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Definition

== Obstipation beschreibt den subjekti-
ven Eindruck, den Darminhalt nicht
in addquater Haufigkeit, nicht in aus-
reichender Menge oder nur unter Be-
schwerden ausscheiden zu konnen [4].

Die funktionelle Obstipation, d. h. eine
nicht durch eine Organerkrankung, nicht
durch eine metabolische Storung oder
durch Medikamente bedingte Verstop-
fung, wird anhand der Rom-2-Kriterien
(B Tabelle 1; 19) definiert.

Zunichst gilt zu ermitteln, ob die
Obstipation ein eigenstindiges Syndrom
ist oder ein Symptom einer anderen Er-
krankung bzw. Folge einer Einnahme
von Medikamenten mit obstipierender
Wirkung. Dariiber hinaus ist es wichtig,
zwischen der Slow-Transit-Obstipation,
Outlet-Obstipation und Normal-Transit-
Obstipation zu unterscheiden. Dies ist an-
hand der Anamnese unter Verwendung
von Obstipationsscores und mittels spezi-
eller Untersuchungsverfahren wie der Ko-
lontransitzeitmessung, Defikographie,
Manometrie, einer neurologischen Unter-
suchung und der Endosonographie mog-
lich.

Die Normal-Transit-Obstipation ent-
spricht dem Reizdarmsyndrom vom Obsti-
pationstyp und nimmt mit 59% die grofite
Gruppe ein. Die Outlet-Obstipation findet
man zu 25% und die Slow-Transit-Obstipa-
tion zu 13%. In 3% der Fille kommt es zur
Uberlappung zwischen Slow-Transit- und
Outlet-Obstipation [15].
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Therapieoptionen der
chronischen Obstipation

Allgemein- und diatetische
MafBinahmen

Grundsitzlich muss der Patient dariiber
aufgeklart werden, dass Stuhlgang nicht
zwingend taglich erforderlich ist, dass re-
gelmiflige Toilettensitzungen, korperli-
che Aktivitit, ausreichende Fliissigkeitszu-
fuhr, eine ballaststoffreiche Ernahrung so-
wie die Meidung von obstipierenden Nah-
rungsmitteln wichtig sind fiir eine regel-
rechte Defikation.

Die Wirksamkeit dieser MafSnahmen
ist jedoch unterschiedlich gut belegt.
So konnte festgestellt werden, dass bei
Nichtobstipierten korperliche Bewegung
einen Stuhlreiz auslésen kann, jedoch
chronisch Obstipierte sich nicht weniger
koérperlich bewegen als Gesunde [9]. Es
ist zwar bekannt, dass eine geringe Fliis-
sigkeitszufuhr und Immobilisation Risiko-
faktoren fiir die Obstipation darstellen, al-
lerdings lasst sich nur selten durch eine er-

hohte Flissigkeitsaufnahme (auf3er bei de-
hydrierten Patienten) und vermehrte kor-
perliche Aktivitit eine bereits bestehende
Obstipation beseitigen [14].

Eine gesteigerte Ballaststoffzufuhr er-
hoht das Stuhlgewicht und die Stuhlfre-
quenz und verkiirzt die Kolontransitzeit.
Jedoch ist dieser Effekt bei gesunden Perso-
nen grofSer als bei Obstipierten [12]. Obsti-
pierte nehmen nicht weniger Ballaststoffe
zu sich als Gesunde [9]. Insbesondere Pa-
tienten mit einem langsamen Kolontransit
profitieren weniger von einer vermehrten
Zufuhr von Ballaststoffen als Patienten
mit einer normalen Transitzeit [7]. Eine
ballaststoffreiche Diét kann in Folge der
bakteriellen Spaltung durch die Kolonflo-
ra mit Bildung von kurzkettigen Karbon-
sduren und Gasen hiufig zu Meteorismus
und Vollegefiihl fithren [18]. Die wasser-
l6slichen, gelbildenden Ballaststoffe wie
Flohsamenschalen (z. B. Mukofalk®) ha-
ben den Vorteil, dass sie kaum bakteriell

