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Leitlinie

Abkiirzungsverzeichnis

v

ACPO akute kolonische Pseudoobstruktion, syn. Ogilvie-Syndrom

CED chronisch entziindliche Darmerkrankungen

cl Confidence Interval, engl.

CIPO chronische intestinale Pseudoobstruktion

CcMV Cytomegalie Virus

ENS enterisches Nervensystem

FBDSI Functional Bowel Disorder Severity Index

FBS Funktionelle Bauchschmerzen (engl. FAB, functional abdo-
minal pain)

FD Funktionelle Dyspepsie

GSRS-IBS Gastrointestinal Symptom Rating Score

HADS Hospital Anxiety Depression Scale, engl.

H&E Hamatoxylin-Eosin-Farbung

IBS Irritable Bowel Syndrome, engl.

IBS-IS Irritable Bowel Syndrome Impact scale, engl.

IBS-SSS IBS-severity scoring system, engl.

ICC interstitielle Cajal-Zellen (engl. cells)

IMC idiopathisches Megakolon/-rektum

LGG Lactobacillus GG

NNT Number Needed to Treat, engl.

NTC Normal Transit Constipation, engl.

SERT Seretonin Wiederaufnahme (engl. reuptake) Transporter

STC Slow-Transit Constipation, engl.

QoL Quality of Life, engl.

PBMC periphere mononukledre Blutzellen

PHQ Patient Health Quenstionnaire

PI-RDS Postinfektioses Reizdarmsyndrom

RCT radomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized con-
trolled trial)

PTSD Posttraumatic Stress Disorder, engl.

RDS Reizdarmsyndrom

RDS-A RDS mit wechselndem (alternierendem) Stuhlverhalten
(z.B. Phasen von Diarrh6 im Wechsel mit Phasen von
Obstipation)

RDS-D Reizdarmsyndrom, Diarrhd-pradominant

RDS-0 Reizdarmsyndrom, Obstipations-pradominant

RDS-M Reizdarmsyndrom mit gemischtem Stuhlverhalten (z. B.
innerhalb eines Tages sowohl Diarrh6 als auch Obstipation)

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl.
reuptake inhibitor)

TCA Trizyklische Antidepressiva

Teil I - Einfithrung und Methodik

v

Hintergrund und Ziele

Seit Formulierung der ersten deutschen Konsensus-Empfehlun-
gen [1] hat sich unser Verstdndnis des Reizdarmsyndroms von
seinen Grundlagen bis hin zur Behandlung wesentlich verbes-
sert. Verantwortlich hierfiir sind bedeutende Fortschritte in
der Aufkldrung der Pathomechanismen sowie eine betrdchtli-
che Zahl valider epidemiologischer Befunde und prospektiver,
randomisiert-kontrollierter Studien unterschiedlichster Thera-
piekonzepte.

Die vorliegende S3-Leitlinie wurde daher auf eine breite inter-
disziplindre Grundlage gestellt: unter Federfiihrung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurogastroenterolo-
gie und Motilitit (DGNM) wirkten 11 weitere nationale Fachge-
sellschaften sowie die Patientenorganisation (Deutsche Reizdarm-
selbsthilfe e.V.) aktiv bei der Vorbereitung und Formulierung mit
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Tab. E-1 Teilnehmende Fachgesellschaften.

Federfiihrung und Koordination

1. Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten (DGVS) in Koordination mit
2. Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie & Motilitat

(DGNM) und in Zusammenarbeit mit
3. Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM)
Berufsverband Niedergelassener Gastroenterologen (bng)

5. Gesellschaft fiir Padiatrische Gastroenterologie und Erndhrung
(GPGE)

6. Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM)

7. Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV)

8. Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Familienmedizin
(DEGAM)

9. Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS)

10. Deutsche Gesellschaft fiir Verhaltensmedizin und Verhaltens-

modifikation (DGVM)
11. Deutsche Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und Arztli-
che Psychotherapie (DGPM)

12. Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit (DTG)

13. Deutsche Gesellschaft fir Naturheilkunde

14. Deutsche Reizdarmselbsthilfe e. V. (Patientenorganisation)

(O Tab.E-1). Weitere Fortschritte im Vergleich mit dem Celle-
Konsens betreffen die erstmalige Einbeziehung der Empfehlun-
gen zum kindlichen Reizdarmsyndrom sowie die Abgrenzung
des Reizdarmsyndroms von klar definierten Motilitdtsstérungen
des unteren Gastrointestinaltrakts. Die Behandlungsempfehlun-
gen wurden nicht nach den unterschiedlichen Therapiemodalita-
ten, sondern nach den dominanten Beschwerden gegliedert.
Hierdurch sollte die praktische Anwendbarkeit verbessert und
die Integration der unterschiedlichen Methoden in ein individua-
lisiertes Managementkonzept fiir den einzelnen Patienten und
sein spezifisches Symptomprofil erleichtert werden.

Aktuelle internationale Leitlinien, insbesondere die der briti-
schen und amerikanischen Fachgesellschaften [2-4] sowie die
Ergebnisse des Rom-IlI-Konsensus [5] wurden zur Vorbereitung
eingehend herangezogen, erwiesen sich aber besonders im Hin-
blick auf die konkrete Anwendbarkeit der diagnostischen und
therapeutischen Algorithmen als nur eingeschrankt nutzbar:
Viele der Vorgaben sind ndmlich nicht unmittelbar auf das deut-
sche Gesundheitssystem mit seinen teilweise vollig anderen Pa-
tientenpfaden, Diagnosewegen, verfiigbaren Therapien und Kos-
tenaspekten {ibertragbar. AuBerdem sind die dort zugrunde
liegenden, aber teilweise realitdtsfernen, nicht praktikablen Defi-
nitionen ebenso wie die unzureichende oder fehlende Differen-
zierung der Schweregrade kritisch zu werten. Insbesondere im
Rom-III-Konsens, aber auch in anderen internationalen Leitlinien
werden die hdufigen banalen gastrointestinalen Befindlichkeits-
storungen ohne wesentlichen Krankheitswert nicht ausreichend
vom Kklinisch relevanten ,eigentlichen Reizdarmsyndrom abge-
grenzt.

Ziel dieser Leitlinie war es, den aktuellen Kenntnisstand zu
Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie aller
Formen des Reizdarmsyndroms bei Erwachsenen und Kindern
(24 Jahre) zusammenzufassen, zu bewerten und in praxisrele-
vante Empfehlungen zu iibertragen. Abschnitte in dieser Leitli-
nie, die sich auf Kinder (>4 Jahre) und Jugendliche beziehen,
sind als solche erkennbar und beziehen sich inhaltlich auf die-
sen Altersbereich. Die Gruppe der Kinder <4 Jahre ist nicht
Gegenstand dieser Leitlinie.
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Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an das gesamte Spekt-
rum der an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufsgrup-
pen (Allgemeinmediziner, Internisten, Kinder- und Jugendmedi-
ziner, Psychologen, Psychiater, Psychosomatiker etc.) ebenso wie
an Betroffene und Leistungserbringer (Krankenkassen, Renten-
versicherungstrdger). Die Leitlinie soll der evidenzbasierten Fort-
und Weiterbildung dienen und auf dieser Basis eine Verbesserung
der medizinischen Versorgung dieser Patienten in der ambulan-
ten und stationdren Versorgung erreichen.

Hierfiir war es eine grundlegende Vorbedingung, die Leitlinie
auf das Krankheitsbild des Reizdarmsyndroms im engeren Sin-
ne (wie oben dargelegt) zu beschrdanken, denn nur dieses indi-
ziert durch die Schwere, Hdufigkeit und Chronizitit der Be-
schwerden und dadurch nachvollziehbare Beeintrdchtigung
der Lebensqualitdt eine angemessene diagnostische Abklirung
und eine systematische Behandlung.

Methodik

Auswahl der Leitlinien-Mitglieder

Die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) und die Deutsche Gesellschaft fiir Neuro-
gastroenterologie und Motilitit (DGNM) beauftragten Prof. Dr.
P. Layer und PD Dr. C. Pehl, den Konsensusbericht zum Reiz-
darmsyndrom aus dem Jahre 1999 zu iiberarbeiten. Diese bil-
deten ein Koordinationskomitee und stellten die Arbeitsgrup-
pen (© Tab.E-2) zusammen.

Tab.E-2 Mitglieder der Leitliniengruppe.
AG 1. Definition, Epidemiologie, natiirlicher Verlauf, Prognose,
Schweregrad, Lebensqualitdt und assoziierte Stérungen
Leitung: Prof. Dr. Thomas Frieling, Krefeld
PD Dr. Andreas Franke, Flensburg
Prof. Dr. Peter Henningsen, Miinchen
PD Dr. J6rg Hoffmann, Ludwigshafen
Prof. Dr. Michael Karaus, Gottingen
Dipl.-Psych. Rita Kuhlbusch-Zicklam, Krefeld (Literatursuche)
AG 2. Atiologie, Pathogenese/Pathophysiologie (zentral[peripher)
Leitung: Prof. Dr. Michael Schemann, Miinchen
Dr. MBA Birgit Adam, Essen
Prof. Dr. Ulrike Ehlert, Ziirich
PD Dr. Dieter Saur, Miinchen
Dr. Ulrich Wahnschaffe, Greifswald
AG 3. Diagnostik/Diagnose
Leitung: Prof. Dr. Peter Layer, Hamburg (DGVS, DGIM)
Prof. Dr. Hans-Dieter Allescher, Garmisch-Partenkirchen (DGIM)
Dr. MSc Viola Andresen, Hamburg (DGNM) (Literatursuche)
Dr. Berndt Birkner, Miinchen
Dr. Bernd Bokemeyer, Minden (bng)
Prof. Dr. Wolfgang Fischbach, Aschaffenburg
Prof. Dr. Stephan Hollerbach, Celle
AG 4. Psyche
Leitung: Prof. Dr. Paul Enck, Tiibingen (DGNM)
PD Dr. Sigrid Elsenbruch, Essen
Prof. Dr. Gabriele Moser, Wien
Dr. Dipl.-Psych. Christina Rosenberger, Hamburg (Literatursuche)
Prof. Dr. Antonius Schneider, Miinchen (DEGAM)
Dr. Dipl. Psych. Sefik Tagay, Diisseldorf
AG5. Erndhrung
Leitung: Prof. Dr. Stephan C. Bischoff, Stuttgart (DGEM, DGPM)
PD Dr. Jiirgen Gschossmann, Forchheim
Prof. Dr. Martin Katschinski, Bremen
PD Dr. Barbel Otto, Miinchen (Literatursuche)
PD Dr. Hans-Joachim Thon, Bonn

Leitlinie

Tab.E-2 (Fortsetzung)

AG 6. Allgemeines therapeutisches Management
Leitung: Prof. Dr. Dipl. Psych. Hubert Ménnikes, Berlin (DGVM, DGPM)
Dr. Dipl. Psych. Ulrich Cuntz, Prien

PD Dr. Andreas Klauser, Starnberg

Dr. Ute Martens, Tiibingen

PD Dr. Frauke Musial, Essen (DG fiir Naturheilkunde) (Literatursuche)
Dr. Andrea Ried|, Berlin

Dr. Marco Schmidtmann, Berlin

Dr. Stefan Schmiedel, Hamburg (DTG)

Anna-Sophia Habbel, Berlin

AG 7. Therapie von Schmerzen und Diarrho

Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Kruis, K6In

PD Dr. Winfried Hauser, Saarbriicken (DGSS)

PD Dr. Ulf Helwig, Oldenburg

PD Dr. Jost Langhorst, Essen (DG fiir Naturheilkunde) (Literatursuche)
Dr. Tobias Liebregts, Essen

Prof. Dr. J6rg-Dieter Schulzke, Berlin

PD Dr. Antje Timmer, Miinchen

AG 8. Therapie von Obstipation und Meteorismus|Flatulenz
Leitung: PD Dr. Christian Pehl, Vilsbiburg (DGNM)

Dr. Felix Gundling, Miinchen

Dr. Hermann Harder, Mannheim

PD Dr. Ahmed Madisch, Hannover

Dr. Harald Matthes, Berlin (Literatursuche)

Prof. Dr. Heiner Krammer, Mannheim

Prof. Dr. Stefan Miiller-Lissner, Berlin

PD Dr. Winfried Voderholzer, Berlin

AG 9. Besondere padiatrische Aspekte

Leitung: Dr. Martin ClaRen, Bremen

Dr. Thomas Berger, Datteln

Dr. Stephan Buderus, Bonn

Dr. Axel Enninger, Stuttgart

Dr. Simone Kathemann, Essen

PD Dr. Anjona Schmidt-Choudhury, Bochum (GPGE)
AG 10. Abgrenzung Motilitatsstorungen Diinn- und Dickdarm,
~Kurzleitlinie*

Leitung: PD Dr. Jutta Keller, Hamburg

Prof. Dr. Martin Kreis, Miinchen (DGAV)

Dr. Holger Seidl, Miinchen

Dr. Ivo van der Voort, Berlin (Literatursuche)

Prof. Dr. Thilo Wedel, Kiel

AG 11. Pathophysiologie: Stress

Leitung: Prof. Dr. Gerald Holtmann, Essen

Prof. Dr. Wolfgang Senf, Diisseldorf

Dr. MSc Sebastian Haag, Essen (Literatursuche)

AG 12. Pathophysiologie: Psyche

Leitung: Prof. Dr. Stefan Miiller-Lissner, Berlin
Mitglieder ohne AG-Zuordnung

Dr. Wolfgang Blank, Miinchen (DEGAM)

Petra llgenstein (Deutsche Reizdarmselbsthilfe e. V.)
Koordinationskomitee

Prof. Dr. Peter Layer (DGVS, DGIM)

PD Dr. Christian Pehl (DGNM)

Dr. MSc Viola Andresen (Leitliniensekretdrin) (DGNM)
Dr. Katarina Dathe (Leitlinienkoordinatorin der DGVS)
Dr. Jan Preil (Methodik)

Methodische Unterstiitzung

Wolfgang Hohne, Berlin (TMF-Leitlinien-Plattform)
Torsten Karge, Berlin (TMF-Leitlinien-Plattform)
Daniela Menge, Hamburg (redaktionelle Unterstiitzung)
Ursula Bruckmann, Berlin (Unterstiitzung AG 8)
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Leitlinie

Die Auswahl der Leitliniengruppe erfolgte vornehmlich auf dem
Boden fachlicher Expertise. Zudem war eine Vertreterin der Deut-
schen Reizdarmselbsthilfe (Patientenvertreterin) bei allen Sitzun-
gen der AG-Leiter und der abschlieRenden Konsensuskonferenz
als stimmberechtigtes Mitglied anwesend. Jede der neben DGVS
und DGNM beteiligten Fachgesellschaften benannte ebenfalls Ver-
treter.

Die Struktur der Leitlinie orientiert sich am Deutschen Instru-
ment zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) und ent-
spricht den Anforderungen der AWMF an eine S3-Leitlinie [6].
Die von den AGs 1, 2, 11 und 12 verfassten Texte orientieren
sich formal an den in den Grundlagenwissenschaften etablierten
Methoden zur Literatursuche und -bewertung. Die AG10, die
sich mit Motilitdtsstorungen befasste, erarbeitete parallel zur
Leitlinie Reizdarmsyndrom eine S3-Leitlinie zu Motilitdtsstérun-
gen des unteren Verdauungstrakts. Die Arbeit dieser AG erfolgte
stets in enger Absprache mit den anderen AGs, da zahlreiche
Uberschneidungspunkte bestanden. Die Empfehlungen, die die
Abgrenzung verschiedener Motilitdtsstérungen vom RDS betref-
fen, wurden in der vorliegenden RDS-Leitlinie im Kapitel 3 als
spezielle differenzialdiagnostische Erweiterung mit aufgenom-
men. Die gesamten ausfiihrlichen Empfehlungen der AG10 wer-
den als separate Leitlinie gesondert verdffentlicht.

Die Methodik wurde vom Koordinationsteam ausformuliert und
fiir Kommentare und Anderungen zirkuliert. Zudem wurden An-
derungsvorschldge von Frau Prof. Dr. I. Kopp (Leitlinienkommis-
sion der AWMF sowie AWMF-Institut fiir Medizinisches Wis-
sensmanagement) eingearbeitet. Details zur Methodik sind in
einem separaten Methodenreport dargestellt.

Der zeitliche Ablauf des Konsensusprozesses ist in © Tab.E-3
dargestellt. Die Leitlinie soll voraussichtlich in 5 Jahren aktua-
lisiert werden.

Finanzierung der Leitlinie und Darlequng méglicher
Interessenskonflikte

Die Erstellung der S3-Leitlinie wurde durch finanzielle Mittel
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten ermoglicht. Mit diesen Mitteln wurden Personal-
kosten (Leitliniensekretariat) sowie im Rahmen der Arbeits-
gruppentreffen und Konsensusverfahren angefallene Kosten
(Reisekosten, Technik und Catering) finanziert. Eine Beeinflus-
sung der Arbeit der Teilnehmer an dem Konsensusprozess und
der daraus abgeleiteten Empfehlungen hat durch die finanzie-
rende Fachgesellschaft nicht stattgefunden.

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdn-
gigkeit. Die an dem Erstellungsprozess der Leitlinie beteiligten
Teilnehmer waren ehrenamtlich tdtig. Die Teilnehmer der Leit-
linie dokumentierten in einem Formular eventuell bestehende
personliche Interessenskonflikte (das Formular ist in dem se-
paraten Methodenreport zu dieser Leitlinie aufgefiihrt).

Literatursuche

Jede AG benannte ein Mitglied, das die Literatursuche durch-
fithrt. Die Literatursuche erfolgte von der AG mit Unterstiit-
zung des Leitliniensekretariats der DGVS. Fiir die Literatursu-
che wurde zundchst eine Basissuche definiert. Jede AG
definierte dariiber hinaus Suchwérter, die mit der Basissuche
verkniipft wurden. Bis September 2008 wurden MEDLINE,
PREMEDLINE, PsycINFO, CAMbase und Cochrane Central Regis-
ter of Controlled Trials durchsucht. Diese Literatursuche wurde
erganzt durch Arbeiten, um die die AG-Teilnehmer wussten,
die zuvor nicht erfasst wurden.
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Tab. E-3  Zeitlicher Ablauf der Leitlinienerstellung.

Termin

Januar 2008
Frithling 2008
Sommer 2008
September 2008

Oktober-
Dezember 2008
Januar-Marz 2009
Médrz 2009

April 2009
Mai/Juni 2009
Juli/August 2009
18./19. September
2009

Oktober 2009
November 2009-

Mdrz 2010
April-August 2010

Leitlinienabschnitt

Treffen des Koordinationsteams zur Strukturplanung
Zusammenstellung der AG-Leiter und Mitglieder
Erstellung der Fragenkataloge durch die AGs
Erstellung der Basis-Literatursuche und Workshop zur
Literatursuche und Methodik

Systematische Literatursuche, Clinical Appraisal,
Erstellung der Evidenztabellen

Erster Entwurf der Statements und Kommentare
Treffen der AG-Leiter und des Koordinationsteams zur
ersten Sichtung und Diskussion der Statement-Ent-
wiirfe

Fertigstellung der ersten Statements und Kommen-
tare

1. Delphi-Runde (Online-Kommentierung und Ab-
stimmung)

Uberarbeitung der Statements auf Basis der Delphi-1-
Kommentare

Konsensuskonferenz in Hamburg

2. Delphi-Runde (10 Statements wurden nochmals
umformuliert und daher erneut abgestimmt)
Fertigstellung der ausftihrlichen Kommentare zu den
Statements durch die AGs

Erstellung des Gesamt-Manuskripts mit Literaturliste

durch die Leitliniensekretdrin in Abstimmung mit
dem LL-Organisationsteam und den Koautoren
Durchsicht und Freigabe der beteiligten Fachgesell-
schaften und deren Vertreter

September/
Oktober 2010

Es wurden neben kontrollierten Studien nur Beobachtungsstu-
dien mit einem Beobachtungszeitraum von mindestens 4 Wo-
chen beriicksichtigt. Wegen der hohen Placeboansprechrate
des Krankheitsbilds wurden Fallserien nicht berticksichtigt.

Die in der Literatursuche identifizierte Literatur wurde in Evi-
denztabellen zusammengefasst, die der Leitliniengruppe vor
der ersten Fragebogenrunde zur Verfiigung gestellt wurden.

Evidenzgrade und Empfehlungsstdrke

In manchen Leitlinien ergibt sich die Stirke der Empfehlung
automatisch aus der Evidenzklasse (,Level of Evidence“). Dies
fiihrt dazu, dass Medikamente, die in grofen Studien unter-
sucht wurden, immer eine stirkere Empfehlung erhalten als
Medikamente, die mdglicherweise wirksamer sind, aber nicht
so gut untersucht wurden. Um diesem Dilemma zu entgehen,
wird ein solcher Automatismus oft vermieden. Entsprechend
dem Regelwerk der AWMF, den methodischen Empfehlungen
der GRADE Working Group [7] und einigen der neueren
DGVS-Leitlinien haben wir daher die Trennung von Evidenz-
klasse und Empfehlungsstdrke {ibernommen. Die Evidenzklasse
und der Evidenzgrad wurden hier entsprechend des Oxford-
Centre for Evidence Based Medicine eingeteilt (© Tab. E-5,
E-6) und basiert auf dem Studiendesign und der direkten oder
indirekten Anwendbarkeit [8].

Die Empfehlungsstirke wurde festgelegt in Abhdngigkeit von
potenziellem Nutzen und Risiko der Intervention, Evidenzgrad,
Patientenprdferenzen, Umsetzbarkeit und mitunter 6konomi-
schen Uberlegungen. Die Empfehlungsstirke spiegelt sich vor
allem in der Formulierung der Empfehlung wider und wurde
nach GRADE eingeteilt (© Tab. E-4). Den Statements, z. B. aus
dem Bereich Epidemiologie oder Pathophysiologie, die den ak-
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Tab. E-4 Empfehlungsstarke.

Empfehlungsstirke Formulierung Bedeutung fiir Arzte Bedeutung fiir Patienten Symbol
stark positiv »soll“ Die meisten Patienten sollten die empfohlene Intervention ~ Nahezu alle Patienten wiirden sich fiir die T

erhalten: ,Definitely Do it“ empfohlene Intervention entscheiden und

nur eine kleine Minderheit nicht.
abgeschwdcht 4sollte® Unterschiedliche Entscheidungen sind bei verschiedenen Eine Mehrzahl der Patienten (>50%) wiirde T
positiv oder Patienten angemessen, die von der Situation des Patienten  sich fir die Intervention entscheiden, aber
Lkann“ abhdngen, aber auch von personlichen Vorstellungen und viele auch nicht.

Priferenzen: ,Probably Do it“
abgeschwdcht wsollte eher ,Probably don’t do it* Eine Mehrzahl der Patienten (>50%) wiirde !
negativ nicht® sich gegen die Intervention entscheiden, aber

viele auch nicht.

stark negativ »soll nicht“ ,Definitely don’t do it* Nahezu alle Patienten wiirden sich gegen die |
Intervention entscheiden und nur eine kleine
Minderheit nicht.

unklar ,Keine Empfehlung“ sollte eine begriindete Ausnahme bleiben. In der klinischen Praxis muss ja oft trotz fehlender Daten den- «—

noch eine Entscheidung getroffen werden.

Tab. E-5 Evidenzklassen.

Klasse Therapie Diagnostik

Prognose

1a systematische Ubersicht (SR)" von randomisier- SR von diagnostischen Klasse-1-Studien; CDR? SR von Inzeptionskohortenstudien; CDR?, vali-

ten klinischen Studien (RCT)
Zentren
1b einzelne RCT

Zentrum
1c Alles-oder-Nichts

von Klasse-1b-Studien aus verschiedenen

Validierungskohortenstudie mit gutem Refe-
renzstandard; oder CDR getestet in einem

absolute SpPIns? ( = specific, positive, in) und

diertin verschiedenen Populationen

Inzeptionskohortenstudie mit >80 % Follow-up;
CDR', validiert in einer Population

Alles-oder-Nichts-Fallserien

SnNOuts? ( = sensitive, negative, out)

SR von diagnostischen Klasse-2- Studien

explorative Kohortenstudien mit gutem Refe-
renzstandard; CDR? nach Ableitung oder vali-
diert nur anTeilgruppen oder Datenbanken

SR von retrospektiven Kohortenstudien oder
Placebogruppen in RCT

retrospektive Kohortenstudie oder Follow-up
der Placebogruppe in einem RCT; CDR? nach
Ableitung oder validiert an Teilgruppen
Outcome-Studien

2a SR'von Kohortenstudien
2b einzelne Kohortenstudie oder RCT minderer
Qualitat
2c Outcome-Studien, Okologische Studien
3a SR von Fallkontrollstudien SR'von Klasse-3-Studien
3b einzelne Fallkontrollstudie

nicht konsekutive Studie; oder ohne konsistent
angewandten Referenzstandard
Fallkontrollstudien, schlechter oder nicht unab-

4 (Fallserien oder) Kohorten-/Fallkontrollstudien
minder Qualitat hangiger Referenzstandard
5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der

Evdenz oder basierend auf physiologischen Mo-
dellen, Laborforschung oder Definitionen

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der
Evdenz oder basierend auf physiologischen Mo-
dellen, Laborforschung oder Definitionen

Fallserien oder prognostische Kohortenstudien
maRiger Qualitat

Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der
Evdenz oder basierend auf physiologischen Mo-
dellen, Laborforschung oder Definitionen

T Mit Homogenitét.

2 Clinical Decision Rule (Algorithmen oder Punktesysteme, die helfen, eine Prognose oder diagnostische Kategorie abzuschétzen).
3 SpPIns haben eine so hohe Spezifitét, dass sie die definitive Diagnose stellen, SnNOuts haben eine so hohe Sensitivitdt, dass ein negatives Ergebnis die Diag-

nose ausschlieRt.

tuellen Wissensstand wiedergeben, ohne eine Empfehlung zu
formulieren, wurde keine Empfehlungsstdrke zugeordnet.

Formulierung der Empfehlungen

Die AGs formulierten auf der Basis der existierenden Leitlinien
unter Einbeziehung zusitzlicher Literatur Empfehlungen. In
einem Treffen von Koordinierungskommitee und den AG-Leitern
wurden die Empfehlungen diskutiert und, wo notwendig, um-
formuliert. Danach wurden die Empfehlungen in einem online-
basierten Fragebogen von allen Teilnehmern des Leitlinienpro-
jekts bewertet. Mithilfe der Kommentare aus den Fragebogen
wurden die Empfehlungen von den AGs und dem Koordina-
tionskomitee erneut bearbeitet.

In einer Konsensuskonferenz im Herbst 2009 erfolgte zundchst
eine Diskussion der Empfehlungen in den AGs. Am zweiten

Tab. E-6 Evidenzgrade.

A direkt anwendbare Studien der Evidenzklasse 1

B Studien der Evidenzklasse 2 oder 3 oder indirekte Anwendbarkeit’
von Studien der Evidenzklasse 1

C Studien der Evidenzklasse 4 oder indirekte Anwendbarkeit! von
Studien der Evidenzklasse 2 oder 3

D Studien der Evidenzklasse 5 oder indirekte Anwendbarkeit! von
Studien der Evidenzklasse 4 oder beunruhigend uneinheitliche
oder nicht aussagekraftige Studien irgendeiner Evidenzklasse

Indirekte Anwendbarkeit bezieht sich auf Situationen, die sich moglicher-
weise klinisch relevant von der in der vorliegenden Evidenz untersuchten
Situation unterscheiden (z.B. unterschiedliche Klasse von Antidepressiva
oder die Studie war an einer unterschiedlichen Population von Reizdarm-
patienten durchgefiihrt).

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Tab. E-7 Konsensusstdrke.
starker Konsens Zustimmung von >95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75 - 95% der Teilnehmer
mehrheitliche Zustimmung von >50 - 75% der Teilnehmer
Zustimmung

kein Konsens Zustimmung von weniger als 50% der Teilnehmer

Tag der Konsensuskonferenz wurden alle Empfehlungen im
Plenum diskutiert und gegebenenfalls erneut {iberarbeitet. Die
Abstimmung erfolgte anonym {iber ein TED-System. Die Kon-
sensusstarke ist in der gedruckten Leitlinie zusammen mit
dem Empfehlungssgrad und der Empfehlungssirke angegeben
(© Tab. E-7). Die Statements zur Pathophysiologie und Epide-
miologie wurden auf der Konsensuskonferenz ebenfalls vorge-
stellt, aber nur in Teilen diskutiert. Dementsprechend ist hier
auch keine Konsensusstirke angegeben.

Einzelne Empfehlungen, die nach der oben genannten Fragebo-
genrunde mindestens 95% Zustimmung erhielten, wurden zum
GroRteil ohne erneute Abstimmung im Plenum {ibernommen.
Wo die AG dennoch eine Umformulierung fiir notwendig hielt,
wurde eine zweite Fragebogenrunde durchgefiihrt.

Nachdem die AGs Kommentare zu den Empfehlungen erstellt
hatten, wurden diese von Dr. MSc V. Andresen und Prof. Dr.
P. Layer in einem Manuskript zusammengefasst. Das Manu-
skript wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften kommen-
tiert und autorisiert.

Ein ausfiihrlicher Methodenreport zu dieser Leitlinie ist online
im Leitlinienregister der AWMF (http://www.awmf.org/leitli-
nien) publiziert.

Teil Il - Grundlagen

v

Kapitel 1 — Definition und Epidemiologie

1-1: Definition und Epidemiologie des RDS bei Erwachsenen
(AG 1)

Statement 1-1-1: Definition

Die Krankheit des Reizdarmsyndroms (RDS; Irritable Bowel Syn-

drome/IBS) liegt vor, wenn alle 3 Punkte erfiillt sind.

[Starker Konsens]

1. Es bestehen chronische, d.h. langer als 3 Monate? anhaltende
Beschwerden (z.B. Bauchschmerzen, Bldhungen), die von Pa-
tient 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 Le-
bensqualitat hierdurch relevant beeintrachtigt wird.

3. Voraussetzung ist, dass keine fiir andere Krankheitsbilder cha-
rakteristischen Verdnderungen vorliegen, welche wahrschein-
lich fiir diese Symptome verantwortlich sind.

)

Eine Symptomdauer >2-3 Wochen, aber <3 Monate rechtfertigt noch
nicht die Diagnose eines Reizdarmsyndroms [9]. Dennoch gelten die Emp-
fehlungen zum Management (Diagnostik, Therapie) des Reizdarmsyn-
droms auch fiir diese Patienten, denn auch diese Patienten bediirfen einer
diagnostischen Abkldrung und kénnen therapeutisch nicht vertréstet wer-
den. Eine Symptomdauer <2 -3 Wochen ist hingegen nicht Gegenstand
der aktuellen Leitlinien.

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Kommentar

Die bisherigen Definitionen (Manning [10], Kruis [11], Rom I

[12], Rom 1I[13], Rom III [14], siehe auch Appendix III) weisen

grundlegende Schwdchen auf und bilden die klinische Realitdt

in mehrfacher Hinsicht nicht ausreichend ab:

» Sie sind allenfalls unvollstindig validiert.

» Sie basieren auf dem Postulat einer (rein) symptombasierten
Diagnosestellung (d.h. ohne zusétzliche Ausschlussdiagnos-
tik). Tatsdchlich sind die Symptome des RDS unspezifisch, zei-
gen eine zeitliche Variabilitat und tiberlappen mit anderen or-
ganischen oder funktionellen Erkrankungen. Entsprechend
konnte bisher keine einheitliche Pathophysiologie des RDS
nachgewiesen werden [1, 10, 15-20].

» Das generell als obligat geforderte typische Symptom-Cluster
»Bauchschmerzen plus Stuhlgangverdnderungen* findet sich
nur bei Untergruppen der Reizdarmpatienten. Im Gegensatz
dazu steht bei vielen Patienten der Symptomkomplex ,Bla-
hungen/abdominelle Distension“ als belastend im Vorder-
grund, wurde aber von bisherigen Definitionen nicht ausrei-
chend abgebildet.

» Der Schweregrad der Symptome wurde in keiner Definition
beriicksichtigt. Somit konnte das Reizdarmsyndrom bisher
nur ungeniigend von banalen Verdauungssymptomen abge-
grenzt werden. Es ist davon auszugehen, dass hierdurch u.a.
iiberschdtzte Pravalenzraten resultierten.

> Auffdllige Untersuchungsergebnisse schlossen ein Reizdarm-
syndrom generell aus. Dieses Vorgehen ist angesichts der sich
mehrenden Nachweise von verschiedenen pathophysiologi-
schen Verdnderungen des Reizdarmsyndroms nicht mehr
haltbar (z.B. Vermehrung intraepithelialer Lymphozyten oder
Mastzellen, Alterationen der Zytokin-Expression etc.; siehe
Kapitel 2 und © Tab. 2-1). Vielmehr sollten nur solche Auffil-
ligkeiten zum Ausschluss eines Reizdarmsyndroms fiihren,
die bereits klar einer anderen Erkrankung zugeordnet sind
und die gleichzeitig auch die Symptome erkliren kénnen
(z.B. Granulome mit der Folge einer Morbus-Crohn-Diagnose
als wahrscheinliche Ursache der Beschwerden).

Aus diesem Grunde empfiehlt die Deutsche Leitliniengruppe

bei der Definition des Reizdarmsyndroms

1. samtliche auf den Darm bezogene Beschwerden einzubezie-
hen und dabei auf eine obligate Symptomkombination zu ver-
zichten,

2. eine relevante Beeintrdchtigung durch die Beschwerden zu
fordern,

3. definierte andere Erkrankungen, die sich mit einem dhnlichen
Beschwerdebild manifestieren kénnen, méglichst verldsslich
auszuschlieBen. Umgekehrt ist die Diagnose RDS nur bei sol-
chen Befundauffilligkeiten zu verlassen, wenn diese offen-
sichtlich Ausdruck einer anderen definierten Erkrankung sind.

Statement 1-1-2: Geschichtliche Entwicklung

Der Begriff des Reizdarmsyndroms hat sich aus anekdotischen
symptomenbezogenen Berichten tiber Patienten mit chronisch
wiederkehrenden Abdominalbeschwerden assoziiert mit veran-
dertem Stuhlverhalten entwickelt.

