruppe der RDS-Patienten analysieren. Die Unterschiede zwischen FAP Patienten, die keiner
anderen Gruppe zugeordnet werden kénnen, und den RDS-Patienten diesbeziiglich sind jedoch gering
(756). In den groRen Studien zu Kindern mit RDS aus China, Korea, Japan und Deutschland zeigen
Daten aus Selbstbeobachtungsfragebdgen eine Zunahme von Stress, Angsten, Depressionen,
Angststérungen und emotionalen Schwierigkeiten (767, 802, 817, 818). Umgekehrt haben Kinder mit
Angststérungen haufiger ein RDS (772, 819). Kurze Eltern-Kind Fragebodgen hinsichtlich
Angststérungen erscheinen eine sinnvolle Screening-Untersuchung mit klinischer Relevanz zur
Therapieplanung bei Kindern mit FAP (820).
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Kapitel 18: Therapie bei Kindern

Empfehlung 18-1:

Die Betreuung eines Kindes mit RDS sollte ggf. unter Einbeziehung psychosozialer
Professionen erfolgen. In therapierefraktaren Fallen sollte friihzeitig ein Kindergastroenterologe
mit einbezogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:

Gemall dem aktuellen pathophysiologischen Konzept von Rom IV ist das Reizdarmsyndrom eine
Stérung der Darm-Hirn-Interaktion. Die Symptome und deren Auspragung reflektieren hierbei die
individuell betroffenen Komponenten der Darm-Gehirn-Achse. Psychische Faktoren spielen bei der
Entstehung, der Chronifizierung und den ,maladaptativen* Reaktionen der gesamten Familie eine
wesentlich Rolle (756). Die Lebensqualitat ist sowohl bei Kindern mit organischen als auch funktionellen
Bauchschmerzen reduziert (775). Aufgrund der starken Beeintrachtigung der Lebensqualitat sollten die
Patienten und Eltern verstehen, dass die psychologische Interventionen Bestandteil der medizinischen

Behandlung des RDS sind, um Coping-Strategien des Kindes und der Eltern zu verbessern.

Der péadiatrische Gastroenterologe bringt seine Expertise bezliglich seltener organischer Erkrankungen
und die erweiterten, spezifischen Diagnoseverfahren (z. B. Endoskopie, Funktionstests) fur die

differenzierte Suche nach organischen Ursachen ein.

Empfehlung 18-2:
In der Interaktion mit Kindern und Eltern sollten die Beschwerden der Kinder ernst genommen

werden. Funktionelle Beschwerdemodelle und das biopsychosoziale Bauchschmerzmodell
sollten thematisiert werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Die Akzeptanz eines biopsychosozialen Krankheitsmodells durch die Eltern verbessert den Outcome
bei Kindern mit rezidivierenden Bauchschmerzen (805). Insofern sollte dies friihzeitig, zum Beispiel
bereits im diagnostischen Prozess thematisiert werden. Eine Beratung bzw. eine Schulung der Eltern
zum richtigen Umgang mit den Schmerzen (“Ablenkung statt Verstarkung”) kann einen positiven

Einfluss auf den Verlauf der Schmerzsymptomatik haben (821, 822).

Empfehlung 18-3:

Eine medikamentdse Therapie des nicht obstipationsassoziierten RDS bei Kindern sollte nur in

besonderen Fillen erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021



S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 135

Kommentar.

Diese Empfehlung beruht auf der Metaanalyse von Korterink (823) sowie der Cochrane Analyse von
2017 (824).
Korterink analysierte die Ergebnisse von sechs randomisierten, kontrollierten Studien mit 275
inkludierten Kindern zwischen 4,5 und 18 Jahren, die eine mit abdominellen Schmerzen einhergehende
funktionelle Stérung aufwiesen. Martin inkludierten 16 Studien mit Kindern zwischen 5 und 18 Jahre,
wobei neben funktionellen abdominellen Schmerzsyndromen auch Studien an Kindern mit
rezidivierenden abdominellen Schmerzen (nach Apley und Naish) berlcksichtigt wurden. Dabei wurden
folgende Medikamente angewendet:

e Trizyklische Antidepressiva

o Antibiotika

e 5-Hydroxytryptamin — Rezeptor-Agonisten

o Spasmolytika

¢ Antihistaminika

e H2-Rezeptoren-Blocker

e Serotonin-Antagonisten

e Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

e Hormone.
Beide Metaanalysen kommen zum Ergebnis, dass die Evidenz fir die Wirksamkeit von Medikamenten
gering ist. Dabei berlcksichtigt sind niedrige Fallzahlen und niedrige Qualitdt der Studien bei den
Medikamenten, bei denen ein geringer Effekt nachgewiesen wurde. Ein schwacher Effekt in Bezug auf
Symptomverbesserung wurde fiir verkapseltes Pfefferminzél gefunden (OR 3.3 (95% CI1 0.9-12.0) (825)
und fur Cyproheptadin bei der Reduktion der Schmerzfrequenz und -starke (RR 2.43, 95% CI 1.17-5.04
respektive RR 3.03, 95% CI 1.29-7.11) Gber einen Beobachtungszeitraum von nur 2 Wochen (826).
Amitriptylin zeigte in einer Studie eine 15% Verbesserung der allgemeinen Lebensqualitat gegentber
Plazebo, in einer zweiten Studie nicht (827, 828). Famotidin erbrachte nur einen Benefit bei den globalen
Symptomen (OR 11.0; 95% CI 1.6-75.5; P= .02). Polyethylenglycol mit Tegaserod verbesserte
gegeniber einer Monotherapie mit Polyethylenglykol die Schmerzintensitat (RR 3.60, 95% CI 1.54-8.40)
(829).
In keiner der Studien kam es zu schweren Nebenwirkungen. Bemerkenswert ist auch die hohe
Plazeboerfolgsrate in vielen Studien.
In Zukunft  kénnten auch neuro-stimulatorische Therapien eine nicht-pharmakologische
Therapiealternative darstellen. In bisher allerdings nur einer randomisierten, Sham-kontrollierten
monozentrischen klinischen Studie mit insgesamt 115 Teilnehmern im mittleren Alter von 15 Jahren
konnte die ,pain frequency-severity-duration” mit perkutanen elektrischen Nervenstimulationen (PENS)
am Ohr reduziert werden. Weitere Studien, die dieses Ergebnis bei Kindern und Jugendlichen

bestatigen, gibt es bislang nicht. Des Weiteren ist das Gerat bisher nicht in Deutschland zugelassen.*
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Empfehlung 18-4:

Bei Hinweisen auf Stuhlretention sollte eine Therapie mit Macrogol durchgefiihrt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:

Die Behandlung der Obstipation und erschwerten Stuhlentleerung bei Kindern und jugendlichen beruht
hauptsachlich auf der Anwendung osmotischer Laxantien. Dabei hat sich Macrogol (Polyethylenglykol)
in verschiedenen Praparationen und MolekulgréfRen zum meitsverwendeten Stoff entwickelt, von dem
die meisten Studien vorliegen und der auch in den Leitlinien zur Obstipation empfohlen wird (830-832).
Lactulose kann selbst Meteorismus und Bauchschmerzen hervorrufen und kommt deswegen bei RDS
nicht in Frage; fir stimulierende Laxantien gibt es weniger Evidenz (832). In einer prospektiven Studie
von 200 Kindern mit rez. Bauchschmerzen fiihrte eine nicht verblindete, probatorische Therapie mit
Macrogol bei den Kindern ohne organische Ursache in einem hohen Prozentsatz zur Verbesserung der
Beschwerden (763). Randomisierte kontrollierte Studien zur Anwendung von Macrogol beim Reizdarm

bei Kindern liegen nicht vor.

Empfehlung 18-5:

Zur Therapie des Reizdarmsyndroms bei ausgewogen und altersgemaR erndhrten Kindern sollte

die Erndhrung nicht umgestellt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 18-6:

Zusatzliche Gaben von Ballaststoffen sollten bei ausgewogener Mischkost nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Empfehlung 18-7:
Fiir den Einsatz einer FODMAP-reduzierten Diat ist die Evidenz bei Kindern noch unzureichend.

Sie kann im Einzelfall erwogen werden.
[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Gemeinsamer Kommentar zu den Empfehlungen 18-5 bis 18-7:

In dem aktuellen Cochrane-Review zu didtetischen Interventionen wurden 19 randomisierte Studien in
27 Publikationen mit einer Gesamtzahl von 1453 Probanden untersucht (833). Die Studien wurden bei
Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und 18 Jahren durchgeflhrt, der follow-up lag bei 1 — 4 Monate.
14 der Studien schlossen Kinder unter der Diagnose ,Rez. Bauchschmerzen® nach Apley oder
funktionelle Abdominalbeschwerden ein; nur finf wurden bei einer Population von Reizdarmpatienten
durchgefiihrt. 13 inkludierten Interventionen mit Probiotika (Diskussion siehe bei Statement 23), vier

Studien mit Ballaststoffen, eine mit FODMAP-reduzierter Diat und eine Studie mit Fruktosereduktion.
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Die Anwendung von Ballaststoffen flhrte nicht zu einer signifikanten Reduktion der Schmerzhaufigkeit
oder —Starke. Daruber hinaus waren die Studien aufgrund methodischer Einschrankungen (Bias,
Ungenauigkeiten, Heterogenitat) von begrenzter Qualitat.