Tabelle1

der Stuhlgénge
Weniger als 3 Stuhlgange pro Woche

Definition der funktionellen Obstipation. (Nach [19])

Innerhalb des letzten Jahres, wahrend mindestens 3 Monaten
(die nicht zusammenhangen miissen), mindestens 2 der folgenden Symptome:

Heftiges Pressen bei wenigstens einem Viertel der Stuhlgéange

Harter Stuhlgang bei wenigstens einem Viertel der Stuhlgange

Gefiihl der inkompletten Entleerung bei mehr als einem Viertel der Stuhlgénge
Gefiihl der analen Blockierung bei wenigstens einem Viertel der Stuhlgénge

Manuelle Mandver, um eine Defdkation zu erméglichen bei mehr als einem Viertel
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Tabelle2

Aufklarung tiber,,normale” Stuhlfrequenz
Niichtern ein Glas Wasser trinken
Ausreichende Fliissigkeitszufuhr (>1,5 1)

Faserreiche Kost (25-30 g)

Korperliche Aktivitat (mindestens 15-20 min)

RegelmaBiger Toilettengang (bevorzugt nach dem Friihstiick)

Vermeiden von obstipierenden Nahrungsmitteln (WeiBmehlprodukte)

AllgemeinmafB3nahmen zur Therapie der chronischen Obstipation

Empfohlen
Ungesichert
Ungesichert
Ungesichert
Empfohlen
Empfohlen

Ungesichert

Tabelle3

Ballaststoffe, Quellmittel
Plantago ovata (indischer Flohsamen)

Hydragoge Laxanzien
Anthrachinone (Senna, Aloe)
Diphenole (Bisacodyl)
Natriumpicosulfat
Ricinolsaure

Osmotische Laxanzien

sulfat = Bittersalz)

Zucker (Laktulose, Laktitol)

Alkohole (Sorbitol, Glyzerin, Mannitol)
Polyethylenglycol (Macrogol)

Lokale rektale Entleerungshilfen
Alkohole (Glyzerin, Sorbitol)

Diphenole (Bisacodyl)

CO,-Bildung (Natriumhydrogenphosphat,
Natriumdihydrogenphosphat)
Prokinetika

Prostaglandine (Misoprostol)
Serotoninagonisten (Tegaserod)

Probiotika

E. coli Nissle 1917
Lactobacillus casei Shirota
Gleitstoffe, Lubrikanzien
Paraffinol

Salze (Magnesiumsulfat = Glaubersalz; Natrium-

Medikamente zur Therapie der Obstipation

Mucofalk®, Agiocur®, Flosa®

Regulax®
Dulcolax®
Laxoberal®
Laxopol®

F.X. Passage® Salz

Bifiteral®, Lactofalk®, Tulotrakt®
Yal-L6sung®
Movicol® Pulver, Laxofalk®, Isomol® Pulver

Milax® Zapfchen, Glycilax®

Microklist® Losung

Dulcolax® Supp

Practo-Clyss® Klistier,

Lecicarbon® CO,-Laxans-Suppositorien

Cytotec® (keine Zulassung fiir Obstipation)
Zelmac®

Mutaflor®
Yakult®

Obstinol®-M-Emulsion

gespalten werden und damit zu einer ge-
ringeren Gasbildung (Meteorismus und
Flatulenz) fiithren.

O Tabelle 2 fasst die moglichen Allge-
meinmafinahmen zusammen.

Medikamentose Therapie
Laxanzien

Unter dem Begriff ,,Laxanzien® werden ver-
schiedene Substanzgruppen zusammenge-
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fasst, die die Verweildauer des Stuhls in
Kolon und Rektum verkiirzen. Die Wirk-
prinzipien, mit denen dies erreicht wer-
den kann, sind:

1. Bindung von Wasser an schwer
resorbierbare Substanzen,

2. Hemmung der Wasser- und
Elektrolytresorption aus dem Darm,

3. Steigerung der Fliissigkeitssekretion
in das Darmlumen,

4. Steigerung der Motorik in den unte-
ren Darmabschnitten.

Osmotische Laxanzien

Osmotisch wirksame Laxanzien werden
wihrend der Darmpassage nicht oder
kaum resorbiert. Dadurch kommt es zur
Bindung und Lagerung von Wasser in das
Darmlumen.

