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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS

ACPO akute colonische Pseudoobstruktion,
syn. Ogilvie-Syndrom

CED chronisch entzündliche Darmerkrankungen
CI Confidence Interval, engl.
CIPO chronische intestinale Pseudoobstruktion
CMV Cytomegalie-Virus
ENS enterisches Nervensystem
FBDSI Functional Bowel Disorder Severity Index
FBS Funktionelle Bauchschmerzen (engl. FAB,

functional abdominal pain)
FD Funktionelle Dyspepsie
GSRS-IBS Gastrointestinal Symptom Rating Score
HADS Hospital Anxiety Depression Scale, engl.
H&E Hämatoxylin-Eosin-Färbung
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 Megacolon/-rektum
LGG Lactobacillus GG
NNT Number Needed to Treat, engl.
NTC Normal Transit Constipation, engl.
SERT Serotoninwiederaufnahme (engl. reuptake)-

Transporter
STC Slow-Transit Constipation, engl.
QOL Quality of Life, engl.
PBMC periphere mononukleäre Blutzellen
PHQ Patient Health Quenstionnaire
PI-RDS Postinfektiöses Reizdarmsyndrom
RCT radomisierte, kontrollierte Studie

(engl. randomized controlled trial)
PTSD Posttraumatic Stress Disorder, engl.
RDS Reizdarmsyndrom
RDS-A RDS mit wechselndem (alternierendem)

Stuhlverhalten (z. B. Phasen von Diarrhoe
im Wechsel mit Phasen von Obstipation)

RDS-D Reizdarmsyndrom, diarrhoe-prädominant

RDS-O Reizdarmsyndrom, obstipation-prädominant
RDS-M Reizdarmsyndrom mit gemischtem Stuhlverhal-

ten (z. B. innerhalb eines Tages sowohl Diarrhoe
als auch Obstipation)

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(engl. reuptake inhibitor)

TCA Trizyklische Antidepressiva

Teil I – Einführung und Methodik

Hintergrund und Ziele

Das Reizdarmsyndrom (RDS) manifestiert sich als ein heterogenes
Krankheitsbild in Bezug auf Art und Ausprägung der Symptome,
klinischen Verlauf und Beeinträchtigung im Alltag. Es ist die
gemeinsame klinische Endstrecke unterschiedlicher ätiopathoge-
netischer und pathophysiologischer Prozesse, wobei interagieren-
de somatische und psychosoziale Faktoren zu Prädisposition,
Auslösung und Schweregrad beitragen können.

Seit Formulierung der ersten deutschen S3-Leitlinie [1], die die
Grundlage der vorliegenden Arbeit darstellt, haben sich das Ver-
ständnis der Grundlagen ebenso wie Konzepte des praktischen
Managements vielfach weiterentwickelt. Verantwortlich dafür
sind insbesondere Fortschritte bei der Entschlüsselung von Patho-
mechanismen sowie ein Spektrum prospektiver, randomisierter,
kontrollierter Studien unterschiedlicher Therapieansätze.

Die vorliegende, aktualisierte S3-Leitlinie steht daher ebenso
wie ihre Vorgängerin auf einer breiten interdisziplinären Basis: Zu-
sammen mit der Deutschen Gesellschaft für Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS, Federführung)
und der Deutschen Gesellschaft für Neurogastroenterologie und
Motilität (DGNM) sowie dem Patientenforum MAGDA wirkten un-
ter Beteiligung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) insgesamt 20 wissen-
schaftliche Fachgesellschaften bzw. nationale Organisationen
aktiv bei der Vorbereitung und Formulierung mit (▶ Tab. E-1).

Auch wurden ähnlich wie bei der Vorgängerleitlinie die Emp-
fehlungen zum kindlichen Reizdarmsyndrom und Empfehlungen
zur Abgrenzung intestinaler Motilitätsstörungen einbezogen.
Erneut wurde die Gliederung der Behandlungsempfehlungen
nicht anhand von Therapiemodalitäten, sondern nach dominan-
ten Beschwerden beibehalten; dieser Aufbau hatte sich wegen
seiner effektiveren Anwendbarkeit in der Praxis bewährt, weil er
für den einzelnen Patienten und sein spezifisches Symptomprofil
eine bessere Integration verschiedener Methoden in ein individua-
lisiertes Managementkonzept ermöglicht.

Ziel dieser Leitlinienaktualisierung war es, den gegenwärtigen
Kenntnisstand zu Grundlagen, Diagnostik und Therapie aller
Formen des Reizdarmsyndromes bei Erwachsenen und Kindern
zusammenzufassen, zu bewerten und in praxisrelevante Empfeh-
lungen zu übertragen. Diese richten sich an das gesamte
Spektrum der an der Diagnostik und Therapie beteiligten Berufs-
gruppen (Allgemeinmediziner, Internisten, Kinder- und Jugend-
mediziner, Psychologen, Psychiater, Psychosomatiker etc.) ebenso
wie an Betroffene und Leistungserbringer (Krankenkassen,
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Rentenversicherungsträger). Die Leitlinie soll der evidenzbasier-
ten Fort- und Weiterbildung dienen und auf dieser Basis eine
Verbesserung der medizinischen Versorgung dieser Patienten in
der ambulanten und stationären Versorgung erreichen. Die Emp-
fehlungen beschränken sich auf das RDS als Krankheitsgeschehen
im eigentlichen Sinne, denn nur dieses indiziert durch relevante
subjektive Schwere, Häufigkeit und Chronizität der Beschwerden
und damit verbundene Minderung der Lebensqualität eine syste-
matische und evidenzbasierte Diagnostik und Behandlung.

Federführende Fachgesellschaften

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

Deutsche Gesellschaft für Neurogastroenterologie & Motilität
(DGNM)

Versorgungsbereich

Die Leitlinie gilt für Kinder und erwachsene Patienten mit Reiz-
darmsyndrom für die ambulante ebenso wie die stationäre medi-
zinische Versorgung. Sie behandelt Diagnostik und Therapie in der
hausärztlichen und der spezialfachärztlichen Versorgung.

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an alle Ärzte, die Patienten mit Reizdarm-
syndrom versorgen oder an der Versorgung dieser Patienten be-
teiligt sind, insbesondere an Allgemeinmediziner, Internisten,
Gastroenterologen, Chirurgen, Kinderärzte und Pathologen.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Interessensgruppen

Die Leitlinie wurde federführend durch die Deutsche Gesellschaft
für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) gemeinsammit der Deutschen Gesellschaft für Neurogas-
troenterologie & Motilität (DGNM) erstellt, die als Koordinatoren
Frau PD Dr. Viola Andresen, Hamburg, und Herrn Prof. Dr. Peter
Layer, Hamburg, beauftragten. Methodisch verantwortlich waren
Herr Dr. Jan Preiß, Berlin. Frau PD Dr. Petra Lynen Jansen und Frau
Pia van Leeuwen, DGVS-Geschäftsstelle, unterstützten die Leitlini-
enerstellung organisatorisch. Frau Dr. Nothacker, Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF), Berlin, stand zur methodischen Beratung zur Seite
und moderierte als neutrale Leitlinienexpertin die Konsensuskon-
ferenz. Eric Wohlfarth, Torsten Karge und Paul Freudenberger
standen für das Leitlinienportal zur Verfügung.

Das Leitlinienvorhaben wurde in der Zeitschrift für Gastroente-
rologie ausgeschrieben und auf der Webseite der AWMF veröffent-
licht, sodass weitere Fachgesellschaften/Vertreter sich zur Mitarbeit
melden konnten. Die für das Fachgebiet relevanten Fachgesell-
schaften und Patientengruppen wurden angeschrieben und um
die Nennung von Mandatsträgern gebeten (▶ Tab. E-1, E-2 ).

Bei der personellen Besetzung der einzelnen Arbeitsgruppen
wurden, wenn möglich, Fachkompetenz, eine interdisziplinäre
Verteilung und der jeweilige Tätigkeitsbereich (niedergelassen
und stationär) berücksichtigt (s. ▶ Tab. E-3 ).

▶ Tab. E-2 Repräsentativität der Leitliniengruppe:
Beteiligung von Patienten.

▪ MAGDA Patientenforum, Arbeitskreis der Deutschen Gesellschaft
für Neurogastroenterologie und Motilität e. V.
(Miriam Goebel-Stengel)

▶ Tab. E-1 Repräsentativität der Leitliniengruppe:
Beteiligte Fachgesellschaften.

▪ Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)
(Peter Layer, Viola Andresen)

▪ Deutsche Gesellschaft für Neurogastroenterologie & Motilität
(DGNM)
(Viola Andresen, Sigrid Elsenbruch, Jutta Keller, Christian Pehl,
Martin Storr)

▪ Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und Familienmedizin
(DEGAM)
(Michael Freitag)

▪ Deutsche Gesellschaft für Allergologie und Klinische Immunologie
(DGAKI)
(Martin Raithel)

▪ Deutsche Gesellschaft für Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)
(Martin E. Kreis, Oliver Schwandner)

▪ Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin (DGEM)
(Stephan C. Bischoff)

▪ Deutsche Gesellschaft für Geriatrie (DGG)
(Gabriele Röhrig-Herzog)

▪ Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM)
(Hans-Dieter Allescher, Peter Layer)

▪ Deutsche Gesellschaft für Naturheilkunde (DGNHK)
(Jost Langhorst)

▪ Deutsche Gesellschaft für Pathologie/Bundesverband deutscher
Pathologen e. V. (DGP/BDP)
(Maximilian Gebhard)

▪ Deutsche Gesellschaft für Psychosomatische Medizin und Ärztliche
Psychotherapie (DGPM)
(Ulrich Cuntz, Hubert Mönnikes)

▪ Deutsche Gesellschaft für Verhaltensmedizin und Verhaltens-
modifikation (DGVM)
(Hubert Mönnikes)

▪ Deutsche Schmerzgesellschaft e. V.
(Winfried Häuser)

▪ Deutsches Kollegium für Psychosomatische Medizin (DKPM)
(Juliane Schwille-Kiuntke, Jonas Tesarz)

▪ Deutsche Gesellschaft für Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit (DTG)
(Stefan Schmiedel)

▪ Gesellschaft für Pädiatrische Gastroenterologie und Ernährung
(GPGE)
(Stephan Buderus, Martin Claßen, Anjona Schmidt Choundhury)
in Abstimmung mit der Deutschen Gesellschaft für Kinder-
und Jugendmedizin (DGKJ)

▪ Swiss Society of Neurogastroenterology and Motility (SwissNGM)
(Daniel Pohl)
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▶ Tab. E-3 Mitglieder der Leitliniengruppe.

AG 1: Pathophysiologie und Genetik (ohne Psyche, ohne Ernährung,
ohne Mikrobiom)

AG-Leiter Beate Niesler (DGVS)
Michael Schemann (DGVS)

AG-Mitglieder Ulrike Ehlert (Experte)
Matthias Engel (DGVS)

AG 2: Epidemiologie und Definition AG-Leiter Thomas Frieling (DGVS)

AG-Mitglieder Michael Freitag (DEGAM)
Rita Kuhlbusch-Zicklam (DGVS)

AG 3: Abgrenzung Reizdarmsyndrom/Motilitätsstörungen
(und separate Motilitätsleitlinie)

AG-Leiter Jutta Keller (DGVS, DGNM)

AG-Mitglieder Maximillian Gebhard (DGP/BDP)
Martin E. Kreis (DGAV)
Jost Langhorst (DGNHK)
Holger Seidl (DGVS)
Martin Alexander Storr (DGNM)
Thilo Wedel (Experte)
Ivo van der Voort (DGVS)

AG 4: Diagnostik (ohne Psyche, ohne Ernährung, ohne Mikrobiom) AG-Leiter Peter Layer (DGIM, DGVS)

AG-Mitglieder Wolfgang Fischbach (DGVS)
Stephan Hollerbach (DGVS)

AG 5: Allgemeinmaßnahmen AG-Leiter Hubert Mönnikes (DGVM/DGPM)

AG-Mitglieder Ulrich Cuntz (DGPM)
Miriam Goebel-Stengel (MAGDA)
Jonas Tesarz (DKPM)

AG 6: Psychologie: Pathophysiologie, Diagnostik, Therapie
(ohne Medikamente)

AG-Leiter Sigrid Elsenbruch (DGNM)
Gerald Holtmann (DGVS)
Juliane Schwille-Kiuntke (DKPM)

AG 7: Mikrobiom: Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie
(Probiotika, Antibiotika, ggf. FMT, Darmlavage)

AG-Leiter Stephan C. Bischoff (DGEM)
Wolfgang Kruis (DGVS)

AG-Mitglieder Tilo Andus (DGVS)
Stefan Schmiedel (DTG)
Anna Schweinlin (Expertin)
Georg von Boyen (DGVS)

AG 8: Ernährung: Pathophysiologie + DD Nahrungsmittelallergie,
Diagnostik, Therapie (Diäten und Ballaststoffe)

AG-Leiter Martin Alexander Storr (DGNM)

AG-Mitglieder Jürgen Gschoßmann (DGVS)
Martin Katschinski (DGVS)
Martin Raithel (DGVS, DGAKI)
Andreas Stengel (DGVS)

AG 9: Laxantien AG-Leiter Stefan A. Müller-Lissner (DGVS)

AG-Mitglied Winfried Voderholzer (DGVS)

AG 10: Antidiarrhoika (Loperamid, Colestyramin, Racecadotril)
und Eluxadolin

AG-Leiter Daniel Pohl (SwissNGM)

AG-Mitglied Ulf Helwig (DGVS)

AG 11: Spasmolytika, Analgetika AG-Leiter Ahmed Madisch (DGVS)

AG-Mitglieder Heiner Krammer (DGVS)
Jürgen von Schönfeld (DGVS)

AG 12: Serotoninerge Medikamente AG-Leiter Viola Andresen (DGVS, DGNM)

AG-Mitglied Stephan Miehlke (DGVS)

AG 13: Sekretagoga AG-Leiter Christian Pehl (DGNM)

AG-Mitglied Felix Gundling (DGVS)

AG 14: Antidepressiva AG-Leiter Winfried Häuser (Dt.Schmerzgesellschaft)

AG-Mitglieder Sebastian Haag (DGVS)
Rainer Schaefert (Experte)

AG 15: Sonstige: Entschäumer, Pregabalin, 5-ASA, Ketotifen AG-Leiter Hans-Dieter Allescher (DGIM)

AG-Mitglied Michael Karaus (DGVS)
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Grundlagen der Methodik

Das methodologische Vorgehen ist im Leitlinienreport dargelegt.
Dieser ist im Internet z. B. unter https://www.dgvs.de/wissen/leit
linien/leitlinien-dgvs/reizdarmsyndrom/ frei verfügbar.

Schema der Evidenzbewertung

Die Literaturbewertung wurde nach der Evidenzklassifizierung des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine 2009 durchgeführt
[2]. Die Details zur Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz
sind im Leitlinienreport dargestellt.

Schema der Empfehlungsgraduierung

Bei der Überführung der Evidenzstärke in die Empfehlungsstärke
konnte der Empfehlungsgrad gegenüber dem Evidenzgrad aus
den in ▶ Abb. E-1 angegebenen Gründen auf- oder abgewertet
werden. Die Graduierung der Empfehlungen erfolgte außerdem
über die Bezeichnungen soll, sollte, kann (▶ Tab. E-4).
Die Konsensusstärke wurde gemäß ▶ Tab. E-5 festgelegt.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens

Als Expertenkonsens werden Empfehlungen bezeichnet, zu denen
keine systematische Recherche nach Literatur durchgeführt wurde.
Teilweise wurde der Expertenkonsens auch angewandt, wenn nach
ausführlicher Recherche keine Literatur vorlag. Diese Empfehlun-
gen adressieren z. T. Vorgehensweisen der guten klinischen Praxis,
zu denen keine wissenschaftlichen Studien notwendig sind bzw.
erwartet werden können. Die Stärke der Empfehlung ergibt sich
aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend
der Abstufung in ▶ Tab. E-4.

Externe Begutachtung und Verabschiedung
Verabschiedung durch die Vorstände der herausgebenden
Fachgesellschaften/Organisationen

Die Leitlinie wurde von allen beteiligten Fachgesellschaften be-
gutachtet und konsentiert. Durch die AWMF erfolgte eine externe
formale Beurteilung.

Darüber hinaus stand die Leitlinie als Konsultationsfassungen
zur Kommentierung auf der DGVS- und AWMF-Website zur Verfü-
gung. Über den DGVS Newsletter wurde um Kommentierung
gebeten. Die eingegangenen Anmerkungen bzw. Änderungsvor-
schläge betrafen mehrere thematische Aspekte (insbesondere
Epidemiologie, Pathophysiologie, Differenzialdiagnostik, Ernäh-
rung, Probiotikatherapie, interventionelle Therapieansätze). Sie
wurden ausnahmslos geprüft und konnten zum Teil mit in die
Endfassung aufgenommen werden. Einzelne besonders umfang-
reiche Vorschläge werden für die nächste Aktualisierung vorge-
merkt. Nach der Überarbeitung wurde die Leitlinie erneut durch
die beteiligten Fachgesellschaften freigegeben. Alle Änderungs-
vorschläge sind im Supplement dargestellt.

▶ Tab. E-3 (Fortsetzung)

AG 16: Pädiatrische Aspekte (Epidemiologie, Pathophysiologie,
Diagnostik, Therapie)

AG-Leiter Martin Claßen (GPGE)

AG-Mitglieder Stephan Buderus (GPGE)
Axel Enninger (Experte)
Carsten Posovszky (DGVS)
Anjona Schmidt-Choudhury (GPGE)

AG 17: Komplementär- und Alternativmedizin, Phytotherapie
(inklusive Pfefferminzöl)

AG-Leiter Jost Langhorst (DGNHK)

AG-Mitglieder Anton Gillessen (DGVS)
Harald Matthes (DGVS)

AG 18: Geriatrische Aspekte AG-Leiter Gabriele Röhrig-Herzog (DGG)

AG 19: Chirurgie: Briden, SNS etc. AG-Leiter Martin E. Kreis (DGAV)

AG-Mitglied Oliver Schwandner (DGAV)

Patientenvertretung Miriam Goebel-Stengel (MAGDA)

Methodik Jan Preiß (DGVS)
Petra Lynen Jansen (DGVS)

Methodische Unterstützung Pia van Leeuwen (DGVS)
Daniela Menge, Hamburg (redaktionelle
Unterstützung)
Monika Nothacker (AWMF)
Paul Freudenberger (CGS-Leitlinien-Plattform)
Torsten Karge (CGS-Leitlinien-Plattform)
Erik Wohlfarth (CGS-Leitlinien-Plattform)
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Redaktionelle Unabhängigkeit und Finanzierung der Leitlinie

Die Aktualisierung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unab-
hängigkeit von der finanzierenden Organisation, der DGVS. Die
Mittel der DGVS wurden für das CGS-Leitlinienportal zur Durch-
führung der Delphirunde, Erfassung der Interessenkonflikte und
Literatursammlung und -bewertung sowie die Konsensuskonfe-
renzen eingesetzt.

Eine finanzielle Beteiligung Dritter erfolgte nicht. Mandatsträ-
ger und Experten arbeiteten ausschließlich ehrenamtlich.

Darlegung von und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Einklang mit dem AWMF-Regelwerk zum Umgang mit Interes-
senkonflikten gaben alle Teilnehmer ihre Interessenkonflikterklä-
rung auf dem entsprechenden AWMF-Formular vor Beginn der Kon-
sensuskonferenz (Formblatt 2010) und erneut im März 2021
(Formblatt 2018) ab (siehe Leitlinienreport, Anhang D). Die Interes-
senkonflikte wurden von den Koordinatoren der Leitlinie und Frau
Nothacker und Frau Lynen gesichtet und nach den Kategoriegen ge-
ringfügig, moderat und hoch bewertet. Hohe Interessenkonflikte

▶ Abb. E-1 Schema der Empfehlungsgraduierung.

▶ Tab. E-4 Schema zur Graduierung von Empfehlungen.

Empfehlungsgrad
(nur S3)

Beschreibung Syntax

A starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 offen kann

▶ Tab. E-5 Einteilung der Konsensstärke.

Konsens % Zustimmung

Starker Konsens > 95

Konsens > 75–95

Mehrheitliche Zustimmung > 50–75

Kein Konsens < 50
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mit Bezug zur Leitlinie bestanden bei keinem der Teilnehmer. Als
moderat wurden folgende Interessenkonflikte eingestuft:
▪ Berater- bzw. Gutachtertätigkeit oder bezahlte Mitarbeit in

einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft (z. B. Arzneimittelindustrie, Medizin-
produkteindustrie), eines kommerziell orientierten Auftrags-
instituts oder einer Versicherung

▪ finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) für Forschungsvorha-
ben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrich-
tung vonseiten eines Unternehmens der Gesundheitswirt-
schaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder
einer Versicherung

▪ Eigentümerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten
(z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

▪ Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung
von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft

Die Leitliniengruppe entschied einstimmig, dass die von dieser
Einschätzung betroffenen Personen sich bei Abstimmungen über
ausgewählte Empfehlungen, die von diesen Interessenkonflikten
direkt berührt werden könnten, enthalten. Zusätzlich wurden
Doppelabstimmungen durchgeführt, die nicht zu einer Verände-
rung des Ergebnisses führten. Enthaltungen und Doppelabstim-
mungen sind im Leitlinienreport dargestellt.