Die Studie zur FODMAP-Reduktion inkludierte 33 Kinder mit RDS nach Rom lll, die nach einem cross-
over Design Uber 48 Stunden entweder mit FODMAP-Diat oder eine ,typische amerikanische Kost,
unterbrochen von 5 Tagen wash-out mit der normalen Ernahrung. Es kam unter FODMAP-Reduktion
zu einer Reduktion der Bauchschmerzepisoden 1.1 £ 0.2 (SEM) Episoden/d versus 1.7 + 0.4, P<0.05.
Im Vergleich zur Normalnahrung zu Hause (1.4 + 0.2), hatten die Kinder weniger
Bauchschmerzepisoden, wahrend die typische amerikanische Kost zu mehr Beschwerdeepisoden
fuhrte. Parallel wurden Veranderungen der Dickdarmmikrobiota bei den Respondern gefunden (795).
Aufgrund der geringen Fallzahl und der sehr kurzen Interventionsperioden und
Beobachtungszeitrdumen reicht die Evidenz nicht zu einer Empfehlung aus.

In der Studie von Wirth et al. wurden 103 Kinder mit funktionellen Bauchschmerzen randomisiert und
51 bekamen eine Empfehlung einer fruktosereduzierten Erndhrung, ohne dass vorher entsprechende
Diagnostik durchgefiihrt worden war. Nach 2 Wochen kam es in der Gruppe mit Fruktosereduktion zu
einem signifikanten Rickgang der Schmerzintensitat von einem Median 5,5 auf 4 zuriick und anderte
sich in der Kontrollgruppe nicht (5,3 zu 5). In der Diatgruppe hatten sowohl die Atemtest-positiven als
auch die —negativen Patienten eine signifikant niedrigere Schmerzintensitat (-2 bzw. -1,75). Die
Schmerzfrequenz reduzierte sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Ein positiver H2-Atemtest war,
wie auch Bauchschmerzen wahrend des Tests, kein pradiktiver Faktor (813). Dies kann als Hinweis auf
die atiologische Bedeutung von Fruktose und FODMAP gewertet werden (siehe auch Statement 16).
Formal sollten aber die Kohlenhydratmalabsorptionen als Differentialdiagnose und nicht als

ursachlichen Faktor fir den Reizdarm angesehen werden.

Darlber hinaus liegt ein Review zu Diat bei funktionellen Bauchschmerzen vor, das ebenfalls keinen

kausalen Zusammenhang zwischen Nahrungsmitteln und Beschwerden ableiten konnte (834).

Empfehlung 18-8:
Der Einsatz von Probiotika kann bei Kindern versucht werden, insbesondere bei

postenteritischer Genese des Reizdarmsyndroms oder pradominanter Diarrhoe.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:

Zur Anwendung von Probiotika liegt die bereits erwahnte Cochrane Analyse vor (833). Darlber hinaus
gibt es drei weitere Reviews (835-837).

Funf der berichteten Studien verwendeten Lactobazillus rhamnosus LGG, 3 Lactobazillus reuteri, einer
Lactobazillus plantarum; in einer Studie kam eine Probiotika-Mischung (VSL#3) zum Einsatz, in einer
eine Mischung von 3 Bifidobakterium-Spezies, in einer Bacillus coagulans plus Fructo-oligosaccharide.
In den meisten Studien wurden die Symptome am Ende der Intervention (von 4 Wochen bis 8 Wochen)
gemessen. In einer Studie wurde Uber 16 Wochen, in zwei Uber 1 Jahr nachbeobachtet.

Die Cochrane-Analyse kommt zum Ergebnis, dass es innerhalb von 3 Monaten post interventionem zu
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einer signifikanten Reduktion der Schmerzfrequenz kommt (standardisierte mittlere Differenz SMD -
0.55, 95% Konfidenzintervall (Cl) -0.98 bis -0.12; 6 Studien; 523 Teilnehmer). Auch ergab sich eine
Verminderung der Schmerzstarke (SMD -0.50, 95% CI -0.85 bis -0.15; 7 Studies; 575 Kinder). Die
Wahrscheinlichkeit einer Besserung des Bauchschmerzes war bei Probiotika-behandelten Kindern
héher als bei Plazebo (odds ratio (OR) 1.63, 95% CI 1.07 bis 2.47; 7 Studien; 722 Kinder). Dieser Effekt
war besser in der Subgruppe von Kindern mit RDS (OR 3.01, 95% CI 1.77 to 5.13; 4 Studien; 344
Kinder). Die geschatzte ,number needed to treat* (NNTB) lag bei acht Kindern, um bei einem Kind eine
Besserung der Schmerzsymptome zu erreichen.

Insgesamt wird die Evidenz aufgrund eines unklaren BIAS-Risiko, einer signifikanten Heterogenitat und
inkompletter Ergebnisparameter als mafig eingeschatzt (833). Dies fuhrt zu einer Herabstufung des

Empfehlungsgrads.