Zucker. Laktulose kann im Diinndarm
durch die Disaccharidasen nicht gespal-
ten werden und gelangt unveriandert in
das Kolon. Hier retiniert Laktulose Was-
ser im Darmlumen und fiithrt zu einer
Aufweichung des Darminhalts. Gleichzei-
tig erfolgt eine bakterielle Fermentierung
zu kurzkettigen Karbonsduren (Essigsdu-
re, Milchsdure) und Gasen. Dadurch be-
dingt konnen Meteorismus und Flatu-
lenz Nebenwirkungen von Laktulose sein.
Empfohlen werden 1-2x10-20 g Laktulo-
se (z. B. Bifiteral®). Kinder erhalten 3-6 g.
Der abfithrende Effekt tritt bei ausreichen-
der Dosierung nach 2-10 h ein.

Alkohole. Glyzerol wird als Suppositori-
um oder als Klysma rektal angewendet. Es
fahrt zur Steigerung der Motilitat und des
Defikationsreizes, die Wirkung tritt inner-
halb von 30 min ein. Sorbitol kann durch
eine rektale Applikation in Form von
Klysmen zur Darmentleerung fithren. Er-
wachsene erhalten 20-30 g als 25-30%ige
Losung. Beide Wirkstoffe sind durch ih-
re rektale Applikationsform insbesonde-
re fiir die Therapie der Outlet-Obstipati-
on indiziert.

Salze. Glaubersalz (Natriumsulfat) und
Bittersalz (Magnesiumsulfat) werden
auch nur in geringem Ausmaf3 im Darm
resorbiert und fithren so zum Fliissigkeits-
verhalt im Darmlumen und zur Verbesse-
rung der Deféikation. Da es jedoch durch
eine langfristige Einnahme zu Stérungen
des Elektrolythaushaltes kommen kann,
sind diese Laxanzien nicht geeignet zur
Therapie der chronischen Obstipation.

Polyethylenglykol. Macrogol ist ein syn-
thetisches, hoch molekulares Polyethylen-
glykol (PEG) mit einer Molekularmasse
von 3350. Es fiihrt zu einer Bindung einer
gleichzeitig zugefiihrten oralen Wasser-
menge im Kolon. Es wird intestinal nicht
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Therapieoptionen der chronischen Obstipation

Zusammenfassung

Die chronische Obstipation ist eine Volks-
krankheit: bis zu 25% der Bevolkerung

in den westlichen Industrienationen ge-
ben an, unter einer Obstipation zu leiden.
Die Beschwerden kénnen zu einer erhebli-
chen Belastung mit Einschrankung der Le-
bensqualitat fiihren, weswegen die Obsti-
pation nicht als Befindlichkeitsstorung ab-
getan werden darf. Die Therapie der chro-
nischen Obstipation richtet sich nach Art
und Schweregrad der Obstipation. Patien-
ten mit Normal-Transit-Obstipation kon-
nen von therapeutischen Allgemeinmaf-
nahmen und didtetischen MaBnahmen
profitieren. Der Grad der Evidenz ist jedoch
bei diesen Empfehlungen spérlich. Gelbild-
ner und einige Probiotika haben hier ei-

ne zufriedenstellende Evidenz (Grad B). Mit-
unter ist der Einsatz von osmotischen La-

xanzien, wie Polyethylenglykol (Evidenz-
grad A) erforderlich. Tegaserod, ein Seroto-
nin- (5-HT,-) Rezeptoragonist besitzt einen
Evidenzgrad A in der Therapie der chroni-
schen Obstipation. Patienten mit Slow-Tran-
sit-Obstipation (Kolontransitzeit >72 h)
sind auf eine medikament6se Dauerthera-
pie mit osmotischen Laxanzien (Polyethy-
lenglycol; Evidenzgrad A) und stimulieren-
den Laxanzien (Bisacodyl; Evidenzgrad C)
angewiesen. Liegt eine Entleerungssto-
rung (Outlet-Obstipation) vor, kommen Gel-
bildner (Evidenzgrad B) und lokale rektale
Entleerungshilfen (z. B. CO,-bildende Sup-
positorien) zum Einsatz.