Kommentar

Bereits vor 3000 Jahren beschrieb Hippokrates einen Patienten
mit Abdominalbeschwerden, verdndertem Stuhlverhalten, Bla-
hungen und Stuhldrang [21]. Unter den nachfolgenden Berich-
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ten [21-25] beschrieben Osler und Hurst [24] 1892 eine ,Mu-
kose Kolitis* (mucous colitis) mit Abgang von Schleim (Mukor-
rho), Zelldebris und ,Intestinalem Sand“. Viele dieser Patienten
wurden als hysterisch, hypochondrisch oder depressiv charak-
terisiert und litten unter Bauchkoliken. Der Begriff ,spastisches
Kolon* bzw. ,irritables Colon“ wurde 1928 von Ryle [26] bzw.
1929 von Jordan und Kiefer [24] benutzt, die eine muskulo-
neurale Stérung des Dickdarms bei 30% von gastroenterologi-
schen ambulanten Patienten (outpatients) mit Bauchschmer-
zen und gestorter Defdkation beschrieben. In der Literatur
wurden seitdem verschiedene Begriffe benutzt (funktionelle
Diarrho, nervose Diarrhd, vegetative Neurose, Dyssnergie des
Kolons, Kolonspasmen, spastisches Kolon, Enterospasmus, mu-
kose Kolitis, mukomembrandse Kolitis, irritables Kolonsyn-
drom) [27]. Chaudhary und Truelove [28] beschrieben 2 unter-
schiedliche klinische Subtypen, ndamlich ein spastisches Kolon
mit Abdominalschmerzen und Wechsel von Obstipation und
Diarrh6 bzw. eine schmerzlose Diarrho.

Statement 1-1-3: Natiirlicher Verlauf und Prognose

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

Es besteht keine gesteigerte Kopravalenz mit anderen schwerwie-
genden Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, aber durchaus
mit schwerwiegenden anderen Erkrankungen, wie z.B. Depres-
sion.

Kommentar

Die Untersuchungsdauer tiber den natiirlichen Verlauf des
Reizdarmsyndroms umfassen 5, 11 bzw. 13 Jahre [2]. Hiernach
haben nach 7 Jahren 55% der Reizdarmpatienten weiterhin
RDS-Beschwerden, 13% werden beschwerdefrei und 21% zei-
gen eine Symptomenminderung, die dann nicht mehr den
Rom-I-Kriterien entsprachen. Die Prognose des Reizdarmsyn-
droms ist abhdngig von der Linge der Krankengeschichte. Pa-
tienten mit einer langen Krankengeschichte weisen eine gerin-
gere Wahrscheinlichkeit der Besserung auf. Hierbei ist ein
permanenter Lebensstress prognoserelevant. So zeigen Patien-
ten mit permanentem Lebensstress keine Besserung ihrer Be-
schwerden {iber 6 Monate im Vergleich zu 44% der Patienten
ohne Lebensstress. Das Reizdarmsyndrom ist nicht mit der
Entwicklung anderer gastrointestinaler oder anderer schwer-
wiegender Erkrankungen assoziiert und weist keine erhohte
Mortalitdt auf. Reizdarmpatienten haben ein hoheres Risiko,
operiert zu werden (Hysterektomie, Cholezystektomie) als
Nicht-Reizdarmpatienten.

Statement 1-1-4: Inzidenz und Prédvalenz

Epidemiologie, Inzidenz und Pravalenz des Reizdarmsyndroms
sind variabel, definitionsabhdngig und werden von zahlreichen
Faktoren beeinflusst.

Kommentar

Die Literaturdaten iiber die Inzidenz und Prdvalenz des Reiz-
darmsyndroms beruhen iiberwiegend auf postalisch erhobe-
nen Daten an der Allgemeinbevdlkerung, sog. ,community ba-
sed samples“. Dies zeigt, dass diese Gruppe insgesamt hdufiger
zum Arzt geht und nicht nur die Subgruppe von Reizdarmpa-

Leitlinie

tienten mit schweren und lang anhaltenden Beschwerden. Pra-
valenz und Inzidenz sind abhdngig von den benutzen Defini-
tionen (Manning, Kruis, Rom 1[I, II, IlI), der Anzahl der
verwendeten Kriterien innerhalb der Definitionen, dem Vor-
handensein von Arztbesuchen (33 -90% der Patienten nehmen
keine Arztbesuche war, Hauptgriinde fiir den Arztbesuch sind
Bauchschmerzen, Distension, Schmerzintensitit, Symptome
nach den Rom-II-Kriterien, psychologische und soziale Fakto-
ren [29-33]), von der Identifizierung als Reizdarmpatienten
durch den Arzt (hochste Rate von diagnostizierten Fillen mit
ca. 50% in Italien und USA) und von den untersuchten Kollek-
tiven (primary vs. secondary care). Hierbei ist die Wahrschein-
lichkeit eines Arztbesuchs bei Reizdarmpatienten hoher als bei
Nicht-Reizdarmpatienten [34-40].

Es liegen zzt. 37 epidemiologische Studien vor [2]. Hierbei ist
die Inzidenz in vielen Ldndern trotz unterschiedlicher Lebens-
stile vergleichbar. Nach diesen Studien liegt die Pravalenz zwi-
schen 2,5 und 25% (Manning), 5,5 und 13,6% (Rom I) und 2,5
und 19,1% (Rom II) und zeigt eine hohere Prdvalenz und
Variabilitdit nach den Manning im Vergleich zu Rom-I- und
-II-Kriterien. Hierbei beeinflusst die Anzahl der verwendeten
Manning-Kriterien die Prdvalenz von 2,5-37%, bei Verwen-
dung von 3 Manning-Kriterien liegt die Prdavalenz bei ca. 10%.
Die gepoolte Pravalenz liegt bei 7% [4].

Die wahre Prdvalenz der Reizdarmsubgruppen bleibt unklar.
Die bisherigen Daten {iber Inzidenz, Prdvalenz und natiirli-
chem Vorkommen des Reizdarmsyndroms haben nicht zwi-
schen den Reizdarmsubgruppen Diarrh6-dominant (RDS-D,
V5 der Fille), Obstipations-dominant (RDS-0O, ¥4 der Fille) und
gemischt bzw. alternierend (RDS-M, !5 der Fdlle) unterschie-
den.

Statement 1-1-5: Geschlecht

Das Reizdarmsyndrom tritt hdufiger bei Frauen auf.

Kommentar

Das Reizdarmsyndrom ist hdufiger bei Frauen (gepoolte Odds
Ratio 1,46 [41-44]). In der zweiten und dritten Lebensdekade
iiberwiegen Frauen im Verhdltnis 2:1. Dieses Verhaltnis ist im
hoheren Lebensalter deutlich weniger ersichtlich [45] und bei
Patienten unter 50 Jahren deutlicher [41-43]. Das Reizdarm-
syndrom kann in allen Altersklassen vorkommen. Die Prdva-
lenz féllt mit hheren Einkommen [42, 44].

Statement 1-1-6: Schweregrade

Es gibt 3 verschiedene validierte Schweregrad-Scores, von denen
am héufigsten das IBS-severity scoring system (IBS-SSS) in Studien
Anwendung gefunden hat. Es wird kritisiert, dass diese Scores vor-
nehmlich die Arztsicht abfragen, wdhrend die von den Patienten
empfundene Schwere des Krankheitsbilds mit anderen Parame-
tern zusammenhéngt. Es gibt bisher keine Konsensus-Definition
zum RDS-Schweregrad.

Kommentar

Es gibt 3 validierte Schweregrad-Scores mit unterschiedlicher
Penetranz, alle beziehen sich auf die Arzt-Sichtweise des
Schweregrads als MaRstab fiir ihren Score. Das IBS-SSS [46]
wurde an 141 Patienten und 40 Kontrollen validiert und be-
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inhaltet Schmerz, Distension, Darmfehlfunktion, Quality of life
(QOL)/globales Wohlfiihlen und ist das am hdufigsten als vali-
dierter Score zitierte und in Studien angewendete System. Der
IBS-SSS wurde in verschiedenen Studien angewendet [47 -51].
Der Functional Bowel Disorder Severity Index (FBDSI) [52] ist
nicht spezifisch fiir das Reizdarmsyndrom und beinhaltet als
Hauptkriterien Schmerz, Vorliegen einer funktionellen Erkran-
kung sowie die Anzahl der Arztbesuche. Er wird bei RDS-Stu-
dien nicht hdufig angewendet [31, 53]. Der Gastrointestinal
Symptom Rating Score (GSRS-IBS) [54, 55] wurde zundchst
nicht nur fiir das RDS als allgemeiner Schweregrad-Score ent-
wickelt. Wiklund [55] hat ihn fiir das RDS weiterentwickelt
und an 234 Patienten validiert. Er wurde bisher vornehmlich
von schwedischen Arbeitsgruppen genutzt [56-58].
Patientenbezogene (vom Patienten empfundene) Schweregrad-
messungen bzw. Einfliisse

Eine Konsensus-Definition des RDS-Schweregrads fehlt. Daher
wird an den o.g. Scores kritisiert, dass sie zu sehr die Arzt-
Sicht zu Schweregradfaktoren in den Fragebogen widerspie-
geln und weniger die vom Patienten selbst empfundene
Schwere ihrer Symptome [59-61]. Dabei hdngt die empfunde-
ne Schwere des Krankheitsbilds besonders von den Limitatio-
nen im tdglichen Leben durch das Reizdarmsyndrom ab [60].
Empfehlungen zur Schweregradmessung in klinischen Studien
Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften legen den-
noch den Gebrauch eines validierten Symptom-Schweregrad-
Fragebogens als einen der Outcome-Parameter nahe [62, 63].

Statement 1-1-7: Lebensqualitit

Patienten mit einem Reizdarmsyndrom erfahren eine deutliche
Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitdt im Vergleich zur Normalpo-
pulation, im Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen er-
fahren die Reizdarmpatienten z.T. eine starkere Beeintrachtigung.

Kommentar

Die publizierten Studien zeigen {ibereinstimmend eine deutli-
che Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt im Vergleich zur Nor-
malpopulation [42, 60, 64-70]. Dabei ist jedoch anzumerken,
dass in zahlreichen Studien die Rekrutierung der Patienten
iiber Arztpraxen und Spezialzentren erfolgte, sodass Reizdarm-
patienten, die keine drztliche Hilfe suchen, unberiicksichtigt
bleiben. Ferner wurden hdufig nur Patienten mit einer deutli-
chen Symptomatik einbezogen. Hahn et al. konnten eine enge
Assoziation zwischen der Einschrdnkung der Lebensqualitit
und der Selbsteinschdatzung des Schweregrads des Reizdarm-
syndroms zeigen [60]. Eine Studie konnte zeigen, dass Patien-
ten, die einen Arzt aufsuchen, im Vergleich zu sog. Non-Con-
sultern eine stdrkere Beeintrdchtigung ihrer Lebensqualitdt
erfahren [64].

Neben allgemeinen Erfassungsinstrumenten (SF-36) zur Erfas-
sung der Lebensqualitit werden krankheitsspezifische Instru-
mente (Irritable Bowel SyndromeQuality of Life [IBSQOL, IBS-
QOL], Functional Digestive Disorder Quality of Life [FDDQL])
eingesetzt [71-73], wobei dem IBS-QOL die hochste Validitat
zugesprochen wird [72, 74]. Ein hdufiges, in vielen Studien
eingesetztes Erfassungsinstrument ist der SF-36 zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (8 Subskalen, 35
Items). Dieses Instrument mit einer hohen Validitit und Relia-
bilitit wird vor allem auch zur Uberpriifung des Studienout-
comes eingesetzt [75-77].
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Hinsichtlich des Vergleichs der Lebensqualitdtsbeeintrachti-
gung bei Reizdarmpatienten mit anderen Erkrankungen liegen
nur wenige Studien vor. Whitehead et al. zeigten beim Ver-
gleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erfasst {iber
den SF-36, eine sich auf mehreren Skalen zeigende, deutlich
stdrkere Beeintrdchtigung bei Reizdarmpatienten im Vergleich
zu Patienten mit einer [64] kongestiven Herzinsuffizienz. Gral-
nek et al. verglichen iiber den SF-36 die Daten von Reizdarm-
patienten mit den zuvor publizierten Daten von Patienten mit
gastro-osophagealer Refluxkrankheit, Diabetes mellitus Typ 2,
Depression und terminalem Nierenversagen [67]. Es zeigte
sich bei den Reizdarmpatienten im Vergleich zu den Patienten
mit Refluxkrankheit bis auf ,Koérperliche Funktionsfahigkeit“ in
allen Skalen ein verringerter Wert. Auch verglichen mit den
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 zeigte sich eine
starkere Beeintrdachtigung der Lebensqualitdt (Ausnahme: Skala
korperliche Funktionsfdhigkeit und allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung). Die Reizdarmpatienten zeigten jedoch im Ver-
gleich zu den Patienten mit einer Depression hinsichtlich der
psychischen Gesundheit hohere Werte, obwohl den Aspekten
Depression und Angst im Rahmen des Reizdarms eine grofe
Rolle zugeschrieben wird. Deutlich eingeschrankter ist die Le-
bensqualitdt hinsichtlich der Skala Schmerz, wdhrend sich kei-
ne Unterschiede hinsichtlich der korperlichen Rollenerfiillung
und der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung zeigten.

Im Vergleich zu den Patienten mit einer terminalen Nierenin-
suffizienz wiesen die Reizdarmpatienten geringere Werte hin-
sichtlich der Skala ,Psychisches Wohlbefinden“ auf, wdhrend
die Werte der anderen Skalen keine signifikanten Unterschiede
zeigten.

Frank et al. konnten im Rahmen des Lebensqualitdtsvergleich
zwischen Reizdarmpatienten und Patienten mit einer gastro-
Osophagealen Refluxkrankheit, Asthma, Migrane, Panikstérun-
gen und rheumatoider Arthritis zeigen, dass die Reizdarmpa-
tienten im Vergleich mit Patienten mit einer Refluxkrankheit,
Asthma und Migrdne auf vielen Skalen des SF-36 geringere
Werte aufwiesen. Verglichen mit den Patienten mit einer Pa-
nikstérung und rheumatoiden Arthritis zeigte sich dagegen
eine auf den meisten Skalen deutlich geringe Einschrankung
der Lebensqualitdt. Im Vergleich zu den Patienten mit einer
Dyspepsie zeigte sich insgesamt kein wesentlicher Unterschied
[68].

Statement 1-1-8: Kosten

Das Reizdarmsyndrom verursacht erhebliche direkte (Arztbesu-
che, Medikamente, Diagnostik, Krankenhausaufenthalte, Begleit-
erkrankungen) und indirekte Kosten (insbesondere Arbeitsausfal-
le und verminderte Produktivitdt wéhrend der Arbeit).

Statement 1-1-9: Mit dem Reizdarmsyndrom assoziierte

Storungen

Das Reizdarmsyndrom ist gehduft mit somatoformen und psy-
chischen Stérungen assoziiert.

Kommentar

Bei 15-48% der Patienten mit RDS sind die Kriterien einer So-
matisierungsstérung, der schwersten Ausprdgung somatofor-
mer Storungen, erfiillt [78-84]. Umgekehrt nennen praktisch
alle Patienten mit der Diagnose ,Somatisierungsstérung“ RDS-
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typische Beschwerden [85]. Entsprechend besteht eine hohe
Komorbidtit mit sog. funktionellen Syndromen, die in vielen
Fdllen somatoformen Stérungen entsprechen, beispielsweise
mit Funktioneller Dyspepsie, Chronic-Fatigue-Syndrom oder
Fibromyalgie-Syndrom [86, 87]. Die Subtypen somatoformer
Stérungen sind beim RDS nicht ausreichend untersucht.
Insgesamt wird die Gesamt-Lebenszeitprdvalenz fiir mindes-
tens eine kriteriumsgemadf3e psychische Erkrankung zwischen
38% und 100% angegeben; die Mehrzahl der Studien, die Pa-
tienten mit psychischen Erkrankungen nicht von vorneherein
ausschlieBen, kommt auf eine Rate von iiber 90% [78-82,
88-91]. Die Prdvalenz steigt mit der Versorgungsstufe [82].
Im Einzelnen schwanken die Angaben fiir depressive Erkran-
kungen zwischen 20 und 70% und fiir Angsterkrankungen
zwischen 20 und 50%. Dabei kommt klinisch der Panikstérung
mit den fiir sie pathognomonischen episodischen vegetativen
Beschwerden offenbar eine besondere Bedeutung zu; sie wur-
de in verschiedenen Studien bei rund 30% (15-41%) der un-
tersuchten RDS-Patienten gesehen [80-82, 89, 90, 92, 93].
Umgekehrt ist das Risiko, an einem RDS zu leiden, bei Perso-
nen mit Panikstérung mindestens doppelt so hoch wie bei Per-
sonen ohne diese Diagnose und liegt bei 17 -45% [94-98]. Pa-
tienten mit Kklinisch relevanten depressiven Erkrankungen
leiden in 25-59%, Patienten mit generalisierter Angststérung
an 26-37% auch an einem RDS [98, 99].

Erst in den letzten Jahren wird die Assoziation von Trauma-
folgeerkrankungen und RDS beachtet; in allen auRer einer Stu-
die traten Posttraumatische Belastungsstérungen (Posttrauma-
tic Stress Disorder, PTSD) bei Patienten mit RDS gehduft auf
[90, 100-103]. Speziell beim RDS wird dariiber hinaus auch
iiber eine Assoziation mit Essstorungen berichtet: Die Halfte
bis zwei Drittel der Patienten mit einer aktuellen oder friihe-
ren Essstorung erfiillten die RDS-Kriterien [104, 105].

1-2: Definition und Epidemiologie des RDS bei Kindern (AG 9)
Vorbemerkung

Der Begriff des Reizdarmsyndroms ist fiir das Kindesalter we-
der in der wissenschaftlichen Literatur noch im klinischen All-
tag so lange und so Kklar etabliert wie im Erwachsenenalter.
Funktionelle Abdominalbeschwerden von Kindern wurden lan-
ge nach den Kriterien von Apley und Naish [106] eingeteilt,
und viele dltere Studien inkludierten Patienten nach diesen
Kriterien. Es besteht mittlerweile Konsens, dass die Terminolo-
gie ,Rezidivierende Bauchschmerzen“ nach Apley ein Symptom
beschreibt und auch Patienten mit organischen Ursachen um-
fasst. Kinder mit Reizdarmsyndrom wurden frither hier sub-
sumiert.

Ab 1999 wurden funktionelle Stérungen dann iiberwiegend
nach den Definitionen der pddatrischen Rom-II-Konferenz
[107] eingeteilt. Studien haben gezeigt, dass die relativ strikten
Rom-II-Kriterien (Einschlusskriterien und Dauer der Sympto-
matik) bis zu 47% von Kindern mit nicht organischen Abdomi-
nalbeschwerden nicht klassifizieren konnten [108, 109].
Deswegen wurden in der Rom-III-Konferenz neue Definitionen
funktioneller abdomineller Storungen bei Kindern formuliert
[110]. Ein Vergleich zwischen Rom II und Rom III zeigt eine
z.T. divergente Einstufung in die Kategorien [111].

Ein Kardinalproblem der Leitlinienerstellung zum Reizdarm fiir
die Pddiatrie ist, dass nur wenige Studien zu diesem Thema
publiziert sind und dass fast alle Studien sich auf die dltere
Rom-II-Definition beziehen.

Leitlinie

Eine eindeutige Zuordnung aller Kinder mit Bauchschmerzen
zu den Unterkategorien der Rom-Definition ist nicht in allen
Fdllen moglich. Aus diesem Grund und aus der historisch be-
dingten fehlenden bzw. unscharfen Trennung in dlteren Studi-
en wurden einige der Empfehlungen der vorliegenden Leitlinie
(v. a. zur Diagnostik) fiir die gesamte Gruppe der Kinder mit
funktionellen Bauchschmerzen formuliert.

Grundsdtzlich koénnen Erkenntnisse aus Erwachsenenstudien
nicht auf Kinder und Jugendliche iibertragen werden. Die Evi-
denzbasis ist bei Kindern und Jugendlichen deutlich kleiner als
bei Erwachsenen.

Statement 1-2-1

Zur Definition des Reizdarmsyndroms bei Kindern und Jugendli-
chen sollten die Rom-llI-Kriterien verwendet werden. Diese diffe-
rieren von den Erwachsenenkriterien.

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 — wenn auch zahlenmdRig begrenzte - Studien be-
legt. Danach lassen sich durch Anwendung der Rom-III-Krite-
rien tiber 80% der Kinder und Jugendlichen mit chronischen
Bauchschmerzen Kklassifizieren, wobei die Diagnose ,Reiz-
darmsyndrom* in etwa 40-50% gestellt werden kann [111,
112].

2. Alternative Konsensus-Kriterien oder evaluierte Kriterien fiir
Kinder und Jugendliche existieren nicht.

3. Bis zu einem Alter von etwa 8 - 12 Jahren kénnen Lokalisation
und Charakter der Beschwerden von den Kindern selbst nicht
gut spezifiziert werden. Das heif3t, 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 objektiv beobachtbarer Kriterien.

Neben dem RDS werden nach den Rom-IlI-Kriterien funktio-
nelle Bauchschmerzen, funktionelle Dyspepsie und die abdo-
minelle Migrdne klinisch definiert (© Tab. 1-2-1). Fiir die Vali-
ditdt dieser Unterscheidung gibt es begrenzte Evidenz [108,
111, 113-119].
Ein Problem in der Abgrenzung der verschiedenen Unterfor-
men funktioneller abdomineller Beschwerden nach anamnesti-
schen Kriterien besteht bei Kindern, wie oben erwdhnt, darin,
dass die Angaben zur Stuhlfrequenz und -konsistenz in be-
stimmten Altersgruppen wenig zuverldssig sind und dass Loka-
lisation und Charakter der Beschwerden von Kindern vor dem
8.-12. Lebensjahr nicht gut spezifiziert werden kénnen.
Zu Unterschieden der RDS-Symptomatik zwischen den ver-
schiedenen pddiatrischen Altersgruppen und Erwachsenen
liegen keine Studien vor. Funktionelle Stérungen bei Kindern
<4 Jahren stellen aufgrund der unterschiedlichen Reifungs-
stadien des digestiven Systems und des enterischen Nerven-
systems vermutlich separate Entititen dar [120] und sind
nicht Inhalt der vorliegenden Leitlinie.

In der psychiatrischen Literatur werden rezidivierende Bauch-

schmerzen bei Kindern ohne Nachweis einer organischen Ur-

sache nach ICD 10 als ,somatoforme Storung“ definiert [121].

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Tab.1-2-1  Rom-llI-Kriterien fiir die mit Bauchschmerzen assoziierten funktio-
nellen gastrointestinalen Stérungen bei Kindern (>4 Jahre) und Jugendlichen
[110].

H2a. Diagnostische Kriterien' fiir eine funktionelle Dyspepsie

Alle folgenden Kriterien miissen erfillt sein:

1. Anhaltend oder wiederkehrend auftretende Schmerzen oder Missemp-
findungen mit Schwerpunktim Oberbauch (oberhalb des Nabels).

2. Keine Erleichterung durch Defdkation, keine Assoziation mit dem Beginn
eine Anderung von Stuhlfrequenz oder-form (d.h. es liegt kein RDS vor).

3. Keine Anzeichen fiir einen entziindlichen, anatomischen, metabolischen
oder neoplastischen Prozess, der die Symptome des Patienten erklart.
H2b. Diagnostische Kriterien? fiir ein Reizdarmsyndrom

Alle folgenden Kriterien miissen erfillt sein:

1. Abdominelle Missempfindungen (eine unangenehme Empfindung, die
nicht als Schmerz beschrieben wird) oder Schmerzen, die mindestens in
25% der Zeit mit 2 oder mehr der folgenden Kriterien assoziiert sind:

a. Besserung durch Defdkation,

b. Auftreten ist mit einer Anderung der Stuhlfrequenz assoziiert,

c. Auftreten ist mit einer Anderung der Form (des Aussehens) des Stuhl-
gangs assoziiert.

2. Keine Anzeichen fiir einen entztindlichen, anatomischen, metabolischen
oder neoplastischen Prozess, der die Symptome des Patienten erklart.
H2c. Diagnostische Kriterien® fiir eine abdominelle Migriane

Alle folgenden Kriterien miissen erfillt sein:

1. Anfallsartige Episoden mit heftigen, akuten periumbilikalen Schmerzen,
die fiir mindestens 1 Stunde andauern.

2. Zwischenzeitlich Perioden mit normalem Gesundheitszustand tiber
Wochen bis Monate.

3. Der Schmerz beeintrachtigt normale Aktivitdten.

4. Der Schmerz ist mit mindestens 2 der folgenden Symptome assoziiert:
a. Appetitlosigkeit,

b. Ubelkeit,

c. Erbrechen,

d. Kopfschmerzen,

e. Lichtscheu,

f. Bldsse.

5. Keine Anzeichen fiir einen entziindlichen, anatomischen, metabolischen
oder neoplastischen Prozess, der die Symptome des Patienten erklart.

H2 d. Diagnostische Kriterien* fiir funktionelle Bauchschmerzen im
Kindesalter

Alle folgenden Kriterien miissen erfillt sein:

1. Episodischer oder kontinuierlicher Bauchschmerz.

2. Unzureichende Kriterien fiir andere funktionelle gastrointestinale St6-
rungen.

3. Keine Anzeichen fiir einen entziindlichen, anatomischen, metabolischen
oder neoplastischen Prozess, der die Symptome des Patienten erklart.

H2 d1. Diagnostische Kriterien® fiir das Syndrom der funktionellen
Bauchschmerzen im Kindesalter

Die Kriterien fiir funktionelle Bauchschmerzen im Kindesalter miissen in
mindestens 25% der Zeit erfiillt sein und mindestens eines der Folgenden:
1. Beeintrachtigung alltaglicher Funktionen.

2. Zusatzliche somatische Symptome wie Kopfschmerzen, Gliederschmer-
zen oder Schlafstérungen.

Die Kriterien sind mindestens einmal pro Woche seit mindestens 2 Monaten
vor Diagnosestellung erfiillt.

Die Kriterien sind mindestens einmal pro Woche seit mindestens 2 Monaten
vor Diagnosestellung erfiillt.

Die Kriterien sind mindestens zweimal in den letzten 12 Monaten erfillt.

N

AW

Die Kriterien sind mindestens einmal pro Woche seit mindestens 2 Monaten
vor Diagnosestellung erfiillt.
Die Kriterien sind mindestens einmal pro Woche seit mindestens 2 Monaten
vor Diagnosestellung erfiillt.

o

Eine Korrelation zwischen der psychiatrischen Nomenklatur
und der Rom-Klassifikation wurde nicht hergestellt.

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Wegen der geringen Zahl von Studien mit Einschlusskriterien
nach Rom III werden in dieser Leitlinie auch Studien bertick-
sichtigt, deren Patienten nach den Rom-II-Kriterien rekrutiert
wurden. Unterschiede in den Kriterien konnten Einfluss auf
die Ergebnisse haben.

Statement 1-2-2

Die tatsachliche Pravalenz sowie Geschlechts- und Altersvertei-
lung des RDS im Kindesalter sind unklar.

Kommentar

Es existieren nur einzelne, auf die Rom-II-Kriterien bezogene
epidemiologische Studien in begrenzten Populationen, die die
verschiedenen Typen funktioneller Bauchschmerzen entspre-
chend differenzieren [108, 109, 122-126]. Daten aus Deutsch-
land sind nicht spezifisch fiir funktionelle Ursachen [127].
Anzunehmen ist eine Pravalenz unterhalb derjenigen von rezi-
divierenden Bauchschmerzen. Diese bewegt sich verschiedenen
Studien zufolge in einem Bereich von 0,3 —ca. 20% [128]. In
Italien konnte - basierend auf den Rom-II-Definitionen - in
der Primdrversorgung von Patienten bis zum 14. Lebensjahr
eine Prdvalenz des Reizdarmsyndroms von 0,14% und von
funktionellen Bauchschmerzen von 0,62% ermittelt werden
[125], auch wenn diese Zahlen aus der Beobachtung des Kkli-
nisch-pddiatrischen Alltags fiir Deutschland eher héher zu lie-
gen scheinen.

Unter Patienten, die wegen rezidivierender oder chronischer
funktioneller Bauchschmerzen in spezialisierten kindergastro-
enterologischen Abteilungen vorgestellt werden, sind etwa
22-45% nach den Rom-Kriterien als RDS einzustufen [108,
109, 111, 116].

Zur Geschlechts- und Altersverteilung existieren keine ausrei-
chenden Daten.

Statement 1-2-3

Es gibt Hinweise darauf, dass Angststérungen und Depression bei
Kindern mit funktionellen Bauchschmerzen im Vergleich zu ge-
sunden Kindern gehduft auftreten. Die Haufigkeit von Angststo-
rungen und Depression bei Kindern und Jugendlichen mit Bauch-
schmerzen scheint dagegen bei funktionellen Stérungen im
Vergleich zu organischen Stérungen nicht unterschiedlich zu sein.

Kommentar

Literatur zu psychischen Komorbidititen funktioneller Bauch-
schmerzen: [129-135]. Separate Daten zum Reizdarmsyndrom
liegen nicht vor. Die Kausalitdtsbeziehung ist unklar.

Statement 1-2-4

Es gibt Hinweise darauf, dass chronische Bauchschmerzen im Kin-
desalter im Langzeitverlauf mit einem erhohten Risiko sowohl fiir
Bauchschmerzen und andere somatische Symptome, wie z.B.
Kopfschmerzen, als auch fiir psychosoziale Stérungen, wie z.B.
Angststorungen, oder haufigen Fehlzeiten in der Schule oder am
Arbeitsplatz, einhergehen.
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Kommentar

Die Hinweise ergeben sich aus mehreren kleineren Fall-Kont-
rollstudien und einzelnen Kohortenstudien, die den Langzeit-
verlauf von Kindern mit chronischen Bauchschmerzen iiber
5-10 Jahre bzw. bis ins Erwachsenenalter verfolgen [127,
130, 131, 133, 136]. Untersuchungen zum Verlauf speziell des
kindlichen RDS existieren bisher nicht.

Statement 1-2-5

Es gibt schwache Hinweise darauf, dass Bauchschmerzen im Kin-
desalter einen Risikofaktor fiir die Entwicklung eines RDS im Er-
wachsenenalter darstellen kénnten.

Kommentar

Die Hinweise ergeben sich vor allem aus 2 Kohortenstudien
[137, 138]. In beiden Studien entspricht die Diagnose der
kindlichen Bauchschmerzen keiner giangigen Definition. Howell
fand eine positive Korrelation nur fiir kindliche Bauchschmer-
zen in einem begrenzten Altersbereich von 7-9 Jahren, nicht
jedoch fiir Bauchschmerzen im Kindesalter insgesamt. Chitkara
stiitzt sich in seiner Befragung ausschlieBlich auf ,erinnerte“
Bauchschmerzen der erwachsenen Probanden. Daher die Ein-
stufung als ,schwache* Hinweise.

Statement 1-2-6

Es gibt Hinweise darauf, dass funktionelle Bauchschmerzen bei
Kindern eine erhebliche Verminderung der Lebensqualitat verur-
sachen konnen. Die Auswirkungen des RDS im Kindesalter auf
die Lebensqualitdt wurden bisher nicht separat untersucht.

Kommentar

Eine Studie zeigte in einer selektierten Patientengruppe, dass
funktionelle Bauchschmerzen im Kindesalter eine erhebliche
Verminderung der Lebensqualitdt verursachen [133, 139]. Die-
se Beeintrdchtigungen waren sogar schwerer als bei organi-
schen gastrointestinalen Erkrankungen wie z.B. bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen oder Refluxkrankheit.

Kapitel 2 — Pathophysiologie

2-1: Pathophysiologie des RDS bei Erwachsenen

(AGs 2,11, 12)

Vorbemerkungen

Die im Folgenden beschriebenen Faktoren sind zwar mit RDS
assoziiert, jedoch kénnen daraus keine kausalen Zusammen-
hiange abgeleitet werden. Alle Faktoren kénnten einen relevan-
ten Pathomechanismus fiir Reizdarm darstellen, obwohl sie
hdufig nicht spezifisch fiir Reizdarm sind; vielmehr kommen
dhnliche Stérungen auch bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen vor.

Eine Reihe von Studien identifizierte vielversprechende Bio-
marker (© Tab.2-1). Allerdings existieren momentan keine fiir
RDS spezifischen Biomarker.

Eine eindeutige Korrelation zwischen RDS-Subtypen, entspre-
chend der Rom-Klassifikation, und den auf molekularer und
zelluldrer Ebene postulierten Pathomechanismen scheint zu-
nehmend problematischer zu werden.

Leitlinie

Statement 2-1-1

RDS-Patienten haben Stérungen der intestinalen Barriere, Motili-
tat, Sekretion und/oder viszeralen Sensibilitdt.

Kommentar

Als Hinweis auf eine verringerte Barrierefunktion zeigte sich
eine erhohte Permeabilitdt in Dickdarmbiopsien von Reizdarm-
patienten [140]. Dies war verbunden mit einer verringerten
mRNA-Expression des Tight-Junction-Proteins ZO-1 (Zonula
occludens). Dariiber hinaus erhdhten Schleimhautbiopsie-
Uberstinde von Reizdarmpatienten die Permeabilitit in einem
Zellrasen der Dickdarmzelllinie Caco-2 [140].

Die Kolonschleimhaut von Reizdarmpatienten zeigt eine erhdhte
Proteasen-Aktivitdt, die vermutlich auf eine Aktivierung von
Trypsin zuriickzufiithren ist. Dies fiihrt zu einer beschleunigten
Degradation des Tight-Junction-Proteins Occludin und wire da-
mit eine mogliche Erkldrung fiir die erhéhte Schleimhautper-
meabilitdt bei RDS [141]. Eine erhohte intestinale Permeabilitdt
ist assoziiert mit einer viszeralen Hypersensitivitdt [142].

Bei Reizdarmpatienten wurden Stérungen der Diinndarm- und
Dickdarmmotilitdt beschrieben, ohne dass bisher ein reizdarm-
typisches pathologisches Motilitditsmuster identifiziert werden
konnte [143]. Die Kolontransitzeit ist bei Reizdarmpatienten
verdndert [144]: Bei RDS-D ist der Transit beschleunigt, bei
RDS-0 dagegen verlangsamt [145].