Die Beeinflussung durch Interessenkonflikte wurde auch durch
die formale Konsensbildung mit externer, unabhängiger Modera-
tion, die interdisziplinäre Erstellung der Leitlinie und die öffentli-
che Begutachtung zur Reduktion von Verzerrungen und unange-
messener Einflussnahme geschützt.

Verbreitung und Implementierung

Konzept zur Verbreitung und Implementierung

Die Leitlinie wird in der Zeitschrift für Gastroenterologie, im
AWMF-Leitlinienportal (www.awmf.de) und auf der Homepage
der DGVS (www.dgvs.de) veröffentlicht. Auch eine weitere digita-
le Verbreitung über Wissendatenbanken wird angestrebt.

Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die letzte Überarbeitung dieser Leitlinienaktualisierung erfolgte
im März 2021. Die Gültigkeit wird auf 5 Jahre geschätzt (2026).
Die Überarbeitung wird durch den Leitlinienbeauftragten der
DGVS initiiert werden.

Sollte es zwischenzeitlich wichtige Neuerungen in der Diagnos-
tik und Therapie des Reizdarmsyndroms geben, die eine kurzfris-
tige Aktualisierung notwendig erscheinen lassen, entscheiden die
Leitlinienkoordinatoren gemeinsam mit einer Steuergruppe über
die Notwendigkeit und die evtl. Inhalte einer Aktualisierung. Diese
sollen dann online im Leitlinienportal der AWMF und auf der
Homepage der DGVS veröffentlicht werden.

Redaktioneller Hinweis

Geschlechtsneutrale Formulierung

Ausschließlich zum Zweck der besseren Lesbarkeit wird auf die ge-
schlechtsspezifische Schreibweise verzichtet. Alle personenbezo-
genen Bezeichnungen in diesem Dokument sind somit ge-
schlechtsneutral zu verstehen.

Partizipative Entscheidungsfindung

Alle Empfehlungen der Leitlinie sind als Empfehlungen zu verste-
hen, die im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Arzt und Patient und ggf. der Angehörigen getroffen wer-
den und umzusetzen sind.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit
der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl
sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche
Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert,
die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kont-
rolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu kon-
sultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen
Interesse der Redaktion mitgeteilt werden. Der Benutzer selbst
bleibt verantwortlich für jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt.
Jede Verwertung außerhalb der Bestimmungen des Urheberge-
setzes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulässig
und strafbar. Kein Teil des Werks darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbe-
sondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmun-
gen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektro-
nischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Teil II – Epidemiologie und Pathophysiologie

Kapitel 1: Definition und Epidemiologie

STATEMENT 1-1: DEFINITION

Die Krankheit des Reizdarmsyndroms (RDS; Irritable Bowel

Syndrome/IBS) liegt vor, wenn alle 3 Punkte erfüllt sind.

1. Es bestehen chronische, d. h. länger als 3 Monate anhal-

tende oder rezidivierende Beschwerden (z. B. Bauch-

schmerzen, Blähungen), die von Patienten und Arzt auf

den Darm bezogen werden und in der Regel mit Stuhl-

gangsveränderungen einhergehen.

2. Die Beschwerden sollen begründen, dass der Patient deswe-

gen Hilfe sucht und/oder sich sorgt, und so stark sein, dass

die Lebensqualität dadurch relevant beeinträchtigt wird.

3. Voraussetzung ist, dass keine für andere Krankheitsbilder

charakteristischen Veränderungen vorliegen, die wahr-

scheinlich für diese Symptome verantwortlich sind.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:
Eine Symptomdauer > 2–3 Wochen, aber < 3 Monate rechtfer-

tigt noch nicht die Diagnose eines Reizdarmsyndroms [3]. Den-
noch gelten die Empfehlungen zum Management (Diagnostik,
Therapie) des Reizdarmsyndroms auch für diese Patienten, denn
auch diese Patienten bedürfen einer diagnostischen Abklärung
und können therapeutisch nicht vertröstet werden. Eine Symp-
tomdauer < 2–3 Wochen ist hingegen nicht Gegenstand der aktu-
ellen Leitlinien.

Die bisherigen Definitionen (Manning [4], Kruis [5], Rom I [6],
Rom II [7], Rom III [8], Rom IV [9] siehe auch Appendix) weisen
grundlegende Schwächen auf und bilden die klinische Realität in
mehrfacher Hinsicht nicht ausreichend ab:
▪ Sie sind allenfalls unvollständig validiert.
▪ Sie basieren teilweise auf dem Postulat einer (rein) symptom-

basierten Diagnosestellung (d. h. ohne zusätzliche Ausschluss-
diagnostik). Tatsächlich sind die Symptome des RDS unspezi-
fisch, zeigen eine zeitliche Variabilität und überlappen mit
anderen organischen oder funktionellen Erkrankungen. Ent-
sprechend konnte bisher keine einheitliche Pathophysiologie
des RDS nachgewiesen werden [4, 10–16].

▪ Das generell als obligat geforderte typische Symptom-Cluster
„Bauchschmerzen plus Stuhlgangveränderungen“ findet sich
nur bei Untergruppen der Reizdarmpatienten. Im Gegensatz
dazu steht bei vielen Patienten der Symptomkomplex „Blä-
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
berücksichtigt. Somit konnte das Reizdarmsyndroms bisher
nur ungenügend von banalen Verdauungssymptomen abge-
grenzt werden. Es ist davon auszugehen, dass daraus u. a.
überschätzte Prävalenzraten resultierten.

▪ Auffällige Untersuchungsergebnisse schlossen ein Reizdarm-
syndrom generell aus. Dieses Vorgehen ist angesichts der sich
mehrenden Nachweise von verschiedenen pathophysiologi-
schen Veränderungen des Reizdarmsyndroms nicht mehr
haltbar (z. B. Vermehrung intraepithelialer Lymphozyten oder
Mastzellen, Alterationen der Cytokin-Expression etc. siehe
Kapitel 2 und ▶ Tab. 2-1). Vielmehr sollten nur solche Auffäl-
ligkeiten zum Ausschluss eines Reizdarmsyndroms führen, die
bereits klar einer anderen Erkrankung zugeordnet sind und die
gleichzeitig auch die Symptome erklären können (z. B. Granu-
lome mit der Folge einer M.-Crohn-Diagnose als wahrscheinli-
che Ursache der Beschwerden).

Diese Kritikpunkte bestehen weiterhin, auch wenn die Rom-IV-
Konsensuskonferenz diesen Einschränkungen Rechnung getragen
und versucht hat, die Kriterien durch empirische Grundlagen zu
stützen. So wurde die Schwelle der relevanten Symptome durch
eine Studie in den USA an durch Alter, Geschlecht und Rasse stra-
tifizierten 1665 Normalpersonen durch eine Internetbefragung
überprüft. Diese Studie lieferte die Informationen über die Fre-
quenz der relevanten Symptome in der Normalbevölkerung [17].
Ziel war, dass durch die Rom-IV-Kriterien weniger als 10% der Nor-
malpopulation eingeschlossen werden. Diese Kriterien wurden
dann prospektiv in 9 Zentren mit Expertise für funktionelle

Magendarmerkrankungen in den USA, Kanada und Großbritanien
an 843 erwachsenen Patienten mit funktionellen Magendarmer-
krankungen überprüft [18]. Dabei lag die Sensitivität für das Reiz-
darmsyndrom nur bei 62,7 %. Eine parallel in denselben Ländern
durchgeführte populationsbasierte Studie an 5931 Erwachsenen
ergab nach den Rom-IV-Kriterien eine Spezifität für das IBS von
97,1 %.

Aufgrund der zunehmenden Hinweise auf zahlreiche unter-
schiedliche pathophysiologisch charakterisierte Untergruppen
bei funktionellen Magendarmerkrankungen versuchte die Rom-
IV-Konsensuskonferenz jetzt den Begriff „funktionell“ schrittwei-
se zu verlassen und die Erkrankungen durch den Terminus
„Störungen der Darm-Hirn-Interaktionen“ zu ersetzen. Aufgrund
der großen Überlappung zwischen verschiedenen funktionellen
Magendarmerkrankungen und ihrem gegenseitigen Übergang,
auch zwischen den Reizdarmuntergruppen, geht die Rom-IV-Kon-
sensuskonferenz jetzt auch eher von einem Spektrum unter-
schiedlicher Erkrankungen als von isolierten Entitäten aus. Diese
Interpretation der Rom-IV-Konsensuskonferenz ist neu und ent-
spricht jetzt mehr der Sichtweise anderer Gruppen [19].

Die Rom-IV-Konsensuskonferenz hat 2 grundsätzliche Ände-
rungen bei der Definition des Reizdarmsyndroms im Vergleich
zum Rom-III-Konsensus ergeben. Zum ersten sind jetzt nur Bauch-
schmerzen in Assoziation mit dem Stuhlgang relevant, während
das Symptom Unwohlsein („discomfort“) als zu unspezifisches
Kriterium weggelassen wurde. Die zweite Änderung betrifft die
Symptomfrequenz, die jetzt mindestens 1 Tag/Woche und nicht
mehr 3 Tage/Monat (Rom III) betragen muss. Diese Änderungen
der Definition werden die Prävalenz des Reizdarmsyndroms in

▶ Tab. 2-1 Pathophysiologisch relevante molekulare und zelluläre
Faktoren, die bei RDS auftreten können (zur pathophysiologischen
Rolle des Mikrobioms und der Psyche: siehe ab Statement 2-6).

1. Motilitätsstörungen sowie veränderte intestino-intestinale Reflexe

2. Gestörter Gallensäuremetabolismus

3. Veränderte Schleimhautfunktionen, die sich in einer gestörten
intestinalen Barriere und Sekretion äußern

4. Viszerale Hypersensitivität

5. Enterale Infekte können RDS Symptome triggern

6. Veränderte enterale Immunantworten

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

8. Veränderte Dichte enteroendokriner Zellen und veränderte
Ausschüttung ihrer Botenstoffe

9. Änderungen der proteasevermittelten Funktionen

10. Verändertes Fettsäuremuster im Stuhl

11. Mikrostrukturelle Auffälligkeiten sowie veränderte
Signalverarbeitung in verschiedenen Hirnarealen

12. Reduzierte parasympathische Aktivität

13. Hormoneller Status kann Einfluss auf RDS-Symptomatik haben

14. Es kann eine genetische Prädisposition existieren

15. Epigenetische Faktoren können in die Genese von RDS involviert sein
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populationsbasierten Studien verringern. Ebenfalls geändert wur-
de die Assoziation mit dem Stuhlgang (Rom IV), die nicht mit
einer Symptomverbesserung verbunden sein muss (Rom III). Mo-
difiziert wurden auch die Kriterien für die Reizdarmuntergruppen
IBS-C, IBS-D, IBS-M und IBS-U (unklassifiziert) anhand der Bristol-
Stool-Form(BSF)-Skala. So sind jetzt die Tage während eines 2-wö-
chigen Stuhltagebuchs mit mindestens einer abnormen Stuhlent-
leerung (BSF 1–2 oder 6–7) entscheidend, während Tage mit nor-
maler Stuhlkonsistenz bzw. Stuhl BSF 3–5 nicht gewertet werden.
Die Cut-off-Werte sind: IBS-C: > 25 % harte Stühle und < 25 %
dünnflüssige Stühle; IBS-D: > 25% dünnflüssige Stühle und < 25%
harte Stühle; IBS-M: > 25 % dünnflüssige Stühle und > 25% harte
Stühle; und IBS-U: < 25 % dünnflüssige Stühle und < 25 % harte
Stühle. Diese Veränderung wird die Prävalenz der IBS-U Gruppe
verringern und die der IBS-M Gruppe erhöhen.

Aus diesem Grunde empfiehlt die Deutsche Leitliniengruppe
bei der Definition des Reizdarmsyndroms,
1. sämtliche auf den Darm bezogene Beschwerden einzubezie-

hen und dabei auf eine obligate Symptomkombination zu
verzichten,

2. eine relevante Beeinträchtigung durch die Beschwerden zu
fordern,

3. definierte andere Erkrankungen, die sich mit einem ähnlichen
Beschwerdebild manifestieren können, möglichst verlässlich
auszuschließen. Umgekehrt ist die Diagnose RDS nur bei sol-
chen Befundauffälligkeiten zu verlassen, wenn diese offen-
sichtlich Ausdruck einer anderen definierten Erkrankung sind.

STATEMENT 1-2: GESCHICHTLICHE ENTWICKLUNG

Der Begriff des Reizdarmsyndroms hat sich aus anekdoti-

schen, symptombezogenen Berichten über Patienten mit

chronisch wiederkehrenden Abdominalbeschwerden assozi-

iert mit verändertem Stuhlverhalten entwickelt.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Bereits vor 3000 Jahren beschrieb Hippokrates einen Patienten

mit Abdominalbeschwerden, verändertem Stuhlverhalten, Blä-
hungen und Stuhldrang [20]. Unter den nachfolgenden Berichten
[20–24] beschrieben Osler und Hurst [23] 1892 eine „Muköse
Colitis“ (mucous colitis) mit Abgang von Schleim (Mukorrhoe),
Zelldebris und „Intestinalem Sand“. Viele dieser Patienten wurden
als hysterisch, hypochondrisch oder depressiv charakterisiert und
litten unter Bauchkoliken. Der Begriff „spastisches Colon“ bzw
„irritables Colon“ wurde 1928 von Ryle [25] bzw. 1929 von Jordan
und Kiefer [23] benutzt, die eine muskuloneurale Störung des
Dickdarms bei 30 % von gastroenterologischen ambulanten
Patienten (outpatients) mit Bauchschmerzen und gestörter Defä-
kation beschrieben. In der Literatur wurden seitdem verschiedene
Begriffe benutzt (funktionelle Diarrhoe, nervöse Diarrhoe, vegeta-
tive Neurose, Dyssnergie des Colons, Colonspasmen, spastisches
Colon, Enterospasmus, muköse Colitis, mukomembranöse Colitis,
irritables Colonsyndrom) [26]. Chaudhary und Truelove [27]
beschrieben 2 unterschiedliche klinische Subtypen, nämlich ein

spastisches Colon mit Abdominalschmerzen und Wechsel von
Obstipation und Diarrhoe bzw. eine schmerzlose Diarrhoe.

In neuerer Zeit wurde durch Clusteranalysen versucht, diese
Patienten näher zu charakterisieren. Grundlage dafür waren u. a.
große postalische Befragungen, in denen Patienten mit Symptom-
kombinationen („Cluster“) charakterisiert wurden. Für das Reiz-
darmsyndrom galten die überzufällige Häufung von Bauchbe-
schwerden in Zusammenhang mit Stuhl(gang)veränderungen als
charakteristisch. In der Literatur liegen dafür Arbeiten an selektio-
nierten und unterschiedlichen Patientenkollektiven vor, in denen
durch Clusteranalyse eine überzufällige Assoziation verschiedener
funktioneller Beschwerden zu teilweise unterschiedlichen Symp-
tom-Clustern beschrieben wurden [28]. Dieses Symptom-Clustering
konnte allerdings in anderen Arbeiten nicht bestätigt werden [29].

STATEMENT 1-3: NATÜRLICHER VERLAUF

UND PROGNOSE

Das Reizdarmsyndrom ist bei einem Teil der Patienten spon-

tan rückläufig, häufig aber auch chronisch verlaufend.

Es besteht keine gesteigerte Koprävalenz mit anderen

schwerwiegenden Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts.

Es findet sich aber eine Assoziation mit psychischen Störun-

gen, die den Krankheitsverlauf beeinflussen können.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die Untersuchungsdauer über den natürlichen Verlauf

des Reizdarmsyndroms umfassen 5, 11 bzw. 13 Jahre [30]. Da-
nach haben nach 7 Jahren 55% der Reizdarmpatienten weiterhin
RDS-Beschwerden, 13% werden beschwerdefrei, und 21% zeigen
eine Symptomminderung, die dann nicht mehr den Rom-I-Krite-
rien entsprach. Die Prognose des Reizdarmsyndroms ist abhängig
von der Länge der Krankengeschichte. Patienten mit einer langen
Krankengeschichte weisen eine geringere Wahrscheinlichkeit der
Besserung auf. Dabei ist ein permanenter Lebensstress prognose-
relevant. So zeigen Patienten mit permanentem Lebensstress
keine Besserung ihrer Beschwerden über 6 Monate im Vergleich
zu 44% der Patienten ohne Lebensstress. Das Reizdarmsyndrom
ist nicht mit der Entwicklung anderer gastrointestinaler oder an-
derer schwerwiegender Erkrankungen assoziiert und weist keine
erhöhte Mortalität auf. Reizdarmpatienten haben ein höheres
Risiko, operiert zu werden (Hysterektomie, Cholecystektomie)
als Nicht-Reizdarmpatienten. Es findet sich eine Assoziation mit
psychischen Störungen, die den Krankheitsverlauf beeinflussen
können. Diese Störungen finden sich besonders bei Patienten,
die ärztliche Hilfe suchen. Davon unabhängige psychologische
Einflüsse sind psychischer Stress, Schlafstörungen, emotionale
Labilität und eine starke Anpassung an die Umgebung [31–33].
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STATEMENT 1-4: INZIDENZ UND PRÄVALENZ

Epidemiologie, Inzidenz und Prävalenz des Reizdarmsyn-

droms sind variabel, definitionsabhängig und werden von

zahlreichen Faktoren beeinflusst.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die Literaturdaten über die Inzidenz und Prävalenz des Reiz-

darmsyndroms beruhen überwiegend auf postalisch erhobenen
Daten an der Allgemeinbevölkerung, sog. „community based
samples“. Dies zeigt, dass diese Gruppe insgesamt häufiger zum
Arzt geht und nicht nur die Subgruppe von Reizdarmpatienten
mit schweren und lang anhaltenden Beschwerden. Prävalenz und
Inzidenz sind abhängig von den benutzen Definitionen (Manning,
Kruis, Rom I, II, III), der Zahl der verwendeten Kriterien innerhalb
der Definitionen, dem Vorhandensein von Arztbesuchen (33–90%
der Patienten nehmen keine Arztbesuche wahr, Hauptgründe für
den Arztbesuch sind Bauchschmerzen, Distension, Schmerzinten-
sität, Symptome nach den Rom-II-Kriterien, psychologische und
soziale Faktoren [31, 33–36], von der Identifizierung als Reizdarm-
patienten durch den Arzt (höchste Rate von diagnostizierten
Fällen mit ca. 50% in Italien und USA) und von den untersuchten
Kollektiven (primary vs. secondary care). Dabei ist die Wahr-
scheinlichkeit eines Arztbesuchs bei Reizdarmpatienten höher als
bei Nicht-Reizdarmpatienten [37–43].

Es liegen mehrere epidemiologische Studien vor [30, 44–46].
Weltweit wird die Prävalenz auf 11,2 % (9,8–12,8 %) geschätzt
[44]. Dabei ist die Inzidenz in vielen Ländern trotz unterschiedli-
cher Lebensstile vergleichbar. Nach diesen Studien liegt die Präva-
lenz zwischen 2,5–25% (Manning), 5,5–13,6 % (Rom I) und 2,5–
19,1 % (Rom II) und zeigt eine höhere Prävalenz und Variabilität
nach den Manning- im Vergleich zu Rom-I- und -II-Kriterien. Dabei
beeinflusst die Zahl der verwendeten Manning-Kriterien die Prä-
valenz von 2,5–37 %, bei Verwendung von 3 Manning-Kriterien
liegt die Prävalenz bei ca. 10 %. Die gepoolte Prävalenz liegt bei
7 % [47].

Das Reizdarmsyndrom zeigt eine familiäre Häufung, teilweise
über mehrere Generationen, ohne dass eine strenge Ordnung,
etwa nach den Mendelschen Regeln besteht. Die Wahrscheinlich-
keit eines Reizdarmverwandten ebenfalls ein Reizdarmsyndrom zu
entwickeln, ist etwa 2- bis 3-fach erhöht. Der genetische Anteil im
Vergleich zu anderen Faktoren wird auf etwa 1–20 % mit einer
Erblichkeit von 0–57% geschätzt.

Die wahre Prävalenz der Reizdarmsubgruppen bleibt unklar.
Die bisherigen Daten über Inzidenz, Prävalenz und natürliches
Vorkommen des Reizdarmsyndroms haben nicht zwischen den
Reizdarmsubgruppen diarrhoe-dominant (RDS-D, 1/3 der Fälle),
obstipationsdominant (RDS-O, 1/3 der Fälle) und gemischt bzw.
alternierend (RDS-M, 1/3 der Fälle) unterschieden. Insgesamt
wird die Inzidenz weltweit auf 1,35–1,5 % geschätzt [45, 46]. In
Deutschland wurde anhand von Routine-Kodierungsdaten einer
großen deutschen Krankenkasse eine „administrative“ Prävalenz
des RDS von 1,34% (bei einer Inzidenz von 0,34%/Jahr) berichtet
[48].