Schliisselworter
Chronische Obstipation - Laxanzien -
Tegaserod - Probiotika - Polyethylenglykol

Therapeutic options of chronic constipation

Abstract

Chronic constipation is a widespread dis-
ease affecting up to 25 percent of the popu-
lation in western countries. The symptoms
associated with constipation may lead to a
heavy burden and a decrease in quality of
life. The therapy of chronic constipation is
based upon its type and severity. Patients
with normal transit may benefit from life-
style measures including dietetic advice.
However, almost none of these measures
has been validated in a controlled trial.
Bulk forming laxatives such as psyllium
seeds and probiotics have a moderate ev-
idence (Grade B). In certain cases, the use
of osmotic laxatives, e. g. polyethylene gly-
col solutions (Grade A), is necessary. Tega-
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serod, a selective agonist of the serotonine
subtype 4 (5-HT,), has a good evidence to
treat constipation (Grade A). Patients with
slow-transit constipation (transit-time over
72 hours) are dependent on osmotic (poly-
ethylene glycol solutions, Grade A) and
stimulant laxatives (bisacodyl, Grade C).
Patients who suffer from defecatory disor-
ders (outlet constipation) should be treat-
ed with bulk forming laxatives (Grade B)
together with suppositories (e. g. CO,-sup-
positories) and enemas.

Keywords
Chronic constipation - Laxatives -
Tegaserod - Probiotics - Polyethylene glycol

resorbiert und auch nicht bakteriell meta-
bolisiert. Gasbildung und Flatulenz wer-
den signifikant weniger beobachtet als un-
ter der Gabe von Laktulose [1]. Um Elek-
trolytverschiebungen zu vermeiden, ent-
halten macrogolhaltige Fertigpriparate
wie Laxofalk® oder Movicol® Elektrolyte
(NaHCO,, NaCl, KCl), die nach dem Auf-
16sen zu einer Plasmaisomolarlosung fith-
ren. Das Stuhlgewicht lasst sich mit PEG
im Gegensatz zur Laktulose dosisabhén-
gig linear steigern [6]. Die Wirksamkeit
und gute Vertréglichkeit von Macrogol bei
der Behandlung der chronischen Obstipa-
tion und Koprostase wurde in verschiede-
nen Studien nachgewiesen [2, 3].

Die Dosierung sollte individuell ge-
wihlt werden. Empfohlen wird 2- bis 3-
mal tiglich die Einnahme von 13 g in Pul-
verform, aufgeldst in 125 ml Wasser. Auch
bei lingerer Anwendung tritt keine Tole-
ranzentwicklung auf. Es wird sogar ei-
ne geringfiigige Reduktion der erforderli-
chen Tagesdosis festgestellt [1].

Hydragoge Laxanzien

Hydragoge Laxanzien hemmen die Was-
ser- und Elektrolytresorption und stimu-
lieren die Fliissigkeitssekretion in das
Darmlumen. Die Volumenzunahme des
Darminhalts fithrt zur Steigerung der Mo-
tilitat.