Empfehlung 18-9a:

Der betreuende Arzt soll den Eltern verstandlich vermitteln, dass psychologische MaBnahmen
Teil der medizinischen Behandlung des RDS sind.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Empfehlung 18-9b:

Kindern mit RDS sollte eine psychosoziale Betreuung angeboten werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar zu 18-9 a+b:

Aufgrund der atiologischen Bedeutung psychischer und sozialer Faktoren und wegen der erheblichen
Minderung der Lebensqualitat (siehe auch Kommentare zu Statements 15-5 und 16-3) gehort das
Verstandnis der gestérten Darm-Hirn-Interaktion zur erfolgreichen Behandlung (821, 838, 839). In der
Behandlung geht es immer auch um den Umgang mit moglicherweise fortbestehenden Beschwerden

und um Vermittlung von Coping-Strategien.

Die Patienten und Eltern sollten verstehen, dass die psychischen Interventionen Bestandteil der

medizinischen Behandlung des RDS sind um Coping-Strategien des Kindes zu verbessern.

Empfehlung 18-10:
Kognitiv- verhaltenstherapeutische Behandlungen sollten bei Kindern mit RDS empfohlen

werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
Kommentar:

Insgesamt wird die Datenlage zur Evidenz fir den Behandlungserfolg einer kognitiven

Verhaltenstherapie bei Kindern zur Therapie des RDS bei Kindern in einer Cochrane Analyse als mafig
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eingestuft (838). Darlber hinaus liegt ein Review vor (840).

Die meisten Studien beziehen sich nicht spezifisch auf Kinder mit Reizdarmsyndrom, sondern auf
funktionelle Bauchschmerzen (FAP). Bei beiden funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen sollte
der primare Fokus einer Verhaltenstherapie auf der Verbesserung der Coping-Strategien der Kinder
liegen. Eine Reduktion der elterlichen Protektion und Verbesserung der Coping Fahigkeiten der Kinder
verringerten den Bauchschmerz und die Symptomauspragung gegentber einer Kontrollgruppe mit
reinen edukativen Massnahmen (841). Dieser Effekt war auch noch nach 12 Monaten nachweisbar
(842). Auch eine telefonische Intervention hatte einen ahnlichen Effekt wie die direkte therapeutische
Intervention (843).

Familienzentrierte kognitive verhaltenstherapeutische Mallinahmen haben einen Nutzen in randomisiert
kontrollierten Studien bei FAPD gezeigt (844, 845). Vier Studien mit insgesamt 175 Kindern ergaben
einen direkten post-interventionellen Behandlungserfolg der kognitiven Verhaltenstherapie gegentber
den Placebo-Gruppen (846-849). Ein kognitives deutschsprachiges, verhaltenstherapeutisches
Programm fiir Kinder von 7 bis 12 Jahren mit funktionellen Bauchschmerzen und deren Eltern ,Stop-
FAP with Happy Pingu“ ergab ebenfalls eine Schmerzreduktion und Verbesserung der Lebensqualitat
gegeniber der Wartegruppe (846). Kinder mit Bauchschmerzen die an diesem Programm
teilgenommen haben, zeigen ein besseres Selbstwertgefiihl, weniger Stresserleben und setzen
vermehrt positive Selbstinstruktion und weniger passive Schmerzbewaltigung als Copingstrategie ein
(846). Dieses Schulungsprogramm wird aktuell in einem RCT untersucht, Ergebnisse liegen noch nicht
vor (850).

Empfehlung 18-11:
Eine darmzentrierte Hypnotherapie ist bei Kindern mit RDS wirksam und sollte erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
Kommentar:

Mehrere Studien zeigen einen Nutzen einer darmzentrierten Hypnotherapie bei Kindern und
Jugendlichen mit RDS (851-854). Die gepoolte Odds ratio aus diesen Studien fiir den
Behandlungserfolg lag bei 6.78 (95% CIl 2.41 — 19.07; p= 0.0003) und suggeriert einen Effekt der
Hypnotherapie (838). Die Schmerzintensitdt wurde in drei Studien deutlicher gesenkt als in der
Kontrollgruppe (851-853). In dieser Cochrane Analyse wurde die Qualitat nach GRADE aufgrund der
niedrigen Teilnehmeranzahl und dem hohen Risiko fiir einen Bias als niedrig eingestuft (838). Zweidrittel
der Patienten aus der niederlandischen Studie waren auch noch nach 5 Jahren in Remission (855).
Eine individuelle Hypnotherapie durch einen Therapeuten erscheint hierbei genauso effektiv wie eine
hausliche Hypnotherapie mit einer CD (856, 857).