Wdhrend Dehnung des Colon descendens zeigten Reizdarmpa-
tienten eine gegeniiber gesunden Kontrollen erhohte Kolon-
motilitdt [48]. Gleichzeitig war der Ruhetonus der Kolonmus-
kulatur bei RDS-D geringer als bei RDS-O. Zusdtzlich hatten
Patienten mit RDS-D einen hoheren basalen Motilitdtsindex
(Kontraktionen pro Minute) als solche mit einem RDS-O.

Der Transit intestinaler Gasansammlung ist bei Reizdarmpa-
tienten, wahrscheinlich aufgrund einer Motilitdtsstérung, er-
schwert [146].

Reizdarmpatienten vom Durchfall- und Obstipations-pradomi-
nanten Typ zeigen eine erhohte Sekretion im Duodenum und
Jejunum [147].

Reizdarmpatienten spiiren einen im Rektum gebldhten Ballon
frither, d.h. bei geringeren Volumina, und empfinden die Deh-
nung frither als schmerzhaft [148-150]. Die moglichen Ursa-
chen konnen auf verschiedenen Ebenen (mukosal, spinal, zent-
ral) liegen.

In mehreren Studien konnte allerdings auch gezeigt werden,
dass einige Reizdarmpatienten normosensitiv oder sogar hypo-
sensitiv auf intestinale Dehnung reagieren [144, 151].

Statement 2-1-2

Fiir die Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms relevant sind di-
verse molekulare und zelluldre Mechanismen, einzeln und in Kom-
bination, wobei deren Haufigkeiten und Spezifitdt z. T. ungeklart
sind.

Statement 2-1-3

RDS ist oft mit einer Stérung des enteralen Immungleichgewichts
assoziiert. Die mikroinflammatorischen oder neuroimmunologi-
schen Prozesse in der Darmmukosa sind assoziiert mit einer loka-
len Zunahme von Immunzellen (Mastzellen, T-Lymphozyten) und/
oder EGZellen.

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Tab.2-1 Nachgewiesene Verdnderungen beim Reizdarmsyndrom mit Biomarker-Potenzial.!

potenzielle Biomarker

Motilitat

Sensitivitat
Schleimhautpermeabilitdt

Immunzellen in Schleimhautbiopsien
- intraepitheliale T-Zellen, Mastzellen

- Nerv-Mastzell-Assoziation

Immunmediatoren in Schleimhautbiopsien

- Tryptase und andere Proteasen
- Histamin

- Proteases

- Zytokine

- Defensine

Nerven in Schleimhautbiopsien
- Nervenfasern

- viszerale Afferenzen
Schleimhautbiopsie Uberstinde
- Nervensensibilisierung

Immunmediatoren im Blut
- Zytokine

- HPA-Achse

- Antikorper
Serotoninmetabolismus

- Serotoninspiegel

- Enterochromaffine Zellen

Verdnderungen bei Reizdarm

erhohte Transitzeit bei RDS-D

verringerte Transitzeit bei RDS-O

z.T. erh6hte viszerale Sensitivitat

verringerter Gewebewiderstand

verringerte Expression des Tight-Junction-Proteins ZO-1

erhohte Anzahl CD 3 *-Lymphozyten
erh6hte Anzahl und Reaktivitdt kit und Tryptase positiver Zellen
engere lokale Assoziation zwischen Nerven und Mastzellen

erhohte Freisetzung

erhohte Freisetzung

erhohte Freisetzung bei RDS-D

erhohte Freisetzung von IL 1B bei PI-RDS
erhohte Freisetzung von humanem B-Defensin 2

erhohte Anzahl PGP 9.5 positiver Nervenfasern, erhdhte Substanz-P-Expression
erhohte TRPV1-Expression

Aktivierung des ENS durch Histamin, Serotonin und Proteasen
Aktivierung viszeraler Afferenzen

erhohte TH-2-Zytokinspiegel, erhohte IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1B Spiegel
erhohte ACTH und Kortisol-Spiegel
Antikorper gegen bakterielles Flagellin

erhohte Serotonin-Plasmaspiegel bei RDS-D
erh6hte Anzahlin Schleimhautbiopsien

- Serotonin-Wiederaufnahme-Transporter (SERT)
Genexpression

verdnderte SERT-Expression und Funktion

- Schleimhaut erhohte Expression von DKFZP56400823 (vermutliche Funktion: Schleimproduktion)
Stuhl

- Mediatoren aus Immunzellen oder Mikrobiota erhohte Konzentration von humanem B-Defensin, Proteasen, S100A12, Lactoferrin

- Mikrobiota instabile Mikrobiota

Verhalten verdnderte Symptomperzeption

ACTH = Adrenokortikotropes Hormon; RDS-O = Reizdarm vom Obstipationstyp; RDS-D = Reizdarm vom Durchfalltyp; ENS = enterisches Nervensystem; HPA

Achse = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden Achse; IL= Interleukin; ZO-1=Zonula occludens 1, PI-RDS = postinfektioses Reizdarmsyndrom,
PGP = Protein gene product (panneuronaler Marker); TRPV1 = Transient Receptor Potential Vanniloid Receptor 1 (Marker viszeraler Afferenzen).

Kommentar

Es gibt Hinweise, dass in einer Untergruppe von Patienten die
Manifestation des RDS durch eine Immunaktivierung hervor-
gerufen wird [152-157]. Diese Immunaktivierung unterhdlt
eine geringgradige Entziindung, die sich in einer erhoéhten
Ausschiittung von proinflammatorischen Zytokinen zeigt. Au-
Berdem weisen RDS-Patienten eine erhéhte Anzahl aktivierter
T-Zellen auf [158, 159]. In einigen Studien gibt es klare Hin-
weise fiir geringgradige Entziindung bei RDS: erhohte Lym-
phozytenzahl in der Lamina propria und/oder der intraepithe-
lialen Lymphozyten trotz normaler H&E-Farbung.

In Kolonbiospien von Patienten mit postinfektidsem RDS zeigte
sich eine erhohte Expression des proinflammatorischen Zyto-
kins IL-1B [160].

In Kolonbiopsien von RDS-Patienten zeigte sich eine verringer-
te Expression und Sekretion der Chemokine IL-8, CXCL-9 and
MCP-1 [161]. Damit hat die Schleimhaut von RDS-Patienten
ein Defizit an Chemokinen, die eine kritische Rolle bei muko-
salen Abwehrmechanismen spielen.

Bei RDS-Patienten wurde eine erhdhte Mastzelldichte bzw. er-
hohte Freisetzung der Mastzellmediatoren, insbesondere Pro-
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teasen und Histamin beschrieben [162, 163]. Gleichzeitig be-
fanden sich die Mastzellen in unmittelbarer Nédhe von
Nervenfasern. Diese anatomische Assoziation korreliert mit
der viszeralen Schmerzintensitdt und der Schmerzfrequenz.
RDS-Patienten zeigen eine Erhohung einzelner Zytokine oder
eines Zytokinpanels. Insbesondere das proinflammatorische
Zytokin IL-1B sowie IL-6, IL-8 und TNF-« finden sich akzentu-
iert, wohingegen eine Suppression der Aktivitit des antiin-
flammatorischen Zytokins IL-10 gezeigt werden konnte. Eine
sichere Zuordnung der Zytokinmuster zu einem TH-1- oder
TH-2-Profil ist nicht moglich.

Eine weitere Studie ging der Hypothese nach, ob ein proin-
flammatorisches Zytokinprofil bei RDS-Patienten durch das
cholinerge System beeinflusst wird. Dabei waren Patienten
mit RDS als auch Patienten mit einer manifesten Depression
im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht worden. Es
zeigte sich, dass sowohl die RDS- als auch die Depressions-
patienten ein proinflammatorisches Zytokinprofil aufwiesen.
Bei Patienten mit einem RDS allein fand sich zusdtzlich eine
verstarkte Muskarin-Rezeptor-vermittelte IL-6 Antwort [164].
Bei RDS-Patienten ist das antimikrobiell wirkende Protein Hu-
manes B-Defensin-2 erhdht [165, 166]. Dieses Ergebnis fiihrt
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zu der Hypothese, dass bei RDS-Patienten eine Aktivierung des
mukosalen angeboren Immunsystems gegen eine proinflam-
matorische Antwort vorliegt.

Im Stuhl von RDS-Patienten (Durchfall-pridominanter Typ)
wurden erhohte Proteasekonzentrationen (Serinproteasen) ge-
messen [167]. Proteasen in Stuhliiberstinden von RDS-Patien-
ten induzieren im Tiermodell viszerale Nozizeption durch PAR-
2(Protease activated receptor)-Aktivierung [167, 168]. Die Pro-
teasen in Stuhliiberstinden von Colitis-ulcerosa-Patienten fiih-
ren im gleichen Tiermodell zu einer viszeralen Hyposensitivi-
tdt durch PAR-4-Aktivierung.

Eine erhohte proteolytische Aktivitdt zeigte sich in Schleimhaut-
biopsien von RDS-Patienten [169]. Uberstinde dieser Schleim-
hautbiopsien aktivieren sensorische Nervenfasern der Darm-
Hirn-Achse (sehr wahrscheinlich Schmerzfasern) durch Stimula-
tion von PAR-2-Rezeptoren. PAR-2-Aktivierung im Darmepithel
konnte durch Permeabilititserh6hung zu einer Barrieredysfunk-
tion beitragen. Die erhohte Expression von Trypsinogen IV in
der Schleimhaut von RDS-Patienten kénnte Grundlage einer ver-
mehrten PAR-2-Stimulation bei RDS-Patienten sein [170].

PBMC (periphere mononukledre Blutzellen) von RDS Patienten
weisen ein proinflammatorisches Zytokinprofil auf [171, 172].
PBMG-Uberstinde von Patienten mit postinfektibsem RDS
(RDS-D entsprechend den Rom-IlI-Kriterien) aktivieren mecha-
nosensitive viszerale Afferenzen [173]. PBMC-Uberstinde von
Kontrollpatienten hemmen dagegen die Aktivitit der mecha-
nosensitiven mukosalen Afferenzen.

Campylobacter jejuni ist ein bekannter Bakterienstamm, der ei-
ner der hdufigsten Ausldser einer akuten Gastroenteritis ist. An
diese kann sich bei genetisch prddisponierten Patienten im An-
schluss ein RDS entwickeln. Die Pathogenese dieser Erkrankung
ist jedoch noch nicht komplett verstanden. Es konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass eine basolaterale Infektion mit C. jeuni eine
raschere Reduktion des transepithelialen elektrischen Wider-
stands und eine erhéhte Sekretion von IL-8 als bei der apikalen
Infektion bewirkt. Damit gibt es Hinweise, dass durch die ,Vor-
schdadigung” die Barrierefunktion der Darmepithelien bereits ve-
rdndert zu sein scheint. Dariiber hinaus zeigte sich eine erhohte
Expression des Chemokins IL-8. Beides zusammen scheint auch
die Entwicklung eines RDS zu beeinflussen [174].

Bei schweren Formen von RDS wurde eine enterische Ganglio-
nitis beschrieben [175].

Statement 2-1-4

Die RDS-Symptomatik kann durch einen enteralen Infekt ausge-
|6st werden und kann tiber Wochen, Monate und Jahre persistie-
ren.

Kommentar

Der epidemiologische Zusammenhang wurde in mehreren Stu-
dien belegt [176-178]. Histologisches Korrelat ist eine ver-
mehrte Infiltration der Submukosa mit ECL-Zellen und CD 8-
Lymphozyten [179].

Statement 2-1-5

Bei RDS-Patienten finden sich Alterationen serotonerger Mecha-
nismen auf der Substrat- und Rezeptor-Ebene.

Leitlinie

Kommentar

Bei RDS wurden pri- und postprandial Anderungen des Sero-
toninspiegels bzw. der Serotoninmetaboliten im Blut beschrie-
ben.

Patienten mit RDS-D haben pra- und postprandial erhohte Se-
rotoninplasmaspiegel, sehr wahrscheinlich als Konsequenz
eines reduzierten Serotoninmetabolismus bzw. einer reduzier-
ten Wiederaufnahme von Serotonin [180]. Dagegen zeigen
Patienten mit RDS-O keinen erhohten 5-HT-Plasma-Spiegel
nach einer Mahlzeit, sehr wahrscheinlich als Konsequenz einer
reduzierten 5-HT-Freisetzung [180].

RDS-Patienten weisen verdnderte mukosale Serotoninspiegel
auf, ohne dass die Serotonin-Rezeptorexpression verdndert ist
[170, 181]. Eine Mutationsanalyse der untranslatierten Genbe-
reiche (UTR) der Serotonin-Rezeptor-3-Untereinheiten 5-HT3A
und 5-HT3E ergab eine Assoziation zwischen der 5-HT3E 3’-
UTR-Variante c.*76G >A und weiblichen RDS-Patienten mit
RDS-D [182]. Patienten mit PI-RDS weisen eine Hyperplasie se-
rotoninproduzierender enterochromaffiner Zellen auf [179,
183, 184].

RDS-Patienten zeigen Anderungen der Serotonin-Wiederauf-
nahme-Transporter(SERT)-Expression. AuBerdem besteht mog-
licherweise eine Assoziationen zwischen RDS und SERT-Poly-
morphismen [170, 181, 185, 186].

Statement 2-1-6

Bei RDS-Patienten findet sich eine erhohte Innervation der
Schleimhaut.

Kommentar

In Schleimhautbiopsien von RDS-Patienten wurde eine erhohte
Dichte von Nervenfasern, sehr wahrscheinlich von Nervenzel-
len des enterischen Nervensystems, beschrieben [187, 188].

In Rektumschleimhautbiopsien und im Plasma von RDS-Pa-
tienten wurden erhohte Spiegel des Neuropeptids Vasoakti-
ves-Intestinales-Peptid gefunden [189].

In Rektumschleimhaubiopsien wurde eine erhéhte Expression
des von sensorischen Nervenfasern exprimierten Rezeptors
Transient Receptor Potential Vanniloid Receptor 1 (TRPV1) ge-
funden [187]. Es war ebenfalls die Dichte Substanz-P-haltiger
Nervenfasern erhoht [187]. Diese histologischen Befunde konn-
ten die erhdhte Sensitivitdt von RDS-Patienten auf Chili und
dessen Inhaltsstoff Capsaicin erkldren [190], welcher den
TRPV1-Rezeptor aktiviert.

Statement 2-1-7

Verandertes Schleimhaut-Mediatorprofil bei RDS fiihrt zur Aktivie-
rung des enterischen Nervensystems und der primar afferenten
(nozizeptiven) Nerven.

Kommentar

Schleimhaut-Biopsieiiberstinde von RDS-Patienten aktivieren
viszerale Afferenzen [188] und enterische Nervenzellen [191].
Schleimhautbiopsieiiberstinde von RDS-Patienten induzieren
in einem Mausmodell viszerale und somatische Nozizeption
[169].

An o. g. Effekten sind insbesondere Proteasen beteiligt, die
entweder von der Mikrobiota oder Entziindungszellen freige-
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Leitlinie

setzt werden; daneben spielen Serotonin und Histamin eine
Rolle [169, 188, 191]. Proteasen konnten bei RDS zu einer er-
hohten Schleimhautpermeabilitdt assoziiert mit nervaler Sensi-
bilisierung und viszeraler Hyperalgesie fiihren.

Statement 2-1-8

Es existiert eine genetische Pradisposition fiir RDS.

Kommentar

Eine genetische Prddisposition fiir RDS konnte nachgewiesen
werden [192]. Diese ist multifaktoriell geringer Auspragung.
Neben der genetischen Disposition fiir das RDS konnte gezeigt
werden, dass Umweltfaktoren eine wichtige Rolle spielen
[193-195].

Polymorphismen folgender Gene, die gastrointestinale Funktio-
nen regulieren, sind mit RDS assoziiert: mitochondriale DNA,
Serotoninrezeptor 2a und 3, Serotonintransporter (SERT), Na-
triumkanal Na(v)1.5, Fatty acid hydroxylase, Tumornekrosefaktor
alpha, IL-10, alpha2 adrenerger Rezeptor [185, 196-201]. Die
meisten Studien wurden nicht durch ein unabhdngiges Kontroll-
kollektiv abgesichert (Ausnahmen: SERT, Serotoninrezeptor 3),
sodass eine Bestdtigung dieser Ergebnisse noch aussteht.

Statement 2-1-9

Die Sympathikus-Parasympathikus-Aktivierung ist bei RDS gedn-
dert.

Kommentar

Eine Vielzahl von Studien belegt eine sympathische Uberakti-
vierung (kardiovaskuldre und endokrine Parameter) bei RDS-
Patienten unter verschiedensten standardisierten Provokati-
onsbedingungen [202-205]. Die hohere Aktivitit des Sympa-
thikus kénnte die héheren Stresslevel verursachen [206]. Ins-
besondere bei RDS-D-Patienten scheint eine reduzierte
parasympathische Aktivitit nachweisbar zu sein [207].

Statement 2-1-10

RDS ist assoziiert mit einer verdnderten Mikrobiota (Darmflora).

Kommentar

RDS-Patienten weisen, im Vergleich zu gesunden Kontrollen,
sowohl in der Qualitit eine andere Zusammensetzung der
Darmflora auf als auch in der Quantitdt [208].

Die quantitative Analyse verschiedener Phylotypen basierend
auf der 16s-RNA-Sequenzanalyse ergab signifikante Unter-
schiede in der Mikrobiotazusammensetzung insbesondere zwi-
schen Patienten mit RDS-D und Kontrollen [209-211].

Bei Patienten mit RDS-D fanden sich signifikante Unterschiede
im Vergleich zu gesunden Kontrollen hinsichtlich der Zusam-
mensetzung der Darmflora. Wahrend bei RDS-Patienten die
Darmflora ein erhdhtes Vorkommen an Proteobakterien und
Firmicutes aufwies, fand sich jedoch eine verringerte Zahl von
Acinetobacter und Bacteroides [210].

Stuhlproben von RDS-Patienten enthielten mehr Bakterien der
Species Veillonella und Lactobacillus mit gleichzeitig erhohten
Konzentrationen von Essigsdure und Proprionsdure [212]. Die

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Spezies Bifidobacteria war in Stuhlproben von RDS-Patienten
erniedrigt [213].

Statement 2-1-11

RDS-Patienten unterscheiden sich von Kontrollen hinsichtlich der
individuellen Bewertung viszeraler Sensationen und der Bereit-
schaft, diese zu berichten.

Kommentar

In Studien tendierten RDS-Patienten im Vergleich zu Gesunden
eher dazu war, eine intestinale Ballondehnung als unange-
nehm zu empfinden [214] bzw. ihre Empfindung ,schmerz-
haft“ zu nennen [215].

Statement 2-1-12

Die spinale Weiterleitung intestinaler Reize kann bei Patienten mit
RDS gesteigert sein.

Kommentar

Die Intensitdt der Weiterleitung peripherer Reize an der spina-
len Synapse kann durch konkurrierende Reize modifiziert wer-
den. Die Rektumdehnung fiihrt beim Gesunden zu einer Ab-
schwdchung der Schmerzantwort bei Reizung des N. suralis, bei
RDS-Patienten aber zu einer Steigerung [216]. Schmerzreize am
FuR reduzieren die Schmerzempfindung durch Rektumdehnung
beim Gesunden, nicht aber bei RDS-Patienten [217]. Bei glei-
chen rektalen Dehnungsreizen lassen sich bei RDS-Patientinnen
gesteigerte zerebrale evozierte Potenziale ableiten [218].

Statement 2-1-13

Bei RDS-Patienten fiihren viszerale Schmerzreize zur Aktivierung
anderer und gréRerer Hirnregionen als bei Kontrollen.

Kommentar

Rektale Dehnungsreize aktivieren bei RDS vermehrt den ante-
rioren zinguldren Kortex [219]. Zudem war das im funktionel-
len MRT aktivierte Areal groer [220]. Auch lassen sich Ge-
schlechtsunterschiede in der Projektion nachweisen [221],
was z. T. die Geschlechtsunterschiede in der Epidemiologie
des RDS zu erkldren vermag.

Statement 2-1-14

Erlerntes Krankheitsverhalten (learned illnes behaviour) ist bei
RDS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen haufiger
nachweisbar.

Kommentar
Die Reaktion der Umwelt auf KrankheitsduBerungen kann die-
se verstdrken und chronifizieren [215, 222].

Statement 2-1-15

Eine eindeutige kausale Beziehung zwischen dem RDS und psy-
chischem Stress konnte bislang nicht belegt werden.
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Kommentar

In der Literatur werden gdnzlich unterschiedliche Stressoren
berticksichtigt: auf der einen Seite in experimentellen Untersu-
chungen gut standardisierbare Belastungen und andererseits
psychosoziale Belastungen.

In einer Fallkontrollstudie fand sich eine signifikant stdarkere
Belastung durch Lebensereignisse bei Patienten mit RDS und
funktioneller Dyspepsie [33]. Gleichzeitig gaben Patienten mit
einem RDS mehr belastende Lebensereignisse in der Vorge-
schichte an [223, 224]. In Kohorten von Patienten findet sich
eine Assoziation zwischen dem RDS und Angstlichkeit, Depres-
sion und posttraumatischem Stress [102, 225]. Eine kausale
Beziehung ist bislang jedoch nicht gesichert, zumal Patienten
wahrscheinlich Lebensereignisse negativer wahrnehmen, ohne
dass diese tatsdchlich hdufiger vorkommen.

Statement 2-1-16

Im Einzelfall konnte akuter Stress als Co-Faktor fiir die Entstehung
bzw. die Aufrechterhaltung des Beschwerdebilds zumindest ange-
nommen werden und den Verlauf eines RDS ungtinstig beeinflus-
sen. Die Datenlage ist inkonsistent.

Kommentar

In mehreren Studien, in der Patienten befragt und teils mehre-
re Wochen bis Monate nachbeobachtet wurden, fand sich ein
Zusammenhang zwischen dem Life-Stress sowie experimentell
induziertem Stress und der Perpetuierung des RDS [223, 226 -
230]. In einer neueren Untersuchung, in der systematisch die
tdgliche psychosoziale Belastung erfasst wurde, fand sich dem-
gegeniiber keine kausale Beziehung zwischen Stress und
Symptomen [231]. Die Datenlage zur Assoziation einer post-
traumatischen Stresserkrankung (PTSD) ist inkonsistent: Eine
Studie konnte eine Assoziation einer PTSD mit RDS nachwei-
sen [90], in einer anderen Untersuchung fand sich jedoch kei-
ne Hdufung einer PTSD bei RDS-Patienten [100]. In einer
retrospektiven Analyse war psychischer Stress mit einer Zu-
nahme an Meteorismus sowie der Beschwerdeintensitdt bei
RDS assoziiert [232]. Ein Zusammenhang mit der individuellen
Reaktion auf Stress (sog. Coping) konnte kiirzlich nachgewie-
sen werden [233].

Statement 2-1-17

Beim Menschen hat akuter und chronischer Stress Einfluss auf gas-
trointestinale Funktionen. Einzelne Untersuchungen legen zudem
nahe, dass akute Stressoren Funktionen verdndern, die im Zusam-
menhang mit der Entstehung des RDS stehen kénnten.

Kommentar

Akuter Stress moduliert zahlreiche gastrointestinale Funktio-
nen wie Magensduresekretion [234], gastrointestinale Motilitat
[235-237] und Immunfunktion [238, 239], die im Zusammen-
hang mit der Manifestation funktioneller Magen-Darmerkran-
kungen eine Rolle spielen kénnten. Allerdings sind die Effekte
zum Teil individuell sehr variabel.

Ein akuter psychischer Stressor fiihrt bei RDS-Patienten zu
einer verstarkten Wahrnehmung rektaler Distensionen [240,
241]. In mehreren Untersuchungen bestand eine Assoziation
zwischen psychischem Stress sowie erhohten Kortisolspiegeln

Leitlinie

und RDS-Symptomen als Zeichen der Stressreaktion [242-
246], wdhrend eine kleinere Fallserie dies nicht reproduzieren
konnte [247].

Befunde zu Stress bei Patienten mit RDS im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollpersonen verweisen darauf, dass dysfunktiona-
le Krankheitsbewadltigungsstrategien vorliegen konnen [248].

Statement 2-1-18

Akuter und chronischer Stress verdndert im Tiermodell gastroin-
testinale Funktionen, die im Rahmen der Pathogenese des RDS
eine Rolle spielen kdnnten.

Kommentar

Im Tierversuch verstdrkt psychischer Stress (Wasser-Vermei-
dungs-Stress) das Ausmald einer postinflammatorischen visze-
ralen Hyperalgesie [247, 249, 250]. Durch Wasser-Vermei-
dungs-Stress kann ebenso eine Aktivierung der myenterischen
Neuronen im Kolon induziert [251], die Kolonmotilitdt beein-
flusst [252], und die Corticotropin-releasing-factor(CRF)-Achse
sowie Hypophysenfunktion moduliert werden [253, 254].

Bei Tieren kann durch ein frithzeitliches Trauma (Geruchs-
Schockkonditionierung) eine lang anhaltende viszerale Hyper-
algesie induziert werden [255]. Ahnliche Effekte wurden durch
frithzeitige Trennung von der Muttertier erreicht [256-259].
Bereits durch akuten kurzzeitigen, jedoch auch durch repetiti-
ven, chronischen Stress (Immobilisation) kann eine viszerale
Hyperalgesie induziert werden [260].

2-1: Pathophysiologie des RDS bei Kindern (AG 9)

Statement 2-2-1

Es gibt Hinweise dafiir, dass genetische Faktoren fiir die Entste-
hung des RDS im Kindesalter eine Rolle spielen. Familidre Haufun-
gen konnten aber auch durch intrafamilidre Faktoren, Coping-Stra-
tegien oder Umgebungsfaktoren bedingt sein.

Kommentar

Zwillingsstudien mit hoheren Konkordanzraten bei eineiigen
Zwillingen weisen auf genetische Faktoren hin [261, 262].
Nachgewiesen wurde auch ein gehduftes Auftreten bei Ver-
wandten 1. Grades [263]. Beziiglich intrafamilidrer Faktoren,
Coping-Strategien oder Umgebungsfaktoren siehe [264].

Statement 2-2-2

Die pathogenetische Bedeutung von Erndhrungsfaktoren und ent-
ziindlicher oder immunologischer Mechanismen fiir die Entste-
hung eines RDS im Kindesalter ist unklar.

Kommentar

Zur Frage Erndhrung sind keine RDS-spezifischen Daten vor-
handen; Kohlenhydratmalabsorptionen sind per Definition
auszuschlieen. Es gibt Hinweise auf eine erhohte Permeabili-
tdt des Diinn- und Dickdarms sowie leichtgradige Entziindun-
gen des Darmes (erhohte fdkale Calprotectin-Konzentrationen)
bei 7- bis 10-Jdhrigen mit RDS bzw. funktionellen Bauch-
schmerzen [265].
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Leitlinie

Statement 2-2-3

Es gibt Hinweise fir die dtiologische Bedeutung bakterieller gas-
trointestinaler Infektionen fiir die Genese des RDS bei Kindern.

Kommentar

Nachgewiesen wurde ein gehduftes Auftreten von RDS 6 Mo-
nate nach infektitser bakterieller Gastroenteritis-Fallkontroll-
studie [124]. Fiir Rotavirusinfektionen konnte dies nicht nach-
gewiesen werden [266].

Statement 2-2-4

Eine viszerale Hypersensitivitdt spielt moglicherweise eine Rolle
beim kindlichen RDS.

Kommentar

3 kleine Fallkontrollstudien zeigen {ibereinstimmend eine er-
niedrigte rektale Wahrnehmungsschwelle bei Kindern mit
RDS [117-119]. Im Vergleich zu Patienten mit organischen Be-
schwerden ergibt sich eine signifikant niedrigere Schmerz-
schwelle bei Kindern mit funktionellen Abdominalbeschwer-
den im Vergleich zu Patienten mit organischen Erkrankungen
[267].

Statement 2-2-5

Es gibt Hinweise auf die pathogenetische Bedeutung psychischer
und sozialer Faktoren beim kindlichen RDS.

Kommentar

Bei Kindern mit rezidivierenden Bauchschmerzen war nach ei-
nem Verlauf von 5 Jahren das Auftreten von RDS-Symptomen
mit vermehrten psychosozialen Problemen und einer geringe-
ren sozialen und akademischen Kompetenz vergesellschaftet
[268]. Bei britischen Schulkindern war das Auftreten von
RDS-Symptomen mit einer verdnderten Selbstwahrnehmung
und vermehrter Besorgnis {iber den eigenen Gesundheitszu-
stand assoziiert [269]. Bei Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen wurde das Ausmall der funktionellen Beeintrdchtigung
durch RDS-Symptome davon beeinflusst, wie die Patienten
ihre Kompetenzen in verschiedenen Bereichen (akademisch,
sportlich, sozial) einschdtzten [270]. Bei allen Studien sind
Kausalketten nicht klar definiert.
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Teil 11l - Diagnosesicherung

v

Kapitel 3 — Diagnostisches Vorgehen bei V.a. RDS

3-1: Diagnostisches Vorgehen bei V. a. RDS bei Erwachsenen
(AG 3)

Statement 3-1-1

Fir die Diagnosestellung sollen grundsatzlich 2 Komponenten er-

fiillt sein:

a) Anamnese, Muster und AusmaR der Beschwerden sind mit ei-
nem Reizdarmsyndrom vereinbar.

b) Die ,,Sicherung“ des Reizdarmsyndroms erfordert den — symp-
tomabhangig gezielten - Ausschluss relevanter Differenzialdi-
agnosen (insbesondere bei Vorliegen von Alarmsymptomen)

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Kommentar

Einer sorgfdltigen 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 -schwe-
re (vgl. Definition; 1-1-1) sowie weiterer anamnestischer Krite-
rien (z.B. Dauer und Dynamik der Symptome im Verlauf, Symp-
tomauslésung durch einen Darminfekt etc.) geweckt [271].

Ad B) Relevante Differenzialdiagnosen in Abhdngigkeit des
Leitsymptoms sind in © Tab.3-1 aufgefiihrt. Cave: Der Nach-
weis eines Alarmsymptoms schlieSt die Diagnose eines Reiz-
darmsyndroms fiir das praktische diagnostische Management
zundchst aus, auch wenn infolge der Haufigkeit des Syndroms
eine statistische Koprdvalenz mit anderen gastrointestinalen
Erkrankungen angenommen werden kann. Zur differenzialdiag-
nostischen Wertigkeit des Fehlens von Alarmsymptomen s.u.

Statement 3-1-2

Wenn nach sorgfdltiger initialer Diagnosestellung geméaR den o.g.
Kriterien im weiteren Verlauf keine neuen Aspekte auftauchen, soll
eine erneute Diagnostik im weiteren Management vermieden wer-
den.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke T 1, starker Konsens]

Kommentar

Die Diagnose Reizdarmsyndrom kann als praktisch gesichert
betrachtet werden, wenn die relevanten Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen sind. Dies wurde durch mehrere Studien ge-
zeigt, in denen iiber Nachbeobachtungszeitrdume zwischen
2 und 30 Jahren die Diagnose in mehr als 95% stabil geblieben
war [272-277].

Wenn keine neuen Aspekte auftauchen, ist eine Wiederho-
lungsdiagnostik daher generell unergiebig und somit nicht in-
diziert, und das Management sollte auf die Therapie konzent-
riert werden.

Eine moglichst friihe Sicherung der Diagnose bzw. ein mdglichst
verlasslicher  Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen
(© Tab.3-1) soll angestrebt werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke 1 1, starker Konsens]
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Tab.3-1 Wichtige Differenzialdiagnosen des Reizdarmsyndroms bei Patien-
ten mit chronischen Abdominalbeschwerden.

Reizdarm- wichtige Differenzialdiagnosen (u.a.)

syndrom-Leit-
symptom

infektiose Kolitis, z. B. u.a.

pathogene Keime: Salmonellen, Shigellen, Yersinien,
Campylobacter, Clostridien, Tropheryma Whipplei etc.
Parasiten: Wiirmer, Gardia lamblia, Kryptosporidien bei
HIV, Amoeben oder Blastocystsis hominis nach Tropen-
reise

Pilze: Histoplasmose bei HIV

Viren: Cytomegalie Virus (CMV) bei Immunsuppression
Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Sprue/Zoliakie

bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms
Symptomatische Kohlenhydratmalabsorption

(z.B. Laktose- oder Fruktosemalabsorption)
mikroskopische Kolitis

chologene Diarrhd

Clostridium-difficile Kolitis

chronische Pankreatitis

autonome Neuropathie (Diabetes)
Medikamentenunvertraglichkeit
Nahrungsmittelallergie

Hyperthyreose

Inkontinenz

hormonaktive Neuroendokrine Tumoren

kolorektales Karzinom (paradoxe Diarrho)

Morbus Crohn

Ulkus-Krankheit

gastrointestinale Tumoren

mesenteriale Ischdmie

Porphyrie

Endometriose

Ovarialtumoren

Diinndarm-Stenosen (z.B. radiogen, Briden)
postoperative Funktionsstérungen (z. B. Briden)
Cl-Esterase-Inhibitor-Mangel
Medikamentennebenwirkung

Hypothyreose

kolorektales Karzinom (im Wechsel mit paradoxer Diar-
rho bei Stenosesymptomatik)

chronische Divertikelkrankheit

funktionelle oder strukturelle Stuhlentleerungsstérung
bakterielle Fehlbesiedelung (Small Intestinal Bacterial
Overgrowth, SIBO)

Kohlenhydratmalabsorption (z. B. symptomatische Lak-
tose- und/oder Fruktosemalabsorption)

postoperative Funktionsstérungen (z. B. Briden)

Diarrho

Schmerz

Obstipation

Bldhungen,
Distension

Kommentar

Eine rasche Diagnosestellung ist aus folgenden Griinden wich-
tig:

A) Vermeidung einer Diagnose- und ggf. Therapieverschleppung
anderer, womdglich schwerwiegender Ursachen der Symptome.
Es wurde gezeigt, dass bei typischen Symptomkonstellationen
ein Reizdarmsyndrom als statistisch wahrscheinlich angenom-
men werden kann. Dabei wurde zwischen funktionellen und
worganischen“ Ursachen mit Sensitivititen und Spezifititen von
jeweils iiber 80% diskriminiert. Diese respektablen Vorhersage-
wahrscheinlichkeiten sind aber v. a. Ausdruck der relativ héhe-
ren Prdvalenz des RDS (,Pre-test-Wahrscheinlichkeit*), nicht der

Leitlinie

individuellen Treffsicherheit der Methode, und basieren somit
zumindest teilweise auf einem statistischen Artefakt [11, 278 -
280]. Umgekehrt aber demonstrieren diese Befunde auch, dass
ein hinlanglich zuverldssiger Ausschluss anderer Ursachen allein
aufgrund anamnestischer Angaben und dem Fehlen sogenannter
Alarmsymptome grundsdtzlich nicht gelingt. So wurde bei bis zu
5% der Patienten, bei denen klinisch initial ein Reizdarmsyn-
drom diagnostiziert worden war, im kurz- bis mittelfristigen
Verlauf eine ,organische* Erkrankung gefunden [281]. Dies ist
von grofer praktischer Bedeutung im konkreten Einzelfall, weil
einem Teil dieser Differenzialdiagnosen betrdchtliche Relevanz
und therapeutische Dringlichkeit zukommt; wiirde bei den be-
treffenden Patienten die fiir die Beschwerden verantwortliche
Grundkrankheit nicht diagnostiziert, wiirden sie als ,typisches“
RDS fehlbehandelt.