Diphenolderivate. Bisacodyl (z. B. Dulco-
lax®) wird im Diinndarm resorbiert und
nach dem enterohepatischen Kreislauf
in einer nicht resorbierbaren Form mit
der Galle ausgeschieden. Im Dickdarm
kommt es zur bakteriellen Dekonjugation
in die wirksame Form. Bisacodyl mindert
die Resorption von NaCl und Wasser aus
dem Kolon [5]. Weiter kommt es zu einer
vermehrten Synthese von Prostaglandinen
und damit auch zu einer Fliissigkeitssekre-
tion und einem beschleunigten Transit. Ei-
ne direkte Stimulation der glatten Muskula-
tur des Kolons wird vermutet [11]. Die Do-
sierung betrédgt bei Erwachsenen 5-15 mg
per os oder 10 mg rektal, bei Kindern be-
tragt die Oraldosierung o,3 mg/kgKG, rek-
tal 2—5 mg. Bei oraler Gabe erfolgt die laxie-
rende Wirkung nach 8-12 h, nach rektaler
Gabe bereits nach 15-30 min.
Natriumpicosulfat (z. B. Laxoberal®)
wird im Diinndarm praktisch nicht resor-
biert und gelangt ohne enterohepatischen
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Tabelle4

Differenzialtherapie der Normal-Transit-Obstipation

Allgemeine und didtetische MaBnahmen

Gelbildner Psyllium (Mukofalk® 3x1 Btl.)

Probiotika L. casei Shirota (1xYakult® 1/Tag)

E. coli Nissle 1917 (Mutaflor® 2x100 mg/Tag)
Polyethylenglykol- (PEG-) Lésungen 68 g/Tag
(Laxofalk®, Movicol® 1-3 Btl./Tag)

Tegaserod 2x100 mg (Zelmac® 2 Tabl./Tag)

Osmotische Laxanzien

Prokinetika

Tabelle5

Differenzialtherapie der Slow-Transit-Obstipation (Kolontransitzeit >72 h)

Osmotische Laxanzien
. Polyethylenglykol- (PEG-) Lsungen 68 g/Tag
(Laxofalk®, Movicol®, 1-6 Btl./Tag)
Stimulierende Laxanzien (Diphenole)
. Bisacodyl 5-10 mg zur Nacht (z. B. Dulcolax® 1-2 Drg./Tag)
. Natriumpicosulfat 5-10 mg zur Nacht (z. B. Laxoberal® 10-18 Trpf., 1-2 Tabl.)

Tabelle6

Gelbildner

Rektale Entleerungshilfen,
Klistiere und Suppositorien

Psyllium (Mukofalk® 3x1 Btl.)

Z.B. Lecicarbon® CO,-Laxans Sgl./Kdr./Erw.
(1-2 Supp. 30 min vor Stuhlgang)

Differenzialtherapie der Outlet-Obstipation

Kreislauf in das Kolon. Dort wird Natri-
umpicosulfat durch bakterielle Hydrola-
sen zum eigentlichen Wirkstoff gespal-
ten. Die laxierende Wirkung tritt bereits
nach 5-8 h ein. Zur Nacht eingenommen
ist am néchsten Morgen mit einer Defi-
kation zu rechnen. Die Dosierung fiir Er-
wachse liegt bei 5-15 mg und fiir Kinder
0,1-0,15 mg/kgKG pro Tag.

Anthrachinone. Anthrachinone kommen
in verschiedenen Pflanzen vor: Senna ist
zzt. das am besten charakterisierte Laxans
dieser Gruppe. Im Kolon erfolgt die bak-
terielle Spaltung in die aktiven Metaboli-
ten. Diese bewirken antiresorptive und se-
kretagogene Effekte. Empfohlen wird eine
iibliche Dosis von 15-30 mg/Tag. Da die
Sicherheit von Anthrachinonen im Lang-
zeitgebrauch fraglich ist, wird die Anwen-
dungsdauer laut der Empfehlung des Bun-
desgesundheitsamtes auf 1-2 Wochen be-
schrénkt.

Allgemein anerkannt ist der Zusam-
mengang zwischen Anthrachinonen und
der Entwicklung einer Melanosis coli, ei-
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ner reversiblen, harmlosen dunklen Ver-
farbung der Kolonschleimhaut. Schadi-
gungen des autonomen Nervensystems
werden zwar immer wieder diskutiert, je-
doch konnten diese nie eindeutig bei Pati-
enten mit langfristiger Einnahme von An-
thrachinonen gesichert werden [13].