Empfehlung 18-12:

Yoga oder das Schreiben von Symptomtagebiichern sollten bei Kindern mit RDS erwogen

werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]
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Kommentar:

Drei Studien untersuchten den Effekt von Yoga bei insgesamt 122 Kindern mit FAPD und RDS (637,
858, 859) . Es gibt sich aus der aktuellen Studienlage keine Evidenz, dass Yoga bei Kindern zu einer
Reduktion der Schmerzintensitat, der schmerzbedingten Alltagseinschrankungen und sozialen oder
psychischen Situation fiihrt (838) (Abbott et al., 2017). Eine Studie an 63 Kindern hat den Nutzen von
schriftlichen Selbstoffenbarungen (,written self-disclosure (WSD)) bei 11 bis 18-jahrigen mit FAPD
untersucht. Hierbei zeigte sich erst nach 6 Monaten ein Effekt des WSD auf die Schmerzfrequenz, zuvor

nach 3 Monaten ergaben sich noch keine Unterschiede zur Standardbehandlung (860).

Empfehlung 18-13:

Komplementare oder alternative Therapieformen (Akupunktur, TCM, Homodopathie, etc.) sollten

beim kindlichen RDS eher nicht angewendet werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Diese Therapieverfahren werden haufig angewendet (861), ihre Sicherheit und Wirkung sind bislang
aber nicht dokumentiert. Ein starker Placeboeffekt ist aufgrund der Daten zu placebokontrollierten

Medikamentenstudien zu postulieren (796, 798).
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Appendix I: Beispiele fur gebrauchliche Therapieschemata von
pharmakologischen Behandlungen des Reizdarmsyndroms bei
Erwachsenen

Die folgende Tabelle gibt einige Beispiele von gangigen Therapieschemata bei der pharmakologischen
Behandlung des RDS von Erwachsenen und erhebt dabei keinesfalls den Anspruch auf Vollstandigkeit.
Es wurden verschiedene wirksame Substanzen aufgelistet unabhangig von ihrem Zulassungsstatus,
also auch fiir eine Anwendung im Off-Label-Bereich. Zudem weisen wir ausdricklich darauf hin, dass
diese Angaben lediglich der Orientierung dienen. Die Indikationsstellung, Uberpriifung von méglichen
Kontraindikationen sowie die individuelle Dosierung

liegen allein in der Verantwortung des

Verschreibers.

Tabelle A-1: Beispiele von gédngigen Therapieschemata bei der pharmakologischen Behandlung

des RDS von Erwachsenen

Praparate
(alphabetisch geordnet)

Dosierung

Anmerkung

Alosetron Tabletten

2x tgl. 0,5 bis 1 mg Tabletten

Nur bei therapierefraktarer
Diarrhoe; nur in den USA im
Rahmen eines Verschrei-
bungsprogrammes zugelassen.
Obstipation als bekannte
Nebenwirkung beachten;
Aufklarung Uber ischamische
Colitis als mogliche seltene NW

Amitriptylin Tabletten

Dosis einschleichen: z. B.
Beginn mit 1x tgl. 12,5 mg oder
1 x tgl. 25 mg (typischerweise
abends), Steigerung z. B. im
Wochentakt um weitere 12,5
oder 25 mg bis insgesamt 1x
tgl. 50 mg oder maximal 1x tgl.
75 mg

Dosierung niedriger als bei der
antidepressiven Behandlung,
verzogerter Eintritt der positiven
Wirkung bei im Gegenzug oft
friihzeitig einsetzenden
Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Benommenheit, Schwindel,
Mundtrockenheit, u. a.

Butylscopolamin 10 mg
Dragees

3-5 x tgl. 1-2 Dragees

Butylscopolamin (8 mg)
/Paracetamol (800 mg)
Suppositorium

bei akuten Schmerzen bzw.
Schmerzverschlimmerung, bis
zu max. 4 x tgl. fir wenige Tage

Keine Dauertherapie!

Flohsamenschalen

2-6 x tgl. 1 MeRloffel bzw. 1
Beutel;
jeweils mit je 150 ml Wasser

Auf ausreichende
Flussigkeitszufuhr achten

Iberogast (Losung)

3 x tgl. 20 Tropfen

CAVE
Anwendungsbeschrankungen!
wegen Lebertoxizitat

Lactulose Saft

1-4 x tgl. 10-20 ml

Dauertherapie mdglich

Linaclotid Kapseln (290 ug)

1x tgl 1 Kapsel

Bei Auftreten von Durchfall
Dosisreduktion sinnvoll

Loperamid 2 mg
(verschiedene
Zubereitungsformen)

Dosierung nach Bedarf, z. B. 1
x 2 mg bei jedem flissigen
Stuhlgang (bis zu ca. 5-8 x tgl.)

Dosis kann gesteigert werden,
so lange der Patient noch
Durchfall hat; Dauertherapie
mdglich und manchmal
notwendig;

Bei frihmorgendlichen
Durchfallen prophylaktische
Einnahme am Vorabend
sinnvoll
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Lubiproston Tabletten

2 x tgl. 8 ug fur RDS-0;
2 x tgl. 24 ug fur chronische
Obstipation

Nur in den USA und in der
Schweiz zugelassen

Mebeverin 135 mg bzw. 200
mg retard Tabletten

3 x tgl. 135 mg oder
2 x tgl. 200 mg retard

Ondansetron (als Tablette
oder als Tropfen)

Dosis einschleichen: Beginn mit
4mg 1xtgl, bei Bedarf langsam
steigern bis zu 8mg 3 x tgl.