Beispiele:

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED): Bei Patienten
mit initialer Diagnose eines RDS ist das relative Risiko fiir die Ent-
deckung einer CED-Erkrankung (als wahre Ursache der Be-
schwerden) im weiteren Verlauf der niachsten 5 Jahre konstant
deutlich gesteigert (RR=16,3; 95% C16,6 —40,7) [282]. Somit ma-
nifestiert sich ein betrdchtlicher Teil der CED erstmalig klinisch
als klassisches RDS, insbesondere bei Patienten ohne fassbare
entziindliche Aktivitdt. Umgekehrt erfiillen selbst in Remission
zwischen 25 und 40% der Patienten mit bekannten CED die
typischen RDS-Kriterien [283, 284]. Bei dieser Konstellation ist
das klinische Beschwerdebild als Ausdruck der entziindlichen
Grundkrankheit und nicht als separate Reizdarm-Erkrankung
aufzufassen. Zwar konnen hier auch dhnlich wie beim postinfek-
tiose PI-RDS postinflammatorische Verdnderungen des enteri-
schen Nervensystems als Ursache der Beschwerden beteiligt sein,
aber aufgrund der unterschiedlichen Verlaufsformen (z.B. erneu-
te Schiibe, Komplikationen etc.) sollte eine klare Abgrenzung der
CED in Remission zum RDS beibehalten werden.

Zébliakie (=einheimische Sprue): Mehrere Studien sowie eine
Metaanalyse haben demonstriert, dass bei mehr als 4% der Pa-
tienten mit typischem Reizdarmsyndrom eine unerkannte Zolia-
kie zugrunde liegt [285-289].

In einer weiteren Analyse an iiber 1000 Zéliakiepatienten wur-
de gezeigt, dass vor Diagnosestellung mehr als 75% unter
Bauchschmerzen und Bldhungen gelitten hatten, wovon mehr
als die Halfte langfristig als Reizdarm, ein weiteres Drittel als
psychische Stérung fehldiagnostiziert und -behandelt worden
waren. Bei iiber 20% war die Zoliakie-Diagnose um mehr als
10 Jahre verschleppt worden [290].

Besondere Aufmerksambkeit ist bei neu aufgetretener Reizdarm-
Symptomatik geboten:

Kolorektales Karzinom: In einer prospektiven Kohortenstudie an
fast 3000 Patienten lag die Inzidenz eines kolorektalen Karzi-
noms im ersten Jahr nach Diagnosestellung eines ,Reizdarmsyn-
droms* bei 1% und war somit gegeniiber der Normalbevolkerung
stark erh6ht (RR 16; 95% CI7 —41). Im weiteren Follow-up fanden
sich dann keine Unterschiede mehr [282].

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 [291-296]. Dies trifft
auch fiir >50% der Patientinnen mit Ovarialfriihkarzinomen und
Borderline-Karzinomen zu [297].

Insgesamt haben ,, Alarmsymptome* zwar eine hohe Spezifitat
fiir das Vorliegen entziindlicher oder maligner Grundkrankhei-
ten [298]; fiir deren Ausschluss spielen sie demgegeniiber we-
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Leitlinie

gen ihrer sehr geringen Sensitivitdt [299] eine unmafRgebliche
Rolle. Daher hat ihr Fehlen nur einen geringen prddiktiven
Wert fiir das (ausschlief8liche!) Vorliegen eines Reizdarms.

B) Es gibt Hinweise, dass der (Patient und Arzt gleichermal3en
iiberzeugende) Ausschluss relevanter anderer Ursachen das ge-
genseitige Vertrauensverhdltnis verbessert und wegen der da-
mit verbundenen Beruhigung (,,Reassurance*) auch zum Thera-
pieerfolg beitragen kann [281, 300, 301].

C) Dartiiber hinaus wird offensichtlich auch die gesundheits-
okonomische Effizienz des Langzeitmanagements gestdrkt; ins-
besondere sinkt die Zahl der nachfolgenden Arztbesuche und
der diagnostischen Prozeduren [272]. Diesem Effekt diirfte an-
gesichts des chronischen, oft jahrzehntelangen Verlaufs der Er-
krankung im langfristigen Management eine betrdchtliche Be-
deutung zukommen.

Statement 3-1-4

Um die Diagnose zu sichern, soll bei jedem Patienten eine obligate
Basis-Diagnostik durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Diese sollte in Abhangigkeit von Anamnese und Symptomkonstel-
lation durch eine individuell angepasste weiterfiihrende (Stufen-)
Diagnostik ergdnzt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Um einen undifferenzierten Einsatz von Methoden und Res-
sourcen (,Uberdiagnostik*) zu vermeiden, erfolgt die AbkIi-
rung des Beschwerdebilds als Stufendiagnostik: Die (obligate)
Basisdiagnostik dient dem Ausschluss von Differenzialdiagno-
sen, die Symptome des gesamten Spektrums des Reizdarmsyn-
droms verursachen kénnen (neben typischen Differenzialdiag-
nosen wie eine CED [283, 284] oder Zoliakie [285, 290] kann
sich z.B. auch das Ovarialkarzinom mit Stuhlgangsverdnderun-
gen, Schmerzen, Bldhungen etc. manifestieren [295, 297], vgl.
Kommentar zu Statement 3-1-3). Die weiterfithrende Diagnos-
tik bearbeitet dann gezielte Fragestellungen in Abhdngigkeit
von der Hauptsymptomatik. Hierbei unterscheidet sich das di-
agnostische Vorgehen zwischen Patienten mit und ohne Diar-
rho (vgl. Statement 3-1-12)

Die Prinzipen der diagnostischen Strategie sind in © Abb. 3-1
schematisch zusammengefasst.

I Beschwerden fiihren zum Arzt I
L L

Statement 3-1-5

Die Basisdiagnostik soll eine sorgfaltige und eingehende Anamne-
seerhebung enthalten. Hierbei sollten die Beschwerdeangaben
moglichst exakt (z.B. durch Symptomtagebiicher) quantifiziert
werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Kommentar

Ziel ist die moglichst prdzise Erfassung der Symptomkonstella-
tion und -dynamik sowie das aktive Abfragen von Alarmsymp-
tomen. Alarmsymptome haben eine geringe Sensitivitdt, aber
eine hohe Spezifitit fiir zugrunde liegende nicht funktionelle
Erkrankungen [298, 299] (vgl. auch Kommentar zu Statement
3-1-3). Sind sie vorhanden, sollte die Arbeitsdiagnose eines
Reizdarmsyndroms zundchst verlassen werden.
Erfahrungsgemdf8 bilden die Angaben vieler Patienten bei ei-
ner einmaligen anamnestischen Befragung das tatsdchliche
chronische Beschwerdebild nicht ausreichend ab. Daher sollten
die Symptome {iber einen gewissen Zeitraum durch den Pa-
tienten tdglich moglichst quantitativ erfasst und hierdurch
besser ,objektiviert* werden, z.B. durch Symptomtagebiicher
(z.B. iiber visuelle Analogskalen, VAS) und Stuhlprotokolle. Als
Instrumente konnen hierzu auch standardisierte, moglichst
validierte Fragebogen (z.B. Rom III [5], Bristol Stool Form Scale
[302], Bowel Disease Questionnaire [278] etc.) eingesetzt wer-
den.

Statement 3-1-6

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine korperliche Untersu-
chung (inklusive rektaler Untersuchung) durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Kommentar

Die korperliche Untersuchung dient in erster Linie dem Kklini-
schen Ausschluss von Befunden, die auf eine entziindliche
oder maligne Grundkrankheit hinweisen kénnten. Das Reiz-
darmsyndrom weist keine sicher positiv verwertbaren Zeichen
auf.

Abb.3-1 Schema zum diagnostischen Vorgehen
beim Verdacht auf ein RDS (Erstdiagnostik).

Anamnese + KU Labor - A-Sono -Gyn I—

“Organische” Hinweise?

Diarrho

" nein
ja|

nein

I— Kein RDS!
ja

Umfassende Diagnostik

Weiteres Vorgehen anhand individueller Kriterien:
Symptome: Art, Schwere, Dauer, Dynamik
Patient: Alter, Personlichkeit, Besorgnisgrad

Probatorische
Therapie*
(befristet!)

*Aber : dann Diagnose ,,RDS“

noch nicht gerechtfertigt!

Diagnosesicherung

mittels gezielter
weiterflihrender
Diagnostik
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Statement 3-1-7

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine Basislabor-Diagnostik er-
folgen.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]
Folgende Laboruntersuchungen werden generell oder als indivi-
duell weiterfiihrende Diagnostik empfohlen [Konsens]:

Generell empfohlene Laboruntersuchungen:

> Blutbild

> BSG/CRP

» Urinstatus

Individuell weiterfiihrende Laboruntersuchungen:

» Serum-Elektrolyte, Nierenretentionswerte, Leber- und Pankreas-

enzyme
> TSH

» Blutzucker/HbA1c

» Stuhl-Mikrobiologie (vor allem bei Diarrho)
> Zoliakie-AK (Transglutaminase-AK)

» Calprotectin A/Lactoferrin im Stuhl

Kommentar

Auch die Laborbefunde dienen dem differenzialdiagnostischen
Ausschluss von anderen Grundkrankheiten (© Tab.3-1), denn
auffdllige Laborwerte insbesondere auch im Sinne der soge-
nannten ,Alarmsymptome* (z.B. Andmie, Entziindungszeichen)
sprechen zundchst gegen die Diagnose Reizdarmsyndrom [298].
Hierzu sind in aller Regel keine umfangreichen Untersuchun-
gen notwendig. Ein allgemeines Minimalprogramm ist in Ab-
hdngigkeit vom Kklinischen Bild, vom Alter des Patienten und
insbesondere vom Leitsymptom sowie anderen differenzialdi-
agnostischen Erwdgungen gezielt zu ergdanzen. Hierbei ist zu
abzuwdgen, inwieweit eine mafdvolle Erweiterung des labordi-
agnostischen Spektrums, die ja in der Regel nur vergleichswei-
se geringe Mehrkosten bedingt, zur individuellen differenzial-
diagnostischen Absicherung beitragen kann.

Statement 3-1-8

Eine abdominale Ultraschalluntersuchung sollte durchgefiihrt
werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1, Konsens]

Kommentar

Der Wert der Sonografie zum Nachweis eines RDS ist durch
Studien nicht belegt. Dennoch zéhlt sie zur allgemein iiblichen
und in praxi generell durchgefiihrten Basisdiagnostik bei der
initialen Abklarung chronischer abdominaler Beschwerden. Sie
dient im Wesentlichen dem Ausschluss von definierten Diffe-
renzialdiagnosen. Da die Aussagekraft einer Sonografie in ho-
hem Mafe von den Untersuchungsbedingungen abhdngt (z.B.
akute Schallbedingungen, Qualitdt des Gerdts, Erfahrung des
Untersuchers), waren prospektive Studien sinnvoll, um bei die-
ser Fragestellung das Risiko von falsch positiven und falsch ne-
gativen Ergebnissen besser einschdtzen zu kénnen.

Statement 3-1-9

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll bei Frauen eine gynakologi-
sche Ursache der Beschwerden ausgeschlossen werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Leitlinie

Kommentar

Eine Vielzahl von Studien belegt, dass typische Reizdarmsymp-
tome zu den hdufigsten Erst- bzw. Frithsymptomen von Ovarial-
tumoren zdhlen. Da in diesen Fdllen eine frithe Diagnosestellung
lebenswichtig ist, sollte bei Frauen grundsatzlich friihzeitig eine
gyndkologische Abkldrung erfolgen. Dies gilt gerade auch und
insbesondere bei einer kiirzeren (<1 Jahr) Beschwerdedauer
[291-297] (vgl. auch Kommentar zu Statement 3-1-3).

Statement 3-1-10

Patienten mit V.a. Reizdarmsyndrom kénnen nach Durchfiihrung
der Basisdiagnostik probatorisch therapiert werden, ohne dass
eine Sicherung der Diagnose erfolgt ist.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, Konsens]

Kommentar

In Abhdngigkeit von der individuellen Konstellation (z.B. Mus-
ter, Schwere, Dauer und Dynamik der Symptome, subjektiver
Leidensdruck, Sorgen bzw. Abklirungswunsch und Alter des
Patienten) muss eine weiterfiihrende Ausschlussdiagnostik,
insbesondere eine Ileokoloskopie, nicht in jedem Einzelfall er-
forderlich erscheinen. Vielmehr kann nach Abwdgung der o.g.
Aspekte eine probatorische Behandlung medizinisch vertretbar
und gerechtfertigt sein. In diesen Fdllen kann aber die Diagno-
se ,Reizdarmsyndrom“ (noch) nicht als gestellt gelten; sie sind
als unabgeklirte Abdominalbeschwerden zu betrachten.

Statement 3-1-11

Um die Diagnose eines Reizdarmsyndroms zu sichern, sollte beim
Erwachsenen eine lleokoloskopie zur Ausschlussdiagnostik durch-
gefiihrt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, Konsens]

Kommentar

Die lleokoloskopie hat einen besonders hohen Nachweis- und
Ausschlusswert relevanter Differenzialdiagnosen [282-284,
303]. Sie ist hierbei besonders geeignet, entziindliche oder
bosartige Beschwerdeursachen auszuschlieBen. Dies kann
auch zur Beruhigung des Patienten beitragen. Bei typischer
und schwerwiegender Symptomatik eines Reizdarmsyndroms
im Sinne der Definition kommt ihr somit ein unverzichtbarer
Stellenwert im Rahmen des diagnostischen (und auch thera-
peutischen) Managements zu. Dies gilt unabhdngig von ihrer
Rolle im Rahmen der Kolonkarzinom-Vorsorge und insbeson-
dere auch bei einer kiirzeren (<1 Jahr) Beschwerdedauer [282]
(vgl. auch Kommentar zu Statement 3-1-3).

Statement 3-1-12

Besteht Diarrh6 als wesentliches Symptom, soll grundsatzlich eine
eingehende diagnostische Abklarung einschlieRlich Erregerdiag-
nostik im Stuhl sowie endoskopischer (inklusive Stufenbiopsien)
und funktionsdiagnostischer Untersuchungen durchgefiihrt wer-
den.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]
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Leitlinie

Kommentar

Bei Patienten mit chronischer Diarrhé ldsst sich in der Mehr-
zahl der Fille eine identifizierbare und therapierbare zugrunde
liegende Stérung nachweisen (vgl. auch Kommentar zu State-
ment 3-1-3) [303].

Statement 3-1-13

Die Diagnostik soll individuell unter Einbeziehung endoskopischer,
bildgebender, funktionsdiagnostischer und ggf. weiterer Verfah-
ren erweitert werden, um wichtige differenzialdiagnostische
Krankheitsbilder (© Tab.3-1) auszuschlieRen, die typische Reiz-
darmsymptome verursachen kénnen und die nicht bereits durch
die Basisdiagnostik erfasst wurden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Kommentar

Das Programm der weiterfiihrenden, insbesondere der appara-
tiven Diagnostik sollte an die individuell auszuschlieBenden
Differenzialdiagnosen angepasst werden (z.B. [282-285, 290,
303] (vgl. auch Kommentar zu Statement 3-1-3). Kriterien
koénnen u.a. sein: Alter des Patienten, Intensitit und Muster
der hauptsdchlichen Beschwerden, Symptomdauer und Symp-
tomdynamik. Zum Spektrum der erweiterten Diagnostik zdhlt
auch eine psychologische Evaluation (siehe auch Kapitel 4 und
Kapitel 6).

Statement 3-1-14

Tests zum Nachweis sog. ,,Disease Marker“ (Biomarker) als posi-
tive Diagnosekriterien des Reizdarmsyndroms sollten aufgrund
derzeit unzureichender Evidenzlage nicht eingesetzt werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]

Kommentar

Der sichere positive Nachweis eines RDS mittels spezifischer

»Disease Marker* ist derzeit nicht grundsdtzlich méglich und

kann in der Routinediagnostik derzeit nicht empfohlen wer-

den. Allerdings wurde in den vergangenen Jahren eine Reihe
von unterschiedlichen Verdnderungen bei RDS-Patienten nach-
gewiesen, von denen einige moglicherweise in der Zukunft
auch als diagnostische Unterstiitzung herangezogen werden

konnten (vgl. Kapitel 2 und © Tab. 2-1).

Wichtige Beispiele sind:

» Viszerale Hypersensitivitit: Diese kann mittels computerge-
steuerter Barostat-Messung bei einer Untergruppe der Patien-
ten nachgewiesen werden und weist dann auf ein RDS hin
[150, 304]. Umgekehrt hat das Fehlen einer viszeralen Hyper-
sensitivitdt aber einen nur mdRigen Ausschlusswert fiir das
RDS [144]. Die Barostat-Methode ist derzeit nicht fiir die klini-
sche Routine etabliert, auch wenn sie in Einzelfdllen hilfreich
sein kann.

» Blut-Biomarker: Ein in den USA zugelassener Blut-Screening-
Test fiir das RDS (,,Prometheus® IBS diagnostics“) testet eine
Konstellation aus insgesamt 10 ,,RDS-Blut-Biomarkern“ und
kann damit angeblich die Diagnose ,Reizdarmsyndrom “ in
Zusammenschau mit den iibrigen klinischen Parametern si-
chern. Der praktische Wert dieses Testes kann derzeit (noch)
nicht eindeutig beurteilt werden, denn die hierzu publizierte
Evidenz ist unzureichend [305].

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

» Genetische Analysen: Neue experimentelle Micro-Array-Studi-
en deuten darauf hin, dass sich beim RDS Verdnderungen im
Gen-Expressionsmuster z.B. des mukosalen Immunsystems
finden. Inwieweit diese Verdnderungen in Abgrenzung zu an-
deren gastrointestinalen Erkrankungen spezifisch fiir das
Reizdarmsyndrom sind, muss noch genauer validiert werden.
Moglicherweise bietet diese neuartige Technik jedoch irgend-
wann die Moglichkeit, die Diagnose ,,Reizdarmsyndrom* an-
hand von Mukosa-Biopsien direkt zu stellen [306].

Statement 3-1-15

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Nahrungsmittelunvertrag-
lichkeit sollte eine probatorische, gezielte Eliminationsdidt erfolgen
(Empfehlungsstarke 1). Die Untersuchung von IgG-Titern auf Nah-
rungsmittelallergene sollte nicht erfolgen (Empfehlungsstérke 1 ).
[Evidenzgrad D, Konsens]

Kommentar

Unspezifische Unvertraglichkeiten gegeniiber bestimmten Nah-
rungsmitteln sind bei Patienten mit RDS hdufig; ihre gezielte
Meidung kann zum Wegfall oder zur erheblichen Besserung
von Symptomen fiihren. Die klinische Signifikanz der Bestim-
mung von Serum-IgG-Titern zur Detektion etwaiger Nahrungs-
mittelallergene ist demgegeniiber ungesichert [288, 307-310].

Statement 3-1-16

Die Bestimmung quantitativer Parameter der Stuhlflora (z.B
,Darm-Okogramm®) soll nicht erfolgen.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke | |, Konsens]

Kommentar

Die humane Kolon-Flora besteht zu >99% aus Anaerobiern, die
bei einer Routine-Stuhlsammlung nicht verldsslich erfasst wer-
den konnen. Es gibt keine Daten, die belegen wiirden, dass das
Spektrum der in ,Darm-Okogrammen* identifizierbaren Aero-
bier die Symptome des RDS bedingen.

3-2: Diagnostisches Vorgehen bei V. a. RDS bei Kindern (AG 9)

Statement 3-2-1

Nach den Rom-llI-Kriterien sollten entziindliche, anatomische und
metabolische Stérungen ausgeschlossen werden. Eine Reihe von
Erkrankungen wie Kohlenhydratmalabsorptionen hat phdnotypi-
sche Uberschneidungen zum RDS.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar
Aufgrund der Diagnose- und Einschlusskriterien gibt es keine
Studien zum diagnostischen Wert bestimmter Tests [135].

Statement 3-2-2

Die Basisdiagnostik/Erstlinien-Diagnostik soll bei Kindern eine
sorgféltige und eingehende Anamneseerhebung umfassen.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Kommentar
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Ziel ist v. a. eine gezielte Erfassung moglicher Alarmsymptome,
die auf eine organische Pathologie hindeuten. Als Alarmsymp-
tome gelten: Gewichtsabnahme, Abnahme der Wachstumsrate;
gastrointestinaler Blutverlust; signifikantes Erbrechen; chroni-
sche, schwere Diarrho; persistierende rechtsseitige Oberbauch-
schmerzen oder rechtseitige Unterbauchschmerzen; unerklartes
Fieber; positive Familiengeschichte fiir entziindliche Darm-
erkrankungen [135]. Im gleichen Review konnten keine Beweise
dafiir gefunden werden, dass klinische Charakteristika wie die
Haufigkeit, Lokalisation, Zeitpunkt des Auftretens (z.B. ndcht-
liches Aufwachen aus dem Schlaf) zur Differenzierung zwischen
organischen und funktionellen Beschwerden dienen kénnen
[135]. Eruiert werden sollten auch mégliche Ausléser der Be-
schwerden (insbesondere Darminfektionen).

Statement 3-2-3

Zur Basisdiagnostik bei Kindern gehdren weiterhin eine korper-

liche Untersuchung sowie ein Basislabor.

Empfohlen werden folgende Labor-Untersuchungen:

> BB, CRP o. BSG, Lipase, GPT, Gamma-GT, ges IgA, Gewebs-
transglutaminase-IgA-AK, TSH, Kreatinin, BZ3

» Urinstatus

» Stuhl auf Giardia lamblia, Wiirmer

» bei Diarrh6: Stuhluntersuchungen auf fakale Inflammations-
marker (Calprotectin oder Lactoferrin)

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Kommentar

Da die Normalitdt bestimmter Laborparameter zu den Inklu-
sionskriterien von Studien gehorte, gibt es keine belastbaren
Aussagen zu dieser Fragestellung.

Neben einer Anamnese mit dem Abfragen der Warnsymptome,
einer griindlichen klinischen Untersuchung werden dennoch
auch von der American Academy of Pediatrics einige Basis-La-
bortests empfohlen [135]. Fiir die Bestimmung der fdkalen In-
flammationsmarker sprechen Daten von Carrocio [311] und
Shulman [265].

Statement 3-2-4

Zum Ausschluss einer Kohlenhydratmalabsorption (Laktose, Fruk-
tose) sollten bei Kindern Wasserstoffexhalationstests durchge-
fiihrt oder entsprechende probatorische Eliminationsdidten ver-
sucht werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Wegen der hohen Prdvalenz der Kohlenhydratmalabsorptionen
und der dhnlichen Symptomatik beider Stérungsgruppen wird
eine diesbez. Diagnostik empfohlen. Welches Kohlenhydrat
getestet werden sollte, muss nach einer Erndhrungsanamnese
entschieden werden.

3 Da sich eine Diabetes-Erkrankung bei Kindern in der Regel als akutes
Krankheitsbild duBert, hat die Blutzuckerbestimmung bei chronischen Be-
schwerden eher einen geringen Stellenwert.

Leitlinie

Statement 3-2-5

Eine weiterfiihrende Diagnostik soll bei Kindern erfolgen, wenn es
Hinweise auf eine somatische Erkrankung anhand von Anamnese,
Untersuchungsbefund und Basisdiagnostik gibt bzw. wenn Alarm-
zeichen vorliegen.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Kommentar

Als Alarmsymptome/-Zeichen werden angesehen [135]:
Schmerzen abseits des Nabels

Ausstrahlung der Schmerzen

schwere Diarrho

sichtbares Blut im Stuhl

Fieber

ungewollte Gewichtsabnahme

Wachstumsstérung

Menstruationsstorungen; Pubertas tarda

Leistungsknick

tastbare Resistenzen

familidre Vorgeschichte entziindlicher Darmerkrankungen
Der diagnostische Wert spezifischer weiterfiihrender Untersu-
chungen ist unklar. Fiir den prddiktiven Wert der Sonografie
wurde keine Evidenz nachgewiesen [312].

Ohne diagnostischen Wert sind z.B. folgende Untersuchungen:
» Helicobacter-Screening

» Osophagus-pH-Metrie

» Dysbakterie-Gutachten (Stuhl)

Grundsatzlich sind invasive weiterfithrende Untersuchungen
nur bei Vorliegen von Warnsignalen vorzunehmen.

VVYVVVYVVYYVYYVYYVYYVYY

3-3: Abgrenzung des RDS von spezifischen Motilitdtsstérun-
gen des Diinn- und Dickdarms (AG 10)

Neben den in Kapitel 3-1 und 3-2 angesprochenen Differenzi-
aldiagnosen eines RDS ist es ebenfalls wichtig zu beachten,
dass sich auch spezifische Motilitdtsstérungen des Diinn- und
Dickdarms mit RDS-Symptomen manifestieren kénnen. Wah-
rend bei milderen Krankheitsverldufen eine klare Abgrenzung
zum RDS nicht immer moglich ist bzw. durchaus iiberlappen-
de Krankheitsbilder und verwandte Pathophysiologien vermu-
tet werden, sollte insbesondere bei schwereren Verldufen eine
definierte Motilitdtsstorung als Differenzialdiagnose zum RDS
in Betracht gezogen und abgekldrt werden.

In diesem Kapitel sollen vor allem die moglichen Differenzial-
diagnosen als Abgrenzung zum RDS vorgestellt werden. Die
ausfiihrlichen Erlduterungen zur Pathophysiologie, Diagnostik
und Therapie der spezifischen Motilitatsstorungen des Diinn-
und Dickdarms werden in einer separaten Leitlinie abgehan-
delt (siehe Keller et al. S3-Leitlinie der DGVS und DGNM zu
Definition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie intesti-
naler Motilitdtsstérungen 2011).

Intestinale Motilitdtsstorungen beruhen auf einer neuromusku-
laren Dysfunktion von Dinn- und/oder Dickdarm einschlieRlich
Rektum. Sie kénnen primar, das heiRt ohne verursachende Erkran-
kung, oder sekundar infolge einer anderen Erkrankung/Stérung
auftreten.

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Kommentar

Bei den primdren Erkrankungen lassen sich in seltenen Fillen
bestimmte genetische Verdnderungen nachweisen. Beim klinisch
variablen Morbus Hirschsprung beispielsweise liegt eine hetero-
gene Vererbung vor; neben monogenen Formen sind polygen
bedingte Stérungen bekannt. Zu den Ursachen einer sekunddren
intestinalen Motilitdtsstérung zdhlen neurologische oder rheu-
matologische Systemerkrankungen/Autoimmunerkrankungen,
toxische oder endokrine Neuropathien, Strahlenenteritis, eo-
sinophile Gastroenteritis, Angioddem, Paraneoplasien und
postoperative oder postinfektiose Zustinde [313-316].

Statement 3-3-2

Prinzipiell wird pathophysiologisch zwischen intestinalen Neuro-
pathien und Myopathien unterschieden. Mischformen kommen
aber ebenfalls vor, und die pathophysiologische Bedeutung sons-
tiger Strukturen (interstitielle Cajal-Zellen, ICC; enterische Gliazel-
len) wird zunehmend evident.

Kommentar

Die Motilitdt von Diinn- und Dickdarm wird mafRgeblich durch
folgende Zellsysteme innerhalb der Darmwand reguliert: das
enterische Nervensystem (ENS), die ICC und die glatte Musku-
latur. Neuropathische intestinale Motilitdtsstorungen beruhen
hdufig auf einer Affektion des enterischen Nervensystems,
konnen aber auch durch Erkrankungen des autonomen und/
oder zentralen Nervensystems verursacht werden [313-315].
Viszerale Myopathien sind insgesamt selten und treten iiber-
wiegend kongenital (familidr oder sporadisch) auf. Oft sind ne-
ben mehreren Abschnitten des tubuldren Gastrointestinaltrakts
auch die Muskulatur von Gallen- und Harnblase betroffen. En-
terische Mesenchymopathien sind histopathologisch durch
quantitative und morphologische Verdnderungen der ICC ge-
kennzeichnet [317-319].

Statement 3-3-3

Bestimmte Formen des RDS sind histopathologisch durch neuro-
muskuldre Verdnderungen gekennzeichnet, die auch bei definier-
ten chronischen Motilitdtsstérungen vorliegen kdnnen. Demnach
konnte es sich um unterschiedliche Auspragungsgrade einer intes-
tinalen neuromuskuldren Dysfunktion handeln mit flieBenden
Ubergingen zwischen den verschiedenen Entititen.

Kommentar

Die histopathologischen Verdnderungen beim RDS tragen zum
Verstdndnis der Pathogenese bei [320], sind aber aufgrund der
Heterogenitdt, des uneinheitlichen Auftretens und der unter-
schiedlichen Auspragung nicht geeignet fiir eine reliable histo-
pathologische Diagnostik.

Statement 3-3-4

Als Motilitdtsstorungen im engeren Sinn etabliert sind die chroni-
sche intestinale Pseudoobstruktion (CIPO), die akute kolonische
Pseudoobstruktion (ACPO, syn.: Ogilvie-Syndrom), das idiopathi-
sche Megakolon/-rektum (IMC), der Morbus Hirschsprung, die
Lslow transit constipation® (STC) und anorektale Funktionsstérun-
gen (Beckenbodendyssynergie, Anismus, Beckenbodenspastik).

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Kommentar

Die CIPO ist eine schwere intestinale Motilitdtsstorung, die in-
termittierend oder chronisch zu (Sub-)lleussymptomen (und
entsprechenden Befunden bei der bildgebenden Diagnostik)
fiihrt, ohne dass eine intestinale Obstruktion vorliegt. Motili-
tatsstorungen betreffen vorwiegend den Diinndarm, kénnen
sich aber auch an allen anderen Abschnitten des Magen-
Darm-Traktes und im Bereich anderer Organe (Urogenitaltrakt)
manifestieren [313-315].

Die ACPO (Ogilvie-Syndrom) ist charakterisiert durch eine
massive Kolondilatation, die sich auf dem Boden einer Motili-
tatsstorung ohne Vorliegen einer mechanischen Obstruktion
im Verlauf weniger Tage entwickelt. Sie tritt bei Patienten mit
gravierenden, akuten Grunderkrankungen oder postoperativ
auf [321-323].

Das idiopathische Megakolon/-rektum (IMC) ist definiert als
anhaltende Dilatation eines Kolonsegments, der keine organi-
sche Erkankung zugrunde liegt [324].

Der Morbus Hirschsprung ist durch ein angeboren tonisch-
kontrahiertes, damit funktionell obstruiertes distales Darmseg-
ment mit konsekutiv massiv prastenotisch dilatiertem Darm
charakterisiert. Ursache ist das segmental vollige Fehlen von
enterischen Nervenzellen (Aganglionose) im Plexus myenteri-
cus und submucosus [316, 325].

Die STC ist charakterisiert durch eine starke, das Krankheits-
bild dominierende Verzogerung des Kolontransits (cave: se-
kunddre Verzogerung des Kolontransits bei Stuhlentleerungs-
storung moglich). Betroffene (meist junge Frauen) sprechen
oft selbst auf eine hoch dosierte Laxantienbehandlung nicht
an [326-328]. Die Beckenbodendyssynergie ist definiert als
frustrane oder eingeschrankte Entleerung trotz versuchter De-
fakation mit Pressen bei Ausschluss eines mechanischen Ent-
leerungshindernisses, die auf einer willkiirlich, aber unbewusst
gesteuerten mangelnden Koordination zwischen intrarektaler
Druckerhéhung und Relaxation des Sphinkterapparats beruht
[328]. Sekunddre Stérungen von Diinn- und Dickdarmmotilitadt
treten als Folge von Erkrankungen wie Dumping-Syndrom,
bakteriellem Diinndarmiiberwuchs, Gallensdure-Malabsorp-
tion, Kohlenhydratmalabsorption und bei chronischer Inflam-
mation auf. Klinisch steht meist das Symptom Durchfall im
Vordergrund. Auch eine partielle Obstruktion des Darmlumens
fiihrt zu Anderungen der Motilitdt [329].

Statement 3-3-5

Die Symptomatik I3sst weder eine sichere Differenzierung zwi-
schen mechanischer Obstruktion und Motilitdtsstérung noch zwi-
schen etablierten Motilitdtsstorungen und einem Reizdarm-
syndrom zu. Dies gilt insbesondere bei moderaten Beschwerden,
die bei den meisten Patienten vorliegen.

Kommentar

Zu den unspezifischen Symptomen intestinaler Motilitdtssto-
rungen zidhlen Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen,
Vollegefiihl, Bldhungen, Diarrh6 und/oder Obstipation. Bei
schweren intestinalen Motilitdtsstorungen kann es (infolge ei-
ner bakteriellen Fehlbesiedlung und/oder der reduzierten Ab-
sorptionskapazitit des Darmes) zu Zeichen der (generalisier-
ten) Malabsorption kommen. Rezidivierendes Erbrechen und/
oder chronische Diarrhéen kénnen zu sdmtlichen Manifestatio-
nen der Exsikkose und des Elektrolytmangels fiithren. Die
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Schwere der gastrointestinalen Symptome ldsst keine zuverlds-
sigen Riickschliisse auf die zugrunde liegende Ursache zu.
Schwerste Beschwerden im Sinne eines akuten Abdomens/
Illeus sprechen aufgrund der relativen Haufigkeit der Krank-
heitsbilder in erster Linie fiir eine mechanische Obstruktion,
konnen aber auch durch eine CIPO hervorgerufen werden
[313-315]. Die Schwere der gastrointestinalen Symptome ldsst
keine zuverldssigen Riickschliisse auf die zugrunde liegende
Ursache zu. Schwerste Beschwerden im Sinne eines akuten Ab-
domens/Ileus sprechen aufgrund der relativen Haufigkeit der
Krankheitsbilder in erster Linie fiir eine mechanische Obstruk-
tion, konnen aber auch durch eine CIPO hervorgerufen wer-
den.