Fettsauren

Rizinusol regt sowohl die Peristaltik im
Diinn- als auch im Dickdarm an. Da die
Wirkung sehr drastisch ist, sollte es heute
nur noch selten angewendet werden.

Gleitstoffe/Lubrikanzien
Lubrikanzien, wie das Paraffinol (Obsti-
nol®), haben nur eine milde laxierende
Wirkung. Sie sind auch nur zu kurzfris-
tigen Gaben in einer Dosierung von 30-
60 ml geeignet.

Prokinetika

Nachdem das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) ein
Ruhen fiir cisapridhaltige Arzneimittel auf-
grund der Gefahr von lebensbedrohlichen

Herzrhythmusstorungen [22] angeordnet
hat, steht das Prokinetikum Cisaprid nicht
mehr zur Verfiigung. Seine Wirkung be-
ruht auf einer antagonistischen und ago-
nistischen Wirkung von Serotoninrezep-
toren.

Ein neuer Serotonin- (5-HT,-) Rezepto-
ragonist ist das Tegaserod (Zelmac®). Die-
ses Peptid stimuliert die Kontraktion der
Darmmuskelzellen. QT-Verldngerungen
im EKG und damit die Gefahr von Herz-
rhythmusstérungen wurden in Studien
bei Normaldosierung nicht beobachtet.
Nachdem in einer klinischen kontrollier-
ten Studie Effekte bei Patienten mit Reiz-
darmsyndrom vom Obstipationstyp ge-
zeigt werden konnten [16], konnte kiirz-
lich eine grofle kontrollierte Studie de-
monstrieren, dass es nach 12 Wochen The-
rapie zu einer Verbesserung der chroni-
schen Obstipation bei 40,2% der Patien-
ten kommt (Placebo 26,7%). Primarer End-
punkt war die Zunahme der kompletten
spontanen Stuhlgénge (=1/Woche in Wo-
che 1-12 und >7 Tage Behandlung; [8]).
Tegaserod ist in vielen Léndern bereits zu-
gelassen. In Deutschland lduft das Zulas-
sungsverfahren.

Probiotika

Probiotika sind lebende Mikroorganis-
men, die in ausreichender Menge lebens-
fahig den Dickdarm erreichen und positi-
ve gesundheitliche Effekte erzeugen. In ei-
nigen Studien wurde eine Verbesserung
der Obstipation nach Einnahme bestimm-
ter Probiotika wie Lactobacillus casei Shiro-
ta (Yakult®) und E.-coli-Stamm Nissle 1917
(Mutaflor®) festgestellt [10].

Prostaglandine und Colchicin
Misoprostol ist ein synthetisches Prostag-
landin-E,-Analogon. Die eigentliche In-
dikation ist die Prophylaxe von Ulcera
ventriculi und duodeni bei der Einnah-
me von nichtsteroidalen Antirheumati-
ka. Im Darm fiihrt es zu einer Erh6hung
der intestinalen Fliissigkeitssekretion
und Induktion von MMC (Migrating Mo-
tor Complex). In kleineren Studien konn-
ten auch Effekte hinsichtlich der Obstipa-
tion gezeigt werden, grofere Studien, die
die Wirksamkeit belegen, fehlen jedoch
noch.