Off-Label; Obstipation als
bekannte Nebenwirkung
beachten; Aufklarung Gber
ischamische Colitis als
mdgliche seltene NW

Paroxetin

Dosis einschleichen: z. B.
Beginn mit 1x tgl. 10 mg
(typischerweise morgens),
Steigerung z. B. im 1-2-
Wochentakt um weitere 10 mg
bis insgesamt 1x tgl. 20 mg.

Dosierung niedriger als bei der
antidepressiven Behandlung,
verzogerter Eintritt der positiven
Wirkung bei im Gegenzug oft
frihzeitig einsetzenden
Nebenwirkungen, z. B.
Agitiertheit, Schlaflosigkeit,
Ubelkeit, Mundtrockenheit, u. a.

PEG-Elektrolyt-
Laxantien/Macrogole
(Pulver zum Auflésen)

1-4 x tgl. 1 Beutel

Dauertherapie mdglich

Pfefferminzol; diverse
Zubereitungsformen

Siehe Herstellerangaben

Probiotika; unterschiedliche
Stamme in unterschiedlichen
Zubereitungsformen (vgl.
Kapitel 5)

Therapieschemata
unterschiedlich, siehe
Herstellerangaben

Diverse Probiotika auch in
kommerziell erhaltlichen
Joghurt-Zubereitungen
enthalten

Prucaloprid 1 oder 2 mg

1 x tgl. 2 mg bei Erwachsenen
bzw. 1 x tgl. 1 mg bei Personen
> 65 Jahre

Zulassung nur fiir chronische
Obstipation

Rifaximin 550 mg Tabletten

3 x tgl. 1 Tablette fir 2 Wochen

Off-Label; Therapie kann bei
Bedarf in Zyklen wiederholt
werden

Simeticon; unterschiedliche
Zubereitungsformen (z. B.
Saft oder Kapseln)

1-5 Einzeldosen; insgesamt bis
400 mg tgl.

Noch héhere Dosierungen sind
moglich und kénnen ggf.
effektiver sein

RDS-LL-Update Manuskript, Juni 2021




S3-LL RDS-Update / Layer, Andresen et al, 143

Appendix II: Diagnose-Kriterien des RDS in historischer Reihenfolge

Die Manning-Kriterien (4)
e Beginn der Schmerzen im Zusammenhang mit haufigeren Stuhlentleerungen
o Flussigere Stuhle assoziiert mit dem Beginn von Schmerzen
e Schmerzlinderung nach Stuhlentleerung
e Deutliche abdominelle Blahungen
e Gefihl der unvollstdndigen Darmentleerung in mehr als 25% der Zeit

¢ Diarrhoe mit Schleimbeimengungen in mehr als 25% der Zeit

Die Kruis-Kriterien (5)

Ein Gesamtscore von 244 spricht fir ein RDS mit einem pradiktiven Wert von 94%.

A: Fragen, die vom Patienten ausgeftllt werden

Frage Score

1. Sind Sie hier wegen Ihrer Bauchschmerzen? +34

Leiden Sie unter Blahungen?

Leiden Sie an unregelmafligem Stuhlgang?

2. Leiden Sie unter diesen Beschwerden seit +16

mehr als zwei Jahren?

3. Wie konnen lhre Bauchschmerzen +23
beschrieben werden: brennend, stechend, sehr
stark, furchterlich, Druckgefihl, dumpf, bohrend,

nicht so schlimm?

4. Ist lhnen wechselhaftes Stuhlverhalten +14

zwischen Verstopfung und Durchfall aufgefallen?

B: Checkliste, die vom Arzt ausgefullt wird

Frage Score

1. Auffallige Befunde in der korperlichen -47
Untersuchung und/oder Anamnese, die auf eine

andere Erkrankung als RDS hinweisen

2. BSG > 20/2 Stunden -13
3. Leukozytose > 10.000/cm3 -50
4. Hamoglobin -98

<12 % bei Frauen

<14 % bei Mannern

5. Anamnestisch Blut im Stuhl -98
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Die Rom I Kriterien (6)
3 Monate lang andauernde oder rezidivierende Symptome von abdominellem Schmerz oder Irritation,
welche

o sich mit einer Stuhlentleerung bessern kdnnen

e an eine Anderung der Stuhlfrequenz gekoppelt sein kénnen oder

e mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz zusammenhangen kdnnen.