Die in der Rom-IV-Konsensuskonferenz festgelegte neue Defi-
nition, dass nur Bauchschmerzen in Assoziation mit dem Stuhl-
gang für die Definition des Reizdarmsyndroms relevant sind und
dass die Symptomfrequenz auf mindestens 1 Tag/Woche festge-
legt wurde, wird zu einer Verringerung der Prävalenz des Reiz-
darmsyndroms in populationsbasierten Studien führen [17]. Die
Modifikation der Kriterien für die Reizdarmuntergruppen IBS-C,
IBS-D, IBS-M und IBS-U (unklassifiziert) anhand der Bristol-Stool-
Form(BSF)-Skala wird die Prävalenz der IBS-U-Gruppe verringern
und die der IBS-M-Gruppe erhöhen [17].

STATEMENT 1-5

Das Reizdarmsyndrom tritt häufiger bei Frauen auf.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Das Reizdarmsyndrom ist häufiger bei Frauen (gepoolte Odds

Ratio 1,46 [49–52]). In der zweiten und dritten Lebensdekade
überwiegen Frauen im Verhältnis 2:1. Dieses Verhältnis ist im
höheren Lebensalter deutlich weniger ersichtlich [53] und bei
Patienten unter 50 Jahren deutlicher [49–51]. Das Reizdarmsyn-
drom kann in allen Altersklassen vorkommen. Die Prävalenz sinkt
mit höheren Einkommen [50, 52].

STATEMENT 1-6

Es gibt bisher keine etablierte Konsensusdefinition zum

RDS-Schweregrad.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Es gibt 3 verschiedene validierte Schweregrad-Scores mit

unterschiedlicher Penetranz. Bei allen wird kritisiert, dass diese
Scores vornehmlich die ärztliche Sichtweise des Schweregrads als
Maßstab abfragen, während die von den Patienten empfundene
Schwere des Krankheitsbildes mit anderen Parametern zusam-
menhängt. Das am häufigsten verwendete IBS-SSS [54] wurde an
141 Patienten und 40 Kontrollen validiert und umfasst Schmerz,
Distension, Darmfehlfunktion, Quality of Life (QOL)/globales
Wohlfühlen und ist das am häufigsten als validierter Score zitierte
und in Studien angewendete System. Der IBS-SSS wurde in ver-
schiedenen Studien angewendet [55–59]. Der Functional Bowel
Disorder Severity Index (FBDSI) [60] ist nicht spezifisch für das Reiz-
darmsyndrom und umfasst als Hauptkriterien Schmerz, Vorliegen
einer funktionellen Erkrankung sowie die Zahl der Arztbesuche. Er
wird bei RDS-Studien nicht häufig angewendet [33, 61]. Der
Gastrointestinal Symptom Rating Score (GSRS-IBS) [62, 63] wurde
zunächst nicht nur für das RDS als allgemeiner Schwergrad-Score
entwickelt. Wiklund [63] hat ihn für das RDS weiterentwickelt und
an 234 Patienten validiert. Er wurde bisher vornehmlich von
schwedischen Arbeitsgruppen genutzt [64–66].
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Patientenbezogene (vom Patienten empfundene) Schweregradmes-
sungen bzw. Einflüsse:

Eine Konsensus-Definition des RDS-Schweregrads fehlt. Daher
wird an den o. g. Scores kritisiert, dass sie zu sehr die Arztsicht zu
Schweregradfaktoren in den Fragebogen widerspiegeln und weni-
ger die vom Patienten selbst empfundene Schwere ihrer Sympto-
me [67–69]. Dabei hängt die empfundene Schwere des Krank-
heitsbildes besonders von den Limitationen im täglichen Leben
durch das Reizdarmsyndrom ab [68].

Empfehlungen zur Schweregradmessung in klinischen Studien

Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften legen den-
noch den Gebrauch eines der validierten Symptom-Schweregrad-
Fragebogen als einen der Outcome-Parameter nahe [70, 71].

STATEMENT 1-7

Patienten mit einem Reizdarmsyndrom erfahren eine deutli-

che Beeinträchtigung ihrer Lebensqualität im Vergleich zur

Normalpopulation, und im Vergleich zu anderen chronischen

Erkrankungen erfahren die Reizdarmpatienten z. T. eine

stärkere Beeinträchtigung.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die publizierten Studien zeigen übereinstimmend eine deutli-

che Beeinträchtigung der Lebensqualität im Vergleich zur Normal-
population [50, 68, 72–78]. Dabei ist jedoch anzumerken, dass in
zahlreichen Studien die Rekrutierung der Patienten über Arztpra-
xen und Spezialzentren erfolgte, sodass Reizdarmpatienten, die
keine ärztliche Hilfe suchen, unberücksichtigt bleiben. Ferner
wurden häufig nur Patienten mit einer deutlichen Symptomatik
einbezogen. Hahn et al. konnten eine enge Assoziation zwischen
der Einschränkung der Lebensqualität und der Selbsteinschätzung
des Schweregrads des Reizdarmsyndroms zeigen [68]. Eine Studie
konnte zeigen, dass Patienten, die einen Arzt aufsuchen, im
Vergleich zu sog. Non-Consultern eine stärkere Beeinträchtigung
ihrer Lebensqualität erfahren [72].

Neben allgemeinen Instrumenten (SF-36) zur Erfassung der
Lebensqualität werden krankheitsspezifische Instrumente [Irrita-
ble Bowel Syndrome(-)Quality of Life (IBSQOL, IBS-QOL), Functional
Digestive Disorder Quality of Life (FDDLQ)] eingesetzt [79–81],
wobei dem IBS-QOL die höchste Validität zugesprochen wird [80,
82]. Ein häufiges, in vielen Studien eingesetztes Erfassungsinstru-
ment ist der SF-36 zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualität (8 Subskalen, 35 Items) als multidimensionales
Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen Dimensio-
nen. Dieses Instrument mit einer hohen Validität und Reliabilität
wird vor allem auch zur Überprüfung des Studienoutcomes einge-
setzt [83–85].

Bekannte Prädiktoren der Lebensqualität von Reizdarmpatien-
ten umfassen physische Symptome wie Schmerz und Blähungen
sowie psychosoziale Variablen wie Achtsamkeit, Katastrophenge-
fühle, Ängstlichkeit, Depression und krankheitsbezogene Angst.
Die Schwere der gastrointestinalen Symptome und deren Häufig-

keit sind relevant, aber nicht der wesentlichste Prädiktor. Insbeson-
dere hat die gastrointestinale Symptomschwere nur einen geringen
Effekt auf den mentalen Aspekt der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualität [86–89].

Hinsichtlich des Vergleichs der Lebensqualitätsbeeinträchti-
gung bei Reizdarmpatienten mit anderen Erkrankungen liegen
nur wenige Studien vor. Whitehead et al. zeigten beim Vergleich
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, erfasst über den
SF-36, eine sich auf mehreren Skalen zeigende deutlich stärkere
Beeinträchtigung bei Reizdarmpatienten im Vergleich zu Patien-
ten mit einer [72] kongestiven Herzinsuffizienz. Gralnek et al. ver-
glichen über den SF-36 die Daten von Reizdarmpatienten mit den
zuvor publizierten Daten von Patienten mit gaströösophagealer
Refluxkrankheit, Diabetes mellitus Typ 2, Depression und termina-
lem Nierenversagen [75]. Es zeigte sich bei den Reizdarmpatien-
ten im Vergleich zu den Patienten mit Refluxkrankheit bis auf
„Körperliche Funktionsfähigkeit“ in allen Skalen ein verringerter
Wert. Auch verglichen mit den Patienten mit einem Diabetes mel-
litus Typ 2 zeigte sich eine stärkere Beeinträchtigung der Lebens-
qualität (Ausnahme: Skala körperliche Funktionsfähigkeit und all-
gemeine Gesundheitswahrnehmung). Die Reizdarmpatienten
zeigten jedoch im Vergleich zu den Patienten mit einer Depres-
sion hinsichtlich der psychischen Gesundheit höhere Werte,
obwohl den Aspekten Depression und Angst im Rahmen des Reiz-
darms eine große Rolle zugeschrieben wird. Deutlich einge-
schränkter ist die Lebensqualität hinsichtlich der Skala Schmerz,
während sich keine Unterschiede hinsichtlich der körperlichen
Rollenerfüllung 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, während die
Werte der anderen Skalen keine signifikanten Unterschiede zeig-
ten.

Frank et al. konnten im Rahmen des Lebensqualitätsvergleichs
zwischen Reizdarmpatienten und Patienten mit einer gastroöso-
phagealen Refluxkrankheit, Asthma, Migräne, Panikstörungen
und rheumatoider Arthritis zeigen, dass die Reizdarmpatienten
im Vergleich mit Patienten mit einer Refluxkrankheit, Asthma
und Migräne auf vielen Skalen des SF-36 geringere Werte aufwie-
sen. Verglichen mit den Patienten mit einer Panikstörung und
rheumatoiden Arthritis zeigte sich dagegen eine auf den meisten
Skalen deutlich geringere Einschränkung der Lebensqualität. Im
Vergleich zu den Patienten mit einer Dyspepsie zeigte sich insge-
samt kein wesentlicher Unterschied [76].

Blagden et al. verglichen die geundheitsbezogene Lebensqua-
lität von Reizdarmpatienten mit der von Patienten mit einer ent-
zündlichen Darmerkrankung mit dem Ergebnis einer signifikant
geringeren Lebensqualität bei den Reizdarmpatienten. Dies zeigte
sich vor allem hinsichtlich sozialer und emotionaler Aspekte des
Lebens [90].
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STATEMENT 1-8

Das Reizdarmsyndrom verursacht erhebliche direkte (Arztbesu-

che, Medikamente, Diagnostik, Krankenhausaufenthalte,

Begleiterkrankungen) und indirekte Kosten (insbesondere

Arbeitsausfälle und verminderte Produktivität während der

Arbeit).

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Beim Ressourcenverbrauch gibt es eine beträchtliche Inhomo-

genität: Während dieser bei vielen RDS-Patienten eine durch-
schnittliche Quote aufweist, ist die Inanspruchnahme bei einer
Untergruppe erhöht.

STATEMENT 1-9

Das Reizdarmsyndrom ist gehäuft mit somatoformen* und

psychischen Störungen assoziiert.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Bei 15–48% der Patienten mit RDS sind die Kriterien einer So-

matisierungsstörung, der schwersten Ausprägung somatoformer
Störungen (neue Definition: „Somatische Belastungssstörung“),
erfüllt [91–97]. Umgekehrt nennen praktisch alle Patienten mit
der Diagnose „Somatisierungsstörung“ RDS-typische Beschwer-
den [98]. Entsprechend besteht eine hohe Komorbidtät mit soge-
nannten funktionellen Syndromen, die in vielen Fällen somatofor-
men Störungen entsprechen, beispielsweise mit Funktioneller
Dyspepsie, Chronic Fatigue Syndrom oder Fibromyalgie-Syndrom
[99, 100]. Die Subtypen somatoformer Störungen sind beim RDS
nicht ausreichend untersucht.

Insgesamt wird die Gesamtlebenszeitprävalenz für mindestens
eine kriteriumsgemäße psychische Erkrankung zwischen 38% und
100 % angegeben; die Mehrzahl der Studien, die Patienten mit
psychischen Erkrankungen nicht von vorneherein ausschließen,
kommen auf eine Rate von über 90 % [91–95, 101–104]. Die
Prävalenz steigt mit der Versorgungsstufe [95].

Im Einzelnen schwanken die Angaben für depressive Erkran-
kungen zwischen 20 % und 70 % und für Angsterkrankungen
zwischen 20% und 50%. Dabei kommt klinisch der Panikstörung
mit den für sie pathognomonischen episodischen vegetativen Be-
schwerden offenbar eine besondere Bedeutung zu; sie wurde in
verschiedenen Studien bei rund 30% (15–41%) der untersuchten
RDS-Patienten gesehen [93–95, 102, 103, 105, 106]. Umgekehrt
ist das Risiko, an einem RDS zu leiden, bei Personen mit Panikstö-
rung mindestens doppelt so hoch wie bei Personen ohne diese Di-
agnose und liegt bei 17 bis 45% [107–111]. Patienten mit klinisch
relevanten depressiven Erkrankungen leiden in 25–59%, Patien-
ten mit generalisierter Angststörung zu 26–37% auch an einem
RDS [111, 112].

Erst in den letzten Jahren wird die Assoziation von Trauma-
folgeerkrankungen und RDS beachtet; in allen außer einer Studie
traten Posttraumatische Belastungsstörungen (Posttraumatic
Stress Disorder, PTSD) bei Patienten mit RDS gehäuft auf [103,
113–116]. Speziell beim RDS wird darüber hinaus auch über eine
Assoziation mit Essstörungen berichtet: Die Hälfte bis 2/3 der
Patienten mit einer aktuellen oder früheren Essstörung erfüllten
die RDS-Kriterien [117, 118].

Außerdem wurden noch folgende assoziierte Störungen und
Erkrankungen bei Patienten mit Reizdarmsyndrom in einem
Review beschrieben: Stressinkontinenz, Übergewicht, Diabetes
und allergische Erkrankungen [119].

Kapitel 2 – Pathophysiologie

Molekulare und zelluläre Mechanismen

Vorbemerkungen

Für die Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms relevant sind
diverse molekulare und zelluläre Mechanismen, einzeln und in
Kombination, wobei deren Häufigkeiten und Spezifität zum Teil
ungeklärt sind [120].

Die im Folgenden beschriebenen Faktoren sind zwar mit RDS
assoziiert, jedoch können daraus nur in wenigen Fällen kausale
Zusammenhänge abgeleitet werden. Dies liegt wahrscheinlich an
dem Dilemma, dass die nach den Rom-Kriterien erhobenen Symp-
tome wie Stuhlunregelmäßigkeiten und viszeraler Schmerz nicht
immer mit den Pathomechanismen korrelieren. Darüber hinaus
muss festgehalten werden, dass diese Problematik für viele Er-
krankungen gilt und nicht RDS-spezifisch ist. In den meisten Fällen
ist unbekannt, ob die Faktoren gemeinsam und welche getrennt
auftreten oder sich sogar ausschließen.

Eine Reihe von Studien identifizierte vielversprechende
Biomarker [121, 122]. Allerdings existieren momentan keine
Biomarker, die generell eine Positivdiagnose „Reizdarmsyndrom“
ermöglichen. Die Kolontransitzeit kombiniert mit der Gallensäu-
rekonzentration im Stuhl gilt als beispielhafter Biomarker für
einen behandelbaren RDS-D [123]. Streng genommen dürften
diese Patienten nicht mehr die Diagnose RDS-D erhalten, da
damit eine organische Ursache gefunden wurde.

Mit den aktuellen Rom-IV-Kriterien wurde erstmals eine patho-
physiologisch definierte Beschreibung eingeführt. Danach wird
RDS als Störung der Darm-Hirn-Achse angesehen [124]. Diese
Störungen haben demnach ihre Ursachen zentralnervös (Hirn),
peripher (Darm), in der Darm-Hirn-Kommunikation (Achse) oder
in unterschiedlichen Kombinationen der 3 Komponenten. Dabei
verwirrt häufig die Gewichtung der 3 Komponenten. Streng ge-
nommen sollte man von Störung der Darm-Hirn-Achse nur bei
Fehlfunktion im Darm oder in den sensorischen Signalwegen
vom Darm zum Gehirn sprechen. Falls primär eine zentralnervöse
Störung oder Fehlfunktionen motorischer Signalwege vom ZNS
zum Darm (Gehirn und/oder Rückenmark) vorliegen, sollte der
Begriff Hirn-Darm-Achse präferiert werden.
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STATEMENT 2-1

Das Reizdarmsyndrom kann mit organischen, zellulären,

molekularen und/oder genetischen Veränderungen auf allen

Ebenen und in allen Komponenten der Darm-Hirn-Achse asso-

ziiert sein. Die pathophysiologisch relevanten Faktoren sind in

▶ Tab. 2-1 zusammengefasst.

[Expertenkonsens, Konsens]

Nachfolgend werden die verschiedenen pathophysiologisch
relevanten Faktoren erläutert.

a1.) Motilitätsstörungen sowie veränderte
intestino-intestinale Reflexe

Kommentar:
Bei Reizdarmpatienten wurden Störungen der Dünndarm- und

Dickdarmmotilität beschrieben [125]. Die Kolontransitzeit ist bei
Reizdarmpatienten verändert [126]: Bei RDS-D ist der Transit
beschleunigt, bei RDS-O dagegen verlangsamt [127].

RDS-Patienten haben veränderte kolorektale Reflexe, genauer
gesagt eine geringere Antwort distaler Regionen auf proximale
Dehnung. Bei weiblichen RDS-D- und RDS-O-Patienten zeigte
sich nach einer 2-minütigen Dehnung des Kolon eine gegenüber
Gesunden geringere Erhöhung des Muskeltonus im Rektum [128].

Auf der anderen Seite werden Antworten proximaler Segmen-
te auf distale Dehnung verstärkt. Bei RDS-A- und RDS-C-Patienten
führen 100 Dehnungszyklen innerhalb von 30min des Sigmas
(35 cm vor Anus) zu einem gegenüber Gesunden stärkeren
Anstieg der Motilität im distalen Kolon (60 cm vor Anus) [129].
Dies stimmt mit Befunden überein, dass die Relaxation im Kolon
nach Rektumdehnung bei RDS geringer ist als bei Gesunden
[130].

Eine einmalige Dehnung des Sigmas führte bei RDS (alle Sub-
typen) zu einer gegenüber Gesunden massiv verringerten rezepti-
ven Relaxation der gedehnten Region [131]. Die rezeptive Relaxa-
tion im Rektum nach Rektumdehnung war dagegen nicht
verändert.

Während Dehnung des Colon descendens zeigten Reizdarmpa-
tienten gegenüber Gesunden eine erhöhte Kolonmotilität [56].
Gleichzeitig war der Ruhetonus der Kolonmuskulatur bei RDS-D
geringer als bei RDS-O. Zusätzlich hatten RDS-D-Patienten einen
höheren basalen Motilitätsindex (Kontraktionen pro Minute) als
solche mit RDS-O.

Der Transit intestinaler Gase ist bei RDS-Patienten wahrschein-
lich aufgrund einer Motilitätsstörung erschwert [132].

a2.) Gestörter Gallensäuremetabolismus

Kommentar:
Bei bis zu 50% der RDS-D Patienten liegt die Ursache für den

schnellen Kolontransit in einem gestörten Gallensäuremetabolis-
mus, der mit Polymorphismen für mehrere Gene assoziiert ist.
Die Gallensäurekonzentration im Ileum übersteigt dadurch die
Kapazität für die Rückresorption, wodurch zu viele Gallensäuren
ins Kolon gelangen. Ein Polymorphismus im Klotho-Gen führt
zusammen mit einer zu geringen Sekretion des Fibroblasten-

Wachstumsfaktors 19 im Ileum zu einer Hyperproduktion und
-sekretion von Gallensäuren in der Leber. Ein weiterer Polymor-
phismus im G-Protein-gekoppelten Gallensäure-Rezeptor 1 führt
zu einer überschießenden Aktivität von Epithel- und wahrschein-
lich auch Nervenzellen. Letzteres hängt wahrscheinlich mit der
sensibilisierenden Wirkung von Gallensäuren auf viszerale Stimuli
zusammen. Die Messung der Gallensäurekonzentration im Stuhl
kombiniert mit der 48-h-Kolontransitzeit erlaubt mit einer Spezifi-
tät von 75–90% und einer Sensitivität von 60% die Differenzie-
rung zwischen RDS-D, RDS-O und Gesunden. Selbst bei RDS-
Patienten ohne Gallensäuremalabsorption ist der relative Anteil
der Gallensäuren im Stuhl höher als bei Gesunden [133].

Bis zu 15% der RDS-O-Patienten haben im Stuhl eine geringere
Konzentration an Gesamtgallensäuren und eine reduzierte Des-
oxycholsäurekonzentration [134].

a3.) Veränderte Schleimhautfunktionen, die sich in einer
gestörten intestinalen Barriere und Sekretion äußern

Kommentar:
Als Hinweis auf eine verringerte Barrierefunktion zeigte sich eine

erhöhte Permeabilität in RDS Dickdarmbiopsien und in In-vivo-Stu-
dien [135, 136]. Jüngste Studien belegen molekulare Veränderun-
gen im Expressionsprofil oder der zellulären Lokalisation von Tight-
Junction-Proteinen (Occludin, Zonula occludens 1–3 (ZO-1, 2, 3),
Claudin 1–4, Cingulin), was mit einer gestörten intestinalen Barrie-
refunktion bei RDS einherzugehen scheint. Darüber hinaus konnte
neben strukturellen Veränderungen des Darmepithels auch eine
mukosale Immunaktivierung gepaart mit einer Dysbiosis der Micro-
biota detektiert werden [137]. Des Weiteren erhöhten Schleim-
hautbiopsie-Überstände von Reizdarmpatienten die Permeabilität
in einem Zellrasen der Dickdarmzelllinie Caco-2 [135]. Die Kolon-
schleimhaut von RDS-Patienten zeigt außerdem eine erhöhte Pro-
teasom-Aktivität, die vermutlich auf eine Aktivierung von Trypsin
zurückzuführen ist. Dies führt zu einer beschleunigten Degradation
des Tight-Junction-Proteins Occludin und wäre damit eine mögliche
Erklärung für die erhöhte Schleimhautpermeabilität bei RDS [138].