Statement 3-3-6

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung ausgepragter intestina-
ler Motilitatsstorungen vom RDS ist bei Ausschluss einer mechani-
schen Obstruktion anhand der folgenden Kriterien mdglich: lleus-
bzw. Subileusepisoden (CIPO), morphologische Verdnderungen
wie Megakolon und Megarektum, stark verzogerter Kolontransit
(STC), Nachweis einer Beckenbodendyssynergie (mit Ansprechen
der Symptomatik auf gezielte Therapie), typische histopathologi-
sche Befunde (Morbus Hirschsprung) bzw. ausgepragte Verande-
rungen der neuromuskuldren intestinalen Strukturen und/oder
der manometrisch zu erfassenden Motilitdtsmuster.

Kommentar

Schwere der Symptomatik und deren Relevanz fiir Lebens-
qualitdt und Prognose rechtfertigen bei Verdacht auf CIPO in
aller Regel ausfiihrliche und auch invasive diagnostische
MaRBnahmen. Ziele der Diagnostik sind der Ausschluss rele-
vanter Differenzialdiagnosen (mechanische Obstruktion!), die
Identifizierung sekunddrer Formen, die Aufdeckung der zu-
grunde liegenden Pathophysiologie und moglicher Komplika-
tionen.

Diagnostisch wegweisend bei ACPO (Ogilvie-Syndrom) sind:
klinisches Bild, Abdomeniibersichtsaufnahme, ggf. zusatzlich
Abdomen-CT, Laboruntersuchungen zur Erfassung von Ursa-
chen und Komplikationen und in manchen Fillen eine vorsich-
tige Koloskopie bei unvorbereitetem Darm (auch therapeu-
tisch) [321-323].

Ein chronisches Megakolon kann so ausgeprdgt sein, dass die
Diagnose bei klinischen Routineuntersuchungen offensichtlich
ist, exakte diagnostische Kriterien sind aber nicht etabliert.
Ein Megarektum wird meist radiologisch gesichert. Die Diag-
nose idiopathisches Megakolon/-rektum erfordert den Aus-
schluss méglicher Ursachen [324].

Zur Diagnostik des Morbus Hirschsprung werden {iblicherweise
die rektale Saugbiopsie mit anschlieBender Untersuchung der
Acethylcholin-Esterase (AchE)-Aktivitdt, die anorektale Mano-
metrie und Kolon-Kontrastdarstellungen eingesetzt [330].

Ziele der Diagnostik bei schwerer Obstipation sind der Aus-
schluss einer organischen Ursache sowie die Differenzierung
zwischen Kolontransitstorung (STC), Stuhlentleerungsstérung
und Obstipation bei normalem Kolontransit (,normal transit
constipation“, NTC). Grundlage der Diagnostik bilden die aus-
fithrliche und gezielte Anamnese und die korperliche Unter-
suchung einschlielich digitaler rektaler Untersuchung (bei
Erwachsenen). Weitergehende Untersuchungen werden bei
Patienten mit Alarmsymptomen oder fehlendem Ansprechen

Leitlinie

auf {ibliche therapeutische Maffnahmen empfohlen [326-328,
331, 332].

Teil IV - Allgemeine (symptomunabhéngige)
Therapieverfahren

v

In diesem Abschnitt werden Therapieverfahren abgehandelt,
die unabhdngig vom dominanten Symptom bei allen Patienten
eingesetzt werden konnen. Hierzu zdhlen allgemeine, komple-
mentdre, alternative, didtetische und psychotherapeutische
MafZnahmen.

Kapitel 4 — Allgemeine, komplementdre und alternative
Verfahren

4-1: Allgemeine Grundsdtze in der Therapie des RDS (AG 6)
Die folgenden Empfehlungen beschreiben allgemeine Prinzipien,
die aus Sicht der Konsensusgruppe fiir die praktische Therapie
des Reizdarmsyndroms in Deutschland eine wichtige Rolle spie-
len. Sie beriicksichtigt eine Reihe von Besonderheiten der Er-
krankung im Hinblick auf ihre Manifestation (z.B. Symptomviel-
falt und -wandel des klinischen Bildes) und Therapie (z.B. keine
gesicherte kausale Therapie, keine etablierte symptomatische
Standardtherapie), speziell im Rahmen unseres Gesundheitssys-
tems (Verfiigbarkeit zahlreicher effektiver Medikamente nur als
,Off-label“-Therapie, mitunter sogar ohne Zulassung in Deutsch-
land). Die Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf der
Meinung und praktischen Erfahrung der Experten der Konsen-
susgruppe ,Reizdarmsyndrom“ und wurden im Plenum der
Konsensuskonferenz diskutiert und abgestimmt.

Statement 4-1-1

In der Therapie des RDS sollen dem Patienten grundsdtzlich ein
plausibles individuelles Krankheitsmodell und ein kongruentes Be-
handlungskonzept vermittelt werden.

Hierbei sollen auch individuelle Triggerfaktoren gezielt eruiert und
im Krankheitsmodell und Behandlungskonzept berticksichtigt wer-
den.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Statement 4-1-2

Die medikamentdse Therapie soll symptomorientiert erfolgen. Ihr
Erfolg misst sich an der Symptombesserung und der Vertraglich-
keit.

Bei unzureichendem Therapieerfolg kann es erforderlich sein, suk-
zessiv unterschiedliche Medikamente einzusetzen.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1 1, starker Konsens]

Statement 4-1-3

Ein erfolgreiches medikamentdses Therapieregime kann fortge-
setzt, verdndert (z.B. als Bedarfs- anstelle der Dauermedikation)
oder im Sinne eines Auslassversuchs unterbrochen werden. Diese
Optionen gelten auch fiir nicht medikament6se Behandlungskon-
zepte.

Hiertiber sollte in Absprache mit dem Patienten sowie substanz-
bzw. interventionsabhdngig entschieden werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]
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Leitlinie

Statement 4-1-4

Aufgrund der Heterogenitdt des Reizdarmsyndroms gibt es keine
Standardtherapie. Deswegen hat jede Therapie zundchst probato-
rischen Charakter; deren Dauer sollte a priori mit dem Patienten
besprochen werden.

Ein medikamentoser Therapieversuch ohne Ansprechen sollte
nach spatestens (!) 3 Monaten abgebrochen werden.

Fiir nicht medikamentose Behandlungsansdtze kénnen abwei-
chende Zeitraume gelten.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, Konsens]

Statement 4-1-5

Bei nur partiellem Ansprechen auf eine Monotherapie und/oder
zur Behandlung verschiedenartiger Symptome kénnen sowohl
Kombinationen verschiedener Substanzen als auch Kombinatio-
nen medikamentdser und nicht medikamentdser Behandlungen
eingesetzt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Statement 4-1-6

Die Verwendung von nur fiir andere Indikationen zugelassenen
Substanzen (,,Off-label“ -Therapien) kann notwendig sein und ist
maoglich, wenn nach der wissenschaftlichen Datenlage ein thera-
peutischer Effekt erwartet werden kann. Aufgrund des benignen
Verlaufs des Reizdarmsyndroms sollte jedoch bei der Entschei-
dung hierfiir eine sorgfaltige individuelle Risiko-Nutzen-Abwé-
gung stattfinden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Statement 4-1-7

Bei therapierefraktarer, schwerer Symptomatik kann in Einzelfdl-
len ein Behandlungsversuch mit einem bislang nur im Ausland zu-
gelassenen Wirkstoff sinnvoll sein. In solchen Féllen wird die Kon-
sultation eines spezialisierten Zentrums empfohlen.

Diesen Patienten sollte ferner die Mdglichkeit zur Teilnahme an
kontrollierten, klinischen Behandlungsstudien ermdglicht werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstdrke T, Konsens]

4-2: Allgemeine, komplementdre und alternative Verfahren
beim RDS bei Erwachsenen (AG 6)

Statement 4-2-1

Grundlegende Aspekte der Arzt-Patienten-Interaktion als Basis
der RDS-Therapie

Der behandelnde Arzt soll dem Patienten ein schliissiges patho-
physiologisches Konzept der Symptomgenese vermitteln. Hierbei
sollte insbesondere (iber den Zusammenhang zwischen Stress
bzw. Emotionen und somatischer Symptomatik informiert wer-
den. Mogliche (bedrohliche) Differenzialdiagnosen sollen (ggf.
durch interdisziplindre Zusammenarbeit) fiir den Patienten nach-
vollziehbar ausgeschlossen werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstarke 1 T, starker Konsens]

Kommentar
Psychophysiologische Erkldarungsmodelle, die im Sinne einer ,re-
attribution technique‘ Symptome mit Emotionen in Verbindung

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

setzen, konnen hilfreich sein [333]. Eine positive Arzt-Patien-
ten-Beziehung fiihrt zu einer geringen Anzahl an Rekonsultatio-
nen [274]. Hierbei ist es zudem sehr wichtig, bedrohliche Diffe-
renzialdiagnosen (insbesondere Krebserkrankungen) fiir den
Patienten nachvollziehbar auszuschlieBen [37, 334-339]. Auch
eine regelmdRige Terminvereinbarung zur Besprechung der
empfohlenen Mafnahmen zu Beginn der Betreuung kann angst-
reduzierend wirken, wobei der Betroffene selbst den Abstand
der Gesprdche vorschlagen sollte. Personliche Zuwendung im
Rahmen der Arzt-Patient-Interaktion, Selbsthilfegruppen, der
normale zeitliche Krankheitsverlauf und der Placeboeffekt kdn-
nen Faktoren sein, die zur einer symptomatischen Beschwerde-
besserung beitragen [274, 301, 340-345].

Statement 4-2-2

Symptombeeinflussung durch Lebensstil-Modifikation

Es gibt keine generellen Erndhrungs- und Lebensstil-Empfehlun-
gen beim Reizdarmsyndrom. Der Patient kann aber Erndhrungs-
und Verhaltensvorgaben erhalten. Dabei sollten diese auf der Be-
obachtung individueller Trigger der Symptomatik (z. B. Stress, be-
stimmte Nahrungsmittel, Bewegungs- oder Schlafmangel etc.)
oder bestehenden Komorbiditdten (z. B. Depression) basieren.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Beziiglich evidenzbasierter Empfehlungen zu giinstigen Verdn-
derungen des Verhaltens bzw. des Lebensstils (regulierter Ta-
gesablauf, Anderung der Ernidhrungsgewohnheiten, korperliche
Aktivitdt) ist die aktuelle Datenlage unzureichend. In einer
Studie hierzu schien Rauchen oder moderater Alkoholkonsum
die gastrointestinale Symptomatik jedoch nicht zu beeinflus-
sen [346].

Dennoch sind - unabhdngig von der moglichen Beeinflussung
der RDS-Symptomatik - allgemeine Empfehlungen beziiglich
einer gesunden Lebensfithrung (nicht rauchen, wenig Alkohol
trinken, bewusst essen, ausreichend bewegen, genug schlafen,
Stressabbau u.v.a.m.) im Rahmen der (haus-)irztlichen Ge-
sundheitsberatung wiinschenswert (vgl. hierzu die Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin).

Statement 4-2-3

Aktives Eingehen auf psychische Einflussfaktoren und individu-
elle Reaktionsmechanismen des Patienten

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollen psychische Einflussfakto-
ren (wie Stressfaktoren in Beruf, Familie etc.), Angst und Depressivi-
tat sowie die Tendenz zu Somatisierung (ggf. in interdisziplinarer
Zusammenarbeit) erhoben werden. Dadurch kann der Behand-
lungserfolg giinstig beeinflusst werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstdrke 1 1, starker Konsens]

Kommentar

Bei komorbider Angst und Depression kann eine addquate Be-
handlung dieser Stérungen auch die RDS-Symptomatik giinstig
beeinflussen (vgl. Kap. Psyche). Es liegen jedoch bislang keine
Studien vor, die untersuchten, ob sich ein Behandlungserfolg
einstellt oder verbessert, wenn auf Somatisierung eingegangen
wird.
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Zudem beeinflusst fortdauernder (v. a. hduslicher) Stress den
Krankheitsverlauf [226].

Statement 4-2-4

Unterscheidung verschiedener Subtypen des Reizdarmsyn-
droms

Um Patienten mit Reizdarmsyndrom addquat behandeln zu kon-
nen, sollte eine Unterscheidung zwischen Obstipationspradomi-
nanz, Diarrhdprddominanz und wechselndem, gemischtem Stuhl-
verhalten vorgenommen werden.

[Evidenzgrad C, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Diese Unterteilung ist insbesondere wichtig, wenn es um die
Indikation von Medikamenten geht (z.B. Antidiarrhoika, Lax-
anzien etc., siehe Kapitel 7 und 8, gezielte symptomorientierte
Therapie).

Es finden sich zudem Hinweise darauf, dass Patienten, die
iiber den schnellen Wechsel von Obstipation und hartem Stuhl
zu Diarrhd und hoher Stuhlfrequenz klagen, auch stdrker
durch ihre Symptome belastet sind als Patienten mit Diarrho-
dominantem Reizdarmsyndrom und z.B. groflere Tendenzen
zu Somatisierung und eine hohere Prdvalenz von psychiat-
rischen Komorbiditdten zeigen [347].

Statement 4-2-5

Evaluation extraintestinaler Beschwerden bei RDS-Patienten
Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollten auch weitere, extrain-
testinale korperliche Beschwerden mit erfasst werden, um eine
Somatisierungstendenz zu erkennen, die eine spezifische Thera-
pie erfordert.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstdrke T, starker Konsens]

Kommentar

Obwohl bislang keine Studie zur Verbesserung des Behand-
lungserfolgs des RDS durch gleichzeitiges Eingehen auf komor-
bide extraintestinale koérperliche Beschwerden (z.B. Fibromy-
algie, Chronic-Fatigue-Syndrom, Kopfschmerz und andere
Schmerzensyndrome) vorliegt, erscheint es sinnvoll, auf ex-
traintestinale Komorbiditdt einzugehen, da bei Nichterkennen
einer Somatisierungstendenz die Interpretation von Sympto-
men und die Einleitung einer addquaten Therapie erschwert
wird [83, 84].

Statement 4-2-6

Die subjektive Einschdtzung der Patienten

Die subjektive Einschdtzung der Patienten zu Schwere und Auswir-
kungen ihrer Symptomatik auf das tégliche Leben sollte erhoben
werden, um ein Verstdndnis der Erkrankung und ihrer Bedeutung
fiir den Patienten zu gewinnen.

[Evidenzgrad C, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Im klinischen Alltag ist vorrangig die subjektive Einschdtzung
des Patienten wichtig; diese korreliert jedoch nicht mit der ge-
messenen Symptomschwere, sondern damit, wie sehr die

Leitlinie

Symptome das tdgliche Leben beeinflussen [52]. Fiir eine ent-
sprechende Evaluation ist im Allgemeinen eine ausfiihrliche
Anamnese ohne spezielle Fragebogen ausreichend.
Messinstrumente zur Objektivierung, z.B. Functional Bowel
Disorder Severity Index (FBDSI), IBS Severity Scoring System
(IBS-SSS) und Irritable Bowel Syndrome Impact Scale (IBS-IS)
sind daher insbesondere zu Studienzwecken sinnvoll.

Statement 4-2-7

Komplementdre oder alternative Therapieformen

Die Behandlung des Reizdarmsyndroms mit alternativen Therapie-
formen kann aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht emp-
fohlen werden. Im Einzelfall konnen komplementdre Therapiefor-
men erwogen werden.

[Evidenzgrad A fiir Akupunktur, sonst C/D, Empfehlungsstarke !,
starker Konsens]

Kommentar

Trotz unzureichender Studienlage ist Yoga (wie auch autoge-
nes Training, Tai-chi, Qigong etc.) als aktive, ldngerfristig
durchfiihrbare sowie nebenwirkungsarme und kostengiinstige
Form der korperorientierten Therapie anwendbar [348].

Bei insgesamt schwacher Datenlage zur FuRreflexzonenmassa-
ge gibt es bislang keinen Anhalt fiir einen spezifischen Effekt
der Behandlung [349]. Zudem ist die Passivitit des Patienten
bei diesem Verfahren als ungiinstig zu beurteilen, da die Evi-
denzlage bei funktionellen Stérungen eindeutig aktive Verfah-
ren favorisiert [350].

Qualitativ hochwertige Studien zum Heilfasten fehlen derzeit,
die vorliegenden Daten deuten jedoch auf eine Verbesserung
der Parameter RDS-spezifische Symptome, Depression, Angst-
lichkeit und Lebensqualitdt hin [351]. Der Einfluss des Heilfas-
tens auf die Darmflora bei RDS-Patienten und die Nachhaltig-
keit eines moglichen positiven Effekts sind jedoch bislang
ungekldart. Um Komplikationen wie Mangelerscheinungen, die
Entwicklung einer Essstérung (z.B. Orthorexie) oder eine ge-
nerelle Angst vor erneuter Nahrungsaufnahme zu vermeiden,
ist eine strenge Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien fiir
eine Teilnahme am Heilfasten (z.B. nicht im Kindes- und Ju-
gendalter durchfithren!) notwendig. Deshalb sollte Heilfasten
nur in ausgewdhlten Fdllen und ausschlieBlich unter streng
kontrollierten Bedingungen erwogen werden.

Die Studienlage zur Osteopathie ist unzuldnglich, allerdings
berichtet die einzige vorliegende Studie positive Ergebnisse
[352]. Jedoch ist die Passivitit des Patienten als ungiinstig zu
beurteilen, da die Evidenzlage bei funktionellen Stérungen ein-
deutig aktive Verfahren favorisiert [350].

In einer Metaanalyse mehrerer Studien zur Akupunktur ergab
sich kein Anhalt fiir einen akupunkturspezifischen positiven
Effekt bei RDS-Patienten [353]. Allerdings zeigten einige Studi-
en einen deutlichen Placeboeffekt, sowohl bei Verum- als auch
bei Sham-Akupunktur, sodass eine Anwendung im Einzelfall
erwogen werden kann [354, 355].

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

4-3: Alilgemeine, komplementare und alternative Verfahren
beim RDS bei Kindern (AG 9)

Statement 4-3-1

Die Betreuung eines Kindes mit RDS sollte ggf. unter Einbeziehung
psychosozialer Professionen erfolgen. In therapierefraktaren Féllen
sollte friihzeitig ein Kindergastroenterologe mit einbezogen wer-
den.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstdrke 1, Konsens]

Kommentar

Hierzu gibt es keine Studien. Wegen der Haufigkeit psychischer
Komorbiditdten und psychosozialer Belastungsfaktoren erscheint
aber die Einbeziehung von psychosozialen Professionen sinnvoll,
auch zur Vorbereitung eventueller kognitiv-behavioristischer
Trainingsprogramme. Der pddiatrische Gastroenterologe bringt
seine Expertise beziiglich seltener organischer Erkrankungen
und die erweiterten, spezifischen Diagnoseverfahren (z.B. Endo-
skopie, Funktionstests) fiir die differenzierte Suche nach organi-
schen Ursachen ein.

Statement 4-3-2

In der Interaktion mit Kindern und Eltern sollten die Beschwerden
der Kinder ernst genommen werden. Funktionelle Beschwerde-
modelle und das biopsychosoziale Bauchschmerzmodell sollten
nach entsprechender Vordiagnostik thematisiert werden.
[Evidenzgrad C, Empfehlungsstdrke T, Konsens]

Kommentar

Die Akzeptanz eines biopsychosozialen Krankheitsmodells
durch die Eltern verbessert den Outcome bei Kindern mit rezi-
divierenden Bauchschmerzen [356]. Eine Beratung bzw. eine
Schulung der Eltern zum richtigen Umgang mit den Schmer-
zen (,Ablenkung statt Verstarkung“) kann einen positiven Ein-
fluss auf den Verlauf der Schmerzsymptomatik haben [357].

Statement 4-3-3

Komplementdre oder alternative Therapieformen (Akupunktur,
TCM, Homoopathie etc.) sollten beim kindlichen RDS eher nicht
angewendet werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke !, Konsens]

Kommentar

Diese Therapieverfahren werden hdufig angewendet [358], ihre
Sicherheit und Wirkung sind bislang aber nicht dokumentiert.
Ein starker Placeboeffekt ist aufgrund der Daten zu placebo-
kontrollierten Medikamentenstudien zu postulieren [359, 360].

Kapitel 5 - Erndhrung

5-1: Diagnostische und therapeutische Rolle der Ernéhrung
beim RDS bei Erwachsenen (AG 5)

. Einleitung

Das Thema ,Erndhrung” im Kontext von Reizdarmsyndrom
(RDS) wird kontrovers diskutiert. Zum einen ist unklar, ob
Erndhrungsfaktoren bei der Entstehung von RDS eine Rolle
spielen, zum anderen ist wenig bekannt, inwieweit erndh-

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

rungsmedizinische MalRnahmen sinnvoller Bestandteil eines
Therapiekonzepts fiir Patienten mit RDS sein konnen. Nach-
dem ein Paradigmenwechsel in der Definition des RDS zu er-
warten ist, wonach das Krankheitsbild nicht ausschlieRlich
anhand von Symptomkonstellationen und Ausschluss anderer
Erkrankungen, sondern nach pathophysiologischen Verdnde-
rungen 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 Erndhrung in der Pathophysiologie des RDS neu definiert
werden muss. Derzeit ist lediglich festzuhalten, dass das RDS
gegeniiber Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten (=immunolo-
gisch vermittelte Nahrungsmittelallergien oder meist durch
Enzymdefekte verursachte Nahrungsmittelintoleranzen) ab-
gegrenzt werden muss und dass nur wenige pauschale Er-
ndhrungsempfehlungen evidenzbasiert sind. Dem steht eine
Erwartungshaltung vieler Patienten bez. der Erndhrungsthe-
rapie gegeniiber, die die evidenzbasierten Empfehlungen viel-
fach iibersteigt. Da andererseits bekannt ist, dass Placebo-
effekt und Suggestion eine relevante Rolle in der Behandlung
des RDS spielen konnen, ist es moglich, dass durch eine allzu
Jniichterne* Darstellung der Evidenz erndhrungstherapeuti-
scher Malnahmen wertvolle Therapieoptionen vertan wer-
den konnten. Schlielich ist zu beriicksichtigen, dass das Feh-
len einheitlicher Erndhrungsempfehlungen in keiner Weise
ausschlieBt, dass individuelle Erndhrungstherapien wie bei-
spielsweise auf subjektiven Unvertraglichkeiten basierende
Eliminationsdidten sehr erfolgreich sein kénnen, ohne dass
andere Erkrankungen als RDS nachgewiesen sind. Daraus
mag verstindlich werden, warum hier prdsentierte, nach
strengen Kriterien gepriifte Empfehlungen und therapeuti-
scher Alltag manchmal divergieren. Trotz all dieser Limitatio-
nen konnen 11 Empfehlungen ausgesprochen werden, die
iiberwiegend mit starkem Konsens gestarkt wurden.

Statement 5-1-1

Es gibt keine einheitliche Erndhrungsempfehlung fiir alle Patienten
mit einem Reizdarmsyndrom, aber es gibt zahlreiche individuelle
Erndhrungsempfehlungen, die sich an den jeweiligen Symptomen
orientieren.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Der Evidenzgrad B dieser AuRerung basiert auf zahlreichen Ar-
beiten (aller Evidenzgrade inklusive Grad I), die zu dieser The-
matik negative Ergebnisse erbracht haben. Auf deren Nennung
wird verzichtet. Ebenso haben zahlreiche Arbeiten belegt, dass
es fiir Subgruppen von Patienten mit RDS evidenzbasierte
Empfehlungen gibt, die im Folgenden mit entsprechender Lite-
ratur dargestellt werden. Andererseits gibt es keine Arbeit, die
das Statement 5-1-1 als primdre Fragestellung adressiert. Aus
diesem Grund wurde der Evidenzgrad von A nach B abgestulft.

Statement 5-1-2

Erndhrungsbezogene Empfehlungen fiir Patienten mit der Diagno-
se Reizdarmsyndrom vom postinfektiosen Typ weichen nicht von
den Empfehlungen fir Patienten mit anderen Typen des Reizdarm-
syndroms ab.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]
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Kommentar

Da die Pathogenese und die Pharmakotherapie des PI-RDS sich
teilweise abgrenzen lassen von anderen Formen des RDS, stellt
sich die Frage, ob eine solche Differenzierung auch sinnvoll
oder gar notwendig ist, wenn es um Erndhrungsempfehlungen
geht. Allerdings fehlen Studien, die spezielle Erndhrungsemp-
fehlungen fiir Patienten mit der Diagnose RDS vom postinfek-
tibsen Typ rechtfertigen. Vieles spricht dafiir, dass die im Fol-
genden ausgesprochenen Erndhrungsempfehlungen beim PI-
RDS ebenso gelten wie fiir andere Formen von RDS. Moglicher-
weise wirken Probiotika bzw. probiotische Nahrungsmittel bei
PI-RDS besser als bei anderen Formen (s.u.). Dies kénnte aus
pathophysiologischen Uberlegungen abgeleitet werden (siehe
Kapitel 2), ist aber bislang durch erndhrungsmedizinische Stu-
dien nicht belegt.

Statement 5-1-3

Es gibt keine erndhrungsbezogenen Empfehlungen zur Pravention
des Reizdarmsyndroms.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke «<— starker Konsens]

Kommentar
Studien, die erndhrungsbezogene Empfehlungen zur Prdven-
tion des Reizdarmsyndroms rechtfertigen, stehen aus.

Il. Nahrungsmittelunvertrdglichkeiten und RDS

Statement 5-1-4

Bei Patienten mit Symptomen eines Reizdarmsyndroms sollten
Hinweise auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten mit geeigneten
Methoden abgeklart und im Fall der Bestdtigung behandelt wer-
den.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Zur Behandlung sollten eine Aufklarung und Schulung zur Erkran-
kung erfolgen und eine individuelle Erndhrungsberatung durchge-
flihrt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Hinweise auf Nahrungsmittelunvertraglichkeiten ergeben sich
aufgrund von Eigenanamnese und Familienanamnese (letztere
im Fall von Nahrungsmittelallergien). Sie kénnen im Zweifelsfall
durch einen offenen oder einen doppelblinden, placebokontrol-
lierten Provokationstest verifiziert werden (double-blind place-
bo-controlled food challenge, DBPCFC). Die Grundlagen der Nah-
rungsmittelallergien mit Manifestation am Gastrointestinaltrakt
wurden an anderer Stelle detailliert beschrieben [361, 362]. Zur
weiteren Abkldrung einer Nahrungsmittelallergie wird auf die
aktuelle Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie
und Klinische Immunologie (DGAKI) verwiesen [363].

Fiir die Abkldrung von Laktosemalabsorption sowie anderen
Formen von Kohlenhydratmalabsorption beispielsweise mittels
H,-Atemtest wird auf die Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen (DGVS)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie
und Motilitdit (DGNM) hingewiesen [364].

Die Evidenz fiir eine Erndhrungsberatung im Fall einer nachge-
wiesenen Nahrungsmittelunvertraglichkeit ist hinreichend be-
legt: Eine Patienten-Schulung einschlieRlich Didtberatung

Leitlinie

beim RDS verbessert die abdominale Schmerzsymptomatik
[365]. Eine Aufkldrung iiber die Erkrankung zusammen mit Le-
bensstil- und Didtberatung verbesserte beim RDS die abdomi-
nale Symptomatik, dies ist allerdings nur bei {iberwiegender
Diarrh6 nachgewiesen [366]. Ein einmaliges Schulungspro-
gramm zum RDS, einschlieBlich der Didtberatung fiihrte 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 beobachtet [367]. Die Mehr-
heit der Patienten mit RDS empfand ihren Wissenstand tiiber
die Erkrankung als unzureichend, etwa % der Patienten sah
erhebliche Defizite in ihrem Wissen iiber die Krankheit [337].
Eine probatorische Therapie kann in Einzelfillen zum Erfolg
fithren (Expertenmeinung).

Statement 5-1-5

Patienten mit Symptomen eines Reizdarmsyndroms und einer ge-
sicherten Kohlenhydratmalabsorption (z.B. von Laktose, Fruktose
oder Sorbitol) sollten probatorisch eine an diesem zuckerarme
Kost verzehren.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Grundsdtzlich kann gefragt werden, ob eine RDS-Symptomatik,
die sich nach Kohlenhydrat-Elimination bessert, aber nicht
restlos verschwindet, als RDS Kklassifiziert 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 Erndhrung angesprochen haben, fiihrt die Reex-
position gegeniiber einer fruktosereichen Erndhrung in der
Mehrzahl der Félle zu einer Verschlechterung der Symptome
[368]. Das Einhalten einer fruktosearmen Erndhrung fiihrt zur
Symptombesserung, wdhrend das Nichteinhalten der Didt die
Symptome nicht bessert [369]. Patienten mit RDS und Frukto-
semalabsorption erzielen nach einer Didtberatung bei Einhal-
ten der Didt ein besseres Ansprechen der Bauchbeschwerden
als bei Nichteinhalten der Didt [370]. In einer Querschnittsstu-
die der norwegischen Bevolkerung fand sich beim RDS kein
Zusammenhang zwischen den Tests fiir Malabsorption und
der tatsdchlich empfundenen Nahrungsmittelunvertraglichkeit
[371]. In einer Kohorten-Studie wurde bei {iber 90% der Pa-
tienten mit RDS eine Kohlenhydratmalabsorption gefunden.
Bei der Mehrzahl der Patienten kam es zu einer deutlichen
Symptombesserung unter einer im malabsorbierten zucker-
armen Erndhrung [372]. Die Didt sollte mindestens 14 Tage
andauern [372] und nur bei klarer Symptomminderung dauer-
haft fortgesetzt werden.

Statement 5-1-6

Bei Patienten mit RDS und anamnestischen Hinweisen auf eine
Nahrungsmittelunvertraglichkeit sollte eine gezielte Eliminations-
diat erfolgen.

[Evidenzgrad C, Empfehlungsstérke 1, Konsens]

Bei erwachsenen Patienten mit RDS ohne Hinweise auf eine Zoli-
akie kann eine glutenreduzierte Didt versucht werden.
[Evidenzgrad C, Empfehlungsstérke 1, Konsens]
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Leitlinie

Eliminationsdidten erfordern Verlaufskontrollen zur Vermeidung
von Mangelerndhrung und sollen nur bei Therapieansprechen
dauerhaft durchgefiihrt werden.

[Evidenzgrad C, Empfehlungsstdrke T T, Konsens]

Kommentar

Dieses Statement zielt auf Patienten ab, die Nahrungsmittelun-
vertraglichkeiten tiberzeugend und wiederholt angeben, ohne
dass eine Nahrungsmittelallergie, eine Kohlenhydratmalab-
sorption oder eine Zoéliakie nach anerkannten diagnostischen
Kriterien nachgewiesen werden konnte. Die zweite Aussage
des Statements beruht auf einer einzelnen, nicht randomisier-
ten Studie, in der an 145 Patienten mit RDS-D gezeigt wurde,
dass eine glutenfreie Kost zu einer Verbesserung der Be-
schwerde-Symptomatik sowie der Stuhlfrequenz fiihrt [288],
wobei die zugrunde liegenden Mechanismen unklar sind.
Dazu gehoren auch Patienten mit RDS, die gleichzeitig deutlich
erh6hte Serum-Titer von IgG gegen Nahrungsproteine aufwei-
sen. Diese Konstellation wird beobachtet, weil viele Betroffene
aus eigenem Antrieb eine ,IgG-Diagnostik” initiieren. In diesen
Fdllen kann, insbesondere wenn die Symptomatik nicht auf die
etablierte Pharmakotherapie anspricht, fiir einen begrenzten
Zeitraum die Elimination von Nahrungsmitteln, die zu erhoh-
ten IgG-Titern fiihren, versucht werden. Dies sollte allerdings
nur bei dauerhaftem Therapieansprechen fortgefiihrt werden.
Hintergrund fiir diesen Hinweis ist eine gewisse Studienlage,
die fiir eine Besserung der RDS-Symptomatik nach Elimination
von Nahrungsmitteln, fiir die hohe IgG-Titer gemessen wur-
den, spricht [307, 308, 373]. Beispielsweise wurden in einer
unkontrollierten Kohorten-Studie an 25 Patienten mit RDS
Nahrungsmittel mit einem IgG-4-Titer >250ug/l eliminiert.
Nach 3 und 6 Monaten zeigte sich eine signifikante Besserung
der Abdominalbeschwerden unter Einschluss des Schmerzes
[307]. Dies wurde in neueren Studien bestdtigt: In einer Pilot-
studie an 20 Patienten, die auf eine Pharmakotherapie refrak-
tar waren, wurden auf der Basis von IgG-Ak Nahrungsmittel
eliminiert und eine Rotationsdidt durchgefiihrt. Es zeigte sich
eine nachhaltige Besserung der Reizdarmsymptomatik tiber
1 Jahr [309]. In einer Fallkontrollstudie an 58 therapierefrak-
tdren Patienten mit RDS wurden 36 Patienten einer Fastenthe-
rapie, 22 einer Pharmakotherapie plus Psychotherapie zuge-
fihrt. Die Fastentherapie fithrte zu einem besseren
symptomatischen Ergebnis [351]. Hintergrund des Benefits
von Eliminationsdidten basierend auf IgG-Titern ist weniger
wahrscheinlich ein allergisch/immunologischer Mechanismus
wie bei der Nahrungsmittelallergie, sondern eher eine gestorte
Darmbarriere, die zu einem Anstieg von IgG-Ak gegen Nah-
rungsproteine fithren kann. Bei Fortsetzung der Therapie we-
gen guten klinischen Ansprechens muss eine Mangelerndhrung
im Verlauf ausgeschlossen werden.