Colchicin ist ein Zellgift, das in der The-
rapie des akuten Gichtanfalls eine Rolle



Grad der | Typ der Evidenz
Evidenz
PEG A Uberzeugende Ergebnisse;
o gutes Studiendesign
Tegaserod e
Psyllium B Ergebnisse zeigen Nutzen
. einer Therapie, aber
Lactulose ,,fa_|r . | Evidenzgrad limitiert durch
evidence” | Anzahl / Qualitét der Studien
Probiotika
i C Unzureichende Ergebnisse;
Bisacodyl zu geringe Anzahl / Qualitat
Misoprostol ,,pq;r . | der Studien; schlechtes Abb. 1 < Grad der Evi-
Colchicin eVIGenCe™ | Design / Durchfiihrung der denz von Medikamenten
Studien zur Therapie der Obsti-
pation. (Nach [17])

spielt. Nebenwirkungen sind bekanntlich
Diarrhéen. In einer kleinen Studie konn-
te bei Patienten mit refraktarer Obstipati-
on eine Verringerung der Kolontransitzeit
sowie eine Zunahme der spontanen Stuhl-
gange erzielt werden [20]. Aufgrund der
Nebenwirkungen bleibt diese Therapie
eher auf Ausnahmen beschrankt.

Lokale rektale Entleerungshilfen

Suppositorien und Klysmen konnen ein-
gesetzt werden, wenn die orale Therapie
nicht ausreicht bzw. die rektale Entlee-
rungsstérung im Vordergrund steht. Zur
Verfiigung stehen glyzerinhaltige Suppo-
sitorien (Milax®) und Sorbitolklistiere
(Microklist®). Suppositorien mit CO,-Bil-
dung (Lecicarbon®) férdern den Defika-
tionsreiz und konnen insbesondere bei
der funktionellen Outlet-Obstipation hilf-
reich sein. Die Wirkung von lokalen rek-
talen Entleerungshilfen setzt in der Regel
nach 30-60 min ein.

O Tabelle 3 fasst die Medikamente
zur Therapie der Obstipation zusammen,
O Abb. 1 zeigt den Grad der Evidenz fiir ei-
nige Medikamente auf.

Differenzialtherapie
der chronischen Obstipation

In den B Tabellen 4, 5, 6 sind die Differen-
zialtherapien fiir die verschiedenen For-
men der Obstipation aufgezeigt.

Erstattungsfahigkeit

Die Erstattungsfihigkeit von Laxanzien
bei chronischer Obstipation ist ein gro-
es Problem fiir viele Patienten. Aus die-
sem Grund ist zu beachten, dass der ge-

meinsame Bundesausschuss (gemaf3 § 91
Abs. 5 SGB V) in den Arzneimittelrichtli-
nien formuliert hat, dass apothekenpflich-
tige, nicht verschreibungspflichtige Stan-
dardtherapeutika (auch Laxanzien; geméaf3
§ 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V) erstattungsfihig
sind bei schwerwiegenden Erkrankungen
wie Megakolon, Mukoviszidose, neuroge-
ner Darmldhmung, Divertikulose, Diver-
tikulitis, tumorbedingter Obstipation und
Opiattherapie.

In der Atiopathogenese der chroni-
schen Obstipation spielen pathologische
Verinderungen des intrinsischen Nerven-
systems des Magen-Darm-Kanals (enteri-
sches Nervensystem) eine wichtige Rolle.
So konnten bei der Slow-Transit-Obstipati-
on eine Abnahme von intramuralen Gang-
lienzellen gefunden werden [21]. Dement-
sprechend handelt es sich hierbei um eine
Form der neurogenen Darmladhmung.

Fazit fiir die Praxis

Die Therapie der chronischen Obstipati-
on richtet sich nach Art und Schweregrad
der Obstipation. Patienten mit Normal-
Transit-Obstipation konnen von thera-
peutischen Allgemeinmaf8nahmen und
didtetischen MaBnahmen profitieren.
Der Grad der Evidenz ist jedoch bei die-
sen Empfehlungen sparlich. Gelbildner
(z. B. Mukofalk®) und einige Probiotika
wie Lactobacillus casei Shirota (Yakult®)
und E. coli Nissle 1917 (Mutaflor®) haben
hier eine zufriedenstellende Evidenz (Evi-
denzgrad B). Mitunter ist der Einsatz von
osmotischen Laxanzien wie Polyethylen-
glykol (z. B. Movicol®, Laxofalk®; Evidenz-
grad A) erforderlich. Tegaserod (Zelmac®),
ein Serotonin-(5-HT,-) Rezeptoragonist,
besitzt einen Evidenzgrad A in der The-