Eine erhöhte intestinale Permeabilität ist assoziiert mit einer
viszeralen Hypersensitivität [139]. Als Folge der erhöhten Permea-
bilität können nun hochmolekulare Antigene die Schleimhaut
passieren und eine Aktivierung des enterischen Immunsystems
auslösen. Eine Immunaktivierung kann aber auch ihrerseits Ursa-
che für die Abnahme der Epithelbarriere sein. TNFα, Interferon γ
sowie Serin und Cystein-Proteasen erhöhen die Permeabilität der
Darmschleimhaut. Diese scheint permanent diesem Cocktail aus-
gesetzt, da erhöhte Konzentrationen dieser „barrierebrechenden“
Substanzen in Schleimhautbiopsie- oder Stuhlüberständen von
RDS-Patienten vorkommen [120].

RDS-D- und RDS-O-Patienten zeigen eine erhöhte Ionensekre-
tion im Jejunum während der Phase III der interdigestiven Motorik
[140]. Bei RDS-D zeigte sich zusätzlich eine erhöhte Sekretion im
Duodenum. In einem Tiermodell, das gastrointestinale Störungen
durch frühkindlichen Stress induziert, kam es ebenfalls zu einer
lang anhaltenden, cholinerg vermittelten Erhöhung der Sekretion
im Ileum [141].
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a4.) Veränderte viszerale Sensibilität, in den meisten Fällen
eine viszerale Hypersensitivität

Kommentar:
Die Magen-Darm-Wand wird von sensorischen Nerven des en-

terischen und extrinsischen Nervensystems versorgt. Die Endun-
gen dieser sensorischen Nervenfasern bilden ein dichtes Netzwerk
in der Lamina propria und den ENS-Ganglien und sind so in der
Lage, auf mechanische Reize und Änderungen des Milieus in der
Darmwand zu reagieren. Schmerzen entstehen dann, wenn
Endungen spinaler Sensoren aktiviert werden oder es zu einer
zentralen Sensibilisierung nozizeptiver Signalwege kommt. In den
meisten Fällen sind dies hochschwellige Sensoren, die nur auf
starke mechanische Reize oder bestimmte noxische Substanzen
reagieren. Allerdings können Änderungen im Mikromilieu die
Aktivierungsschwelle so weit senken, dass selbst physiologische
Reize als noxisch interpretiert werden. Sensitivitätsänderungen
können aber auch Sensoren betreffen, die physiologische mecha-
nische oder chemische Reize verarbeiten. Dazu zählen Sensoren
des ENS, des Parapsympathikus und enteroendokrine Zellen im
Epithel des Magen-Darm-Kanals. Nervale Mechanosensoren im
Gastrointestinaltrakt reagieren auf Deformation durch Kompres-
sion, Dehnung oder Spannung, endokrine Zellen kodieren zusätz-
lich Scherreize. Nervale und enteroendokrine Chemosensoren
reagieren auf Lipide, Proteine, Kohlenhydrate, pH, Fettsäuren,
Aminosäuren, Gallensäuren oder osmotischen Druck [142].

Unabhängig vom Subtyp spüren fast alle RDS-Patienten (94%)
einen im Rektum geblähten Ballon früher, d. h. bei geringeren
Volumina, und empfinden die Dehnung früher als schmerzhaft
[143]. Die möglichen Ursachen dieser viszeralen Hypersensitivität
können auf verschiedenen Ebenen (Darmwand, Rückenmark oder
Gehirn) liegen. In jüngeren Studien scheint sich dieses Bild zu
relativieren, da gut ein Drittel der RDS-Patienten normosensitiv
oder sogar hyposensitiv auf Rektumdehnung reagiert [126]. Bei
der Interpretation dieser scheinbar widersprüchlichen Befunde
spielen unterschiedliche Stimulationsprotokolle eine Rolle. In der
Studie von Mertz et al. löste schnelle Dehnung, die eher phasische
Muskelaktivität widerspiegelt, eine Hypersensitivität aus, wäh-
rend langsame, rampenförmige Dehnung von RDS-Patienten to-
leriert wurde. Kolon- und Rektumsensitivität korrelieren mit der
phasischen, nicht aber mit der rampenförmigen Dehnung [144].

Es liegt auf der Hand, dass unterschiedliche Mechanosensoren
für die differenzierte Wahrnehmung der Dehnungsreize verant-
wortlich sind. In der Darmwand aller RDS-Subtypen wurde eine
erhöhte nervale Expression der Cav3.2-Calcium-Kanäle (T-Typ-
Calcium-Kanal) gefunden [145]. In einem Tiermodell verhinderte
ein Cav3.2-Knock-out die Entstehung der viszeralen Hypersensiti-
vität nach einer hapteninduzierten Entzündung [145]. Cav3.2-Ka-
näle sind auf spinalen Schmerzfasern wie auch auf ENS-Nervenfa-
sern exprimiert. Aktivierung der T-Typ-Calciumkanäle potenziert,
Hemmung der Kanäle reduziert die nervale Erregbarkeit. Interes-
santerweise vermittelt der T-Typ-Calciumkanal in Hinterwurzel-
ganglien eine schnelle Antwort auf mechanische Reize. Diese
Eigenschaft verbunden mit einer erhöhten Expression des
Cav3.2-Kanals in der Darmwand von RDS-Patienten könnte die
Sensibilisierung auf schnelle Rektumdehnung erklären.

Die viszerale Sensitivität wird häufig nach Dehnung nur einer
Region beurteilt. Bei RDS-Patienten kommt es jedoch zu einer
Sensibilisierung benachbarter Regionen. Nach mehrfacher Sigma-
dehnung trat bei 100% der RDS-Patienten eine Hyperalgesie nach
Rektumdehnung auf, auch wenn sie vorher eher normosensitiv
waren [146]. Diese konditionierte Sensibilisierung scheint ein ge-
nerelles Phänomen bei RDS zu sein. Auch Dehnung im Jejunum
führt zur Hypersensitivität benachbarter Regionen [147]. Im Ge-
gensatz dazu führte wiederholte Dehnung desselben Segments
zu einer Abnahme der Perzeption und damit zu einer Habituation
als Ausdruck einer physiologischen Akkomodation.

Scharfe chilihaltige Mahlzeiten sowie das darin enthaltene
Capsaicin verstärken RDS-Symptome wie viszeralen Schmerz,
Stuhldrang oder Blähungen [148]. In RDS-Schleimhautbiopsien
wurde eine erhöhte Dichte von Nervenfasern, insbesondere sol-
chen, die das sensorische Neuropeptid Substanz P exprimieren,
beschrieben [149]. Substanz P wird von enterischen Nervenzellen
und von Schmerzfasern ausgeschüttet, die den Transienten
Rezeptor-Potenzial-Kationenkanal Vanilloid Typ 1 – kurz TRPV1 –
exprimieren. Es gibt Hinweise auf eine erhöhte Sensitivität des
TRPV1-Rezeptors bei RDS. So ist die Schmerzsensitivität von
RDS-Patienten mit viszeraler Hypersensitivität auf intrarektale
Applikation des TRPV1-Aktivators Capsaicin oder nach 7-tägiger
chilireicher Diät stärker als die von gesunden Probanden [150].
Diese Befunde könnten die erhöhte Sensitivität von RDS-Patien-
ten auf Chili erklären. Frühere Befunde, dass RDS-Patienten eine
höhere Dichte von TRPV1 in der Schleimhaut aufweisen [149],
konnten nicht bestätigt werden [150], unter anderem da der ver-
wendete TRPV1-Antikörper unspezifisch alle Nerven färbt. Epige-
netische Daten zeigen reduzierte Mengen der microRNAs has-
miR-199a und b, die mit einer Hochregulation des Zielgens TRPV1
und erhöhter viszeraler Sensitvität bei RDS korrelieren.

Der akuten TRPV1-vermittelten Sensibilisierung von „Schmerz-
fasern“ steht das Phänomen der chronischen Desensitivierung ge-
genüber, das therapeutisch genutzt werden kann. So reduzierte
eine 6-wöchige Therapie mit Chili-Kapseln die rektale Hypersen-
sitvität und postprandiale abdominelle Beschwerden bei RDS-D-
Patienten.

Zunehmend werden auch der Rezeptor TRPV4, TRPA (ankyrin)
1 und TRPM (melastatin) 8 als pathogenetisch relevant bei RDS er-
achtet. Die Expression des Arachidonsäuremetabolits 5,6 Epoxyei-
cosanotriensäure (5,6 EET) ist in RDS-Schleimhautbiopsien erhöht
[151]. 5,6 EET ist ein TRPV4-Agonist und vermittelt über diesen
Rezeptor im Tiermodell viszerale Hypersensitivität.

Überstände aus peripheren Monozyten von RDS-Patienten
induzierten eine mechanische Überempfindlichkeit viszeraler
Afferenzen via TNF-α und TRPA1 [152]. TRP-Kanäle sind durch
PAR(protease-activated receptor)-Aktivierung sensibilisierbar und
könnten daher eine entscheidende Rolle bei durch Proteasen
vermittelter viszeraler Sensibilisierung spielen.

TRPM8-Genpolymorphismen sind mit einem erhöhten Risko
für RDS-O und RDS-M assoziiert. Verkomplizierend in der Inter-
pretation der pathogenetischen Relevanz der genannten TRP-Re-
zeptoren kommt hinzu, dass sie in der Lage sind, sich gegenseitig
zu desensibilisieren (sog. „cross-desensitization“). Ebenso gilt für
alle genannten TRP-Rezeptoren, dass sie auch extraneuronal ex-
primiert sind und durch Expression z. B. im intestinalen Epithel,
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aber auch in Immunzellen des Darms potenzielle pathogenetische
Relevanz entfalten.

a5.) Die RDS-Symptomatik kann durch einen enteralen
Infekt ausgelöst werden und kann über Wochen, Monate
und Jahre persistieren

Kommentar:
Dieser epidemiologische Zusammenhang wurde in mehreren

Studien belegt [120]. Histologisches Korrelat ist eine vermehrte
Infiltration der Submucosa mit ECL-Zellen und CD8-Lymphozyten
[153].

Bakterielle und virale Gastroenteritis spielen eine zentrale Rolle
in der Pathogenese von RDS [154, 155]. Symptome treten Monate
nach einer überstandenen Infektion auf. Selbst 6 Jahre nach einer
Gastroenteritis liegt die Prävalenz für RDS bei etwas über 20 %
[156]. Auf diesem Phänomen basiert die Bezeichnung PI-RDS (PI
für postinfektiös). Das Risiko, nach einer Infektion funktionelle
Magen-Darmstörungen zu entwickeln, steigt mit der Schwere
der Infektion und der damit einhergehenden Symptome.

Zunächst wurde bei PI-RDS-Patienten auch postinfektiös eine
erhöhte Zahl epithelialer Immunzellen gefunden. Inzwischen ist
die Beziehung zwischen der Zahl epithelialer Immunzellen und den
positinfektiös auftretenden RDS-Symptomen nicht mehr so eindeu-
tig [157]. Dies mag an der begrenzten Aussagekraft der ausschließ-
lichen Erhebung der Immunzelldichte liegen. Selbst bei normaler
Dichte scheinen die Immunzellen eine erhöhte Reaktivität aufzu-
weisen. Daher sind Faktoren im Serum, die eine Immunaktivierung
widerspiegeln, vielversprechende Biomarker [158]. Im Vergleich zu
gesunden Kontrollen haben manche RDS-Patienten erhöhte Spie-
gel von Interleukin 6, 8 und 1β sowie Macrophage Inflammatory
Protein 1β. Der IgA-Antikörper-Spiegel gegen E.coli-OmpC-Protein
ist bei RDS 3,5-mal höher als bei Kontrollen. Serologische Marker
unterscheiden auch zwischen RDS und PI-RDS. PI-RDS-Patienten
haben erhöhte Antikörper-Spiegel gegen Flavonifractor-plautii-Fla-
gellin-IgG (MDR254), Tannerella-sp.-Elongationsfaktor-IgA (CBir8),
E.-faecalis-Sal-A IgG (EF20), F.-plautii-Pyruvatsynthase-IgG (rIB16),
Bacteroides-fragilis-HSP90-IgG (P3) und B.-vulgatus-ABC-Transpor-
ter-ATP-Bindungsprotein-IgG (rIB19 [158]. Darüber hinaus fanden
sich abhängig von einem durch Campylobacter-, Salmonellen- oder
Shigellen-Infektion ausgelösten PI-RDS pathogenspezifische IgA-
und IgG- Profile.

Die PI-RDS-Patienten gehören fast ausschließlich zur RDS-D-
Gruppe. Über alle Studien gemittelt haben Patienten mit einer
infektiösen Gastroenteritis ein 6,5-fach höheres Risiko, ein RDS-D
zu entwickeln. Die EC-Zelldichte scheint ein Hinweis für PI-RDS zu
sein, da bei RDS ohne vorangegangene gastrointestinale Infektion
die EC-Zellzahl normal ist. Erreger, die zu einem PI-RDS führen,
sind Campylobacter, E. coli, Salmonellen und Shigellen [155]. Diese
Bakterien produzieren das CdT (cytolethal distending Toxin), das
zu einer Autoimmunantwort und als Folge davon zu Motilitätsstö-
rungen und anderen RDS-Symptomen führt. Allerdings kann das
CdT nicht die alleinige Erklärung für die Symptome sein. Giardiasis
hervorgerufen durch Giardia lamblia erhöht ebenfalls das Risiko für
PI-RDS; dieser Erreger produziert aber kein CdT. Um in dem doch
eher lebensfeindlichen Kosmos Darm zu überleben, bilden Bakte-
riengemeinschaften einen protektiven Schutzfilm. Pathogene

Erreger wie Giardia lamblia und Campylobacter zerstören diesen
Schutzfilm und verändern das Expressionsmuster der kommensa-
len Mikrobiota [155]. Die vorher nützlichen Keime der Mikrobiota
mutieren dann zu sogenannten Pathobionten, die massiven Scha-
den anrichten können. Unter anderem führt die andauernde
Immunaktivierung zu einer erhöhten Serotoninkonzentration im
Darm, da selbst bei geringgradiger Entzündung die Expression des
Serotonin-Wiederaufnahmetransporters (SERT) gehemmt wird.
Dies könnte erklären, warum fast alle PI-RDS-Patienten über Durch-
fall klagen.

Der Verlust des Schutzfilms geht auch einher mit einem Aus-
schwemmen der Bakterien in andere Regionen, was zum Beispiel
zur bakteriellen Fehlbesiedlung des Dünndarms führen könnte.
Ob die Wirksamkeit einer Antibiotikatherapie mit der Entwicklung
der Pathobiota zusammenhängt, ist noch unklar.

a6) Störung des enteralen Immungleichgewichts

Kommentar:
Es scheint plausibel, im Zusammenhang mit einer Infektion

eine Immunaktivierung zu postulieren, und beide gehen auch
häufig Hand in Hand. Trotzdem muss das Phänomen der Immun-
aktivierung separat beschrieben werden, da auch RDS-Patienten
ohne eine bekannte infektiöse Gastroenteritis Zeichen einer
Immunaktivierung zeigen. So wurde zwar bei PI-RDS eine erhöhte
mukosale Infiltration von Immunzellen zusammen mit einer er-
höhten Freisetzung proinflammatorischer Zytokine beschrieben.
Jedoch traten diese Änderungen auch in Schleimhautbiopsien
von Nich-PI-RDS-Patienten auf [157]. Auch Stress kann eine chro-
nische Aktivierung des Immunsystems bedingen.

Immunaktivierung bei RDS zeigt sich in einer erhöhten epithe-
lialen oder subepithelialen Immunzelldichte oder als erhöhte
Zytokin-, Chemokin- oder Antikörperspiegel im Blut [120, 159,
160]. Daneben kommt es zu einer erhöhten Expression und
Aktivierung der zum angeborenen Immunsystem zählenden Toll-
like-Rezeptoren, die der Erkennung von pathogenen Molekül-
strukturen auf oder in Krankheitserregern dient. Die synonym ge-
brauchte Bezeichnung einer geringgradigen oder subklinischen
Entzündung ist eher verwirrend, da weder endoskopisch noch in
der Routinehistologie (H&E Färbung) Anzeichen einer Entzündung
gefunden werden.

In RDS-Seren sind Autoantikörper gegen enterische Nervenzel-
len häufiger als bei Gesunden (78% versus 59%) [161].

Die Immunaktivierung unterhält eine nur histopathologisch
nachweisbare geringgradige Entzündung, die sich in einer erhöh-
ten Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen zeigt.
RDS-Patienten zeigen eine Erhöhung einzelner Zytokine oder
eines Zytokinpanels [120]. Die Änderungen des Zytokinprofils las-
sen darauf schließen, dass die Schleimhaut von RDS-Patienten
nicht nur primär proinflammatorischen Zytokinen ausgesetzt ist,
sondern darüber hinaus noch ein Defizit an Chemokinen hat, die
eine kritische Rolle bei mukosalen Abwehrmechanismen spielen.
Die Dichte der mukosalen Immunzellen bei RDS ist im Mittel
zwar höher als bei gesunden Kontrollen, jedoch signifikant gerin-
ger als bei CED-Patienten [162]. Die doch beträchtliche Überlap-
pung mit gesunden Kontrollen macht deutlich, dass nicht bei allen
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RDS-Patienten eine Immunaktivierung in Schleimhautbiopsien
nachzuweisen ist.

Bei RDS kommt es nicht nur zu einer lokalen, sondern auch zu
einer systemischen Immunaktivierung, die sich darin äußert, dass
Entzündungsmediatoren im Blut erhöht sind [159]. Überstände
der mononuklearen Zellen des peripheren Bluts (primär Lympho-
zyten und Monozyten, PBMC) von RDS-D-, nicht aber von RDS-O-
Patienten induzieren eine Sensibilisierung viszeraler Mechanosen-
soren [152]. Diese Aktivierung beruht auf einer erhöhten TNFα-
und IL1β- Konzentration in den Überständen. PBMC-Überstände
von Gesunden hemmen die Aktivierung viszeraler Mechanosenso-
ren, wahrscheinlich über die Freisetzung endogener Opioide
[152].

Bei RDS-Patienten ist eine erhöhte Mastzelldichte auch damit
verbunden, dass sich Mastzellen in unmittelbarer Nähe von Ner-
venfasern befinden. Diese anatomische Assoziation korreliert mit
der viszeralen Schmerzintensität und Schmerzfrequenz [163].
Eine erhöhte Mastzellzahl konnte nicht in allen Studien gezeigt
werden. Konzeptionell ist entscheidend, dass selbst bei einer nor-
malen Mastzelldichte eine erhöhte Freisetzung der Mastzellme-
diatoren, insbesondere Proteasen und Histamin, beschrieben wur-
de [151]. Aber auch dieser Befund gilt nicht für alle RDS-Patienten
[164]. Histologische Befundung der Mastzelldichte oder Messung
der Mastzellemediatorfreisetzung ist also kein Surrogatmarker für
Immunaktivierung.

Bei RDS-Patienten ist das antimikrobiell wirkende Protein
Humanes beta-Defensin-2 erhöht [165]. Dieses Ergebnis führt zu
der spekulativen Hypothese, dass bei RDS-Patienten eine Aktivie-
rung des mukosalen angeborenen Immunsystems gegen eine
proinflammatorische Antwort vorliegen könnte.

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

Kommentar:
In der Darmwand befinden sich intrinsische Nerven des enteri-

schen Nervensystems sowie Terminale der sensorischen sowie der
motorischen Nerven, die zur extrinsischen Innervation gehören.
Sowohl intrinsische als auch extrinsische Nerven registrieren kon-
tinuierlich das Mikromilieu, d. h., sie reagieren auf Änderungen
der Muskelspannung, der Aktivitäten der Epithelzellen, der
Immunzellen, Mediatoren im Blut sowie luminaler Faktoren.

In Rektumschleimhautbiopsien und im Plasma von RDS-Pa-
tienten wurden erhöhte Spiegel des Neuropeptids Vasoaktives
Intestinales Peptid (VIP) gefunden [166].

In Rektumschleimhautbiopsien wurde eine erhöhte Expression
des sensorischen Neuropeptids Substanz P gefunden [149].

Eine ausgeprägte nervale Plastizität bei allen RDS-Subtypen
zeigt sich durch eine erhöhte Nervendichte (sehr wahrscheinlich
enterische Nerven) und eine stärkere Verzweigung der Nerven-
fortsätze zusammen mit einer erhöhten Expression des Nerven-
wachstumsfaktors (NGF) und seines Rezeptors NTRK1 [167]. Bei
RDS-D korreliert die NGF-Genexpression in Biopsien der Rektosig-
moidregion mit der viszeralen Hypersensitivität [168]. Schleim-
hautbiopsieüberstände von RDS-Patienten erhöhten die Neuri-
togenese in einem Zellkulturmodell, ein Effekt, der durch
einen NGF-Antikörper verhindert wurde [167]. Neben anderen

Funktionen verstärkt NGF die Degranulation von Mastzellen und
trägt somit auch zu einer chronischen Immunaktivierung bei
[169].

In RDS-Biopsien wurde bisher keine morphologische Schädi-
gung von Nervenzellen beobachtet. Unabhängig vom RDS-Subtyp
scheinen allerdings Schleimhautbiopsie-Überstände Muskeln
durch oxidativen Stress zu schädigen, sodass ihre Kontraktilität
abnimmt [170]. Es bleibt zu klären, ob die kontraktile Beeinträch-
tigung bei RDS wirklich durch Zellschädigung oder vielmehr durch
Rezeptordesensibilisierung als Ausdruck einer funktionellen Adap-
tation hervorgerufen wird.