Zwei oder mehr der folgenden Kriterien bestehen mindestens 25% (ein Viertel) der Zeit:
e Eine Anderung der Stuhlfrequenz (mehr als 3 Stuhlentleerungen pro Tag oder weniger als 3
Stuhlentleerungen pro Woche)
o Deutlicher Unterschied in der Stuhlkonsistenz (hart, weich, wassrig oder kaum geformt)
e Schleimbeimengungen im Stuhl
e Blahungen oder Geflihl der abdominellen Distension

e Veranderte Stuhlpassage (z. B. Gefiihl der inkompletten Entleerung, Pressen, Stuhldrang)

Die Rom Il Kriterien (7)

Wahrend der vergangenen 12 Monate Uber die Dauer von mindestens 12 Wochen (nicht unbedingt
aufeinander folgend) abdominelle Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein, wobei mindestens 2 der
3 folgenden Charakteristika erfillt sind:

1. Erleichterung der Beschwerden nach der Defakation

2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlfrequenz und/oder

3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz

Symptome, die dariber hinaus die Diagnose Reizdarmsyndrom stiitzen:

1. Abnorme Veranderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgange pro Woche oder > 3 Stuhlgange pro Tag)
2. Abnorme Veranderung der Stuhlkonsistenz (hart, breiig, wassrig)
3. Abnorme Stuhlpassage (mihsam, gesteigerter Stuhldrang, Gefiihl der inkompletten Entleerung)
4. peranaler Schleimabgang

5.Blahungen oder Gefiihl der abdominellen Distension

Die Rom llI- Kriterien (8)
FUr mindestens 3 Tage pro Monat wahrend der vergangenen drei Monate rezidivierende abdominelle

Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein# in Assoziation mit mindestens 2 der folgenden Faktoren:

1. Besserung der Beschwerden nach der Defékation*
2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlfrequenz*

3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz*

* Die Kriterien mussen erfillt sein fir die vergangenen 3 Monate, und die Symptome missen

mindestens 6 Monate vor Diagnosestellung begonnen haben
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# Unwohlsein meint ein unangenehmes Empfinden, welches nicht als Schmerz beschrieben wird. Bei
pathophysiologischer Forschung und in klinischen Studien sollte eine aktuell bestehende Schmerz-

/Unwohlseins-Frequenz von mindestens 2 Tagen pro Woche als Einschlu3kriterium gewahlt werden.

Symptome, die dariber hinaus die Diagnose Reizdarmsyndrom stiitzen:

Abnorme Veranderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgange pro Woche oder > 3 Stuhlgange pro Tag)
Abnorme Veranderung der Stuhlkonsistenz (hart/klumpig oder breiig/wassrig)

Mihsame Stuhlentleerung mit starkem Pressen

Gesteigerter Stuhldrang

Gefuhl der inkompletten Stuhlentleerung

Peranaler Schleimabgang

NS o s~ Db

Blahungen oder Geflihl der abdominellen Distension

Die Rom-IV-Kriterien (9)

Wiederkehrende abdominelle Schmerzen, im Mittel mindestens einmal pro Woche in den letzten drei

Monaten, zusammen mit mindestens 2 der nachfolgenden Kriterien*:
* 1. Zusammenhang zur Defakation
* 2. Assoziiert mit einer veranderten Stuhlfrequenz
« 3. Assoziiert mit einer veranderten Stuhlkonsistenz/-form

*Kriterien erflllt fir die letzten drei Monate mit Symptombeginn vor > 6 Monaten
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Appendix lll: Beispiele von Substanzen in der Entwicklung oder fur
Substanzen aus anderen Indikationen zum potentiellen Einsatz bei RDS

Zunehmende Erkenntnisse der physiologischen Vorgange sowie der Reizdarmsyndrom-assoziierten
pathophysiologischen Veranderungen im Darm und im enterischen Nervensystem (vgl. Kapitel 2) tragen
auch zur Entwicklung neuer, eher zielgerichteter Medikamente bei, die in der Zukunft fiir das
Reizdarmsyndrom und die verschiedenen RDS-Subtypen méglicherweise effektivere Therapieansatze
schaffen koénnen. Im Folgenden sind verschiedene Beispiele flir Substanzen aufgeflihrt, die sich
entweder als neue Wirkstoffe in der direkten Entwicklung fiir die RDS-Therapie befinden oder die bereits
fur andere Indikationen zugelassen sind und sich in Studien als zumindest potentiell wirksam beim RDS
erwiesen haben. Die Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Mast Zell-Stabilisatoren — Ketotifen und Cromoglycinsaure

Nachdem Mastzellen eine mdgliche Transmitterrolle bei der viszeralen Hypersensitivitat besitzen, wurde
der Mastzellstabilisator Ketotifen in Placebo-kontrollierten Studie bezulglich der rektalen Sensitivitat und
der klinischen Symptomatik bei der RDS-Patienten in einer Fall Kontrollstudie mit 60 RDS-Patienten
evaluiert (164). Ketotifen erhdhte zwar die Schmerz-Schwelle bei der rektalen Barostat-Dehnung, wenn
eine rektale Hypersensitiat vorlag. Dieser Effekt liel3 sich aber nicht bei RDS-Patienten mit normaler
rektaler Sensitivitdt zeigen. Ketotifen reduzierte den abdominellen Schmerz und die anderen RDS
Symptome und verbesserte die Qol unabhangig vom Sensititvitdtsszustand des Rektums, so dass un-

klar bleibt, ob dieser Effekt durch die Mastzellstabilisierende Wirkung vermittelt wird.