Dies bedeutet nicht, dass es eine Empfehlung gibt fiir die Mes-
sung von IgG bzw. IgG4 bei Erwachsenen mit RDS und V.a.
Nahrungsmittelunvertraglichkeit. Im Gegenteil, die allergologi-
schen Fachgesellschaften auf nationaler und europdischer Ebe-
ne lehnen eine Empfehlung solcher Diagnostik nach dem aktu-
ellen Stand des Wissens explizit ab [310], was nicht
verhindert, dass Betroffene aus eigenem Antrieb eine solche
Diagnostik initiileren und danach hdufig einen Stellungnahme
des Arztes erwarten.
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Tab.5-1 Evidenzgrade unterschiedlicher Probiotika-Stdmme in Abhdngigkeit
des pradominanten RDS-Symptoms.

Probiotika-Stamm RDS RDS RDS
Schmerz| Schmerztyp Obsti-
Blah-Typ pationstyp

Bifidobacterium infantis B

35624

Bifidobacterium animalis ssp. B C

lactis DN-173010

Lactobacillus casei Shirota B B

Lactobacillus

plantarum

Lactobacillus rhamnosus GG B!

E. coli Nissle 1917 C

Kombinationspraparate C

" Nur an Kindern gezeigt.

lll. Spezielle didtetische Interventionen: Probiotika, Ballast-
stoffe und Nahrungsergdanzungsmittel

Statement 5-1-7

Ausgewahlte Probiotika konnen in der Behandlung des RDS einge-
setzt werden, wobei die Wahl des Stammes nach der Symptomatik
erfolgt.

[Evidenzgrad A%, Empfehlungsstdrke 1, starker Konsens]

Einzelheiten zum Evidenzgrad bestimmter Probiotika © Tab. 5-1.

Kommentar

Das Thema Probiotika und RDS ist in weiten Kreisen der Arz-
teschaft ein kontroverses Thema, was gleichermaf3en auf unbe-
rechtigte Vorbehalte wie auf ungeniigende Studienlage zur{ick-
zufithren ist. Die neuere Literatur macht deutlich, dass nicht
generell gesagt werden kann, dass Probiotika zur Therapie
des RDS wirksam oder nicht wirksam sind, sondern dass diffe-
renziert werden muss, welche probiotischen Spezies bzw. wel-
cher Stamm bei welcher Patientengruppe nachweislich wirk-
sam oder unwirksam ist. Durch eine solche differenzierte
Betrachtungsweise wird die Materie komplexer, aber auch rea-
listischer, und vermeintliche Widerspriiche konnen teilweise
erkldrt werden [374]. Jedenfalls liegen inzwischen auf rando-
misierten kontrollierten Studien (RCT) basierende Metaanaly-
sen und systematische Reviews vor [375-377], die trotz aller
methodischer Limitationen einzelner Studien zeigen, dass be-
stimmte Probiotika wie B. infantis in der Mehrzahl der vorlie-
genden RCT wirksam sind [375]. Aufgrund der methodischen
Limitationen wurde der Evidenzgrad dennoch von A nach B
abgestuft.

Einzele RCT liegen auch fiir andere Probiotikaspezies vor wie
B. animalis [378], Lactobacillus casei Shirota [379], Lactobacil-
lus plantarum [380-382]. Betont werden muss auch, dass die
Statements nicht exkludieren, dass andere als die genannten
probiotischen Stamme da und dort wirksam sein konnen,
aber die evidenzbasierte Medizin kann sich nur auf solche be-
ziehen, fiir die eine entsprechende Studienlage bereits vorliegt.

4 Anmerkung: Der Evidenzgrad A griindet sich auf positive Metaanalysen
zum Einsatz von Probiotika beim RDS. Allerdings wurden in den Studien,
die in den Metaanalysen getestet wurden, z.T. unterschiedliche Probioti-
kastimme untersucht, was erkldrt, dass die Studienlage fiir einzelne Pro-
biotikastimme weniger eindeutig ist, wie die Tab. 5-1 zeigt.
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Bifidobacterium animalis ssp. lactis DN-173010 und Lactoba-
cillus casei Shirota sind in entsprechend gekennzeichneten,
aber in normalen Lebensmittelgeschdften verfiigbaren Joghurts
bzw. Trinkjoghurts erhdltlich. Lactobacillus plantarum wird als
Komponente in Synbiotika auf dem Markt angeboten. Bifido-
bacterium infantis wird weltweit als Nahrungserganzungsmit-
tel vermarktet.

Eine einzelne RCT-Studie an 104 Kindern mit RDS, funktionellen
Bauchschmerzen (FBS) oder funktioneller Dyspepsie (FD) zeigte
einen Riickgang der Schmerzsymptome nach Gabe von Lactoba-
cillus GG (LGG) im Vergleich zur Placebogruppe (25 vs. 9,6%,
NNT 7, 95% CI: 4-123), allerdings nur in der RDS-Gruppe
(n=37), nicht in der FBS- oder FD-Gruppe [383]. Mittels RCT
an 48 Patienten wurde die Wirksamkeit der Kombinationsmi-
schung bestehend aus B. longum, B. infantis, B. breve, L. acido-
philus, L. plantarum, L. bulgaricus, S. thermophilus (nur als Nah-
rungsergdnzungsmittel erhdltlich) belegt [384]. Das Probiotikum
E. coli-DSM17252 ist ebenfalls wirksam getestet worden [385].
Ahnliche Ergebnisse liegen fiir die Kombination Lactobacillus
rhamnosus - Bifidobactrium breve - Propionibacterium freu-
denreichii vor [386]. Es wurden jeweils nur die neuesten Studi-
en zitiert. Fiir andere Kombinationsprdparationen, die z.T. nicht
auf dem deutschen Markt erhdltlich sind, liegen ebenfalls ver-
einzelte Studien vor, die hier nicht beriicksichtigt wurden. Auf-
grund der wenigen Studien mit meist eher kleinen Fallzahlen
wurde von Evidenzgrad B nach C abgestuft.

Eine RCT an 70 Patienten mit RDS-O zeigte, dass eine Flasche
Trinkjoghurt 65 ml mit Lactobacillus casei Shirota die Symptome
der Obstipation nach 2 Wochen reduziert (89 versus 56%), wah-
rend Flatulenz und Bldhungen unbeeinflusst blieben [379]. Mog-
licherweise ist dieser Effekt auf eine Anderung der bakteriellen
Fermentationsleistung im Darm zuriickzufiihren [387].

In einer 9-wochigen RCT an 70 Patienten konnte die Wirksam-
keit von E. coli Stamm Nissle 1917 auf Stuhlfrequenz und Stuhl-
konsistenz bei Patienten mit RDS-O belegt werden [388]. Dies
wurde in einer randomisierten, offenen, vergleichenden Thera-
piestudie bestdtigt [389]. Aufgrund der begrenzten Studienlage
wurde Evidenzgrad C gewdhlt. In einer RCT wurde an gesunden
Frauen gezeigt, dass B. animalis DN173010 die Transitzeit redu-
ziert. Dies kann indirekt als Zeichen dafiir gewertet werden,
dass eine ,Slow-Transit-Obstipation“ giinstig beeinflusst wird
[390]. Aufgrund des indirekten Nachweises erfolgte eine Abstu-
fung des Evidenzgrads nach C. In einer kiirzlich publizierten
Phase-IV-Studie (Multicenterstudie, Fallserien) an 3511 Patien-
ten mit GI-Beschwerden wurde gezeigt, dass obstipative Symp-
tome des RDS mittels probiotischer Therapie positiv beeinflusst
werden konnten [391]. Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
monozentrischen Studie mit 150 RDS-Patienten erzielt [392].

Statement 5-1-8

Bei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom und tiberwiegend obsti-
pativen Beschwerden kénnen Ballaststoffe zur Behandlung einge-
setzt werden. Dabei sollten I6sliche Ballaststoffe wie Psyllium/
Plantago und Ispaghula bevorzugt verwendet werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Ballaststoffe werden bei Erwachsenen vorwiegend in der Be-
handlung des RDS vom Obstipationstyp diskutiert. Allerdings
konnten sie auch Nebenwirkungen wie verstarkte Blahungen in-
duzieren. Als alleinige Therapie scheinen sie von begrenzter Be-

Leitlinie

deutung zu sein, allerdings konnte sie eine sinnvolle, ergianzen-
de, empirische Therapie insbesondere bei RDS-Patienten mit
Obstipation sein, die wenige Ballaststoffe zu sich nehmen [393,
394]. Wichtig ist es, mit niedrigen Dosen zu beginnen und diese
stufenweise und behutsam je nach Vertraglichkeit zu steigern
[395]. Andererseits nehmen Patienten mit RDS mehr Ballaststof-
fe zu sich als entsprechende Kontrollpersonen [396].

Bei Erwachsenen gibt es mehrere kleine Studien, die zeigen,
dass Ballaststoffe zur Therapie des RDS effektiv sein kénnen,
wobei die Daten teilweise widerspriichlich sind. Deshalb wur-
de insgesamt der Evidenzgrad B gewdhlt. In einer kleinen ran-
domisierten kontrollierten Studie an 14 Patienten pro Behand-
lungsarm war Weizenkleie nicht besser als Placebo in ihrer
Wirkung auf die Abdominalsymptome [397]. In einer weiteren
randomisierten klinischen Studie an 28 Patienten pro Behand-
lungsarm war eine ballaststoffreiche Kost (30g Ballaststoffe/
Tag) nicht besser in ihrer Wirkung auf abdominale Symptome
als eine ballaststoffarme Kost (10g/Tag) [398]. In einer Meta-
analyse aus 17 Studien zur Wirkung von Ballaststoffen ergab
sich eine geringfiigige Besserung der gesamten Abdominalbe-
schwerden unter Ballaststoffen [399]. Dieser Effekt war ausge-
pragter bei iiberwiegender Obstipation. Ballaststoffe waren
nicht wirksam in der Verbesserung der sonstigen Abdominal-
beschwerden. Losliche Ballaststoffe wie Psyllium, Ispaghula
und Kalziumpolycarbophil waren wirksam, wédhrend unl6sliche
wie Korn und Weizenkleie nicht wirksam waren [400]. In
einer kontrollierten randomisierten Studie wurden 30g Wei-
zenkleie pro Tag mit 5¢g partiell hydrolisiertem Guar Gum ver-
glichen. Symptomerleichterung und Vertraglichkeit waren bes-
ser unter Guar Gum [401].

Aufgrund moglicher synergistischer Effekte kann in der Be-
handlung des Reizdarmsyndroms eine Kombination aus Bal-
laststoffen und ausgewdhlten Probiotika versucht werden
[402]. Um die positiven Effekte von Ballaststoffen beim Reiz-
darmsyndrom vom Obstipationstyp zu steigern, sollte auf eine
ausreichende Trinkmenge am Tag entsprechend den Empfeh-
lungen der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) geach-
tet werden [399].

Statement 5-1-9

Auch bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Diarrh6-Typ oder
vom Schmerz-Typ kénnen I6sliche Ballaststoffe zur Therapie ein-
gesetzt werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Auch bei Patienten mit Schmerz/Bldh- und Diarrh6-Typ kénnen
Ballaststoffe erfolgreich eingesetzt werden [403, 404]. Brot hat
keinen anhaltenden positiven Effekt [405, 406]. In einer kleinen
RCT konnte gezeigt werden, dass Psyllium (2x3,4g) und Me-
thylcellulose (2x2g) keine vermehrte Gasproduktion bewirken
[407]. Die genannten ldslichen Ballaststoffe sind auf dem deut-
schen Markt in verschiedenen Prdparaten erhaltlich.

Statement 5-1-10

Bei Kindern sollten Ballaststoffe in der Behandlung von Reizdarm-
syndrom, rekurrierenden abdominalen Schmerzen und chroni-
scher Obstipation eher nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke !, starker Konsens]
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Leitlinie

Kommentar

Bei Kindern sind Ballaststoffe in Metaanalysen nicht effektiv in
der Behandlung von RDS, rekurrierenden abdominalen Schmer-
zen und chronischer Obstipation [408, 409], wenngleich einzel-
ne Studien fiir ausgesuchte Ballaststoffe positive Ergebnisse er-
zielten [410].

Statement 5-1-11

Nahrungserganzungsmittel (auBer Pro- und Prabiotika®) werden
zur Behandlung des Reizdarmsyndroms nicht empfohlen.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke <—, starker Konsens]

Kommentar

Es gibt keine ausreichende Studienlage, die eine evidenzbasier-
te Empfehlung erlauben wiirde. Ausnahmen sind nachgewiese-
ne Mangelzustinde, die unabhdngig von der Diagnose RDS
eine Indikation zur Supplementation sein kdnnen.

5-2: Diagnostische und therapeutische Rolle der Erndhrung
beim RDS bei Kindern (AG 5, AG9)

Statement 5-2-1

Zur Therapie des Reizdarmsyndroms bei ausgewogen und alters-
gemdR erndhrten Kindern sollte die Erndhrung nicht umgestellt
werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke !, starker Konsens]

Kommentar

Bei offensichtlicher Fehlerndhung sollte eine Nahrungsumstel-
lung erfolgen, ebenso bei nachgewiesener Nahrungsmittelun-
vertraglichkeit, die aber die Diagnose RDS ausschlieBt (vgl.
Statement 1-1-1). Nach Cochrane-Analyse gibt es keine Evi-
denz fiir die Erhohung des Ballaststoffgehaltes der Nahrung
[409].

Statement 5-2-2

Probiotika kénnen bei Kindern versucht werden, insbesondere bei
postenteritischer Genese des Reizdarmsyndroms oder pradomi-
nanter Diarrho.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, Konsens]

Kommentar

Eine einzelne RCT-Studie an 104 Kindern mit RDS, funktionel-
len Bauchschmerzen (FBS) oder funktioneller Dyspepsie (FD)
zeigte einen Riickgang der Schmerzsymptome nach Gabe von
LGG im Vergleich zur Placebogruppe (25 vs. 9.6%, NNT 7, 95%
Cl: 4-123), allerdings nur in der RDS-Gruppe (n=37), nicht in
der FBS oder FD-Gruppe [383] (siehe auch Statement 5-1-7).
In einer anderen Studie zu LGG und Kindern mit RDS konnte
keine Reduktion von Symptomen durch Therapie mit LGG

5 Erlduterung zur Definition: Probiotika sind lebende Mikroorganismen (in
der Regel Bakterien oder Pilze), die, in ausreichenden Mengen oral aufge-
nommen, einen gesundheitsféordernden Einfluss auf den Wirtsorganismus
haben kénnen. Prabiotika sind hingegen nicht verdaubare Lebensmittelbe-
standteile, die ihren Wirt giinstig beeinflussen, indem sie das Wachstum
und/oder die Aktivitit einer oder mehrerer Bakterienarten im Dickdarm
gezielt anregen und somit die Gesundheit des Wirtes verbessern.
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nachgewiesen werden bis auf eine geringere Inzidenz von
empfundener abdominaler Distension in der Verumgruppe
[383, 411].

Statement 5-2-3

Bei Kindern sollten Ballaststoffe in der Behandlung von Reizdarm-
syndrom, rekurrierenden abdominalen Schmerzen und chroni-
scher Obstipation eher nicht eingesetzt werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke !, starker Konsens]

Kommentar

Bei Kindern sind Ballaststoffe in Metaanalysen nicht effektiv in
der Behandlung von RDS, rekurrierenden abdominalen Schmer-
zen und chronischer Opstipation [408, 409], wenngleich einzel-
ne Studien fiir ausgesuchte Ballaststoffe positive Ergebnisse er-
zielten [410].

Kapitel 6 — Psyche
6-1: Diagnostische und therapeutische Rolle der Psyche beim
RDS bei Erwachsenen (AG 4)

Statement 6-1-1

Psychische Komorbiditdten konnen mit einem einfachen, auch im
klinischen Alltag einsetzbaren psychometrischen Instrument (z. B.
Hospital Anxiety Depression Scale, HADS; Patient Health Ques-
tionnaires, PHQ) gescreent werden. In der Praxis kann die Be-
fragung nach Angststérung und depressiven Symptomen aus-
reichen. Bei bestehendem Verdacht sollte eine fachgerechte
psychiatrisch/psychologisch/psychosomatische Untersuchung er-
folgen.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Bei den deutschen Versionen der HADS-D [412] und des PHQ-
D [413] handelt es sich um einfache psychometrische Tests,
die mit wenigen Fragen erlauben, abzuschitzen, ob eine De-
pression, eine Angststorung oder eine andere psychische Auf-
filligkeit vorliegen. Wdhrend ein erfahrener Arzt dies auch
mit eigenen Fragen ermitteln kann, wird dem Unerfahrenen
hier eine Hilfe angeboten.

Statement 6-1-2

Trauma und Missbrauch sollten bedacht und vorsichtig exploriert
werden. Bei Bedarf sollte eine psychologisch/psychosomatische
Betreuung veranlasst werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Psychischer Stress und Missbrauch scheinen sowohl in der
Entstehung als auch im Symptomverlauf eine Rolle beim Reiz-
darmsyndrom zu spielen [414, 415].

Es konnte keine diagnostische Studie identifiziert werden, die
den Nutzen oder die Effektivitdt einer spezifisch psychosoma-
tischen Diagnostik auf hausdrztlicher oder internistisch-gastro-
enterologischer Ebene belegt, jedoch belegen epidemiologische
Studien den pradiktiven Wert von psychischen Beeintrachti-
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gungen fiir die Entwicklung und den Verlauf eines Reizdarm-
syndroms [416]. Es scheint daher wichtig, solche Belastungsre-
aktionen bereits friihzeitig zu identifizieren und in die Thera-
pieplanung einzubeziehen [415].

Es gibt zwar deutliche Hinweise auf die Effektivitit von Psy-
chotherapien, jedoch ist nicht nur die Zahl der Studien relativ
gering, sondern auch die Qualitdt der Untersuchungen oft ein-
geschrankt [417, 418]. Dies gilt auch fiir die Studien, in denen
sich die Hypnotherapie (,,gut directed hypnotherapy*) als wir-
kungsvoll erwiesen hat [419, 420].

Statement 6-1-3

Bei Hinweisen auf eine relevante psychosoziale Belastung oder
psychische Komorbiditdt soll eine psychologische Diagnostik und
gegebenenfalls eine Psychotherapie veranlasst werden. Dabei soll
die allgemeine &rztliche Betreuung weitergefiihrt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke T 1T, Konsens]

Kommentar

Insbesondere sind Psychotherapien fiir RDS-Patienten mit ko-
morbiden psychischen Stérungen sowie solchen, die nicht auf
die herkommlichen medikamentésen Therapien ansprechen
(,second line“), geeignet [417]. Ob und inwieweit Psychothera-
pien bei RDS-Patienten mit psychischer Komorbiditdt effektiver
sind als bei RDS-Patienten ohne psychische Komorbiditat, ldsst
sich derzeit nicht beantworten, da die untersuchten Patienten-
kollektive fast ausschlieRlich aus Tertidrzentren stammen.
Insbesondere die Langzeitwirkungen der Psychotherapie sind
bislang nicht ausreichend untersucht [421]. Psychotherapie
wirkt jedoch sowohl auf die gastrointestinalen Symptome wie
auf die psychische Komorbiditit und die Lebensqualitdt, und
pralimindre Daten belegen, dass diese Wirkungen unabhdngig
voneinander sind [422].

Statement 6-1-4

Entspannungstherapie (z.B. nach Jacobson, autogenes Training)
sollte eher nicht als Monotherapie durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, Konsens]

Statement 6-1-5

Psychotherapeutische Verfahren (darmbezogene Hypnose, kogni-
tive Verhaltenstherapie, psychodynamische Therapie) sind zur The-
rapie des RDS effektiv und sollten in ein Therapiekonzept integriert
werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke T 1, starker Konsens — Griinde
fiir Abstufung: Eingeschrankte Anzahl und Qualitdt der metaanaly-
sierten Studien]

Kommentar zu 6-1-4 und 6-1-5

Die meisten Studien haben kognitiv-behaviorale und psycho-
dynamische Therapien untersucht, wahrend es zu den Verfah-
ren Hypno-, Entspannungs- und Stressmanagementtherapie
weniger Untersuchungen gibt.

Es gibt deutliche Hinweise auf die Effektivitdt von Psychothe-
rapien, jedoch ist nicht nur die Zahl der Studien relativ gering,
sondern auch die Qualitit der Untersuchungen oft einge-
schrankt [417, 418]. Dies gilt auch fiir die Studien, in denen

Leitlinie

sich die Hypnotherapie (,,gut directed hypnotherapy*) als wir-
kungsvoll erwiesen hat [419, 420].

Wahrend sich aufgrund der Datenlage keine eindeutige Empfeh-
lung fiir eine bestimmte Therapieform ableiten ldsst, ist relativ
sicher nachgewiesen, dass Entspannungstherapien als alleinige
Therapiemethode nur eine geringe Wirkung haben [417, 423].
Eine Therapieempfehlung in Abhdngigkeit bestimmter Symp-
tommuster (z.B. Diarrhd oder Obstipation) ldsst die Datenlage
nicht zu.

Auf Patienten mit gastrointestinalen Problemen spezialisierte
Psychotherapeuten sind wahrscheinlich in der Psychotherapie
des RDS vorteilhaft.

Statement 6-1-6

Eine abgestufte psychotherapeutische Intervention auf haus- und
facharztlicher Ebene (,kleine Psychotherapie® = psychosomatische
Grundversorgung) — beispielsweise zuerst in Form von Selbsthilfe-
strategien (Patientenhandbuch) - kann durchgefiihrt werden, da
sie den Krankheitsverlauf glinstig beeinflussen kann.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Anhand einer groRen randomisierten Studie mit 420 Patienten
aus 54 hausdrztlichen Praxen [424] konnte die Effektivitdt
eines Selbstmanagement-Handbuchs belegt werden. Auch die
Effektivitit von Verhaltenstherapie, ausgehend von der haus-
drztlichen Praxis, realisiert durch eine ,practice nurse“, wurde
belegt [425].

Unter Zusammenschau der bisherigen Studienergebnisse wird
eine abgestufte psychotherapeutische Intervention auf hausarzt-
licher Ebene fiir sinnvoll erachtet. Allerdings miissten die Leis-
tungserbringer/Praxisteams entsprechend dafiir geschult bzw.
ausgebildet werden. Ein Selbstmanagementtagebuch in deut-
scher Sprache miisste erst entwickelt und validiert werden.

Statement 6-1-7

Bei Vorliegen einer psychischen Komorbiditdt (Depression, Angst-
stérung) konnen Antidepressiva verschrieben werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Statement 6-1-8

Bei RDS vom Obstipationstyp sollen trizyklische Antidepressiva
nicht verschrieben werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke | |, Konsens]

Statement 6-1-9

Bei RDS-Obstipation kdnnen Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) insbesondere bei im Vordergrund stehenden Schmerzen
und/oder psychischer Komorbiditdt eingesetzt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, Konsens]

Statement 6-1-10

SSRI sollten eher nicht zur Behandlung von Bldhungen/Meteoris-
mus eingesetzt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke |, Konsens]
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Statement 6-1-11

Trizyklische Antidepressiva zur Therapie der RDS-Symptome (Diar-
rho, Schmerz) sollten unterhalb der tiblichen Dosis fiir eine antide-
pressive Wirkung eingesetzt werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar zu Statements 6-1-7 bis 6-1-11

Antidepressiva sind als wirksam auf die globale gastrointesti-
nale Symptomatik (Schmerz, Stuhlfrequenz und -konsistenz)
wie auch auf die psychische Komorbiditdt (Depression, Angst)
beim Reizdarmsyndrom berichtet worden [417, 426]. Dies gilt
sowohl fiir die trizyklischen Antidepressiva als auch fiir die
SSRI. Der Wirkmechanismus ist weitgehend unklar [427].

In den neueren Studien wurden trizyklische Antidepressiva
mit einer Dosierung von 10-50mg pro Tag unterhalb der iib-
lichen Dosierung einer effizienten antidepressiven Medikation
verwendet [417].

Nebenwirkungen antidepressiver Therapie sind allerdings oft-
mals gastrointestinaler Natur und kénnen daher die RDS-
Symptomatik verschlechtern [417].

Eine spezifische Wirksamkeit bei speziellen Subtypen des RDS
konnte nicht gezeigt werden. Eine Langzeitwirkung oberhalb
von 8 Wochen ist nicht gesichert.

Statement 6-1-12

Andere psychoaktive Substanzen sollten nicht verschrieben wer-
den, wenn keine spezifische Komorbiditdt dies erfordert.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke !, Konsens]

Kommentar
Fiir Neuroleptika und Anxiolytika liegen keine gesicherten Stu-
dienergebnisse vor.

Statement 6-1-13

Bei Indikation zur Psychotherapie kann diese mit einer Psycho-
pharmakotherapie kombiniert werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, Konsens]

Kommentar

Eine vergleichende Beurteilung der Wirksamkeit von Psycho-
pharmaka und von Psychotherapien ldsst die Datenlage nicht
zu, insbesondere nicht im Hinblick auf Langzeitwirkungen so-
wie die Kosten. Die NNT wird fiir beide Verfahren auf etwa
4 Fdlle berechnet [417]. Erfahrungen aus der Psychiatrie lassen
eine Kombination als erfolgreicher erscheinen als beide Ver-
fahren allein.

6-2: Diagnostische und therapeutische Rolle der Psyche beim
RDS bei Kindern (AG 9)

Statement 6-2-1

Die Betreuung eines Kindes mit RDS sollte ggf. unter Einbeziehung
psychosozialer Professionen erfolgen. In therapierefraktdren Féllen
sollte friihzeitig ein Kindergastroenterologe mit einbezogen wer-
den.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1, Konsens]
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Kommentar

Hierzu gibt es keine Studien. Wegen der Haufigkeit psychi-
scher Komorbidititen und psychosozialer Belastungsfaktoren
erscheint aber die Einbeziehung von psychosozialen Professio-
nen sinnvoll, auch zur Vorbereitung evtl. kognitiv-behavioristi-
scher Trainingsprogramme. Der pddiatrische Gastroenterologe
bringt seine Expertise bez. seltener organischer Erkrankungen
und die erweiterten, spezifischen Diagnoseverfahren (z.B. En-
doskopie, Funktionstests) fiir die differenzierte Suche nach
organischen Ursachen ein.

Statement 6-2-2

Kinder mit funktionellen Bauchschmerzen sollten mit kognitivem
Verhaltenstraining oder Hypnose behandelt werden.
Symptomtagebiicher und Entspannungsverfahren (z.B. Yoga)
koénnen als Teil des verhaltenstherapeutischen Konzepts hilfreich
sein.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Evidenz fiir Nutzen bei funktionellen Bauchschmerzen allge-
mein, keine spezifischen Daten fiir Reizdarmsyndrom bei Kin-
dern [428-431].

Statement 6-2-3

Amitriptylin sollte eher nicht fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen eingesetzt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke |, starker Konsens]

Kommentar

Eine kleine Studie von Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jah-
ren mit neu diagnostiziertem RDS hat einen nur inkonsisten-
ten Effekt auf die Schmerzen gehabt [432]. Eine grof3ere Studie
konnte bei 90 Kindern einen ausgezeichneten Effekt sowohl
von Placebo als auch von Amitriptylin nachweisen. Amitripty-
lin war aber Placebo beziiglich der Schmerzen nicht iiberlegen,
reduzierte allerdings signifikant Angstscores [359]. Andere
Psychopharmaka wurden bei Kindern nicht untersucht.

Teil V - Gezielte (symptomorientierte) Therapie

v

Kapitel 7 — Therapie der RDS-Symptome Diarrhé und
Schmerz

7-1: Therapie von Diarrhé und Schmerz beim RDS von
Erwachsenen (AG 7)

A) Symptom Schmerz

Statement 7-1-1

Eine Behandlung von Schmerzen mit peripheren Analgetika (ASS,
Paracetamol, NSAR, Metamizol) sollte eher nicht durchgefiihrt
werden.

[Evidenzgrad B (Paracetamol), Evidenzgrad D fiir andere Medika-
mente, Empfehlungsstdrke !, starker Konsens]
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Kommentar

Es liegen keine kontrollierten Studien zur Therapie des RDS
mit ASS, NSAR und Metamizol vor. In einer RCT war Paraceta-
mol Placebo nicht iiberlegen [433]. In 2 RCT war Paracetamol
nur in Kombination mit Butylscopolamin Placebo {iberlegen
[433, 434]. Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen erfolg-
te eine Abstufung der Empfehlung.

Statement 7-1-2

Eine Behandlung von Schmerzen mit Opioiden und Opioidagonis-
ten soll nicht durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad A flir k-Agonisten, Evidenzgrad D fiir p-Agonisten
und klassische Opiate, Evidenzgrad A fiir Opiatantagonisten, Emp-
fehlungsstarke | !, starker Konsens]

Kommentar

Es gibt keine Studiendaten zum Einsatz von klassischen Opiaten
oder gezielten p-Opiodagonisten beim RDS. Hingegen wurden
k-Opioidagonisten (z.B. Fedotozine oder Asimadoline) unter-
sucht, wobei die Datenlage keine eindeutige, {iberzeugende
Wirksamkeit belegt. Es zeigten sich meist nur in Subgruppen-
Analysen positive Effekte. Die Vertradglichkeit schien gut zu sein
[435-438]. Bisher ist keine Substanz der k-Opioidagonisten
irgendwo zugelassen und verfiigbar, sodass keine Empfehlung
ausgesprochen werden kann.

Aufgrund der unzureichenden Studienlage und der potenziel-
len gastrointestinalen Nebenwirkungen der verfiigbaren, klas-
sischen Opiaten erfolgt eine Heraufstufung der negativen Emp-
fehlung.

Opioidantagonisten wie Naloxon und Naltrexon wurden eben-
falls beim RDS getestet, ohne dass eine eindeutige Wirksam-
keit belegt werden konnte [439, 440]

Statement 7-1-3

Eine Therapie von Schmerzen mit Spasmolytika sollte erfolgen.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

In einer Metaanalyse wurden 22 RCT mit 1778 Patienten, die
Spasmolytika mit Placebo verglichen zusammengefasst. Das re-
lative Risiko fiir anhaltende gastrointestinale Beschwerden
(inkl. Bauchschmerzen) lag fiir die Spasmolytika gesamt bei
0,68 (95% CI 0,57-0,81), fiir Otilonium (4 RCT, 435 Patienten)
bei 0,55 (95% CI 0,31-0,97), Hyoscin (3 RCT, 426 Patienten)
bei 0,63 (95% CI 0,51-0,78) und fiir Pfefferminzol (4 RCT,
392 Patienten) bei 0,43 (95% CI 0,32-0,59) [441]. NICE [3]
fasste 6 Studien zusammen, welche die Effekte auf Schmerz
untersuchten. Spasmolytika waren Placebo in der Schmerzre-
duktion {iberlegen. NICE [3] schlussfolgert, dass es eine maRige
Evidenz guter methodischer Qualitit fiir die Uberlegenheit von
Spasmolytika (vom Typ der Antimuskarine als auch der glatten
Muskelrelaxantien) gegeniiber Placebo in der Schmerzreduk-
tion gibt. Aufgrund der begrenzten Studiendauer und der un-
terschiedlichen methodischen Qualitdt der RCT erfolgte eine
Abstufung der Empfehlung.

Leitlinie

Statement 7-1-4

Eine Behandlung von Schmerzen mit |6slichen Ballaststoffen kann
durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

In einer Metaanalyse wurden 12 Studien mit 591 Patienten
zusammengefasst. Das relative Risiko fiir anhaltende gastroin-
testinale Beschwerden (inkl. Schmerzen) lag bei 0,87 (95% CI
0,76 -1,00). Positive Effekte waren auf Studien mit Ispaghula
(5 Studien, 242 Patienten), RR0,78 (95% CI 0,63-0,96) be-
schrankt [441]. Aufgrund der unterschiedlichen EffektmaRe
konnte NICE keine valide Synthese der Studiendaten bez.
Schmerzreduktion durch Ballaststoffe durchfithren. Daher er-
folgt eine Abstufung der Empfehlung [3].

Statement 7-1-5

Trizyklische Antidepressiva kénnen bei Erwachsenen zur Therapie
von Schmerzen eingesetzt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

In einer Metaanalyse wurden 9 placebokontrollierte RCT mit
575 Patienten zusammengefasst. Das relative Risiko von anhal-
tenden gastrointestinalen Symptomen (inkl. Schmerzen) von
trizyklischen Antidepressiva (TCA) im Vergleich zu Placebo
war 0,68 (95% CI 0,56 -0,83). Die NNT fiir eine Verhinderung
der RDS-Symptompresistenz war 4 (95% CI 3-8) [417]. Der
Parameter Schmerz wurde in 2 Studien mit TCA erfasst. Die
Evidenz fiir eine Uberlegenheit von TCA zu Placebo zur
Schmerzreduktion ist daher eingeschrdnkt [3]. Daher erfolgte
eine Abstufung der Empfehlung.

Statement 7-1-6

SSRI kénnen bei Erwachsenen zur Therapie von Schmerzen einge-
setzt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

In einer Metaanalyse wurden 5 placebokontrollierte RCT mit
230 Patienten zusammengefasst. Das relative Risiko von anhal-
tenden gastrointestinalen Symptomen (inkl. Schmerzen) von
SSRI im Vergleich zu Placebo war 0,62 (95% CI 0,45-0,87).
Die NNT fiir eine Verhinderung der RDS-Symptompresistenz
war 3,5 (95% CI 2-14) [417]. Es liegt keine schliissige Evidenz
fiir eine Uberlegenheit von SSRI zu Placebo zur Schmerzreduk-
tion vor, da nur eine Studie dieses Outcome berichtete [3]. Da-
her erfolgte eine Abstufung der Empfehlung.

Statement 7-1-7

Fiir eine Behandlung von Schmerzen kdnnen in Einzelfallen 5-HT3-
Antagonisten (z.B. Alosetron) gegeben werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke 1, Konsens]

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Kommentar

Eine positive Wirksamkeit von 5-HT3-Antagonisten auf Schmer-
zen und allgemeine Symptomlinderung beim Diarrhé-pradomi-
nantem RDS wurde in mehreren prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien nachgewiesen und
in Metaanalysen bestdtigt [442, 443]. Das Medikament ist aller-
dings nur in den USA im Rahmen eines speziellen Verschrei-
bungsprogramms zugelassen. Es dient als Reservemedikament
fiir therapierefraktdre Patienten mit RDS-D, da es neben hdaufi-
ger Obstipation in seltenen Fdllen (ca. 0,1-0,2%) zum Auftreten
einer ischdmischen Kolitis kommt.