Bei schweren Formen von RDS wurde eine enterische Ganglio-
nitis beschrieben [171].

Kurze, akute Applikationen von Schleimhautbiopsie-Überstän-
den von RDS-Patienten aller Subtypen für wenige Sekunden akti-
vieren enterische Nervenzellen sowie viszerale Mechanosensoren
und Schmerzfasern [152, 172, 173]. An der nervalen Stimulation
sind neben Histamin und Serotonin besonders Proteasen beteiligt.
Die Aktivierung im ENS ist im Plexus submucosus, der primär für die
Regulation mukosaler Funktionen verantwortlich ist, wesentlich
stärker ausgeprägt als im Plexus myentericus, der hauptsächlich die
Muskelaktivität steuert [174]. Die Aktivierung enterischer Nerven
und spinaler Schmerzfasern korreliert mit der viszeralen Sensitivität
[175]. Immunzell-Überstände (mononukleäre Zellen des periphe-
ren Bluts) von RDS-D-Patienten aktivieren mechanosensitive extrin-
sische Nerven (vermutlich spinale) über TNFα und IL1β [152]. An
dieser Aktivierung sind TRPA1-Rezeptoren beteiligt.

Da RDS-Schleimhautbiopsie- sowie Immunzell-Überstände en-
terische Nervenzellen und viszerale Schmerzsensoren aktivieren,
wurde die Hypothese aufgestellt, dass RDS mit einer erhöhten Er-
regbarkeit von Nerven assoziiert ist. Diese hat sich jedoch nicht
bestätigt, da eine nervale Hyperreaktivität in Schleimhautbiop-
sien von RDS-Patienten nicht nachweisbar ist [176]. Nervenzellen
von RDS-Patienten sind normal erregbar, wenn sie synaptisch
oder durch Nikotin als neuronalen Aktivator stimuliert werden.
Sie zeigen sogar im Vergleich zu Nervenzellen in Biopsien von ge-
sunden Probanden eine geringere Antwort auf einen RDS-Cock-
tail; dieser Cocktail enthält Histamin, Serotonin, Tryptase und
TNFα in den Konzentrationen, die auch in Schleimhautbiospie- be-
ziehungsweise PBMC-Überständen von RDS-Patienten gemessen
wurden. Eine Erklärung liegt darin, dass durch die chronische Akti-
vierung im Darm von RDS-Patienten Rezeptoren, insbesondere
PAR, desensibilisieren [176]. Jede Desensibilisierung setzt eine
Sensibilisierung voraus, wie sie nach kurzer, akuter Gabe der
Schleimhautbiopsie-Überstände auch erfolgt. Diese Ergebnisse
lassen den Schluss zu, dass enterische Nerven von RDS-Patienten
Phasen der Sensibilisierung und Desensibilisierung durchmachen.

Hinweise für eine nervale Sensibilisierung in RDS-Biopsien ba-
sieren auf der Potenzierung von TRPV1-vermittelten Antworten
durch Histamin [177]. Die klinische Relevanz bleibt unklar, da die
in der Studie verwendeten Histamin-Konzentrationen wesentlich
über den tatsächlich gemessenen Spiegeln liegen und die Poten-
zierung nur bei einer bestimmten Konzentration von Capsaicin
gemessen wurde (nicht aber bei geringeren oder höheren
Konzentrationen).
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a8.) Alterationen enteroendokriner Botenstoffe

Kommentar:
Enteroendokrine, insbesondere enterochromaffine (EC-) und

neuroendokrine Zellen des Gastrointestinaltrakts, nehmen eine
Schlüsselrolle in der Pathogenese des RDS ein. Ähnlich wie senso-
rische Neuronen fungieren sie als polymodale Sensoren, da sie
mechanische und chemische Reize kodieren und somit auf funda-
mentale Reize, die die gastrointestinale Homöostase bestimmen,
antworten können: auf Deformation durch Kompression,
Dehnung, Spannung, Scherreize, Lipide, Proteine, Kohlenhydrate,
pH-Wert-Veränderungen, Fettsäuren, Aminosäuren, Gallensäuren
oder osmotischen Druck [122].

Chromogranin A (CgA) ist ein Marker für enteroendokrine
Zellen in der Darmschleimhaut. Die Zahl CgA-positiver Zellen in
der Ileum- und Duodenalschleimhaut ist bei allen RDS-Subtypen
erniedrigt [178]. Bei allen RDS-Subtypen war in der Rektum-
schleimhaut die Zahl der Peptid-Y(PYY)-positiven enteroendokri-
nen Zellen erniedrigt, die Zahl der Somatostatin(SST)-positiven
Zellen jedoch erhöht [179, 180]. Kolonbiopsien bei RDS-O-, RDS-
D-Patienten und Kontrollen verweisen auf eine erniedrigte Sero-
tonin- und PYY-Zelldichte der beiden Patientengruppen [181].

EC-Zellen des Gastrointestinaltrakts sind der Hauptproduk-
tionsort für Serotonin (5-HT) im menschlichen Körper. Etwa 90%
der gesamten 5HT-Produktion finden dort statt. 5HT aus entero-
endokrinen Zellen und enterischen Nervenzellen ist ein Schlüssel-
molekül in der gastrointestinalen Motilität und scheint daher eine
zentrale Rolle in der Pathogenese des RDS einzunehmen [182].

Die Dichte enterochromaffiner Zellen ist bei RDS-D-, RDS-C-
und RDS-M-Patienten im rechten Kolon geringer als bei gesunden
Probanden; im linken Kolon ist die Zelldichte vergleichbar. Patien-
ten mit PI-RDS weisen eine Hyperplasie Serotonin produzierender
enterochromaffiner Zellen auf [183]. Eine FODMAP-Diät führt zu
einer Symptomverbesserung bei RDS-Patienten verbunden mit
einer Normalisierung der EC-Zelldichte im Duodenum, nicht aber
im Kolon [184]. Ob Saccharide eine direkte Alteration der EC-Zel-
len bewirken oder ob es sich dabei um sekundäre Effekte handelt
durch z. B. Veränderungen im enterischen Nervensystem oder im
Mikrobiom, ist Gegenstand der Forschung. Für Letzteres könnte
die Tatsache sprechen, dass die Synthese von 5-HT in den entero-
chromaffinen Zellen durch spezifische Metabolite intestinaler
Bakterien stimuliert wird [182, 185].

RDS-Patienten zeigen Änderungen der Serotoninwiederauf-
nahme-Transporter(SERT)-Expression. Außerdem besteht eine
Assoziation zwischen RDS und SERT-Polymorphismen [186].
RDS-Patienten weisen veränderte mukosale Serotoninspiegel auf,
ohne dass die Serotonin-Rezeptorexpression verändert ist. Zudem
wurden inzwischen mehrere Polymorhismen in Sertoninrezeptor-
genenmit RDS assoziiert gefunden, die von funktioneller Relevanz
sind [186]. Es zeigten sich zudem erhöhte 5-HT-Spiegel in RDS-D,
die mit dem Auftreten des funktionell relevanten Serotonintrans-
portergen-Promotorpolymorphismus einhergingen [187].

Eine erhöhte Serotoninfreisetzung wurde auch im Zusammen-
hang mit erhöhter Schmerzwahrnehmung gefunden [188].
Neben den erhöhten Serotoninspiegeln finden sich auch erhöhte
NPY- und Endothelinspiegel nach akutem Stress [189].

Bei RDS wurden prä- und postprandial Änderungen des Seroto-
ninspiegels bzw. der Serotoninmetaboliten im Blut beschrieben.
Patienten mit RDS-D haben prä- und postprandial erhöhte Serto-
ninplasmaspiegel, sehr wahrscheinlich als Konsequenz eines redu-
zierten Serotoninmetabolismus bzw. einer reduzierten Wieder-
aufnahme von Serotonin [190]. Dagegen zeigen Patienten mit
RDS-O keinen erhöhten 5-HT-Plasma-Spiegel nach einer Mahlzeit,
sehr wahrscheinlich als Konsequenz einer reduzierten 5-HT-Frei-
setzung [190].

RDS-Patienten weisen veränderte mukosale Serotoninspiegel
auf, ohne dass die Serotonin-Rezeptorexpression verändert ist
[191]. Patienten mit postinfektiösem Reizdarmsyndrom weisen
eine Hyperplasie Serotonin produzierender enterochromaffiner
Zellen auf [153].

Außerdem wurden neben veränderten 5-HT- und 5-HIAA-
Spiegeln inzwischen bei RDS-Patienten verminderte Spiegel von
Kynureninsäure (einem alternativen Serotoninabbauprodukt)
beschrieben [192]. Weitere Studien weisen darauf hin, dass die
Darmbarrierefunktion durch Gabe des Serotoninvorläufers 5-HTP
bei Gesunden verbessert werden kann, was jedoch bei RDS-Pa-
tienten nicht möglich zu sein scheint und auf Veränderungen im
serotonergen System hinweist [193]. Zudem zeigte dieselbe
Arbeitsgruppe einen Zusammenhang mit verändertem Seroto-
ninmetabolismus, modifizierten 5-HIAA-Spiegeln und der viszera-
len Schmerzverarbeitung von hypersensitiven im Vergleich zu
normosensitiven RDS-Patienten [194].

Jüngste Studien belegen außerdem nach Gabe des Serotonin-
vorläufers 5-HTP verminderte 5-HIAA-Spiegel und ein 5-HIAA/5-
HT-Verhältnis in RDS-Patienten, das Veränderungen im Serotonin-
metabolismus widerspiegeln zu scheint. Des Weiteren scheint das
Geschlecht einen Einfluss auf 5-HIAA-Spiegel zu haben [195].

a9.) Alterationen protease-vermittelter Funktionen

Kommentar:
Proteasen sind nicht nur Verdauungsenzyme, sondern sie spie-

len eine zentrale Rolle als Signalmoleküle. Sie beeinflussen über
die Aktivierung spezifischer Rezeptoren (dies sind 4 protease-akti-
vierte Rezeptoren oder auch PAR) auf Nerven-, Muskel-, Epithel-
und Immunzellen. Proteasen werden von Mikrobiota, Entzündungs-
zellen, Nerven, Epithelzellen oder vom Pankreas freigesetzt. Die
Expression der PAR ist zell- und insbesondere speziesspezifisch.
Während z. B. in Tiermodellen (insbesondere kleiner Nagetiere) ner-
vale Effekte über PAR2 vermittelt werden, dominiert im humanen
System PAR1 [196].

Im Stuhl von RDS-D-Patienten wurden erhöhte Proteasekon-
zentrationen (Serinproteasen) gemessen [197]. Proteasen in
Stuhlüberständen von RDS-Patienten induzieren im Tiermodell
viszerale Nozizeption über PAR2-Aktivierung [197, 198]. Die
Proteasen in Stuhlüberständen von Patienten mit ruhender Colitis
ulcerosa (mit RDS-ähnlichen Symptomen) führen im gleichen
Tiermodell zu einer PAR4-vermittelten viszeralen Hyposensitivität.
Die Proteasen im Stuhl von RDS- und Colitis-ulcerosa-Patienten
unterscheiden sich also.

Eine erhöhte proteolytische Aktivität zeigte sich in Schleim-
hautbiopsien von RDS-Patienten [151]. Überstände dieser
Schleimhautbiospien aktivieren sensorische Nervenfasern der
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Darm-Hirn-Achse (sehr wahrscheinlich Schmerzfasern) durch
PAR-Stimulation. PAR-Aktivierung im Darmepithel könnte durch
Permeabilitätserhöhung zu einer Barrieredysfunktion beitragen.
Die erhöhte Expression von Trypsinogen IV in der Schleimhaut
von RDS-Patienten könnte Grundlage einer vermehrten PAR-Stim-
ulation bei RDS-Patienten sein [199]. Die Schleimhaut bei RDS
sezerniert vermehrt den PAR-Aktivator Trypsin 3 [200].

Die Wirkung der RDS-Schleimhautbiopsieüberstandes auf
humane enterische Nervenzellen wird fast ausschließlich durch
Proteasen und Aktivierung von PAR1 vermittelt [201]. Die nervale
Stimulation von Colitis-ulcerosa-Schleimhautbiopsieüberständen
hingegen ist unabhängig von PAR1 [201]. In einer Pilotstudie
konnte in Schleimhautbiopsieüberständen ein im Vergleich zu
Gesunden und Colitis-ulcerosa-Proben RDS-spezifisches Protease-
profil identifiziert werden: Elastase 3a, Chymotrypsin C, Proteaso-
me subunit type beta-2 und eine nicht weiter spezifizierte Isoform
des Complement C3 waren ausschließlich bei RDS erhöht [201].
Mithilfe der Kombination von Elastase 3a, Cathepsin L und Protea-
some alpha subunit-4 konnten mit einer Vorhersagegenauigkeit
von 98 % RDS und Kontrollen unterschieden werden. Spezifität
und Sensitivität in dieser Studie mit einer kleinen Patientenzahl
lagen bei jeweils 98 %. Falls dies in größeren Studien bestätigt
wird, wäre das Proteaseprofil ein interessanter Biomarkerkandi-
dat. Die zentrale Rolle von Proteasen könnte die molekulare
Grundlage für den klinischen Einsatz von Serinprotease-Inhibito-
ren sein, die unter anderem auch von einigen probiotischen
Keimen freigesetzt werden [201].

Auch die Wirkung der RDS-Schleimhautbiopsieüberstände auf
humane Schmerzsensoren ist PAR1-abhängig [202].

a10.) Veränderte Muster kurzkettiger Fettsäuren im Stuhl

Kommentar:
Insbesondere die Differenz zwischen Propionsäure und Butter-

säure im Stuhl hat mit einer Sensitivität von 92% und einer Spezi-
fität von 72% Biomarkerqualität [203]. Mögliche Auffälligkeiten in
der Konzentration der kurzkettigen Fettsäuren könnte auf verän-
derte mikrobielle oder epitheliale Stoffwechsel hinweisen.

a11.) Mikrostrukturelle Auffälligkeiten sowie veränderte
Signalverarbeitung in verschiedenen Hirnarealen

Kommentar:
Im Vergleich zu gesunden Probanden zeigte sich bei Patienten

mit RDS eine veränderte Signalverarbeitung in Hirnregionen, die
für die emotionale oder sensomotorische Verarbeitung viszeraler
Signale verantwortlich sind. Ebenfalls betroffen sind präfrontale
Hirnregionen, die bei der Regulation emotionaler Prozesse und
bei der Handlungsplanung, z. B. Impulskontrolle und emotionale
Selbstkontrolle, eine Rolle spielen [204]. Rektale Dehnungsreize
aktivieren bei RDS-Patienten vermehrt den anterioren zingulären
Cortex [205–207]. Zudem war das im funktionellen MRT aktivier-
te Areal größer [206]. Auch lassen sich Geschlechtsunterschiede
in der Projektion nachweisen [207], was zum Teil die Geschlechts-
unterschiede in der Epidemiologie des RDS zu erklären vermag.
Die Integration verschiedener, auch nichtviszeraler Stimuli durch
diese Hirnregionen erscheint eine plausible Erklärung für
die Assoziation zwischen RDS und psychischen Faktoren. Bei

RDS-Patienten wurden darüber hinaus eine verringerte Axonen-
und Dendritendichte in kortikolimbischen und thalamokortikalen
Schaltkreisen sowie eine erhöhte Konnektivität zwischen Thala-
mus und präfrontalem Kortex beobachtet; beides war mit viszera-
lem Schmerz assoziiert [204].

a12.) Reduzierte parasympathische Aktivität

Kommentar:
Eine Vielzahl von Studien belegt eine sympathische Überakti-

vierung (kardiovaskuläre und endokrine Parameter) bei RDS-Pa-
tienten unter verschiedensten standardisierten Provokationsbe-
dingungen [208–211] und in basalen Messungen [212, 213]. Die
höhere Aktivität des Sympathikus könnte mit den erhöhten
Stresslevels in Zusammenhang stehen [214]. Insbesondere bei
RDS-D-Patienten scheint eine reduzierte parasympathische Akti-
vität nachweisbar zu sein [215]. RDS-Subgruppenunterschiede
im Sinne einer reduzierten parasympathischen Aktivierung finden
sich auch im Zusammenhang mit dem Beschwerdenausmaß,
Missbrauchserfahrungen und Depressionssymptomen [216, 217].
Die beobachtbare reduzierte vagale Aktivität bei RDS-Patienten
ist positiv mit dem Alter und höherer postprandialer Darmmotili-
tät assoziiert [218].

a13.) Einfluss des hormonellen Status

Kommentar:
Neuere Studien legen eine Mitbeteiligung von Sexualhormo-

nen aufgrund der Häufung von RDS bei Frauen im gebärfähigen
Alter nahe [219, 220]. Höhere Östrogenspiegel sind mit einer re-
duzierten Darmmotilität assoziiert, und periphere und zentrale
Östrogenrezeptoren (ER1 und ER2) begünstigen eine östrogenbe-
dingte Schmerzüberempfindlichkeit [219].

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHNA)
ist in die Genese und Aufrechterhaltung des RDS involviert [221].
Einerseits scheint es eine direkte Wirkung von CRH auf Immunzel-
len des Darms zu geben [222], und andererseits ist die Cortiso-
laufwachreaktion bei Patientinnen mit RDS im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen und RDS-Patientinnen mit unterschwelligen
psychiatrischen Störungen erniedrigt, wobei die Freisetzung über
den Tag normentsprechend ist [189, 223, 224].

a14.) Genetische Prädisposition

Kommentar:
Eine genetische Prädisposition für RDS konnte nachgewiesen

werden [225]. Diese ist multifaktoriell, d. h., neben der geneti-
schen Disposition für das RDS spielen Umweltfaktoren eine wich-
tige Rolle [186]. In den letzten Jahren haben sich Kliniker und
Grundlagenwissenschaftler in internationalen Netzwerken organi-
siert, um genetische Faktoren systematisch und standardisiert zu
erheben. GENIEUR (The Genes in Irritable Bowel Syndrome Research
Network Europe, www.GENIEUR.eu) hat 2016 alle bis dato publi-
zierten genetischen Daten evaluiert. Damit erhärteten sich für
das RDS Assoziationen mit Genen unterschiedlicher Sig-
naltransduktionswege und Funktionen/Systeme, die bereits in an-
deren Statements abgedeckt sind. Dazu zählen die neuronale
Funktion im peripheren und zentralen Nervensystem sowie die bi-
direktionale Kommunikation der Darm-Hirn-Achse, die epitheliale
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Barrierefunktion sowie das Immunsystem. Varianten in entspre-
chenden Genen können neben den gastrointestinalen Sympto-
men auch komorbid auftretende Erkrankungen wie Angststörung,
Depression und Somatisierung begünstigen [186].

SNPs (single nucleotide polymorphism) in folgenden Genen,
die gastrointestinale Funktionen regulieren, sind mit RDS assozi-
iert: HTR2A (Serotoninrezeptor Typ 2A) und HTR3A, HTR3B,
HTR3C, HTR3E (Serotoninrezeptoren Typ 3A, 3B, 3C und 3E),
SLC6A4 (Serotonintransporter, SERT), SNC5A (Natriumkanal Na
(v)1.5), NXPH1 (Neurexophilin1, kodierend für ein Synapsen-Pro-
tein), CDH1 (Cadherin 1, kodierend für ein Tight-Junction-Protein)
und CDC42 (kodierend für eine GTPase; beteiligt an der Vertei-
lung von Tight-Junction-Proteinen) TNFSF15 (Tumor necrosis
factor ligand superfamily member 15), IL10 (Interleukin 10), IL6
(Interleukin 6), TNFA (Tumornekrosefaktor alpha). Diese Gene
sind in unabhängigen Patienten-Kontrollkollektiven bestätigt
worden. Des Weiteren zeigten Genotyp-Phänotypkorrelationen
einen Zusammenhang der Gene KLB (β-Klotho), FGFR4
(fibroblast growth factor receptor 4 gene) und GPBAR1 (bile acid
receptor gene), die in die Synthese, den Transport und die Exkre-
tion von Gallensäure involviert sind, mit beschleunigtem Kolon-
transit bei RDS-D-Patienten [120]. In einer weiteren Studie konnte
erstmals eine Copy-Number-Variante (CNV) im Tryptasegen
TPSAB1 mit erhöhtem Serum-Tryptaselevels korreliert werden,
die auch mit RDS in Zusammenhang gebracht wurde [226].

Neuere multizentrische Studien zeigten die Relevanz der Gene
HTR4 (Serotoninrezeptor Typ 4) und SI (Sucrosisomaltase) sowie
TRPM8 (Transient receptor potential cation channel subfamily
Mmember 8) beim RDS [227–229].