rapie der chronischen Obstipation. Pati-
enten mit Slow-Transit-Obstipation sind
auf eine medikamentdse Dauertherapie
mit osmotischen (Polyethylenglycol; Evi-
denzgrad A) und stimulierenden Laxan-
zien (Bisacodyl; Evidenzgrad C) angewie-
sen. Liegt eine Entleerungsstorung (Out-
let-Obstipation) vor, kommen Gelbildner
(Evidenzgrad B) und lokale rektale Ent-
leerungshilfen (z. B. CO,-bildenden Sup-
positorien) zum Einsatz. Wichtig fiir die
Erstattungsfahigkeit von Laxanzien ist,
dass apothekenpflichtige, nicht verschrei-
bungspflichtige Standardtherapeutika
(auch Laxanzien) bei schwerwiegenden
Erkrankungen erstattungsfahig sind, wie
z. B. bei Megakolon, Mukoviszidose, Di-
vertikulose, Divertikulitis, tumorbeding-
ter Obstipation, Opiattherapie und neuro-
gener Darmlahmung.
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Genetische Ursachen chro-
nischer Darmentziindungen

An der Entstehung der chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen Mor bus Crohn
und Colitis ulcerosa sind mehrere Hundert
Gene beteiligt. Das haben Wissenschaftler
des Nationalen Genomforschungsnetzes
(NGFN) und des Kompetenznetzes-Darm-
erkrankungen herausgefunden (Costello
CM et al., Dissection of the Inflammatory
Bowel Disease Transcriptome Using
Genome-Wide cDNA Microarrays, PLoS
Medicine Vol. 2, No. 8,199 DOI: 10.1371/
journal.pmed.0020199). Kieler Forscher
verglichen mithilfe von Hochdurchsatzver-
fahren die Aktivitat von mehreren Zehn-
tausend Genen in der Darmschleimhaut
gesunder und erkrankter Menschen. Das
Ergebnis: Bei Morbus Crohn sind 500, bei
Colitis ulcerosa 272 Gene unterschiedlich
reguliert. Fiir circa 40% dieser Gene war
bisher nicht bekannt, dass sie bei chro-
nischen Darmerkrankungen eine Rolle
spielen.

Bei den meisten Genen stellten die
Wissenschaftler fest, dass sie im kranken
Gewebe weniger aktiv sind. Dadurch
konnen die Zellen der Darmschleimhaut
viele Funktionen nicht mehr ausfiihren.
Bei Morbus Crohn-Patienten sind
durchschnittlich 84% der identifizierten
Gene in ihrer Aktivitdt herabgesetzt - bei
Colitis ulcerosa-Patienten durchschnittlich
42%.

122 der gefundenen Gene spielen
bei beiden Krankheiten eine Rolle. Die
Aktivitat dieser Gene ist dann ohne
Ausnahme bei beiden Krankheitsformen
entweder erhéht oder verringert. Ein
Gen, das zum Beispiel bei Morbus Crohn
mehr Aktivitat zeigt, aber bei Colitis
ulcerosa weniger aktiv ist, konnten die
Forscher nicht finden. Das spricht dafiir,
dass beiden Darmkrankheiten der gleiche
Entzlindungsprozess zugrunde liegt.

Die Kieler Wissehschaftler ordneten die
gefundenen Gene verschiedenen Gruppen
zu. Demnach l6sen viele der auffalligen
Gene eine gestorte Immunantwort aus. Bei
der Colitis ulcerosa sind auBBerdem haufig
Gene betroffen, die fiir Zellwachstum und
-vermehrung verantwortlich sind. Wenn
diese grundlegenden zelluldren Prozesse
gestort sind, kann Krebs entstehen - eine
Komplikation, die bei Colitis ulcerosa als
Spétfolge haufig auftritt.

Quelle: Kompetenznetz-
Darmerkrankungen, Kiel