Statement 7-1-8

Eine Behandlung von Schmerzen mit Probiotika kann durchge-
fiihrt werden
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Eine neue Metaanalyse [444] und ein systematisches Review
[376] zeigen therapeutische Wirksamkeit von Probiotika. Ne-
ben dem allgemeinen Problem unzureichender Qualitit der
meisten (Einzel-)Studien, besteht hier noch die Besonderheit,
dass verschiedenste probiotische Keime einzeln oder in Kom-
bination getestet wurden, sodass ein allgemeingiiltiges State-
ment zu Probiotika kaum méglich ist. Ganz iiberwiegend wur-
de auch nur der allgemeine Kklinische Effekt bei RDS
untersucht. Beziiglich Schmerzbesserung gibt es 3 positive An-
gaben, 2 fiir Bifidobacterium infantis 35624 [171, 445] und
eine flir Lactobacillus plantarum [381] (vgl. Statement 5-1-7
und © Tab.5-1). Ausreichende Langzeitergebnisse einer pro-
biotischen Therapie liegen nicht vor.

Statement 7-1-9

Eine Therapie von Schmerzen mit Antibiotika sollte eher nicht
durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke |, Konsens]

Kommentar

Bei RDS gibt es neben Fallberichten auch kontrollierte Studien,
ganz iiberwiegend zu Rifaximin [446], aber auch vereinzelt zu
Neomycin [447]. Behandlungsziel war meist eine bakterielle
Uberwucherung, Effekte auf RDS werden allgemein beschrie-
ben, aber nicht fiir einzelne Symptome wie Schmerzen. Lang-
zeitergebnisse sind nicht bekannt. Bei unklarer Wirkung auf
das Symptom ,Schmerzen’ und potenziellen Nebenwirkungen
der Therapie erfolgt eine Herabstufung in eine schwach nega-
tive Empfehlung.

Statement 7-1-10

Eine Therapie mit Pregabalin/Gabapentin sollte eher nicht durch-
gefiihrt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Kommentar

Ein Effekt von Pregabalin auf die Schmerzwahrnehmung wur-
de in einer kleinen placebokontrollierten experimentellen Stu-
die bei RDS Patienten mit Hypersensitivitit nachgewiesen
[448]. Es gibt aber bisher keine grofere Studie zum therapeu-
tischen Effekt auf klinische Endpunkte des RDS. Da die Thera-
pie mit Pregabalin/Gabapentin mit nennenswerten Nebenwir-
kungen verbunden ist, erfolgt eine Abstufung der Empfehlung.

Statement 7-1-11

Eine Therapie von Schmerzen mit Phytotherapeutika kann durch-
gefiihrt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

Vorbemerkung: Pfefferminzél und Kiimmel6l werden in der
Kategorie Spasmolytika bewertet.

Das Cochrane Review 2006 [449] zu Phytotherapeutika umfasst
75 Studien mit 7957 Patienten. Endpunkte: Globaler Symptom-
score, RDS-Einzelsymptome; Ergebnisse: Einige Phytotherapeuti-
ka waren Kontrollen bzgl. Endpunkten iiberlegen; nur 3 hoch-
wertige RCT.

NICE [3] analysierte 3 RCT, in denen einzelne Phytotherapeuti-
ka, und 2 RCT in dem das Kombinations-Phytotherapeutikum
STW (-II) jeweils mit Placebo verglichen wurden. Nur fiir das
Kombinations-Phytotherapeutikum lag ein Schmerzscore vor.
Das Kombinations-Phytotherapeutikum war Placebo bez. abdo-
mineller Schmerzen t{iberlegen.

Statement 7-1-12

Eine Therapie von Schmerzen mit Aloe Vera sollte eher nicht erfol-
gen.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke !, starker Konsens]

Kommentar

Es liegt ein systematisches Review mit Metaanalyse zu Aloe
Vera vs. Placebo vor; Endpunkte: Globaler Symptomscore, RDS-
Einzelsymptome; Ergebnis: Aloe vera ist Placebo nicht {iberlegen
und hat potenziell relevante Nebenwirkungen [449, 450].

Statement 7-1-13

Eine Therapie von Schmerzen mit Pankreasenzymen soll nicht
erfolgen.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke | |, starker Konsens]

Kommentar

Episodisch wird {iber den Einsatz von Pankreasenzymen beim
RDS berichtet. Unklar ist bei diesen Beschreibungen, ob eine
Maldigestion bzw. Malabsorption differenzialdiagnostisch aus-
geschlossen wurde. Eine Datenlage und insbesondere placebo-
kontrollierte Studien bestehen hierzu nicht. Daher kann keine
Empfehlung gegeben werden.
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B) Symptom Diarrhé

Statement 7-1-14

Eine Unterscheidung in der Behandlung der meist vergesellschaf-
teten Symptome Diarrhd und imperativer Stuhldrang besteht
nicht.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke «<—, starker Konsens]

Kommentar

In der Rom-II-Klassifikation wurde nach Stuhlfrequenz, Stuhl-
konsistenz, Stuhldrang und Stuhlreiz klassifiziert, eine gute
Ubereinstimmung mit der Atiologie und Behandlungsoptionen
ist jedoch nicht darstellbar. Daher ist wdhrend der Klassifika-
tion des Reizdarms nach Rom-IlI-Kriterien nur noch nach diar-
rhéischem und obstipiertem Typ unterschieden [2, 347, 451,
452].

Statement 7-1-15

Loperamid kann bei Reizdarmpatienten im Erwachsenenalter zur
Behandlung der Diarrh6 eingesetzt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Drei prospektiv randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
Studien zeigen eine therapeutische Wirksamkeit von Loperamid
bei RDS-D [453-455]. Dies gilt insbesondere fiir die Symptome
Stuhlkonsistenz und Stuhldrang, aber auch fiir abdominelle Be-
schwerden dabei. Dabei berichtet die erste dieser 3 Studien al-
lerdings tiber eine Zunahme ndchtlicher abdomineller Beschwer-
den unter Loperamideinnahme, was das prinzipielle Risiko der
Induktion einer Obstruktion reflektieren diirfte.

Statement 7-1-16

Aufgrund fehlender Evidenz kann Racecadotril bei Reizdarmpa-
tienten zur Verbesserung der Diarrhd nicht empfohlen werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke «—, starker Konsens]

Kommentar
Laut Hersteller gibt es keine schriftlichen Angaben iiber die
Wirkung von Racecadotril bei RDS.

Statement 7-1-17

Ballaststoffe kdnnen zur Behandlung der Diarrh6 bei einem Diar-
rho-dominanten RDS verwendet werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Wahrend wasserunlosliche Ballaststoffe die intestinale Transit-
zeit verkiirzen und damit der Obstipation im Rahmen eines
RDS entgegenwirken konnen, eignen sich bei RDS-D insbeson-
dere losliche Ballaststoffe fiir die Therapie. Auch wenn die
meisten Studien zur anti-diarrhdischen Wirkung an Patienten
mit anderen Diarrho-Formen durchgefiihrt worden sind, gibt
es zumindest eine prospektiv randomisierte doppelblinde pla-
cebokontrollierte Studie bei RDS-Patienten, die in einer Sub-

Leitlinie

gruppenanalyse auch Diarrh6-dominante Patienten analysiert
hat und diese Schlussfolgerung unterstiitzt [401]. Der Wir-
kungsmechanismus beruht dabei auf ihrer Metabolisierung
durch die bakterielle Flora im Kolon und auf der konsekutiven
Freisetzung kurzkettiger Fettsduren mit ihrer proabsorptiven
Wirkung sowie dem gelatierenden Effekt mit Erhohung der
Stuhlkonsistenz.

Statement 7-1-18

Fiir eine Behandlung der Diarrh6 kénnen in Einzelfdllen 5-HT3-An-
tagonisten (z.B. Alosetron) gegeben werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, Konsens]

Kommentar

Die Wirksamkeit von 5-HT3-Antagonisten zur Behandlung des
Durchfalls beim Diarrhé-prddominantem RDS wurde in mehre-
ren prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Studien nachgewiesen [456-459]. Das Medikament
ist allerdings nur in den USA im Rahmen eines speziellen Ver-
schreibungsprogramms zugelassen. Es dient als Reservemedi-
kament fiir therapierefraktdre Patienten mit RDS-D, da es ne-
ben hdufiger Obstipation in seltenen Fallen (ca. 0,1-0,2%) zum
Auftreten einer ischdmischen Kolitis kommt.

Statement 7-1-19

Eine Behandlung der Diarrhé mit Cholestyramin kann durchge-
fiihrt werden.
[Evidenzgrad C, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Ein systematisches Review [460] zu Untersuchungen tiber Gal-
lensdurenmalabsorption bei Diarrhé-prddominantem RDS zeig-
te eine Prdvalenz von 10% mit schwerem, von 32% mit mafi-
gem und von 26% mit mildem Gallensdurenverlust. Die der
Schwere angepasste Therapie mit Cholestyramin war v. a. bei
ausprdgtem Gallensdurenverlust sehr erfolgreich (96%).

Statement 7-1-20

Eine Behandlung der Diarrh6é mit Probiotika kann durchgefiihrt
werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

Eine neue Metaanalyse [444] und ein systematisches Review
[376] zeigen therapeutische Wirksamkeit von Probiotika. Neben
dem allgemeinen Problem unzureichender Qualitdt der meisten
(Einzel-)Studien, besteht hier noch die Besonderheit, dass ver-
schiedenste probiotische Keime einzeln oder in Kombination ge-
testet wurden, sodass ein allgemeingiiltiges Statement zu Pro-
biotika kaum moglich ist. Ganz iiberwiegend wurde auch nur
der allgemeine klinische Effekt bei RDS untersucht. Ausreichen-
de Uber spezifische Effekte auf Diarrhd gibt es keine Angaben.
Langzeitergebnisse einer probiotischen Therapie liegen nicht vor.

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Statement 7-1-21

Eine Behandlung der Diarrhé mit Antibiotika sollte eher nicht
durchgeftihrt werden.
[Evidenzgrad C, Empfehlungsstdrke !, starker Konsens]

Kommentar

Bei RDS gibt es neben Fallzahlen auch kontrollierte Studien,
ganz liberwiegend zu Rifaximin [446], aber auch vereinzelt zu
Neomycin [447]. Behandlungsziel war meist eine bakterielle
Uberwucherung, Effekte auf RDS werden allgemein beschrie-
ben, aber nicht fiir einzelne Symptome wie Diarrhé. Langzeit-
ergebnisse sind nicht bekannt.

Bei unklarer Wirkung auf das Symptom ,Diarrhé’ und potenzi-
ellen Nebenwirkungen der Therapie erfolgt eine Herabstufung
in eine schwach negative Empfehlung.

Statement 7-1-22

Eine Therapie mit Phytotherapeutika kann bei StuhlunregelméaRig-
keiten durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, Konsens]

Kommentar

Vorbemerkung: Eine eindeutige Aussage bzgl. Diarrho ldsst
sich nicht machen, da in den Studien bzw. Metaanalysen nicht
die Outcomes Stuhlfestigkeit oder Frequenz, sondern ein glo-
baler Stuhl-Score verwendet wurde.

Pfefferminzol und Kiimmel6l werden in der Kategorie Spasmo-
lytika bewertet.

Das Cochrane Review 2006 [449] zu Phytotherapeutika umfasst
75 Studien mit 7957 Patienten; Endpunkte: Globaler Symptom-
score, RDS-Einzelsymptome; Ergebnisse: Einige Phytotherapeuti-
ka waren Kontrollen bez. Endpunkten iiberlegen; nur 3 hoch-
wertige RCT;

NICE 2008 [3] analysierte 3 RCT, in denen einzelne Phytothe-
rapeutika (Curcumin, Erdrauchkraut, Schleifenblume), und
2 RCT, in dem das Kombinations-Phytotherapeutikum STW
(-II) mit Placebo verglichen wurden. Das Kombinations-Phyto-
therapeutikum, nicht aber die einzelnen Phytotherapeutika
waren Placebo bez. Stuhlnormalisierung tiberlegen.

Statement 7-1-23

Eine Therapie von Diarrhé mit Aloe vera sollte eher nicht erfolgen.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstarke !, starker Konsens, Griinde
fir Abstufung: unzureichende Qualitdt der metaanalysierten Stu-
dien]

Kommentar

Es liegt ein systematisches Review mit Metaanalyse zu Aloe vera
vs. Placebo vor; Endpunkte: Globaler Symptomscore, RDS-Ein-
zelsymptome; Ergebnis: Aloe vera ist Placebo nicht iiberlegen;
potenziell relevante Nebenwirkungen; Griinde fiir Abstufung:
Geringe Zahl und unzureichende Qualitit der metaanalysierten
Studien sowie Auftreten von Nebenwirkungen [449, 450].

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Statement 7-1-24

Spasmolytika kdnnen zur Therapie von StuhlunregelmaRigkeiten
eingesetzt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, Konsens]

Kommentar
Spasmolytika wie Mebeverin kénnen Stuhlkonsistenz und -fre-
quenz verbessern [404, 461].

Statement 7-1-25

Eine Behandlung von Diarrhé oder Schmerz mit TCM/Krduterthe-
rapie sollte eher nicht durchgefiihrt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke |, Konsens]

Kommentar

Im NICE 2008 [3] wurden 6 Studien referiert. Endpunkte wa-
ren ein globaler Symptomscore sowie RDS-Einzelsymptome
und Lebensqualitdt. Bei sehr heterogener Studienlage, insbe-
sondere was die Auswahl der Rezepturen betrifft (spezifische
Krduter, Kombinationen, individualisierte vs. Standardtherapie
etc.), zeigten einige Rezepturen positive Effekte auf Symptome
des Reizdarmsyndroms. Aufgrund der unzureichenden Studi-
enlage wird keine Therapieempfehlung fiir die Praxis gegeben.
Ein weiteres, systematisches Review mit Metaanalyse [462] hat
19 Studien zur TCM Krautertherapie eingeschlossen. Hier wa-
ren die Endpunkte ein globaler Symptomscore sowie RDS-Ein-
zelsymptome und Lebensqualitdt.

Auch hier keine Therapieempfehlung aufgrund der heteroge-
nen Studienlage.

Ein Cochrane Review aus dem Jahr 2006 [449], mit insgesamt
75 Studien, davon 15 zur TCM Krdutertherapie, kommt zu
dhnlichen Schlussfolgerungen. Auch hier wird aufgrund der
heterogenen Studienqualitdt keine Therapieempfehlung abge-
geben.

7-2: Therapie von Schmerzen und Diarrhé bei Kindern mit RDS
(AG9)

Statement 7-2-1

Verkapseltes Pfefferminzol kann als Spasmolytikum bei Kindern
und Jugendlichen eingesetzt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

In einer Studie mit Pfefferminzél fiir 2 Wochen wurde ein Ef-
fekt bei Kindern mit funktionellen Bauchschmerzen nachge-
wiesen [463], der von der American Academy of Pediatrics als
signifikant eingeschatzt wird [135], von einer Cochrane-Analy-
se hingegen nicht [464].

Statement 7-2-2

Amitriptylin sollte eher nicht fiir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen eingesetzt werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]
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Kommentar

Eine kleine Studie von Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jah-
ren mit neu diagnostiziertem RDS hat einen nur inkonsisten-
ten Effekt auf die Schmerzen gehabt [432]. Eine grof3ere Studie
konnte bei 90 Kindern einen ausgezeichneten Effekt sowohl
von Placebo als auch von Amitriptylin nachweisen. Amitripty-
lin war aber Placebo beziiglich der Schmerzen nicht iiberlegen,
reduzierte allerdings signifikant Angstscores [359]. Andere
Psychopharmaka wurden bei Kindern nicht untersucht.

Statement 7-2-3

Probiotika kénnen bei Kindern versucht werden, insbesondere bei
postenteritischer Genese des Reizdarmsyndroms oder praddomi-
nanter Diarrho.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, Konsens]

Kommentar

Zwei Studien zu Probiotika (LGG) bei Patienten mit funktionel-
len Bauchschmerzen zeigen keine Evidenz in der Gesamtpopu-
lation [383, 411]. In der kleinen Subgruppe von Kindern mit
RDS fanden sich bei Gawronska [383] jedoch positive Effekte.
Zu anderen Probiotika gibt es keine Studien.

Statement 7-2-4

Auf einen regelmaRigen Einsatz von Analgetika und chemisch de-
finierten Spasmolytika sollte zugunsten anderer Therapieverfah-
ren verzichtet werden. In Ausnahmefallen konnen sie zur punktu-
ellen Schmerzbekampfung eingesetzt werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]

Kommentar

Fiir den regelmaf3igen Einsatz von Analgetika oder Spasmolyti-
ka fiir diese Indikation gibt es keine Evidenz. Aufgrund der
moglichen Risiken und der Verfiigbarkeit anderer, weniger ris-
kanter Therapieverfahren sollte darauf verzichtet werden.

Kapitel 8 - Therapie der RDS-Symptome Obstipation und
Bldhungen

8-1: Therapie von Obstipation und Bldéhungen beim RDS von
Erwachsenen (AG 8)

A) Symptom Obstipation

Die folgenden Empfehlungen betreffen das Reizdarmsyndrom
mit vorherrschender Obstipation (RDS-O). Eine Obstipation
liegt vor bei einer Stuhlfrequenz unter 3/Woche oder bei Vor-
liegen einer harten Stuhlkonsistenz bei mehr als 25% der
Stuhlentleerungen [14]. Weitere Symptome konnen die Not-
wendigkeit zum Pressen, das Gefiihl der blockierten oder in-
kompletten Entleerung und/oder die Notwendigkeit der manu-
ellen Mithilfe bei der Entleerung bei mehr als 25% der
Stuhlentleerungen sein. Zur Definition des RDS siehe Kapitel
1 ,Epidemiologie und Definition“. Die Abgrenzung zwischen
einem RDS-O und einer funktionellen chronischen Obstipation
kann dabei in der klinschen Routine im Einzelfall schwierig
sein, insbesondere wenn die Patienten mit einer funktionellen
Obstipation wdhrend einer schweren Obstipationsphase auch
einmal {iber Bauchschmerzen klagen. In den folgenden Emp-
fehlungen wird dies beriicksichtigt, indem die Therapieoptio-
nen, die auch fiir die chronische funktionelle Obstipation in

Leitlinie

Betracht kommen, im Rahmen der Kommentare benannt wer-
den. Nicht eingegangen werden kann im Rahmen dieser Emp-
fehlungen auf die Therapie spezifischer Obstipationsformen
wie z.B. der Obstipation bei verzdgertem Kolontransit (siehe
hierzu Kapitel 3-3 ,Motilitdtsstérungen in Abgrenzung zum
RDS*) sowie auf eine Obstipation im Rahmen einer anorekta-
len Entleerungsstérung.

I. Ballaststoffe (siehe auch Kapitel 5 ,,Erndhrung*) und
Laxanzien

Statement 8-1-1

Ballaststoffe in Form der wasserldslichen Gelbildner wie z.B. Floh-
samenschalen (Psyllium) sollten bei RDS-O versucht werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

Mehrere Metaanalysen haben den Effekt von Ballaststoffen bei
RDS analysiert [4, 400, 441, 465, 466]. Dabei wird die Analyse
erschwert durch die niedrige Studienqualitdt (u.a. kleine Pa-
tientenzahl) vieler Studien. Zudem ist der Anteil der Patienten
mit RDS-0 in den Studien unterschiedlich hoch oder es ist kei-
ne Subtypen-Spezifizierung erfolgt. Die Metaanalysen sprechen
fiir einen signifikanten Effekt von wasserléslichen Ballaststof-
fen wie z.B. Psyllium (Flohsamenschalen) oder, sofern erhalt-
lich, Ispaghula und Kalziumpolycarbophil. Dagegen erzielen,
im Gegensatz zur Effektivitit bei chronischer Obstipation
[467], wasserunlosliche Ballaststoffe wie z.B. Weizenkleie kei-
ne signifikante Besserung der RDS-Symptomatik und induzie-
ren hdufiger Bliahbeschwerden [3]. Fiir weitere Details siehe
Kapitel 5 , Erndhrung®.

Statement 8-1-2

Osmotische Laxanzien vom Macrogoltyp kénnen bei RDS-O gege-
ben werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Insbesondere bei Auftreten von Blihungen unter Ballaststoff-
therapie sollten Macrogol-Prdparate verwendet werden. Die
Effektivitdit von Macrogol ist bei der chronischen Obstipation
durch eine Metaanalyse gesichert [467]. Fiir das RDS-O liegt
nur eine kleine Studie bei Jugendlichen vor. Macrogol verbes-
serte die Defdkationsfrequenz, hatte aber keinen Effekt auf die
Schmerzintensitdt [468]. Daher kann trotz der nachgewiesenen
Effektivitdit von Macrogol in der Therapie der chronischen Ob-
stipation fiir das RDS-O nur ein Evidenzgrad B ausgesprochen
werden.

Statement 8-1-3

Neben Macrogol kdnnen bei RDS-O auch andere osmotische oder
stimulierende Laxanzien versucht werden.
[Evidenzgrad C, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar
Beziiglich Laxanzien gibt es nur Untersuchungen zur Therapie
der chronischen Obstipation. Gemd3 einer Metaanalyse aus

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.



Leitlinie

2005 gibt es gute Evidenz fiir eine Therapie mit Macrogol und
eine ausreichende Evidenz fiir Laktulose [467]. Die Datenlage
zu weiteren Laxantien (z.B. Senna-Prdparate, Bisacodyl, Na-
triumpicosulfat) ist zwar spdrlich [467, 469], an ihrer Wirk-
samkeit kann aber aus klinischer Sicht kein Zweifel bestehen.
Die typischen Nebenwirkungen z.B. in Form von Bldhungen
bei Laktulose oder krampfartigen Bauchschmerzen bei den sti-
mulierenden Laxantien kénnen zur Verschlechterung der Be-
gleitsymptomatik des Patienten mit RDS-O fithren. Daher
wird von einer Verwendung von Laktulose bei RDS-O eher ab-
geraten.

Mit Ausnahme der oben erwdhnten Studie zur Macrogol-The-
rapie liegen keine kontrollierten Daten zu Therapien des RDS-
O mit anderen Laxanzienarten vor. Allerdings wiesen die Stu-
dien zur Obstipationstherapie mit Macrogol und Laktulose
stets einen gréBeren Anteil von Patienten mit RDS-Symptomen
(Schmerz, Bldhungen) auf. Jedoch nur die Studie von Medoff u.
a. [470] hat protokollgemdl3 Patienten mit RDS-O (7/43) in
eine offene Dosisfindungsstudie zur Obstipationstherapie mit
Natriumphosphattabletten eingeschlossen. Insgesamt sollten
aufgrund der eingeschrankten Datenlage und der Effektivitdt
der alternativen Therapieoptionen andere Laxanzien nur in
Ausnahmefillen zur Therapie des RDS-O verwendet werden.

Il. Prokinetika und Sekretagoga

Statement 8-1-4

Prucaloprid kann in therapierefraktdren Fallen zur Therapie des
RDS-0 aufgrund der nachgewiesenen Effektivitdt bei chronischer
Obstipation versucht werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, Konsens]

Kommentar

Fiir den 5-HT4-Agonisten Tegaserod liegen mehrere grofRe pla-
cebokontrollierte, randomisierte Studien sowie Metaanalysen
vor mit Wirkungsnachweis zur Therapie des RDS-O und der
chronischen Obstipation [442, 465]. Derzeit steht dieses Medi-
kament jedoch nicht zur Therapie zur Verfiigung, da es auf-
grund (seltener) Nebenwirkungen (Verdacht auf erhéhte Rate
kardiovaskuldrer Ereignisse) vom Markt genommen wurde.
Fiir den 5-HT4-Agonisten Prucaloprid liegen zwar keine Studi-
en zur Therapie des RDS-O vor, Prucaloprid erwies sich aber
in mehreren groRen placebokontrollierten Studien als effektiv
in der Therapie der chronischen Obstipation [471-473]. Daher
ist eine Empfehlung Grad B fiir das RDS-O méglich, wenn Bal-
laststoffe/Macrogol, Phytopharmaka oder Probiotika/Antibioti-
ka nicht effektiv sind.

Eine generelle Effektivitit von 5-HT4-Agonisten in der Thera-
pie des RDS-O und der chronischen Obstipation ist nicht gesi-
chert, da sich die 5-HT4-Agonisten Cisaprid und Renzaprid
hier nicht effektiv zeigten [442].

Zudem ist Cisaprid aufgrund von Nebenwirkungen (potenziell
todliche Herzrhythmusstérungen aufgrund von QT-Zeit-Verlan-
gerung sowie Cytochrom-P450-Interaktionen) nicht mehr er-
hdltlich. Renzaprid ist nicht zugelassen; ob eine Weiterent-
wicklung erfolgt, ist unklar.
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Statement 8-1-5

Domperidon, ein Dopamin-2-Rezeptor-Agonist, sollte aufgrund wi-
derspriichlicher Studienergebnisse derzeit nicht zur Therapie des
RDS-O verwendet werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]

Kommentar

Dopamin-2-Rezeptor-Agonisten stellen derzeit keine Therapie-
option beim RDS-O und der chronischen Obstipation dar, da 2
der 3 publizierten Studien keinen Effekt im Vergleich zu Place-
bo bei RDS fanden. Zudem ist die Qualitit der publizierten
Studien niedrig und erfolgte keine Subtypisierung [474 -476].

Statement 8-1-6

Lubiproston, ein Chloridkanal-Aktivator, kann unter Berticksichti-
gung der Verfligbarkeit zur Therapie des RDS-O eingesetzt wer-
den.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, Konsens]

Kommentar

Lubiproston ist zur Therapie des RDS-O und der chronischen
Obstipation geeignet [477-479]. Beziiglich RDS-O wurden in
2 Phase-IlI-Studien 1171 Patienten mit 2x8ug Lubiproston
oder Placebo behandelt. Ein Ansprechen (moderate oder deut-
liche Besserung iiber mindestens 2 der 3 Therapiemonate!) auf
Lubiproston zeigte sich bei 17,9% der Patienten im Vergleich
zu 10,1% unter Placebo (p<0,001). Als Nebenwirkung der The-
rapie tritt gehduft Ubelkeit auf. Derzeit ist Lubiproston aber
nur iiber internationale Apotheke erhaltlich (Zulassung in den
USA und in der Schweiz), sodass es aktuell nur in Einzelfillen
empfohlen werden kann. Der Zulassungsantrag fiir Europa
wurde unter Angabe von ,strategischen Griinden“ im Septem-
ber 2009 zuriickgezogen.

lll. Medikamente zur Beeinflussung der Kolonflora
(Antibiotika/Probiotika)

Statement 8-1-7

Nicht resorbierbare Antibiotika (z.B. Rifaximin, Neomycin) sollten
bei Patienten mit RDS-O eher nicht gegeben werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke !, Konsens]

Kommentar

Fiir die nicht resorbierbaren Antibiotika Neomycin [447, 480]
und Rifaximin [481, 482] liegen positive placebokontrollierte
Studien zur Therapie des Reizdarmsyndroms vor. In diese Stu-
dien wurden auch Patienten mit RDS-O eingeschlossen. Eine
Subanalyse der RDS-Studie mit Neomycin ergab Hinweise auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen dem Vorhanden-
sein Methan-produzierender Darmbakterien und dem Vorlie-
gen eines RDS-O [447]. Zudem war die Effektivitit von Neo-
mycin bei dieser Patientengruppe erhéht. Ein Nachweis einer
bakteriellen Fehlbesiedlung stellt keine Vorraussetzung fiir die
Wirksambkeit von Antibiotika beim RDS dar [480, 481].

Trotz obiger Studien ist die Konsensus-Konferenz der Meinung,
dass Antibiotika nur mit Zuriickhaltung bei Patienten mit RDS
zur Therapie eingesetzt werden sollten. Die Bedenken gegen-
iiber einer Therapie mit Antibiotika sowie das Fehlen von Stu-
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dien mit ausschlieBlicher Therapie von Patienten mit RDS-O
begriindet auch die Abstufung der Empfehlungsstarke.

Statement 8-1-8

Probiotika konnen bei Patienten mit RDS-O versucht werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, starker Konsens]

Kommentar

Fiir Probiotika liegen mehrere positive Metaanalysen zur RDS-
Therapie vor [376, 444, 483, 484]. Allerdings sind in diese Me-
taanalysen Studien mit einer Vielzahl verschiedener Bakterien-
arten, Multispeziestherapien sowie verschiedenste Bakterien-
dosierungen eingegangen, was die Bewertung beeintrdchtigt
und zur Abstufung der Empfehlungsstarke gefiihrt hat. AufSer-
dem fehlt in fast allen Studien eine Responderdefinition, wie
sie fiir moderne Arzneimittelpriifungen verlangt wird und bei
chemisch definierten Substanzen verwendet wurde. (Fiir De-
tails siehe Kapitel 5 ,Erndhrung*.)

IV. Phytopharmaka

Statement 8-1-9

Die Pflanzenmixtur STW-5 kann bei RDS-O versucht werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Fiir das Phytopharmakon STW-5, ein Gemisch aus 9 Pflanzen-
extrakten, liegt eine deutsche Multicenterstudie zur Effektivi-
tdt beim RDS vor [485]. In dieser Studie wurden auch RDS-O-
Patienten mit eingeschlossen. Eine getrennte Analyse fiir die
Patienten mit RDS-O erfolgte nicht (— Evidenzgrad B).

Statement 8-1-10

Sonstige Phytotherapeutika/Krdutermischungen sind mit weni-
gen Ausnahmen bei RDS-O nicht effektiv und sollten daher eher
nicht verwendet werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, starker Konsens]

Kommentar

Sallon et al. berichten iiber eine Wirksamkeit des tibetanischen
Phytopharmakons Padma Lax [486]. Padma Lax stellt ein Ge-
misch aus 15 Pflanzenextrakten (u.a. Anthrachinon-haltig!) und
Mineralien (u.a. Natriumsulfat und Magnesium!) und ist rezept-
frei in der Schweiz erhdltlich. Bensoussan et al. 1998 [487] ver-
glichen ein chinesisches ,Standard-Pflanzen-Praparat” (Gemisch
aus 20 Pflanzenextrakten) mit einem indivdualisierten chinesi-
schen Pflanzen-Gemisch und Placebo bei RDS-Patienten. In die
Studie wurden auch Patienten mit RDS-O aufgenommen. Das
chinesische Standard-Gemisch und weniger ausgepragt das indi-
vidualisierte Gemisch besserten einen RDS-Summenscore, in
den u.a. das Symptom Obstipation einging. Gemdf3 einem Re-
view und einer Metaanalyse zur Herbaltherapie sind ansonsten
chinesische Krautermischungen bei RDS-O nur qualitativ unzu-
reichend untersucht oder ineffektiv [462]. Die Qualitdt der Stu-
dien erlaubt nur einen Evidenzgrad B.

Leitlinie

V. Weitere Medikamente zur Behandlung von RDS-O

Statement 8-1-11

Spasmolytika kdnnen auch zur Therapie von Patienten mit RDS-O
eingesetzt werden.
[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

Mehrere Metaanalysen belegen einen Wirkungsnachweis fiir
Spasmolytika (inkl. Pfefferminzol-Praparate) in der Therapie des
Reizdarmsyndroms [441, 461, 465, 466, 488]. In diese Metaana-
lysen sind jedoch Studien mit einer Vielzahl verschiedener Spas-
molytika eingegangen, die zudem zum Grofteil in Deutschland
nicht zugelassen sind. Eine spezifische Empfehlung von Spasmo-
lytika zur Therapie des RDS-O wird weiter erschwert durch die
Tatsache, dass in die zumeist bereits linger zuriickliegenden
Studien nur vereinzelt RDS-O-Patienten eingeschlossen wurden
und/oder keine Differenzierung in RDS-Subtypen erfolgte. Den-
noch zeigen mehrere Studien, dass Spasmolytika auch beim
RDS-O effektiv sein konnen [433, 489, 490].

Von den in Deutschland erhdltlichen chemisch definierten
Spasmolytika sind nur Mebeverin und Butylscopolamin in pla-
cebokontrollierten Studien beim Reizdarmsyndrom untersucht
worden. Wihrend in Beobachtungsstudien ein Ansprechen auf
Mebeverin beim RDS in bis zu 70% sowie in Vergleichsstudien
mit chemisch differenten Spasmolytika eine vergleichbare Ef-
fektivitit angegeben wird [491, 492], war Mebeverin in der
einzigen placebokontrollierten Studie bei sehr kleiner Fallzahl
nicht wirksamer als Placebo [493]. Schdfer und Ewe [433] un-
tersuchten in einer placebokontrollierten Multicenterstudie in
Deutschland Butylscopolamin (+Paracetamol) bei 712 RDS-Pa-
tienten (= 20% RDS-O; RDS-Definition nicht nach etablierten
Studienkriterien). Butylscopolamin (+ Paracetamol) war dabei
signifikant besser wirksam als Placebo (,.global response*), wo-
bei jedoch keine statistische Auswertung bez. der Patienten
mit RDS-O bzw. des Symptoms Obstipation erfolgte.

Statement 8-1-12

SSRI kénnen bei therapierefraktdarem RDS-O, insbesondere bei im
Vordergrund stehenden Schmerzen und/oder psychischer Komor-
biditdt, versucht werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, Konsens]

Kommentar

Metaanalysen belegen die Wirksamkeit von trizyklischen Anti-
depressiva und SSRI in der Therapie des Reizdarmsyndroms
[465, 466]. Wie bei zahlreichen Metaanalysen zur Therapie der
RDS sind auch in diese Metaanalysen verschiedene (Wirk-)
Substanzen gepoolt eingegangen, wodurch die Empfehlung einer
spezifischen Substanz erschwert wird.