Darüber hinaus erschienen bislang 4 genomweite Assoziations-
analyse-Studien (GWAS). In 3 dieser Studien wurden für das RDS
prädisponierende Regionen auf der Basis von populationsbasierten
Kohorten im Humangenom identifiziert. Außer in einer Studie
wurde die genomweite Signifikanzschwelle von p = 5 × 10–8 in
keiner der Studien erreicht. Dennoch konnten teilweise Regionen
in Fallkontrollstudien, in denen RDS-Patienten aus neurogastro-
enterologischen Tertiärzentren verwendet wurden, repliziert
werden. Diese enthalten meist mehr als ein potenziell relevantes
Gen und müssen deshalb weiteren Analysen unterzogen werden.
Bislang wurde von keiner Überlappung der identifizierten Loci der
einzelnen Studien berichtet. Interessanterweise konnten in diesen
GWAS auch SNPs in früher im Kandidatenansatz identifizierten
Genen hinsichtlich ihrer Relevanz zum RDS nominell (p > 5 × 10–8)
repliziert werden: Bei diesen handelt es sich um die Gene ADRA2A,
CDC42, COMT, HTR2A, HTR3E, IL1R1, IL4, NXPH1, SCN5A, SLC6A4, TNF
und TNFSF15 sowie TRPM8, SI, KLB, PRDM1, KDELR2 / GRID2IP, NPSR1,
GNB3, CDH1 (REFs) [230–233].

Insbesondere in GWAS detektierte genetische Assoziationen
müssen nicht kausal mit dem jeweiligen Phänotyp in Zusammen-
hang stehen. Genetische Varianten, die mit dem RDS assoziiert
sind, markieren vielmehr Loci im Humangenom, in denen krank-
heitsverursachende Varianten lokalisiert sein können. Dennoch
scheinen diese neuesten Daten vielversprechend, weisen sie doch
auf eine Relevanz der identifizierten Loci im Magen-Darm-Trakt
und der Leber hin, die mit neuronaler Funktion (Ionenkanäle) sowie
dem Gallensäuremetabolismus asssoziiert scheint, und decken sich

somit auch zumindest teilweise mit den oben aufgeführten Patho-
mechanismen [232, 233].

a15.) Epigenetische Faktoren

Kommentar:
Neben genetischen Faktoren sind auch Umweltfaktoren in die

Genese des RDS involviert. Dazu zählen traumatische Erlebnisse,
physischer und psychologischer Stress, der Einfluss von pathoge-
nen Keimen und Veränderungen der Mikrobiota. Epigenetisch re-
levante Mechanismen, die durch diese Umweltfaktoren moduliert
werden, sind direkte Modifikationen der DNA wie die Methylie-
rung und Histon-Deacetylierung [234]. Die Erforschung epigene-
tischer Veränderungen beim RDS steckt noch in den Kinderschu-
hen. Bis dato wurde lediglich eine Methylierungsstudie zu RDS
veröffentlicht, in der sich zeigte, dass Gene, die bei oxidativem
Stress und neuronaler Funktion eine Rolle spielen, in Blutzellen dif-
ferenziell methyliert sind. Dabei handelte es sich um die Gene
SSPO (subcommissural organ (SCO)-Spondin), GSTM5 (glutathione-
S-transferases mu 5) und TPPP (tubulin polymerization promoting
protein gene) [235].

Des Weiteren wurden in diesem Kontext regulatorisch wirksa-
me Moleküle wie mikroRNAs (miRNAs) untersucht. All diese
Mechanismen schlagen sich in einer veränderten Genexpression
nieder. Es zeigte sich, dass RDS-D-Patienten eine veränderte
Expression spezifischer miRNAs aufweisen. Eine verstärkte Expres-
sion von miR-29a/b in der intestinalen Mukosa der Patienten ging
mit einer verminderten Expression an Glutaminsynthetase (GLUL)
und gestörter Darmbarrierefunktion einher. Bei GLUL handelt es
sich um einen wichtigen Regulator intestinaler Permeabilität und
Homöostase. Darüber hinaus zeigte sich, dass auch das Tight-
Junction-Protein Claudin-1 (CLDN1) sowie der NF-kappa-B-Repres-
sing Factor (NKRF) herunterreguliert wurden [186]. Im Gegensatz
dazu korrelierten verminderte miR-199-Spiegel mit einer erhöh-
ten Expression des Transient Receptor Potenzial Vanilloid Type 1
(TRPV1), die mit einer erhöhten viszeralen Sensitivität einherging
[186]. Des Weiteren wurden in einer Studie die erhöhte Expres-
sion von hsa-miR-24 und eine verminderte Expression des Ziel-
gens SLC6A4 in Kolonbiopsien von RDS-D-Patienten beschrieben
[236]. Aktuellere Studien beschrieben eine verminderte Expres-
sion der miRNAs hsa-miR-16, hsa-miR-103 und hsa-miR-125b in
der intestinalen Mukosa des Jejunums von RDS-D-Patienten, die
in diesem Fall mit einer erhöhten Expression der Tight-Junction-
Proteine Claudin-2 (CLDN2), Cingulin (CGN) sowie vermutlich des
Serotoninrezeptors 5-HT4R einhergeht. Außerdem scheint dies ei-
nerseits die Darmbarrierefunktion und andererseits 5-HT4-Rezep-
tor-vermittelt Darmperistaltik und Stuhlform zu beeinflussen und
so mit RDS-D-Symptomen zu korrelieren [186, 227].

Außerdem konnten RDS-D-assoziierte Genvarianten der Sero-
toninrezeptorgene HTR3E und HTR4b mit einer gestörten Regula-
tion der miRNAs hsa-miR-510 und hsa-miR-16 in Zusammenhang
gebracht werden. Für beide miRNAs konnten in vitro veränderte
Bindungseigenschaften für die jeweilige miRNA und somit eine
beeinträchtigte Expressionsregulation nachgewiesen werden, die
sich in einer erhöhten Expression der Zielgene niederschlägt [186,
227].
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Pilotdaten zeigten überdies erhöhte Levels an den zirkulieren-
den miRNAs hsa-miR-150 und hsa-miR-342–3 p im Blut von RDS-
Patienten [186]. hsa-miR-150 scheint mit Schmerz assoziiert zu
sein, während hsa-miR-342–3 p Zielgene zu regulieren scheint,
die in die Regulation der Schmerzverarbeitung und glatter
Muskelfunktion involviert zu sein scheinen [186].

Pathophysiologische Rolle des Darm-Mikrobioms

STATEMENT 2-2

RDS kann mit einem veränderten Darm-Mikrobiom und

-Metabolom assoziiert sein.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

STATEMENT 2-3

Vorangegangene Antibiotikatherapien können Auslöser eines

RDS sein.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
RDS-Patienten weisen, im Vergleich zu gesunden Kontrollen,

sowohl hinsichtlich der Qualität als auch hinsichtlich der Quantität
eine andere Zusammensetzung der Darmmikrobiota auf [237–
247]. Die quantitative Analyse verschiedener Phylotypen basie-
rend auf der 16s-rRNA-Sequenzanalyse ergab signifikante Unter-
schiede in der Mikrobiotazusammensetzung insbesondere
zwischen Patienten mit RDS-D und Kontrollen [237–247]. Bei
Patienten mit RDS-D fanden sich signifikante Unterschiede im
Vergleich zu gesunden Kontrollen hinsichtlich der Zusammenset-
zung der Darmmikrobiota. Während bei RDS-Patienten die Darm-
mikrobiota ein erhöhtes Vorkommen an Proteobakterien und
Firmicutes aufwies, fand sich jedoch eine verringerte Zahl von
Acinetobacter und Bacteroides [239]. Allerdings wurde dieser
Befund in einer neueren Studie nicht eindeutig bestätigt [247].
Stuhlproben von RDS-Patienten enthielten mehr Bakterien der
Species Veillonella und Lactobacillusmit gleichzeitig erhöhten Kon-
zentrationen von Essigsäure und Propionsäure [241]. Die Spezies
Bifidobacteria war in Stuhlproben von RDS-Patienten erniedrigt
[242]. Patienten mit postinfektiösem RDS zeigen nach qPCR-Ana-
lysen eine Dysbiose, die an Befunde bei Patienten mit Gastroente-
ritis erinnern [245, 246]. Neben einem veränderten Mikrobiom
findet sich bei Subgruppen des RDS auch ein verändertes Metabo-
lom. Die wiederholte Verwendung von Breitspektrumantibiotika
kann möglicherweise die Entstehung eines RDS begünstigen
[248]. Nicht ausgeschlossen werden kann, dass auch Veränderun-
gen der Motilität (z. B. Transitzeit) bei den beobachteten Unter-
schieden des Stuhlmikrobioms eine Rolle spielen.

STATEMENT 2-4

Die bei RDS veränderte Darm-Mikrobiota kann mit dem

Schweregrad der Erkrankung und mit dem Ansprechen auf Er-

nährungstherapie assoziiert sein.

[Expertenkosens, starker Konsens]

Kommentar:
An 149 Patienten mit RDS bzw. Kontrollen wurde mittels 16s

rRNA die Mikrobiota analysiert und die Ergebnisse wurden mit klini-
schen Daten korreliert. Mittels eines „Machine-Learning“-Ansatzes
wurden bakterielle Signaturen identifiziert, die eine Diskriminie-
rung zwischen RDS-Patienten mit milder bzw. moderater und
schwerer Symptomatik erlauben, wobei die bakterielle Richness
mit der Symptomstärke negativ korreliert war [249]. In einer ande-
ren Studie wurden 67 RDS-Patienten, die sich einer konventionellen
versus einer FODMAP-Therapie unterzogen, hinsichtlich ihrer intes-
tinalen Dysbiose miteinander verglichen. Auf der Basis von Bakte-
rienprofilanalysen konnten Patienten, die auf FODMAP positiv
reagierten, von „Non-Responders“ unterschieden werden. Eine
„Low-FODMAP-Diät“ war mit einer reduzierten Häufigkeit von Bifid-
obacterium und Actinobacteria assoziiert. Die Daten zeigen, das eine
„Low-FODMAP-Diät“ nicht nur die Darmbakterien verändert,
sondern auch, dass Darmbakterienprofile das Ansprechen auf
„Low-FODMAP-Diät“ vorhersagen können [250].

STATEMENT 2-5

Ein RDS kann durch (infektiöse oder nichtinfektiöse) intestina-

le Entzündungen ausgelöst werden.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Der epidemiologische Zusammenhang zwischen enteralem In-

fekt und RDS wurde in mehreren Studien für Erwachsene belegt
[251–253]. Histologisches Korrelat ist eine vermehrte Infiltration
der Submukosa mit ECL-Zellen und CD8-Lymphozyten [153].

M. Crohn ist eine transmurale Entzündung mit Degeneration
des Plexus submucosus und myentericus. Neben einer direkten
Schädigung der enterischen Neurone kommt es zu einer Gliose
mit verändertem Muster an neurotrophen Faktoren. Reizdarmbe-
schwerden treten bei Patienten mit M. Crohn, die sich auch in
einer vollständigen Remission befinden, gehäuft auf.

Pathophysiologische Rolle psychischer Faktoren

STATEMENT 2-6

Im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen können RDS-Pa-

tienten „normale“ viszerale Stimuli verstärkt wahrnehmen und

diese Wahrnehmungen als sehr unangenehm oder als Sympto-

me einer potenziell bedrohlichen Erkrankung bewerten.

[Expertenkonsens, Konsens]
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Kommentar:
In Studien tendierten RDS-Patienten im Vergleich zu Gesunden

eher dazu, eine intestinale Ballondehnung als unangenehm zu
empfinden bzw. ihre Empfindung als „schmerzhaft“ zu berichten
[143, 254–256]. Eine im Vergleich zu gesunden Vergleichsperso-
nen erniedrigte viszerale Schmerzschwelle (viszerale Hyperalge-
sie) weist in Abhängigkeit von methodischen Aspekten und
psychischen Kontextfaktoren nur ein Teil der RDS-Patienten auf
[257–259]. Die Tendenz, Wahrnehmungen aus dem Gastrointes-
tinaltrakt als schmerzhaft zu bewerten, ist demnach nicht allein
durch eine erhöhte Schmerzsensitivität erklärbar [256]. Die Wahr-
nehmung, Bewertung und das Berichten von gastrointestinalen
Symptomen werden stark von psychischen Faktoren wie Stress,
Aufmerksamkeit und Erwartungen beeinflusst [260]. Auch
komorbide Symptome der Angst und Depression und Persönlich-
keitsfaktoren beeinflussen Bewertungsprozesse beim RDS [261–
263]. Auch wenn die viszerale Hypersensitivität also kein geeigne-
ter spezifischer „Marker“ für das RDS ist, tragen Veränderungen
der viszeralen Sensorik zweifelsohne zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung gastrointestinaler Symptome bei [264] und haben
einen hohen Stellenwert im Kontext pathophysiologischer Arbei-
ten im human- und tierexperimentellen Bereich (siehe Statement
2-10; siehe Kapitel Pathophysiologie).

STATEMENT 2-7

Erlerntes Krankheitsverhalten (learned illness behavior) spielt

bei vielen RDS-Patienten eine wichtige Rolle.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Entsprechend dem biopsychosozialen Krankheitsmodell [265]

prägen Lern- und Gedächtnisprozesse nicht nur die Wahrneh-
mung, Bewertung und Erinnerung gastrointestinaler Symptome,
sondern beeinflussen auch das Berichten über Symptome sowie
das Krankheitsverhalten [266]. Das Krankheitsverhalten wird
bereits in der Kindheit durch soziale Lernprozesse (insbesondere
Lernen am Modell der Eltern) sowie operantes Lernen (positive
und negative Verstärkung, Belohnung) gelernt [267–269]. Auch
im Erwachsenenalter prägt das soziale Umfeld den Umgang mit
Symptomen, z. B. die Interpretation von Körperwahrnehmungen
als „problematische Symptome“, das Berichten über die Häufig-
keit und Intensität von Symptomen, die Häufigkeit von Arztbesu-
chen und maladaptives Vermeidungsverhalten [87]. Aspekte der
Krankheitsbewältigung bzw. des Copings, insbesondere das Kata-
strophisieren, spielen ebenso wie die Hypervigilanz eine wichtige
Rolle [266, 270, 271]. Das Krankheitsverhalten ist eng mit dem
Schweregrad des RDS sowie der Einschränkung in der Lebensqua-
lität verknüpft [272]. Es beeinflusst offenbar nicht nur den
Umgang mit gastrointestinalen Symptomen, denn auch extrain-
testinale Symptome werden beispielsweise häufiger berichtet
[267, 273]. Die Datenlage ist uneindeutig in Bezug auf die Frage,
ob Aspekte des Krankheitsverhaltens bei RDS im Vergleich zu an-
deren chronischen gastrointestinalen Erkrankungen besonders
ausgeprägt sind [271, 273].

STATEMENT 2-8

Sowohl akute als auch chronische psychische Faktoren kön-

nen an der Entstehung und Aufrechterhaltung des Beschwer-

debilds beteiligt sein und den Verlauf eines RDS ungünstig

beeinflussen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
In der Literatur werden sehr unterschiedliche psychische

Faktoren berücksichtigt: auf der einen Seite in experimentellen
Untersuchungen gut standardisierbare akute, situative Aspekte
(z. B. negative Emotionen, Aufmerksamkeit, akuter Stress, An-
spannung, Erwartung) und andererseits in Kohortenstudien chro-
nische Aspekte (z. B. chronischer Stress, belastende Lebensereig-
nisse, soziale oder berufliche Probleme, Symptome affektiver
Erkrankungen). Auch der Einfluss von Persönlichkeitseigenschaf-
ten (z. B. Neurotizismus, Hypochondrie) wird in einigen Studien
berücksichtigt. Dabei scheint vor allem der Neurotizismus eine
gewisse Rolle zu spielen – zum Beispiel hinsichtlich des Berichtens
von Schmerzen [274] – Evidenz für eine „Reizdarm-Persönlich-
keit“ gibt es allerdings nicht. Die Bedeutung kognitiver Prozesse,
insbesondere von durch den psychosozialen Behandlungskontext
oder Vorerfahrungen induzierten Erwartungen, wird zunehmend
anerkannt, zumal diese (wie durch die Placeboforschung ein-
drucksvoll illustriert) auch Therapieoutcomes nachhaltig beein-
flussen [275]. Bewältigungsstrategien (Coping) im Umgang mit
Belastungen und Symptomen gewinnen ebenfalls an Bedeutung
[270, 271, 276]. Ausgehend von diesen vielfältigen Vulnerabili-
täts- oder Risikofaktoren integrieren jüngste Konzepte Aspekte
der Resilienz [277]. Diese verschiedenen psychischen Faktoren
können in komplexer Art und Weise untereinander assoziiert sein,
was es erschwert, die Rolle sowie die zugrunde liegenden Mecha-
nismen einzelner Faktoren bei der Pathophysiologie und Therapie
des RDS abschließend zu verstehen. Man geht davon aus, dass
verschiedene Mechanismen der Gehirn-Darm-Achse sowohl in
der Peripherie als auch im Gehirn durch akute und chronische psy-
chische Faktoren beeinflusst werden [120, 260, 266]. Die Rolle
von Stress illustriert dies (siehe Statement 2-10), es ist jedoch
wichtig zu betonen, dass Stress keineswegs der einzige oder nach-
weislich wichtigste psychologische Einflussfaktor ist, auch wenn
er bis dato vermutlich der am besten untersuchte ist.

STATEMENT 2-9

Psychischer Stress sowie Angst- und depressive Störungen

können im Rahmen eines biopsychosozialen Krank-

heitsmodells an der Entstehung und Aufrechterhaltung des

RDS beteiligt sein. Symptome der Angst oder Depression

können aber auch sekundär als Folge der Belastung durch die

chronischen gastrointestinalen Beschwerden auftreten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:
Bei RDS-Patienten sind eine erhöhte chronische Stressbelas-

tung sowie eine hohe Komorbidität mit affektiven Störungen, ins-
besondere Symptome der Angst und Depression, sehr gut belegt
[266]. Die Prävalenz belastender Lebensereignisse in der Vorge-
schichte, einschließlich Missbrauchserfahrungen bzw. Kindheits-
traumata, ist im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen
erhöht [36, 269, 278]. Speziell für die posttraumatische Belas-
tungsstörung (PTSD) ist die Datenlage jedoch uneinheitlich [103,
113].

Chronische Stressbelastung sowie Angst- und depressive
Symptome korrelieren mit dem Schweregrad der gastrointestina-
len Symptomatik und sind mit reduzierter Lebensqualität und ver-
ändertem Krankheitserleben und -verhalten (z. B. häufige Arztbe-
suche, mangelnde Adhärenz) assoziiert [36, 87, 278–280]. Auch
der klinische Outcome ist durch chronische Stressbelastung be-
einflusst [281]. Symptome der Angst und Depression korrelieren
beim RDS mit der subjektiven Schmerzhaftigkeit viszeraler
Schmerzreize sowie mit deren zentralnervöser Verarbeitung
[262]. Ein Teil der mittels Hirnbildgebung nachgewiesenen struk-
turellen und funktionellen Unterschiede zwischen RDS-Patienten
und gesunden Kontrollpersonen ist auf Symptome der Angst, De-
pression oder frühkindlichen Stress zurückzuführen [204, 260].

Chronische Stressbelastung und psychiatrische Komorbidität
finden im biopsychosozialen Krankheitsmodell als Risikofaktoren
für die Entstehung und Aufrechterhaltung des RDS Berücksichti-
gung [265]. Es ist anzumerken, dass chronischer Stress und psy-
chiatrische Komorbidität zwar unabhängig voneinander auftreten
können, die Symptome aber zumindest teilweise überlappen und
sich zusätzlich häufig gegenseitig bedingen können. Beispielswei-
se kann chronischer Stress psychiatrische Symptome verstärken;
gleichzeitig können psychiatrische Symptome, z. B. Symptome
einer Angststörung, als chronischer Stressor wirken bzw. die chro-
nische Stressbelastung von Betroffenen erhöhen.

Anders als korrelative Querschnittstudien erlauben prospekti-
ve Studien vorsichtige Schlussfolgerungen zu Ursache-Wirkungs-
Zusammenhängen [280]. So haben sich eine reduzierte Lebens-
qualität und erhöhte Angst- und depressive Symptome als unab-
hängige Prädiktoren für die Erstmanifestation des RDS erwiesen
[45, 282–284]. Ähnliche Ergebnisse zeigen auch prospektive
Daten für das postinfektiöse Reizdarmsyndrom [285, 286], wobei
da die psychiatrische Komorbidität bedeutsamer zu sein scheint
als die Stressbelastung allein. Gleichzeitig gibt es jedoch auch ers-
te Hinweise aus Langzeitstudien, dass Symptome der Angst und
Depression nicht nur vor der (Erst-)Manifestation der RDS-Symp-
tome, sondern auch erst in deren Folge auftreten können [282–
284]. Komplexe Wechselwirkungen zwischen psychologischer
Stressbelastung, psychiatrischer Komorbidität und gastrointesti-
naler Symptomatik im Sinne eines Teufelskreises erscheinen vor
diesem Hintergrund naheliegend [287]. Indes werden mit der
psychiatrischen Komorbidität im Zusammenhang stehende ko-
gnitive Funktionen auch durch eine Immunaktivierung beeinflusst
[288], die auch bei Patienten mit IBS beobachtet werden kann
[152, 159] (siehe auch Kapitel Pathophysiologie).