In einer weiteren Studie an 16 Normalpersonen und RDS-D-Patienten wurde der Einfluss einer prolon-
gierten 6-monatige Gabe von Di-Natrium Cromoglycinsaure (n=18) oder Plazebo auf die Gen Expres-
sion von Immunmarkern und die gastrointestinalen Symptome untersucht (862). Die Behandlung mit
DSCG normalisierte die erhdhte Gen Expression der RDS-D Patienten und verbesserte im Vergleich zu

Placebo die abdominelle Schmerzsymptomatik und die Stuhlkonsistenz.
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Andere alternative neue Therapieansatze

Na-Butyrat

In einer prospektiven Studie wurden 66 Patienten mit IBS Uber 3 Monate mit micro-verkapselten Na-
Butyrat im Vergleich zu Placebo behandelt. Nach 4 und 12 Wochen zeigt sich eine Reduktion der De-
fakationsschmerzen, wahrend die gastrointestinalen Symptome, die abdominellen Schmerzen und die
Flatulenz nicht signifikant reduziert wurden (863).

Alpha-Galactosidase

Randomisierte Placebo-kontrollierte Doppelblind Studie an 54 padiatrischen Patienten (4—17 Jahre) die
entweder Placebo (n = 25) oder a-Galactosidase (n =27) Uber einen Zeitraum von 2 Wochen erhielten.
a-Galactosidase reduzierte signifikant die Gesamtbeschwerden, die Anzahl der Tage mit Blahungen und
Flatulenz. Es zeigt sich jedoch kein Einfluss auf die abdominellen Schmerzen oder die Abdominelle
Distention (864).

Larazotide

Substanz die die Intestinale Permabilitot verbessern soll. Bei RDS-Patienten noch nicht getestet (865).

Chenodosoxycholic Acid

Induziert in einer Dosis von 750—-1000 mg/d spontane Darmentleerungen, erhdht aber eventuell die
abdominellen Schmerzen (866).

Elobixibat (A3309)

Oral wirksamer Inhibitor des ilealen Gallensaure Transporter (Inhibitor of ileal bile acid transporter, IBAT
Inbhibitor). Andere IBAT Inhibitoren sind in Entwicklung (SC 435, S8921, S-0960). Verbessert die Stuhl-
konsistenz und die Blahbeschwerden (867-869).

Tenapanor (AZD1722/RDX5791

Oral wirksamer Inhibitor des Na+/H+ Austauschers-3 (NHE3), der kaum resorbiert wird. Tenapanor er-
héht den luminalen Na-Anteil und reduziert die Phosphat Absorption. Es verbessert die Stuhlkonsistenz
und die Stuhlfrequenz und zeigt sich einer Phase Il Studie eine Verbesserung der Blahbeschwerden
und die abdominellen Schmerzen (870-873).
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Piromelatine

Melatonin mit positivem Effekt auf die gastrointestinalen Symptome, einer Stimulation des gastrointes-
tinalen Transits (874, 875).

LX-1031

Tryptophan Hydroxylase Inhibitor der die periphere Serotonin Synthese reduzieren kann. In der ersten
Studie an IBS-D Patienten getestet (876).

ASP-7147

Bombesin-2 Rezeptor Antagonist, der die intestinale Sekretion und Motilitat reduzieren kann. In einer

ersten Studie zeigt sich ein positiver Effekt bei Patienten mit IBS-D (877).

GLP-1-Agonisten (ROSE-010)

.Proof of concept® Studie in der Akuttherapie mit einem interessanten Ansatz und mit einer Akutwirkung

auf Schmerz, aber ohne Relevanz fir die Langzeittherapie bei Reizdarm (878).

AST-120 (Kremezin)

Intestinales Bindemittel und Adsorbanz, die in einer prospektiven Studie die intestinale Symptomatik bei
IBS Patienten verbesserte (879, 880).

Ibodutant

NK-2 Rezeptor Antagonist verbessert in einer gro3en prospektiven Plazebo-kontrollierten Studie signi-

fikant den abdominellen Schmerz, die gastrointestinalen Symptom und die Qol (881).

Tiropramide

Tyrosine Derivat, das die intrazellulare Ca2+ Freisetzung im glatten Muskel reduziert. Verbessert in

einer prospektiven Doppelblindstudie die gastrointestinale Symptomauspragung (882).
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