Zur Therapie des (schmerzhaften) RDS-O sollten SSRI den tri-
zyklischen Antidepressiva vorgezogen werden, da trizyklische
Antidepressiva aufgrund ihrer anticholinergen (Neben-)Wir-
kung eine Obstipation verstirken kénnen. Trotz nachgewiese-
ner Effektivitit stellen diese Medikamente aufgrund des Ne-
benwirkungsrisikos Reservemittel dar. Positive Studien mit
RDS-O-Patienten (bei geringer Patientenzahl) liegen vor fiir
Fluoxetin und Paroxetin [403, 494]. Die Substanzen werden
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Therapiekombinationen RDS-O

Eine sequenzielle Therapie ist i.d.R. Kombinationstherapien vorzuziehen

Komb. mehrerer
Bakterienstimme*

Komb. mehrerer
Phytotherapeutika®

Hypno- / Psycho-
Therapie +
medikamentose
RDS-O-Therapie

Spasmolytikum
+ Analgetikum**

* Kombinationen i.d.R. durch die Studienmedikation / kommerzielle Produkte vorgegeben
** nur Butylscopolamin + Paracetamol getestet; nur ein Teil der Pat. vom RDS-O-Subtyp

Abb. 8-1 Maglichkeiten der Kombinationstherapien bei RDS mit Obsti-
pation.

dabei generell niedriger dosiert als in der Therapie der Depres-
sion. Fiir weitere Details siehe Kapitel 6 ,Psyche“.

Moglichkeiten der Kombinationstherapien bei RDS mit Obstipa-
tion:

Moglichkeiten der Kombinationstherapien bei RDS mit Obsti-
pation sind in © Abb.8-1 dargestellt.

B) Symptomkomplex ,,Bldhungen/abdominelle Distension|
Meteorismus|Flatulenz*

Die meisten RDS-Patienten klagen auch iiber Beschwerden aus
dem Bereich ,Bldhungen/Meteorismus/Flatulenz/abdominelle
Distension“. Nicht selten werden diese Beschwerden sogar als
das am meisten beeintrachtigende Symptom beschrieben. Da-
neben gibt es auch Patienten, bei denen die Blihbeschwerden
als einziges Symptom vorliegen (,funktionelle Blahungen*).
Dem Gefiihl von Bldhungen konnen verschiedene Mechanis-
men zugrunde liegen [495]. Durch Insufflation eines inerten
Gases in den Diinndarm und rektale oder anale Wiedergewin-
nung konnte gezeigt werden, dass bei Gesunden Luft unab-
hangig von fliissigen oder festen Darminhalt transportiert wer-
den kann und es erst bei Insufflation groer Luftmengen zum
Bldhgefiihl und abdomineller Distension kommt. Bei RDS-Pa-
tienten mit Bldhgefiihl kommt es dagegen vielfach bereits bei
geringer Luftinsufflation zum Auftreten von Beschwerden
und/oder abdomineller Distension. Dabei konnen verschiedene
Gruppen unterschieden werden. Bei einem Teil der Patienten
findet sich eine vermehrte Retention insufflierter Luft, die auf
einer selektiven Transportstorung fiir Luft im Bereich des
Diinndarms zu beruhen scheint. Diese Patienten berichten zu-
meist iiber 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 einherge-
hend mit minimaler Gasretention im Dickdarm) mit inappro-
piatem Tiefertreten des Zwerchfells und Tonusverlust der
Bauchwandmuskulatur mit ventro-kaudaler Redistribution des
Darmes eine Rolle [496].
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Eine weitere Gruppe von RDS-Patienten klagt trotz normalen
Gastransports und ohne objektivierbare abdominelle Distensi-
on bei Luftinsufflation im Bereich des Diinn- oder Dickdarms
iiber Bldhbeschwerden [497]. Als Mechanismus wird hier eine
Hypersensitivitdt des Darmes fiir 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 Bldhbeschwerden
scheinen dabei bei RDS-O und RDS-D unterschiedlich zu sein
[495]. Bei RDS-Patienten mit (z.B. durch Dehungsmessstreifen)
objektivierter abdomineller Distension fanden sich vermehrt
Patienten mit RDS-O und haufig eine viszerale Hyposensitivi-
tdt. Bei den Patienten mit Bldhbeschwerden ohne abdominelle
Distension lag dagegen hdufiger ein RDS-D sowie eine viszera-
le Hypersensitivitdt vor.

Das Erstellen von Therapieempfehlungen fiir Patienten mit Bldh-
beschwerden wird durch eine Reihe von Griinden erschwert:
Nur wenige Studien befassen sich isoliert mit der Therapie von
Bldhbeschwerden, zumeist ist diese Symptomatik nur eine se-
kundare Variable in Studien zur Therapie des RDS oder die Be-
schwerden gehen in einen globalen Symptomscore ein und kon-
nen nicht isoliert bewertet werden. Zudem werden in den
Studien entweder nur einzelne Symptome des Formenkreises
»Bldhbeschwerden* (Bldhungen, abdominelle Distension, Meteo-
rismus, Flatulenz) angegeben oder die einzelnen Symptome
werden zu einem Summenscore zusammengefasst oder unter-
schiedliche Definitionen fiir ,Bldhungen“, ,Meteorismus“ und
JFlatulenz* verwendet. Die Mitglieder der Arbeitsgruppe haben
sich daher bei der Erstellung der Statements darauf geeinigt,
die Symptomatik zu einem Beschwerdekomplex ,Bldhungen/ab-
dominelle Distension/Meteorismus/Flatulenz* zusammenzufas-
sen und Therapieempfehlungen jeweils fiir den ,gesamten“ Be-
schwerdekomplex anzugeben.

Statement 8-1-13

Eine effektive medikament6se Therapie der Obstipation bzw. der
Diarrh6 des RDS-Patienten kann auch die Beschwerden aus dem
Symptombereich Blahungen/abdominelle Distension/Meteoris-
mus/Flatulenz bessern.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke T, starker Konsens]

Kommentar

In zahlreichen Studien zur Therapie des Reizdarmsyndroms
bzw. seiner Subtypen wurde neben der Effektivitdt der Thera-
pie auf das Hauptsymptom ,Obstipation“ bzw. ,Diarrh6* auch
die Effektivitit bez. der Wirksamkeit bei Bldhungen, abdomi-
neller Distension, Meteorismus und/oder Flatulenz untersucht.
Hierbei zeigte sich, dass eine effektive Therapie des RDS-
Hauptsymptoms Obstipation bzw. Diarrhd auch zu einer Ver-
besserung der Symptome Bldhungen, abdominelle Distension,
Meteorismus und/oder Flatulenz fiithren kann.

Eine Besserung von Blihungen, abdominelle Distension, Me-
teorismus und/oder Flatulenz ist, neben den in den folgenden
Statements spezifisch genannten Substanzen, beschrieben fiir
Ballaststoffe [498], Spasmolytika [499], 5-HT4-Agonisten wie
Tegaserod [500] sowie fiir den Chloridkanal-Aktivator Lubipro-
ston bei chronischer Obstipation [478]. Da der 5-HT3-Antago-
nist Alosetron trotz nachgewiesener Effektivitit in der Thera-
pie des RDS-D (Diarrhd, Schmerz) zu keiner Besserung von
Bldhbeschwerden gefiihrt hat [456, 459, 501], kann jedoch
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nicht von einer generellen Effektivitit einer RDS-Medikation
auf die Symptome Bliahungen/abdominelle Distension/Meteo-
rismus/Flatulenz ausgegangen werden. Insbesondere bei einer
Therapie mit (wasserunloslichen) Ballaststoffen ist zudem
auch auf die Moglichkeit einer Induktion von Bldhbeschwerden
zu achten [405].

VI. Medikamente zur Beeinflussung der Kolonflora

Statement 8-1-14

Eine Therapie mit Probiotika kann zur Besserung von Blahungen/
abdomineller Distension/Meteorismus/Flatulenz fiihren.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Zur Therapie von Bldhungen, abdomineller Distension, Meteo-
rismus und/oder Flatulenz mit Probiotika gibt es positive Stu-
dienergebnisse bei jedoch zumeist geringer Studienqualitdt (—
Herabstufung der Empfehlungsstirke; Ubersicht bei Brenner
2009 [376], Hoveyda 2009 [483]). Dabei kann jedoch nicht
von einer generellen Wirksamkeit von Probiotika ausgegangen
werden. Von den in Deutschland erhdltlichen Probiotika gibt
es positive Studienergebnisse zu einem Kombinationspraparat
aus Autolysat und Zellfragmenten von Escherichia coli (DSM
17252) and Enterococcus faecalis (DSM 16440), zu E. coli Niss-
le 1917 (nur retrospektive Daten), zu der einer Kombinations-
mischung bestehend aus B. longum, B. infantis, B. breve, L. aci-
dophilus, L. plantarum, L. bulgaricus, S. thermophilus (nur als
Nahrungsergdanzungsmittel erhdltlich) und zu der Kombination
Bifidobacterium animalis ssp. lactis DN-173010, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus (in einem kommerziel-
len Joghurt enthalten) [378, 392, 502, 503]. In einer weiteren
kleinen Studie besserte Lactobacillus casei Shirota (in einem
kommerziellen Trink-Joghurt) die Passage von Wind, nicht
aber das Gefiihl der Blihungen (oder die RDS-Symptomatik)
bei Patienten mit RDS-Symptomen (RDS-O, RDS-D, RDS mit
wechselndem Stuhlverhalten (RDS-A) und einem pathologi-
schem Laktulose-Atemtest (als Hinweis auf bakteriellen Diinn-
darmiiberwuchs) [387]. Weitere Details sind im Kapitel 5 ,Er-
ndhrung“ nachzulesen.

Statement 8-1-15

Eine Therapie mit dem nicht resorbierbaren Antibiotikum Rifaxi-
min kann in therapierefraktdren Fallen zur Behandlung von BIg-
hungen/abdomineller Distension/Meteorismus/Flatulenz ver-
sucht werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstérke 1, Konsens]

Kommentar

Randomisiert kontrollierte Studiendaten liegen zur Therapie
dieser Beschwerdesymptomatik mit dem nicht resorbierbaren
Antibiotikum Rifaximin vor [481, 482]. In der placebokontrol-
lierten Studie von Sharara et al. besserte Rifaximin die Be-
schwerden bei 41,3% gegeniiber 22,9% unter Placebo. Der signi-
fikante Unterschied zu Placebo blieb auch nach Ende der
Therapie erhalten, eine persistierende Besserung fand sich aber
nur bei 28,6% (Rifaximin) bzw. 11,5% (Placebo). Der Erfolg einer
antibiotischen Therapie beweist dabei nicht das Vorliegen einer
bakteriellen Fehlbesiedelung als Ursache der Beschwerden und

Leitlinie

das Vorliegen eines pathologischen Atemtests stellt keine Vor-
raussetzung fiir die Wirksamkeit der Therapie dar.

Trotz obiger Studien ist die Konsensus-Konferenz der Meinung,
dass Antibiotika nur mit Zuriickhaltung bei Patienten mit RDS
zur Therapie eingesetzt werden sollten. Die Bedenken gegen-
iiber einer Therapie mit Antibiotika bei RDS-Patienten begriin-
det auch die Abstufung der Empfehlungsstarke.

VII. Phytopharmaka

Statament 8-1-16

Phytopharmaka kénnen zur Therapie von Blahungen/abdominel-
ler Distension/Meteorismus/Flatulenz versucht werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]

Kommentar

Eine spezifische Studie zur Therapie von Bldhungen, abdomi-
neller Distension, Meteorismus und/oder Flatulenz durch Phy-
topharmaka liegt nicht vor. In der Therapiestudie mit STW5
bei Patienten mit Reizdarmsyndrom wurde auch iiber eine
Besserung von Beschwerden aus diesem Symptomkomplex be-
richtet [485]. Auch in der Studie zur Therapie des RDS-O mit-
tels der tibetanischen Krduterlésung Padma Lax (in der
Schweiz erhiltlich) wird eine signifikante Besserung von Bldh-
beschwerden (,Flatulenz*) angegeben [486]. Eine Therapie aus
der traditionellen chinesischen Medizin mit einem ,chinesi-
schen Standard Pflanzenprodukt“ bei RDS-Patienten fiihrte zu
einer signifikanten Besserung eines Summenscores, in den
auch Bldhbeschwerden mit eingingen [487]. Da keine der Stu-
dien spezifisch Bldhbeschwerden untersuchte, wurde nur der
Evidenzgrad B vergeben.

VIIl. Weitere Medikamente zur Behandlung von Bldahungen

Statement 8-1-17

Cholinergika/Parasympatikomimetika sollten nicht zur Therapie
von Bldhungen/abdomineller Distension/Meteorismus/Flatulenz
verordnet werden.

[Evidenzgrad A, Empfehlungsstdrke !, starker Konsens]

Kommentar

Basierend auf der Theorie der Transportstérung mit Distension
des Darmes als Ursache von Bldhbeschwerden bei RDS-Patien-
ten wurden Cholinergika/Parasympatikomimetika therapeu-
tisch versucht. In einer Pilotstudie konnte mittels intravendser
Gabe eine Beschwerdebesserung erzielt werden [504]. In einer
nachfolgenden randomisiert-kontrollierten Studie mit oraler
Gabe zeigte sich jedoch kein signifikanter Therapieeffekt [505],
sodass diese Medikamentengruppe derzeit nicht verordnet
werden sollte.

Statement 8-1-18

Fiir entschaumende Substanzen (Simethikon, Dimethikon) liegen
keine Daten zur Therapie von Bladhungen/abdomineller Distension/
Meteorismus/Flatulenz beim Reizdarmsyndrom vor. Aufgrund der
positiven Effekte auf diese Symptome in Studien bei Dyspepsie
und akuter Enteritis kann jedoch ein Behandlungsversuch unter-
nommen werden.

[Evidenzgrad C, Empfehlungsstdrke T, starker Konsens]

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293
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Leitlinie

Kommentar

Studien zur Therapie von Blidhungen/abdomineller Distension/
Meteorismus/Flatulenz bei RDS-Patienten mit Carminativa wie
Simethikon oder Dimethikon liegen nicht vor. In einer placebo-
kontrollierten Studie zur Therapie der funktionellen Dyspepsie
war Simethikon effektiv in der Besserung eines Gesamtscores
unter Einschluss von Bldhbeschwerden [506]. Auch bei Patien-
ten mit akuter Enteritis konnten Bldhbeschwerden/abdominel-
le Distension unter einer Kombinationstherapie mit Simethi-
kon und Loperamid am effektivsten behandelt werden [507].

Statement 8-1-19

Eine Therapie von Bldhungen/abdomineller Distension/Meteoris-
mus/Flatulenz mit Pankreasenzymen soll bei RDS nicht erfolgen.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke | |, starker Konsens]

Kommentar

Zur Therapie von Bldhungen mittels Pankreas-Enzymen liegt —
bei Patienten ohne exokrine Pankreasinsuffizienz - nur eine
Studie bei gesunden jungen Menschen vor, die unter Enzymga-
be weniger dyspeptische Beschwerden nach Genuss einer fett-
reichen Mahlzeit aufwiesen [508].

Statement 8-1-20

Analgetika sollten nicht zur Behandlung von Bldhungen/abdomi-
neller Distension/Meteorismus/Flatulenz gegeben werden.
[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke |, starker Konsens]

Kommentar

Nur eine Studie untersuchte systematisch eine medikamentdse
analgetische (Kombinations-)Therapie des RDS [433]. Mehr Pa-
tienten sprachen zwar auf eine Therapie mit Butylscopolamin
plus Paracetamol als auf eine Monotherapie mit diesen Sub-
stanzen an. Es bestand jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen der Kombinationstherapie und dem Spasmolytikum
als Monosubstanz. Butylscopolamin (+ Paracetamol) war signi-
fikant wirksamer als Placebo, nicht jedoch das Analgetikum al-
lein. Zudem wurde in der Studie nicht spezifisch auf den
Symptomkomplex Bldhungen/abdominelle Distension/Meteo-
rismus/Flatulenz eingegangen. Der absolute Unterschied im
Prozentsatz der Patienten mit Bldhbeschwerden zum Ende der
Therapie war jedoch zwischen den Gruppen sehr gering (3%).

Statement 8-1-21

Trizyklische Antidepressiva und SSRI sollten eher nicht zur Thera-
pie von (schmerzlosen) Bladhungen/abdomineller Distension/Me-
teorismus/Flatulenz verordnet werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke !, Konsens]

Kommentar

Die Datenlage zur Effektivitdt von trizyklischen Antidepressiva
oder SSRIs bei Blihbeschwerden ist widerspriichlich. In der
Studie von Tack et al. [509] zeigte sich eine Besserung (Inten-
sitdt der Bldhbeschwerden, Intensitit der schwersten Episode
mit Bldhbeschwerden, Zahl der Tage mit Bldhbeschwerden)
durch Gabe des SSRIs Citalopram. Beziiglich Fluoxetin liegt

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237-293

Therapiekombinationen RDS-Blahungen

Eine sequenzielle Therapie ist i.d.R. Kombinationstherapien vorzuziehen

Komb. mehrerer
Bakterienstimme*

Komb. mehrerer
Phytotherapeutika*®

Spasmolytikum
+ Analgetikum

Hypno- / Psycho-

Simethikon /

Dimethikon + Therapie +
medikamentose medikamentise
RDS-Therapie RDS-Therapie

* Kombinationen i.d.R. durch die Studienmedikation / kommerzielle Produkte vorgegeben

Abb.8-2 Maglichkeiten der Kombinationstherapien bei RDS mit Blahun-
gen.

ein positive und eine negative Studie vor [494, 510]. Paroxetin
zeigte keine Effektivitdt, das trizyklische Antidepressivum Do-
xepin eine nicht signifikante Besserung im Vergleich zu Place-
bo [403, 511].

Kombinationstherapien bei RDS mit Bldhungen:

Moglichkeiten der Kombinationstherapien bei RDS mit Blahun-
gen sind in © Abb. 8-2 dargestellt.

8-2: Therapie von Obstipation und Bldhungen bei Kindern mit
RDS (AG 9)

Statement 8-2-1

Macrogol sollte fiir die Therapie der Obstipation im Rahmen des
RDS versucht werden. Andere Laxantien sollten eher nicht ver-
wendet werden.

[Evidenzgrad B, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Kommentar

Fiir die Therapie der Obstipation im direkten Zusammenhang
mit RDS bei Kindern gibt es keine Studien. Allerdings wurden
viele Untersuchungen zur Therapie der funktionellen chroni-
schen Obstipation bei Kindern publiziert. Macrogol ist das fiir
die Therapie der Obstipation bei Kindern am besten in Studien
untersuchte Medikament [512]. Insofern kommt es auch fiir
die Behandlung der Obstipation im Rahmen des RDS am ehes-
ten infrage.
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Leitlinie

Tab. A-1 Beispiele von gdngigen Therapieschemata bei der pharmakologischen Behandlung des RDS von Erwachsenen.

Praparate (alphabetisch geordnet) Dosierung Anmerkungen

Alosetron-Tabletten 2 xtgl. 0,5 bis 1 mg Tabletten nur bei therapierefraktdrer Diarrh6; nurin den USA
im Rahmen eines Verschreibungsprogrammes zu-
gelassen

Dosierung niedriger als bei der antidepressiven Be-
handlung, verzégerter Eintritt der positiven Wir-
kung beiim Gegenzug oft friihzeitig einsetzenden
Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Benommenheit,

Schwindel, Mundtrockenheit u. a.

Dosis einschleichen: z. B. Beginn mit 1 x tgl.
12,5mg oder 1 x tgl. 25 mg (typischerweise
abends), Steigerung z.B. im Wochentakt um wei-
tere 12,5 oder 25 mg bis insgesamt 1 x tgl. 50 mg
oder maximal 1 xtgl. 75 mg

3-5xtgl. 1-2 Dragees

Amitriptylin-Tabletten

Butylscopolamin 10 mg Dragees

Butylscopolamin (8 mg) /Paracetamol (800 mg)
Suppositorium

Flohsamenschalen

je 150 ml Wasser

3 xtgl. 20 Tropfen
1-4xtgl.10-20ml

Iberogast (L6sung)

Laktulose-Saft

Loperamid 2 mg (verschiedene Zubereitungs-
formen)

Lubiproston-Tabletten

Obstipation
Mebeverin 135 mg bzw. 200 mg Retard-Tabletten
Paroxetin

Dosierung nach Bedarf, z.B. 1 x 2 mg bei jedem
fliissigen Stuhlgang (bis zu ca. 5 - 8 x tgl.)

bei akuten Schmerzen bzw. Schmerzverschlimme- keine Dauertherapie!
rung, bis zu max. 4 x tgl. fiir wenige Tage
2 -6 xtgl. 1 Messloffel bzw. 1 Beutel; jeweils mit

auf ausreichende Flissigkeitszufuhrachten

Dauertherapie moglich

Dosis kann gesteigert werden, solange der Patient
noch Durchfall hat; Dauertherapie mdglich und
manchmal notwendig; bei friihmorgendlichen
Durchféllen prophylaktische Einnahme am Vor-
abend sinnvoll

2 xtgl. 8 ug fiir RDS-0; 2 x tgl. 24 ug fir chronische nurin den USA und in der Schweiz zugelassen

3xtgl. 135 mg oder 2 x tgl. 200 mg retard
Dosis einschleichen: z.B. Beginn mit 1 xtgl. 10mg Dosierung niedriger als bei der antidepressiven Be-
(typischerweise morgens), Steigerung z. B. im 1-

handlung, verzogerter Eintritt der positiven Wir-

bis 2-Wochentakt um weitere 10 mg bis insgesamt kung beiim Gegenzug oft friihzeitig einsetzenden

1xtgl.20 mg.

PEG-Elektrolyt-Laxantien (Pulver zum Aufldsen) 1-4xtgl. 1 Beutel
Pfefferminzol; diverse verschiedene Zubereitungs- siehe Herstellerangaben
formen

Probiotika; unterschiedliche Stamme in unter-
schiedlichen Zubereitungsformen (vgl. Kapitel 5)
Prucaloprid 1 oder2 mg

stellerangaben

bei Personen > 65 Jahre
Rifaximin 200 mg Tabletten

Simeticon; unterschiedliche Zubereitungsformen
(z.B. Saft oder Kapseln)

Appendix I: Beispiele fiir gebrauchliche Therapie-
schemata von pharmakologischen Behandlungen des
Reizdarmsyndroms bei Erwachsenen

v

Die © Tab. A-1 gibt einige Beispiele von gangigen Therapie-
schemata bei der pharmakologischen Behandlung des RDS
von Erwachsenen und erhebt dabei keinesfalls den Anspruch
auf Vollstindigkeit. Es wurden verschiedene wirksame Subs-
tanzen aufgelistet unabhdngig von ihrem Zulassungsstatus,
also auch fiir eine Anwendung im Off-Label-Bereich. Zudem
weisen wir ausdriicklich darauf hin, dass diese Angaben ledig-
lich der Orientierung dienen. Die Indikationsstellung, Uberprii-
fung von moglichen Kontraindikationen sowie die individuelle
Dosierung liegen allein in der Verantwortung des Verschrei-
bers.

Therapieschemata unterschiedlich, siehe Her-
1xtgl. 2mg bei Erwachsenen bzw. 1 xtgl. 1 mg
2-3xtgl. 1-2Tabletten fiir 1 -2 Wochen

1-5 Einzeldosen; insgesamt bis 400 mg tgl.

Nebenwirkungen, z. B. Agitiertheit, Schlaflosig-
keit, Ubelkeit, Mundtrockenheit u. a.
Dauertherapie moglich

diverse Probiotika auch in kommerziell erhéltlichen
Joghurt-Zubereitungen enthalten

Zulassung nur fir Frauen, aber gleiche Wirksamkeit
bei Mdnnern anzunehmen

Therapie kann bei Bedarf in Zyklen wiederholt wer-
den

noch héhere Dosierungen sind moglich und kén-
nen ggf. effektiver sein

Appendix II: Beispiele von Substanzen in der Entwick-
lung oder von Substanzen aus anderen Indikationen
zum potenziellen Einsatz beim RDS

v

Zunehmende Erkenntnisse der physiologischen Vorginge so-
wie der Reizdarmsyndrom-assoziierten pathophysiologischen
Verdnderungen im Darm und im enterischen Nervensystem
(vgl. Kapitel 2) tragen auch zur Entwicklung neuer, eher ziel-
gerichteter Medikamente bei, die in der Zukunft fiir das Reiz-
darmsyndrom und die verschiedenen RDS-Subtypen mogli-
cherweise effektivere Therapieansdtze schaffen kénnen. In der
O Tab. A-2 sind verschiedene Beispiele fiir Substanzen aufge-
fithrt, die sich entweder als neue Wirkstoffe in der direkten
Entwicklung fiir die RDS-Therapie befinden (z.B. Linaclotid,
Ramosetron, etc.) oder die bereits fiir andere Indikationen zu-
gelassen sind und sich in Studien als zumindest potenziell
wirksam beim RDS erwiesen haben (z.B. Clonidin, Melatonin).
Die Tabelle erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit.
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Tab. A-2 Beispiele von Substanzen in der Entwicklung fiir das RDS oder von Substanzen aus anderen Indikationen zum potenziellen Einsatz beim RDS.

Zielsystem

Serotonin-Re-
zeptor-System

Serotonin-Trans-
porter-System
cholinerges
System
o-adrenerges
System
B-adrenerges
System
Opioid-System

Benzodiazepin

Melatonin
Somatostatin

Neurokinin

Chlorid-Kanal

Guanylat-Cycla-
se C
Gallensduren

anti-
inflammatorisch
Mastzellen

Rezeptor-Aktivitdt

5-HT-Agonisten

5-HTs-Antagonis-
ten

5-HT;-Partial-
Agonisten
SSRI/SNRI

selektive M 3-Anta-
gonisten
ay-Agonisten

B3-Rezeptor-
Agonist

periphere p-Opioid
Antagonisten

K-Opioidagonist

2,3-Benzodiazepin-
Rezeptor
Rezeptor?
Somatostatin-Re-
zeptor-Agonist
Neurokinin-Anta-
gonisten 1 und 2
Chlorid-Kanal-Akti-
vator
Chlorid-Kanal-
Inhibitor

Guanylat Cyclase
CGAgonist
luminaler Inhalt

mukosales Immun-
system
Mastzellstabilisator

Substanzen, z.B.

Prucaloprid [473]
ATI-7505 [513]
Velusetrag [514]
Cilansetron,
Ramosetron [443]
Alosetron
Ondansetron

MKG733 [515]

z.B. Venlafaxin
[516]
Darifenacin [517]

Clonidin [518]
Solabegron [519]

Alvimopan [520]
Methylnaltrexon

Asimadoline [435,
521]
Dexofisopam [522]

Melatonin [523]
Octreotid

Ezlopitant
Nepadutant
Lubiproston [524]

Crofelmer [525]

Linaclotid [526,
527].
Chenodeoxycholat
[528]

Mesalazin [529]

Ketotifen [530]

humane physiologische Effekte

beschleunigen Transit, steigern
Sekretion

reduzieren Motilitdt, Sensitivitat und

Sekretion, steigern Compliance

beschleunigt Transit

reduzieren Sensitivitdt und Tonus,

steigern Compliance
reduzieren Motilitat

reduzieren Sensitivitdt und Tonus,

steigern Compliance

hemmt die Kontraktilitdt der Darm-

muskulatur
beschleunigen Transit

reduzieren Sensitivitdt

steigert Stuhlkonsistenz und reduziert

Stuhlfrequenz

reduziert RDS-Schmerzen
verlangsamt Transit, reduziert
Sekretion

reduzieren viszeralen Schmerz (NK;)

und Motilitat (NK;)

verstarkt Sekretion, beschleunigt
Transit, verbessert RDS-O-Symptome

reduziert sekretorische Diarrho

verstarkt Sekretion, beschleunigt

Transit, reduziert Sensitivitat

Beschleunigt Transit und verstarkt

Sekretion
antiinflammatorisch

reduziert Sensitivitat

Layer P et al. S3-Leitlinie zur Definition,... Z Gastroenterol 2011; 49: 237 -293

potenzielle RDS-
Indikation

RDS-Obstipation

RDS-Diarrh6

RDS-Obstipation
RDS
RDS-Diarrhé
RDS-Diarrh6
RDS

(Diarrh6?)
RDS-Obstipation

RDS
RDS-Diarrh6

RDS
RDS-Diarrh6

RDS
RDS-Obstipation
RDS-Diarrh6
RDS-Obstipation
RDS-Obstipation
RDS (mit erhéhter

Immunaktivitdt)
RDS

Entwicklungsstand

Prucaloprid: zugelassen in D fir
Obstipation, (brige: Phasen II-IlI

Alosetron: zugelassen fiir RDS in
den USA;

Ondansetron: Off-Label, zugelas-
seninD

tibrige: Phase Ill

Phase Il

Off-Label, zugelassen in D
Off-Label, zugelassen in D
Off-Label, zugelassen in D
Phase Il

Methyl-naltrexon: Off-Label,
zugelassenin D,

Alvimopan: Off-Label,
zugelassen in den USA

Phase Il

Phase I1-111

Off-Label, zugelassen in D
Off-Label, zugelassen in D

Phase Il

zugelassen in den USA und der
Schweiz

Zulassung in den USA beantragt
Phase Ill

Off-Label, zugelassen in D

Off-Label, zugelassen in D

Off-Label, zugelassen in D
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Appendix lll: Altere Diagnose-Kriterien des RDS

v

Die Manning-Kriterien [10]

» Beginn der Schmerzen im Zusammenhang mit hdufigeren
Stuhlentleerungen

Fliissigere Stiihle assoziiert mit dem Beginn von Schmerzen
Schmerzlinderung nach Stuhlentleerung

Deutliche abdominelle Blahungen

Gefiihl der unvollstindigen Darmentleerung in mehr als 25%
der Zeit

» Diarrh6 mit Schleimbeimengungen in mehr als 25% der Zeit

vvyyvyy

Die Kruis-Kriterien [11]
Ein Gesamtscore von >44 spricht fiir ein RDS mit einem pra-
diktiven Wert von 94%.

A: Fragen, die vom Patienten ausgefillt werden.

Frage Score

1. Sind Sie hier wegen Ihrer Bauchschmerzen? +34
Leiden Sie unter Blahungen?
Leiden Sie an unregelmaRigem Stuhlgang?

2. Leiden Sie unter diesen Beschwerden seit mehr +16
als zwei Jahren?
3. Wie konnen lhre Bauchschmerzen beschrieben +23

werden: brennend, stechend, sehr stark, fiirch-

terlich, Druckgefiihl, dumpf, bohrend, nicht so

schlimm?

4. Ist lhnen wechselhaftes Stuhlverhalten zwi- +14
schen Verstopfung und Durchfall aufgefallen?

B: Checkliste, die vom Arzt ausgefiillt wird.

Frage Score
1. Auffallige Befunde in der korperlichen Untersu- -47
chung und/oder Anamnese, die auf eine andere

Erkrankung als RDS hinweisen.

2.BSG>20/2 Stunden -13
3. Leukozytose > 10000 /cm? -50
4. Hamoglobin -98

-<12%beiFrauen
-<14%bei Mdnnern
5. Anamnestisch Blut im Stuhl -98

Die Rom-I-Kriterien [12]

Drei Monate lang andauernde oder rezidivierende Symptome

von abdominellem Schmerz oder Irritation, welche

» sich mit einer Stuhlentleerung bessern kénnen,

» an eine Anderung der Stuhlfrequenz gekoppelt sein kénnen
oder

» mit einer Anderung der Stuhlkonsistenz zusammenhingen
konnen.

Zwei oder mehr der folgenden Kriterien bestehen mindestens

25% (ein Viertel) der Zeit:

» eine Anderung der Stuhlfrequenz (mehr als 3 Stuhlentleerun-
gen pro Tag oder weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche),

» deutlicher Unterschied in der Stuhlkonsistenz (hart, weich,
wadssrig oder kaum geformt),

» Schleimbeimengungen im Stuhl,

» Bldhungen oder Gefiihl der abdominellen Distension,

Leitlinie

» verdnderte Stuhlpassage (z.B. Gefiihl der inkompletten Ent-
leerung, Pressen, Stuhldrang).

Die Rom-lI-Kriterien [13]

Wadhrend der vergangenen 12 Monate {iber die Dauer von

mindestens 12 Wochen (nicht unbedingt aufeinander folgend)

abdominelle Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein, wobei

mindestens 2 der 3 folgenden Charakteristika erfiillt sind:

1. Erleichterung der Beschwerden nach der Defédkation,

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 dariiber hinaus die Diagnose Reizdarmsyndrom

stiitzen:

1. abnorme Verdnderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgdnge pro
Woche oder > 3 Stuhlgdnge pro Tag),

2. abnorme Verdnderung der Stuhlkonsistenz (hart, breiig, wdss-
rig),

3. abnorme Stuhlpassage (miihsam, gesteigerter Stuhldrang, Ge-
fiihl der inkompletten Entleerung),

4. peranaler Schleimabgang,

5. Bldhungen oder Gefiihl der abdominellen Distension.

Die Rom-llI-Kriterien [14]

Fiir mindestens 3 Tage pro Monat wdhrend der vergangenen

3 Monate rezidivierende abdominelle Schmerzen oder abdomi-

nelles Unwohlsein® in Assoziation mit mindestens 2 der folgen-

den Faktoren:

1. Besserung der Beschwerden nach der Defdkation?,

2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung
der Stuhlfrequenz’,

3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Anderung
der Stuhlkonsistenz’.

Symptome, die dariiber hinaus die Diagnose Reizdarmsyndrom

stiitzen:

1. abnorme Verdnderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgdnge pro
Woche oder > 3 Stuhlgédnge pro Tag),

2. abnorme Verdnderung der Stuhlkonsistenz (hart/klumpig

oder breiig/wdssrig),

. mithsame Stuhlentleerung mit starkem Pressen,

. gesteigerter Stuhldrang,

. Gefiihl der inkompletten Stuhlentleerung,

. peranaler Schleimabgang,

. Bldhungen oder Gefiihl der abdominellen Distension.

N o gk W

6 Unwohlsein meint ein unangenehmes Empfinden, welches nicht als
Schmerz beschrieben wird. Bei pathophysiologischer Forschung und in kli-
nischen Studien sollte eine aktuell bestehende Schmerz/Unwohlseins-Fre-
quenz von mindestens 2 Tagen pro Woche als Einschlusskriterium gewdhlt
werden.

7 Die Kriterien miissen erfiillt sein fiir die vergangenen 3 Monate, und die
Symptome miissen mindestens 6 Monate vor Diagnosestellung begonnen
haben.
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