STATEMENT 2-10

Auch wenn Stress als alleiniger Faktor nicht das RDS verur-

sacht, wurden sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen

Einflüsse von akutem und chronischem Stress auf gastrointes-

tinale Funktionen nachgewiesen, die im Zusammenhang mit

der Entstehung des RDS stehen könnten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Akuter Stress verändert die gastrointestinale Motorik, Sekre-

tion und Resorption und beeinflusst sensorische Prozesse, die im
Kontext der viszeralen Hypersensitivät beim RDS relevant sind
[289–292]. Bei RDS-Patienten führen akuter Stress oder stressas-
soziierte negative Emotionen zu einer im Vergleich zu Gesunden
verstärktenWahrnehmung [293, 294] und veränderten Hirnverar-
beitung rektaler Distensionen [295]. Stresseffekte sind jedoch
sehr variabel und können sich in Abhängigkeit vom gastrointesti-
nalen Abschnitt (Ösophagus, Magen, Dünndarm, Dickdarm,
Enddarm) sowie der Art, Intensität und Dauer des Stressors unter-
scheiden [296]. Die Variabilität der Effekte und die Komplexität
der zugrunde liegenden Mechanismen sind nicht zuletzt dadurch
erklärbar, dass Stresseffekte durch Veränderungen in der Aktivität
und Funktionalität verschiedenster Systeme der Gehirn-Darm-
Achse zustande kommen (insbesondere autonomes Nervensys-
tem, Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, Im-
munsystem) die alle im Zusammenhang mit der Pathophysiologie
bzw. Manifestation des RDS stehen [258, 297, 298] (siehe auch
▶ Tab. 2-1).

Auch chronischer Stress oder frühkindlicher Stress in der
Vorgeschichte verändert die Aktivität und Funktionalität der
Stress-Achsen, insbesondere die HPA-Achse, und beeinflusst
nachweislich zentralnervöse und/oder periphere Prozesse, die für
die Pathophysiologie des RDS als zentral erachtet werden [299,
300]. Erkenntnisse aus der tierexperimentellen Forschung liefern
fundamentales Wissen zu den Mechanismen, die dem Einfluss
akuter und chronischer Stressbelastungen auf Funktionen der
Gehirn-Darm-Achse zugrunde liegen [301]. Die Bedeutung von
Mediatoren der HPA-Achse, insbesondere des Corticotropin
Releasing Hormone (CRH) [297], sowie Studien zu komplexen
Wechselwirkungen von Stress(-mediatoren) und der Mikrobiota
des Darms sind dafür zukunftsweisend [120, 297, 302–304].

STATEMENT 2-11

Symptome eines Reizdarmsyndroms treten oft in Kombinati-

on mit anderen funktionellen gastrointestinalen Beschwerde-

bildern auf (z. B. funktionelle Dyspepsie). Dabei sind überlap-

pende Symptomkomplexe assoziiert mit einer höheren

Beschwerdeintensität und Beeinträchtigung der Lebensquali-

tät. Häufig finden sich auch somatische Belastungsstörungen

nach DSM-V und andere psychische Störungen (Depression,

Angststörungen) als Komorbidität.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:
RDS und andere funktionelle gastrointestinale Erkrankungen

kommen oft gleichzeitig vor, was auf eine mögliche gemeinsame
zugrunde liegende Funktionsstörung hinweist [305] (vergleiche
auch Kommentar zu Statement 1-9).

Teil III – Diagnosesicherung

Kapitel 3 – Diagnostisches Vorgehen bei V. a. RDS

Allgemeine Diagnostik

EMPFEHLUNG 3-1

Für die positive Diagnosestellung sollen grundsätzlich 2 Kom-

ponenten erfüllt sein:

a) Anamnese, Muster und Ausmaß der Beschwerden sind mit

einem Reizdarmsyndrom vereinbar.

b) Andere relevante Krankheiten, die sich ebenfalls mit den

Symptomen eines RDS manifestieren können, sind –

symptomabhängig gezielt – ausgeschlossen.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Einer sorgfältigen Anamnese kommt der wichtigste Stellen-

wert bei der Erfassung des typischen Symptomkomplexes zu.
▪ Ad A) Der Verdacht auf ein Reizdarmsyndrom wird durch eine

typische oder kompatible Beschwerdekonstellation und
-schwere (vergl. Definition; 1-1) sowie weitere anamnestische
Kriterien (z. B. Dauer und Dynamik der Symptome im Verlauf,
Symptomauslösung durch einen Darminfekt etc.) geweckt
[306, 307].

▪ Ad B) Relevante Differenzialdiagnosen in Abhängigkeit vom
Leitsymptom sind in ▶ Tab. 3-1, 3-2 aufgeführt.

Cave
Konkrete Hinweise auf das Vorliegen einer anderen schwerwie-
genden Erkrankung, insbesondere „Alarmsymptome“ (u. a.
Fieber und/oder andere Entzündungszeichen, Anämie und/oder
andere relevante Laborveränderungen, Gewichtsverlust, sicht-
bares oder okkultes Blut im Stuhl, stetig progrediente Sympto-
matik) sowie eine kurze (< 3 Monate) Anamnese schließen die
Arbeitsdiagnose eines Reizdarmsyndroms für das praktische
diagnostische Management zunächst aus, auch wenn infolge
der Häufigkeit des Syndroms eine statistische Koprävalenz mit
anderen gastrointestinalen Erkrankungen angenommen wer-
den kann. Zur differenzialdiagnostischen Wertigkeit des Feh-
lens solcher Alarmsymptome s. u.

EMPFEHLUNG 3-2

Wenn nach sorgfältiger initialer Diagnosestellung im weiteren

Management keine neuen Aspekte auftauchen, soll eine er-

neute Diagnostik („Wiederholungsdiagnostik“) vermieden

werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Die Diagnose Reizdarmsyndrom kann als praktisch gesichert be-

trachtet werden, wenn die relevanten Differenzialdiagnosen ausge-
schlossen sind. Dies wurde durch mehrere Studien gezeigt, in de-
nen über Nachbeobachtungszeiträume zwischen 2 und 30 Jahren
die Diagnose in mehr als 95% stabil geblieben war [308–313].

Wenn keine neuen Aspekte auftauchen, ist eine Wiederholungs-
diagnostik daher generell unergiebig und somit nicht indiziert, und
das Management sollte auf die Therapie konzentriert werden.

EMPFEHLUNG 3-3

Eine möglichst frühe positive Diagnosestellung bzw. ein

möglichst verlässlicher Ausschluss relevanter Differenzial-

diagnosen sollte angestrebt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

▶ Tab. 3-1 Wichtige Beispiele ernsthafter Erkrankungen, die sich
(zumindest initial) mit den Symptomen eines RDS (erst-)manifes-
tieren können (Liste unvollständig).

▪ Kolorektales Karzinom (bei Symptomdauer seit < 1 Jahr)
▪ Ovarialkarzinom (bei Symptomdauer seit < 2 Jahre)
▪ CED (insbesondere M. Crohn; auch bei langjähriger Symptomdauer)
▪ Mikroskopische Kolitis (bei Leitsymptom Diarrhoe; auch bei

langjähriger Symptomdauer)
▪ Zöliakie (auch ohne Diarrhoe; auch bei langjähriger Symptomdauer)

▶ Tab. 3-2 Krankheiten und Störungen, die sich ebenfalls mit
RDS-Symptomen präsentieren und potenziell kausal therapiert
werden können (Liste unvollständig).

▪ Symptomatische Lactose- oder Fructose-Malabsorption [357–360]
▪ Bakterielle Fehlbesiedelung des Dünndarms (SIBO) [361–363]
▪ Gallensäuren-Malabsorption (chologene Diarrhoe) [320, 331, 364]
▪ Nicht-Zöliakie-Weizen-Sensitivität [365]
▪ Symptomatische unkomplizierte Divertikelkrankheit (SUDD)

[366–371]
▪ Intestinale Ischämien [332]
▪ Motilitätsstörungen, insbesondere auch Pseudoobstruktionen

(Ogilvie-Syndrom), chronische intestinale Pseudoobstruktion
(CIPO), idiopathisches Megakolon/-rektum, M. Hirschsprung, Slow
Transit Constipation (STC) sowie anorektale Funktionsstörungen
(Beckenbodendyssynergie, Anismus, Beckenbodenspastik).

▪ Gynäkologische Ursachen (insbes. Adnexitiden; Ovarialzysten etc.)
[333, 372–378]
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Kommentar:
Eine rasche Diagnosestellung ist aus folgenden Gründen wichtig:

A) Vermeidung einer Diagnose- und ggf. Therapieverschlep-
pung anderer, womöglich schwerwiegender Ursachen der Sympto-
me. Es wurde gezeigt, dass bei typischen Symptomkonstellationen
ein Reizdarmsyndrom als statistisch wahrscheinlich angenommen
werden kann. Dabei wurde zwischen funktionellen und „organi-
schen“ Ursachen mit Sensitivitäten und Spezifitäten von jeweils
über 80% diskriminiert. Diese respektablen Vorhersagewahrschein-
lichkeiten sind aber vor allem Ausdruck der relativ höheren Präva-
lenz des RDS („Pre-Test-Wahrscheinlichkeit“), nicht der individuel-
len Treffsicherheit der Methode, und basieren somit zumindest
teilweise auf einem statistischen Artefakt [5, 307, 314, 315]. Um-
gekehrt aber demonstrieren diese Befunde auch, dass ein hinläng-
lich zuverlässiger Ausschluss anderer Ursachen allein aufgrund
anamnestischer Angaben und des Fehlens sogenannter Alarm-
symptome grundsätzlich nicht gelingt. Dies ist von großer prakti-
scher Bedeutung im konkreten Einzelfall, weil einem Teil dieser Dif-
ferenzialdiagnosen beträchtliche Relevanz und therapeutische
Dringlichkeit zukommt; würde bei den betreffenden Patienten
die für die Beschwerden verantwortliche Grundkrankheit nicht
diagnostiziert, würden sie als „typisches“ RDS fehlbehandelt.

So wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass bei einem rele-
vanten Anteil der Patienten, bei denen klinisch initial ein Reiz-
darmsyndrom diagnostiziert worden war, im kurz- bis mittelfristi-
gen Verlauf eine „organische“ Erkrankung detektiert werden
konnte [316–333].

Insgesamt haben „Alarmsymptome“ zwar eine hohe Spezifität
für das Vorliegen entzündlicher oder maligner Grundkrankheiten
[334]; für deren Ausschluss spielen sie demgegenüber wegen
ihrer sehr geringen Sensitivität [335] eine unmaßgebliche Rolle.
Daher hat ihr Fehlen nur einen geringen prädiktiven Wert für das
(ausschließliche!) Vorliegen eines Reizdarms [336].

B) Es gibt Hinweise, dass der (Patient und Arzt gleichermaßen
überzeugende) Ausschluss relevanter anderer Ursachen das ge-
genseitige Vertrauensverhältnis verbessert und wegen der damit
verbundenen Beruhigung („Reassurance“) auch zum Therapieer-
folg beitragen kann [316, 337, 338].

C) Darüber hinaus wird offensichtlich auch die gesundheits-
ökonomische Effizienz des Langzeitmanagements gestärkt; insbe-
sondere sinkt die Zahl der nachfolgenden Arztbesuche und der di-
agnostischen Prozeduren [308]. Diesem Effekt dürfte angesichts
des chronischen, oft jahrzehntelangen Verlaufs der Erkrankung
im langfristigen Management eine beträchtliche Bedeutung im
Hinblick auf den Ressourcenverbrauch zukommen.

EMPFEHLUNG 3-4

Zur positiven Diagnosestellung sollen insbesondere schwer-

wiegende, potenziell bedrohliche Krankheiten ausgeschlos-

sen werden, die sich mit ähnlicher Symptomatik wie ein RDS

manifestieren können.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Wichtige schwerwiegende, potenziell bedrohliche Differenzial-

diagnosen sind in ▶ Tab. 3-1 aufgeführt.
Besteht die RDS-Symptomatik erst seit weniger als 12 (bis 24)

Monaten, so sind insbesondere auch maligne Ursachen zu erwä-
gen bzw. aktiv auszuschließen:
▪ Kolorektales Karzinom: Mehrere prospektive Kohortenstu-

dien haben gezeigt, dass sich ein kolorektales Karzinom (CRC)
als „neue“ RDS-Symptomatik maskieren kann. So wurde in
einer landesweiten Kohorte von 58000 Reizdarmpatienten
(Follow-up: 507 000 Personenjahre) ein 2,5-faches CRC-Risiko
demonstriert, wenn die RDS-Anamnese kürzer als 12 Monate
war; bei Beschwerden seit ≤ 3 Monaten war das Risiko sogar
8,4-fach erhöht. Ähnliche Daten wurden auch in weiteren
Kohortenstudien gewonnen [317–319, 339].

▪ Ovarialkarzinom : Bei mehr als 85% der betroffenen Patien-
tinnen treten vor der Krebsdiagnose typische Reizdarmbe-
schwerden neu und meist als erstes Symptom auf, in der
Mehrzahl bereits mehr als 6 Monate vor Diagnosestellung. Dies
trifft auch für > 50% der Patientinnen mit Ovarialfrühkarzino-
men und Borderline-Karzinomen zu [340–350].

Auch bei u. U. schon jahrelang bestehender RDS-Symptomatik
gibt es wichtige Differenzialdiagnosen, die ebenfalls grundsätzlich
zu bedenken bzw. auszuschließen sind:
▪ CED: Mehrere Metanalysen haben belegt, dass Patienten mit

(unerkannter) CED auch in entzündlicher Remission in etwa ei-
nem Drittel der Fälle das Vollbild eines RDS ohne Alarmzeichen
aufweisen. Umgekehrt ist bei Patienten mit initialer Diagnose
eines RDS das relative Risiko für die Entdeckung einer CED-Er-
krankung (als wahrer Ursache der Beschwerden) im Verlauf der
nächsten 5 Jahre konstant deutlich gesteigert. Somit manifes-
tiert sich ein beträchtlicher Teil der CED erstmals klinisch als
klassisches RDS, insbesondere bei Patienten ohne fassbare
entzündliche Aktivität. Von besonderer Relevanz ist dabei der
M. Crohn des Dünndarms [317, 326–329, 339, 351, 352].

▪ Mikroskopische Kolitis: Bei diarrhoe-prädominanter Sympto-
matik gelingt meist keine sichere Abgrenzung zwischen einem
RDS-D und einer mikroskopischen Kolitis nur anhand klinischer
Aspekte. Diese ist generell nur endoskopisch-histologisch
möglich. Etwa ein Drittel der Patienten mit mikroskopischer
Colitis gibt Symptome an, die mit einem Reizdarmsyndrom
vereinbar sind [353]. Eine weitere Metaanalyse evaluiert
26 Studien (5100 Patienten). Auch darin wird eine signifikante
Symptomüberlappung zwischen mikroskopischer Colitis und
RDS-D gefunden. Wichtig ist dabei der Befund, dass 9,8 %
[4,4–17,1] der Patienten mit „typischem“ RDS-D in Wahrheit
unter einer mikroskopischen Colitis leiden [330].

▪ Zöliakie: In mehreren Metanalysen und Studien wurde
demonstriert, dass bei mehr als 4 % der Patienten mit „typi-
schem“ RDS eine unerkannte Zöliakie zugrunde liegt. Umge-
kehrt wurde gezeigt, dass vor Diagnosestellung mehr als 75%
von > 1000 Zöliakiepatienten unter Bauchschmerzen und Blä-
hungen gelitten hatten, wovon mehr als die Hälfte langfristig
als RDS, ein weiteres Drittel als psychische Störung fehldiag-
nostiziert und -behandelt worden waren. Bei über 20% war die
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Zöliakie-Diagnose um mehr als 10 Jahre verschleppt worden
[317, 321–325, 336, 354–356].

EMPFEHLUNG 3-5

Zusätzlich sollten weitere potenziell kausal therapierbare

Krankheiten und Störungen, die sich ebenfalls mit RDS-Symp-

tomen präsentieren können, individuell und gezielt in die

differenzialdiagnostischen Überlegungen einbezogen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
RDS-ähnliche Symptome charakterisieren auch eine Vielzahl

anderer Krankheiten und Störungen, die zwar generell nicht be-
drohlich sind, die Lebensqualität der Betroffenen aber (oft erheb-
lich) einschränken und nicht selten jahrelang mit hohem Leiden-
druck einhergehen. Da viele dieser Ursachen kausal therapierbar
sind, sollten sie im Rahmen der Diagnosesicherung eines RDS ge-
zielt in die differenzialdiagnostischen Überlegungen einbezogen
werden; suggestive Hinweise können sich durch anamnestische,
oft aktiv zu erfragende Aspekte ergeben (▶ Tab. 3-2). Die diffe-
renzialdiagnostisch ebenfalls wichtigen Motilitätsstörungen im
engeren Sinne werden in einer aktuellen S3-Leitlinie abgehandelt
(Keller et al., ZfG 2020).

EMPFEHLUNG 3-6A

Vor der Festlegung der Diagnose RDS soll eine gründliche

Basisdiagnostik durchgeführt werden (▶ Tab. 3-3).

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 3-6B

Anschließend sollten in der Regel noch zusätzliche, individuell

ausgewählte Untersuchungen durchgeführt werden

(▶ Tab. 3-4).

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Die Notwendigkeit der differenzialdiagnostischen Abgrenzung

des RDS von Krankheiten des Dünndarms und Kolons, die allein
klinisch generell nicht geschlossen werden können, sondern
endoskopisch bzw. histologisch nachgewiesen werden müssen,
wurde oben dargelegt (siehe Empfehlung 3-4) und begründet
den diagnostischen Stellenwert von Ileokoloskopie und ÖGD
nebst gezielter Biopsiegewinnung (siehe ▶ Tab. 4-1) [317, 319,
336, 379, 380].

Der relevante differenzialdiagnostische Wert einer Stuhl-Cal-
protectin-Bestimmung ist inzwischen gut belegt [381–385]:
Deutlich erhöhte Werte weisen mit beträchtlicher Treffsicherheit
auf einen (meist) entzündlichen Prozess im Darm hin. Allerdings
ist zu bedenken, dass bei isolierten Entzündungen des

Dünndarms (insbesondere auch M. Crohn) die Sensitivität nur
um 70% liegt; bei einer Rate von 30% falsch negativen Befunden
kommt also einem „Normalbefund“ kein verlässlicher Ausschluss-
wert für einen Dünndarm-Crohn zu und umgekehrt kann ein RDS
als Ursache von Beschwerden nicht „bewiesen“ werden.

Bei entsprechendem klinischem Verdacht können individuell
weiterführende Funktionstests [358–360, 386–388] und/oder
(bei Hinweisen auf eine strukturelle Ursache) bildgebende Unter-
suchungen indiziert sein (s. Empfehlung 3-5).

Der Ablauf des diagnostischen Vorgehens bei V. a. Reizdarm-
syndrom ist in ▶ Abb. 3-1 schematisch skizziert.

EMPFEHLUNG 3-7

Patienten mit typischen RDS-Symptomen ohne Diarrhoe

können – nach negativer Basisdiagnostik – probatorisch für

maximal 2 Monate symptomatisch behandelt werden, auch

ohne dass eine positive Diagnosestellung erfolgt ist.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
In Abhängigkeit von der individuellen Konstellation (z. B. Mus-

ter, Schwere, Dauer und Dynamik der Symptome, subjektiver
Leidensdruck, Sorgen bzw. Abklärungswunsch und Alter des
Patienten) muss nicht in jedem Einzelfall eine umfassende weiter-
führende Ausschlussdiagnostik erfolgen. Vielmehr kann nach
Abwägung der o. g. Aspekte eine probatorische Behandlung
medizinisch vertretbar und gerechtfertigt sein. In diesen Fällen
soll aber die Diagnose „Reizdarmsyndrom“ (noch) nicht gestellt

▶ Tab. 3-3 Untersuchungen, die bei der diagnostischen Erstabklä-
rung einer klinischen RDS-Symptomatik im Rahmen der obligaten,
grundsätzlich bei jedem Patienten indizierten Basisdiagnostik durch-
zuführen sind.

▪ Detaillierte Anamnese (mit gezieltem Erfragen sog. „Alarmsymptome“)
▪ Körperliche (mit rektaler) Untersuchung
▪ Basislabor (inkl. Zöliakie-AK und Stuhluntersuchungen auf

intestinale Entzündungsmarker (Calprotectin u. a.) sowie Erreger
(u. a. Lamblien).

▪ Abdomensonografie
▪ Gynäkologische Vorstellung

▶ Tab. 3-4 Zusätzliche Untersuchungen, die bei der diagnostischen
Erstabklärung einer klinischen RDS-Symptomatik zur positiven
RDS-Diagnosestellung in der Regel erforderlich sind:

▪ Ileokoloskopie (Stufenbiopsien obligat bei Diarrhoe)
▪ ÖGD (mit Duodenalbiopsien)
▪ Individuell Funktionstests (bei entsprechendem klinischem

Verdacht; s. ▶ Tab. 3-1, 3-2)
▪ Individuell bildgebende Verfahren (bei konkretem klinischem

Verdacht; s. ▶ Tab. 3-1, 3-2)
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werden; sie sind als unabgeklärte Abdominalbeschwerden zu
betrachten.

EMPFEHLUNG 3-8

Besteht Diarrhoe als wesentliches Symptom, soll grundsätz-

lich eine umfassende diagnostische Abklärung einschließlich

Erregerdiagnostik im Stuhl sowie endoskopischer (inklusive

Stufenbiopsien) und funktionsdiagnostischer Untersuchun-

gen durchgeführt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Bei Patienten mit chronischer Diarrhoe liegt in der Mehrzahl

der Fälle kein RDS-D zugrunde, sondern es lässt sich im Rahmen

▶ Tab. 4-1 Schweregrade des RDS (modifiziert nach Drossmann [272])

Parameter Leicht Mittelschwer Schwer

Zeitliche Konstanz der Beschwerden Gelegentlich Häufig Ständig

Ausprägung der Beschwerden* Leicht Mäßig Schwer

Beeinträchtigungen im Alltag** Gering Mäßig Stark

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

▶ Abb.3-1 Diagnostischen Vorgehens bei V. a. Reizdarmsyndrom.
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einer sorgfältigen Ursachendiagnostik eine identifizierbare und
therapierbare zugrunde liegende Störung nachweisen [30, 336,
389, 390]. Eine besondere, teilweise noch unterschätzte Bedeu-
tung kommt dabei dem Gallensäurenverlustsyndrom zu [320,
331, 364]. Die Diagnose wird üblicherweise „ex juvantibus“ mit-
tels (deutlichen) therapeutischen Ansprechens auf Colestyramin
gestellt (siehe auch Statement 11-3); der relativ aufwendige, iso-
topenbasierte SeCHAT-Test wird beim differenzialdiagnostischen
„Work-up“ nur selten benötigt.

EMPFEHLUNG 3-9

Tests zum Nachweis sogenannter „Disease Marker“ (Biomar-

ker) als positive Diagnosekriterien des Reizdarmsyndroms

können derzeit nicht empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Mehrere sog. „Disease Marker“ wurden in den letzten Jahren

vorgestellt und teilweise propagiert. Bisher ist aber keines der Ver-
fahren hinlänglich in der klinischen Anwendung überzeugend und
unabhängig validiert, und keines spielt derzeit eine praktische
Rolle [126, 364, 391–398].

Diagnostik Mikrobiom

EMPFEHLUNG 3-10

Mikrobielle Stuhldiagnostik auf pathogene Keime sollte bei

V. a. RDS vom Diarrhoe-Typ oder Mischtyp erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Bei Patienten mit chronischer Diarrhoe lässt sich in der Mehr-

zahl der Fälle eine identifizierbare und therapierbare zugrunde
liegende Störung nachweisen [389, 399]. Auch wenn bei der chro-
nischen Diarrhoe (Beschwerden > 3 Wochen) die infektiöse Gene-
se selten ist, gibt es bakterielle Infekte, die symptomlos (z. B.
Salomnellendauerausscheider) oder latent über mehrere Wochen
mit moderaten Symptomen persistieren [400]. Beim Vorliegen
einer Reiseanamnese ist die Lambliasis eine wichtige Differenzial-
diagnose [400]. In seltenen Fällen ist eine chronische Diarrhoe auf
einen M. Whipple zurückzuführen [401]. Bei immunsupprimierten
Patienten kann eine chronische Diarrhoe mit einem Beschwerde-
bild ähnlich einem Reizdarm vom diarrhoe-dominanten Typ durch
Mikrosporidien, Kryptosporiden und/oder Strongyloides stercora-
lis ausgelöst werden [402, 403].

EMPFEHLUNG 3-11

Eine mikrobielle Analytik der kommensalen Darmmikrobiota

sollte nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Obwohl es einige Daten gibt, die eine Dysbiose beim Reiz-

darmsyndrom nachweisen, besteht zurzeit mit der Bestimmung
des Mikrobioms bzw. des Metaboloms kein validierter diagnosti-
scher und therapeutischer Ansatz [404, 405].

Mit der Entwicklung neuer analytischer Methoden befindet
sich die Untersuchung des Stuhlmikrobioms im Wandel. Aus
methodischen Gründen sollten kulturelle Verfahren zugunsten
molekulargenetischer Analytik verlassen werden. Diese neuen
molekulargenetischen Techniken sind an der Schwelle zu einer
klinisch anwendbaren, ökonomisch akzeptablen diagnostischen
Methode [406, 407].

Die Zurückhaltung in der Empfehlung dieser neuen diagnosti-
schen Verfahren basiert auf der (noch) bestehenden Überzahl von
ungelösten Fragen. Offen sind technische Fragen wie das best-
mögliche Testverfahren, u. a. welcher Stuhl sollte wann, wie und
wie oft untersucht werden, und ist überhaupt Stuhl als Untersu-
chungsmaterial geeignet oder ist die Untersuchung einer Biopsie
aussagekräftiger. Offen ist auch die Interpretation der Stuhlmikro-
biomdaten hinsichtlich klinischer Konsequenzen, denn die Bezie-
hung zwischen der Komposition bzw. Funktion des intestinalen
Mikrobioms und der Klinik ist noch immer assoziativ, im besten
Fall korrelativ, nur selten kann eine kausale Beziehung nachgewie-
sen werden. Ungeklärt sind bisher u. a. nach Ursachen oder Effek-
ten, ob (und, wenn ja, welche) Änderungen der Mikrobiota
probiotisch (oder antibiotisch) behandelt werden sollten und was
das mikrobiologische Therapieziel sein soll. Frühere Versuche,
einen klinisch brauchbaren numerischen Dysbiose-Index zu
erstellen, haben zwar erste diesbezügliche Hinweise bei der diäte-
tischen Low-FODMAP-Behandlung des RDS erbracht; die prakti-
sche Wertigkeit dieser Methodik ist aber nach wie vor unsicher
[250, 408]. Aktuelle Daten lassen vermuten, dass die Therapieef-
fekte einer Low-FODMAP-Diät zumindest auch über eine reduzier-
te Aufnahme von den in vielen Getreiden enthaltenen, das intesti-
nale Immunsystem potenziell stark stimulierenden Amylase- und
Trypsin-Inhibitoren (ATIs) vermittelt werden könnte [409]

Diagnostik Ernährung

EMPFEHLUNG 3-12

Bei anamnestischen Hinweisen auf eine Nahrungsmittelunver-

träglichkeit sollte zur Identifizierung der Symptomauslöser ein

Ernährungssymptom-Tagebuch geführt und im Anschluss eine

zunächst zeitlich befristete gezielte probatorische Eliminations-

diät der identifizierten Symptomtrigger versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Unspezifische Unverträglichkeiten von bestimmten Nahrungs-

mitteln sind bei Patienten mit einem Reizdarmsyndrom häufig;
ihre gezielte Meidung kann zum Wegfall oder zur erheblichen
Besserung von Symptomen führen. Beispiele sind Alkohol, Fett,
Hülsenfrüchte, Kohlenhydrate (z. B. FODMAPs), Getreideproduk-
te, Salicylate und Zwiebeln [410]. Konkrete Hinweise auf
Nahrungsmittelunverträglichkeiten und -allergien ergeben sich
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anhand der detaillierten (Ernährungs-)Anamnese oder anhand
eines fachlich fundierten Ernährungssymptom-Tagebuchs. Sie
können im Zweifelsfall durch einen offenen oder einen doppel-
blinden, placebokontrollierten Provokationstest verifiziert werden
(double-blind placebo-controlled food challenge, DBPCFC), wobei
im primärärztlichen Alltag der offene Provokationstest am prakti-
kabelsten erscheint. Die Grundlagen der Nahrungsmittelallergien
mit Manifestation am Gastrointestinaltrakt wurden an anderer
Stelle detailliert beschrieben [411, 412]. Zur weiteren Abklärung
einer Nahrungsmittelallergie wird auf die aktuelle Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft für Allergologie und Klinische Immunolo-
gie (DGAKI) verwiesen [413].

Für das Vorgehen zur Abklärung von Laktosemaldigestion sowie
anderen Formen von Kohlenhydratmalabsorption beispielsweise
mittels H2-Atemtests wird auf die Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen
(DGVS) und der Deutschen Gesellschaft für Neurogastroenterolo-
gie und Motilität (DGNM) hingewiesen [414].

Die Evidenz für eine Ernährungsberatung im Fall einer nachge-
wiesenen Nahrungsmittelunverträglichkeit ist hinreichend belegt:
Eine Patientenschulung einschließlich Diätberatung beim RDS
verbessert die abdominale Schmerzsymptomatik [415]. Eine
Aufklärung über die Erkrankung zusammen mit Lebensstil- und
Diätberatung verbesserte beim RDS die abdominale Symptoma-
tik, dies ist allerdings nur bei überwiegender Diarrhoe nachgewie-
sen [416]. Ein einmaliges Schulungsprogramm zum RDS, ein-
schließlich der Diätberatung führte 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 [417]. Die Mehrheit der Patienten mit RDS emp-
fanden ihren Wissenstand über die Erkrankung als unzureichend,
etwa 1/4 der Patienten sah erhebliche Defizite in ihrem Wissen
über die Krankheit [418]. Eine probatorische Therapie kann in
Einzelfällen zum Erfolg führen (Expertenmeinung).

Ergibt sich der konkrete Anhalt auf spezifische Unverträglichkei-
ten von z. B. Milchprodukten, fruchtzuckerhaltigen, getreidehal-
tigen oder histaminhaltigen Lebensmitteln, sollten als Differenzial-
diagnosen zugrunde liegende Kohlenhydrat-Malabsorptionen,
Nicht-Zöliakie-Nicht-Weizenallergie-Weizensensitivität (NZNW-
WS) oder auch eine Intoleranz gegenüber Histamin und/oder ande-
ren biogenen Aminen bedacht und abgeklärt werden (vgl. State-
ments 2-4); auch Hinweise auf eine IgE- oder nicht-IgE-vermittelte
Nahrungsmittelallergie (z. B. bei begleitenden Allergiesymptomen
wie Hautausschlägen, Schleimhautschwellungen im Mundbereich
o. Ä.) sollten abgeklärt werden (vgl. Statement 2) [419, 420].

EMPFEHLUNG 3-13

Bei eindeutigen Hinweisen auf symptomatische Kohlenhydrat-

malabsorptionen oder IgE-vermittelte Nahrungsmittelallergien

sollten diese mit geeigneten Methoden abgeklärt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
H2-Atemtests sind bei klinischem Verdacht auf eine Laktose-

maldigestion, Fruktosemalabsorption oder Sorbitolmalabsorption
sinnvoll [414]. Grundsätzlich kann gefragt werden, ob eine RDS-
Symptomatik, die sich auf Kohlenhydratelimination bessert, aber
nicht restlos verschwindet, als RDS klassifiziert werden sollte. Da
es aber in der Praxis viele unvermeidbare Überschneidungen
zwischen RDS und Kohlenhydratintoleranzen gibt, soll hier auf
die Thematik eingegangen werden.

Bei Patienten mit RDS und Fruktosemalabsorption, die auf eine
fruktosearme Ernährung angesprochen haben, führt die Reexpo-
sition gegenüber einer fruktosereichen Ernährung in der Mehrzahl
der Fälle zu einer Verschlechterung der Symptome [421]. Das Ein-
halten einer fruktosearmen Ernährung führt zur Symptombesse-
rung, während das Nichteinhalten der Diät die Symptome nicht
bessert [422]. Patienten mit RDS und Fruktosemalabsorption
erzielen nach einer Diätberatung bei Einhalten der Diät ein besse-
res Ansprechen der Bauchbeschwerden als bei Nichteinhalten der
Diät [423]. In einer Querschnittsstudie der norwegischen Bevölke-
rung fand sich beim RDS kein Zusammenhang zwischen den Tests
für Malabsorption und der tatsächlich empfundenen Nahrungs-
mittelunverträglichkeit [424].

In einer Kohortenstudie wurde bei über 90% der Patienten mit
RDS eine Kohlenhydratmalassimilation gefunden, die in verblinde-
ten oralen Expositionen bestätigt wurde. Bei der Mehrzahl der Pa-
tienten kam es unter einer Ernährung, die auf die malabsorbierten
Zucker Rücksicht nahm, zu einer deutlichen Symptombesserung
[425]. Die Diät sollte mindestens 14 Tage andauern [425] und
nur bei klarer Symptomminderung dauerhaft fortgesetzt werden.

Grundsätzlich sind beim Reizdarmsyndrom die weitaus selte-
neren immunologisch vermittelten, IgE- und nicht-IgE-basierten
Nahrungsmittelallergien von den häufigeren Nahrungsmittelinto-
leranzen (z. B. Laktose-, Fruktose-, FODMAP-Intoleranz) zu tren-
nen. Streng postprandial auftretende Beschwerden mit extrain-
testinalen Symptomen (z. B. Hautreaktionen, respiratorische
Beschwerden, Kreislaufreaktionen etc.), aber auch isolierte
gastrointestinale Symptome können bei Nahrungsmittelallergien
auftreten. Bei begründetem Verdacht sind eine interdisziplinäre
Abklärung und eine allergologische Mitbetreuung angezeigt, um
mit den weiterführenden Testverfahren wie Ernährungssymp-
tom-Tagebuch, orale Provokation unter verblindeten Bedingun-
gen, Prick-Hauttests und spezifischer IgE-Bestimmung Hinweise
auf Nahrungsmittelsensibilisierungen oder IgE- und/oder nicht-
IgE-vermittelte Allergien zu finden. Auch die Bestimmung von
Methylhistamin im Urin ist zum Nachweis einer erhöhten Hista-
minproduktion einsetzbar. Die Bestätigung der erhobenen Befun-
de erfolgt zum sicheren Nachweis mittels einer oralen Provoka-
tionstestung oder eines ärztlich überwachten Eliminations- und
Expositionsversuchs.

EMPFEHLUNG 3-14

Eine Diagnostik auf nahrungsspezifisches IgG sollte nicht

erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]
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Kommentar:
Dieses Statement zielt auf Patienten ab, die Nahrungsmittelun-

verträglichkeiten überzeugend und wiederholt angeben, ohne
dass eine Nahrungsmittelallergie, eine Kohlenhydratmalabsorpti-
on oder eine Zöliakie nach anerkannten diagnostischen Kriterien
nachgewiesen werden konnte. Dazu gehören auch Patienten mit
RDS, die gleichzeitig deutlich erhöhte Serumtiter von IgG gegen
Nahrungsproteine aufweisen. Diese Konstellation wird beobach-
tet, weil viele Betroffene aus eigenem Antrieb eine „IgG-Diagnos-
tik“ initiieren. In diesen Fällen ist die oben aufgeführte interdiszip-
linäre stufenweise Diagnostik mit Ernährungstagebuch, Prick-
Hauttests, spezifischer IgE-Bestimmung etc. angezeigt, um Hin-
weise für eine IgE- oder nicht-IgE-vermittelte Allergie zu erhalten.
Denn hohe IgG-Titer können durch eine Vielzahl an pathophysio-
logischen Störungen (z. B. Darmpermeabilität), Erkrankungsme-
chanismen (intestinale IgE-Bildung) oder chronischen Entzündun-
gen (z. B. eosinophile gastrointestinale Erkrankungen) entstehen.
Die in der Literatur beschriebene Studienlage, die für eine Besse-
rung der RDS-Symptomatik nach Elimination von Nahrungsmit-
teln spricht, basiert im Wesentlichen auf Eliminationsverläufen
[426–428], aber keinen strukturiert durchgeführten Provokatio-
nen. Diese Empfehlung weist Unterschiede zur Histamin-Leitlinie
der DGAKI auf [429].

Hintergrund des Benefits von Eliminationsdiäten basierend auf
IgG-Titern ist weniger wahrscheinlich ein allergisch/immunologi-
scher Mechanismus, wie bei der Nahrungsmittelallergie, sondern
eher eine gestörte Darmbarriere, die zu einem Anstieg von IgG-Ak
gegen Nahrungsprotein führen kann. Bei Fortsetzung der Thera-
pie wegen guten klinischen Ansprechens muss eine Mangelernäh-
rung im Verlauf ausgeschlossen werden.

Die allergologischen Fachgesellschaften auf nationaler und eu-
ropäischer Ebene lehnen daher eine Empfehlung solcher Diagnos-
tik nach dem aktuellen Stand des Wissens explizit ab [430], was
nicht verhindert, dass Betroffene aus eigenem Antrieb eine solche
Diagnostik initiieren und danach häufig eine Stellungnahme des
Arztes erwarten.

EMPFEHLUNG 3-15A

Bei anamnestischer Auslösung oder Verschlimmerung der

Beschwerden durch Getreideprodukte sollen zunächst eine

Zöliakie und eine Weizenallergie ausgeschlossen werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

EMPFEHLUNG 3-15B

Bei reproduzierbarer Auslösung oder Verschlimmerung der

Beschwerden durch Getreideprodukte kann nach Ausschluss

einer Zöliakie und einer Weizenallergie eine zeitlich befristete

weizen-/glutenfreie Diät erfolgen mit anschließender geziel-

ter Re-Exposition (anzustreben als placebokontrollierter

Provokationstest) zur Prüfung einer zugrunde liegenden

Nicht-Zöliakie-nicht-Weizenallergie-Weizen-/Gluten-Sensitivi-

tät (NCGS/NCWS)1.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar 3-15a und 3-15b:
Bei anamnestischer Auslösung oder Verschlimmerung der

Beschwerden durch Getreideprodukte ist differenzialdiagnostisch
an eine Nicht-Zöliakie-nicht-Weizenallergie-Weizensensitivität
(NZNW-WS) zu denken. Eine eindeutige internationale Definition
des Krankheitsbildes existiert nicht, daher sind in der Literatur
auch die Termini Glutensensitivität oder Weizensensitivität
gebräuchlich (engl. NCGS/NCWS). Die Qualität der die NZNW-WS
definierenden Studien und deren Abgrenzung zum Reizdarmsyn-
drom ist nicht sehr hoch und größtenteils von der Vorstellung
getragen, dass Gluten als der auslösende Faktor anzusehen ist (Glu-
tensensitivität). Die neuere Evidenz detailliert, dass die NZNW-WS
ausreichend sicher nachgewiesen werden kann, als auslösende Fak-
toren werden neben Gluten vielmehr aber FODMAPs, Ballaststoffe,
Fruktane und Amylase-Trypsin-Inhibitor (ATI) benannt.

Das Beschwerdebild umfasst neben gastrointestinalen
Beschwerden auch variable weitere Beschwerden wie Kopf-
schmerz, Migräne, Müdigkeit, Lethargie, Muskel-, Knochen-,
Gelenkschmerzen und Konzentrationsstörungen, sodass eine
klare Abgrenzung zum Reizdarmsyndrom erfolgen sollte [431].
Eine subjektive Gluten-/Getreideunverträglichkeit wird von
Patienten häufig berichtet; eine echte NZNW-WS ist der Literatur
folgend eher selten und bei unter 2 % anzusiedeln, selbst wenn
valide Daten zur Epidemiologie nicht vorliegen [432, 433].

Die Abgrenzung der Störung von der Zöliakie und der Weizen-
allergie ist praktisch wichtig, weil sich die Diätempfehlungen und
die Prognose unterscheiden (dosisabhängige Klinik bei der
Weizensensitivität) [431].

Derzeit ist ein Nachweis nur mittels gezielter Elimination und
Re-Exposition durchführbar, dabei bestehen aber hohe Placebo-
und Noceboraten. Ob die im Zusammenhang mit einer NZNW-
WS oftmals erhöhten Gliadin-Antikörper (IgA oder IgG) spezifisch
für dieses Krankheitsbild sind, ist im Moment unklar. Da gezielte
Elimination und Re-Exposition im klinischen Alltag schwer um-
setzbar sind und auch aus logistischen Gründen oftmals schei-
tern, bestehen im Bereich der NZNW-WS diagnostische Unsicher-
heiten, die häufig Grund für Zweifel an der Diagnose darstellen.

Eine Gluten- oder Weizenkarenz ist nur bei gesichertem Nach-
weis oder dringendem klinischem Verdacht sinnvoll.

Eine (am besten verblindete, ggf ergänzend nocebokontrollier-
te) Gluten-Re-Exposition entsprechend den Salerno-Kriterien
kann zur Diagnosesicherung beitragen [433]. Vor einem derarti-
gen Diätversuch erscheint eine ärztliche, ggf. ernährungsmedizi-
nische sowie eine ernährungstherapeutische Beratung sinnvoll.

Das oft fehlende Ansprechen auf eine Glutenprovokation bei
gleichzeitig deutlicher Symptomlinderung unter einer Low-FOD-
MAP-Diät [434] liefert zudem Hinweise, dass die Symptomatik
der NCGS nicht immer eindeutig auf Gluten zurückzuführen ist,

1 Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der
DGAKI nur eingeschränkt mitgetragen.
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sondern auch andere Faktoren wie z. B. FODMAPs eine Rolle
spielen und deren gezielte Reduktion effektiv sein können. Eine
Low-FODMAP-Diät kann daher als weitere Option v. a. auch bei
Nonrespondern empfohlen werden.

Zu bedenken ist dabei, dass es Hinweise auf verschiedene
ungünstige gesundheitliche Auswirkungen einer (langfristig) glu-
ten-/weizenfreien Ernährung gibt und dass eine gluten-/wei-
zenfreie Ernährung ballaststoffarm ist und daher eine adäquate
Ballaststoffsupplementierung erforderlich werden kann. In Anbe-
tracht dieser nachteiligen Aspekte, der unklaren Epidemiologie,
der unzureichend definierten Diagnosekriterien, des starken
Placeboeffekts und der zumeist verbundenen Einschränkung der
Lebensqualität ist die Indikation für eine langfristige gluten-/wei-
zenreduzierte Diät kritisch zu prüfen und ihre Notwendigkeit in
regelmäßigen Abständen zu hinterfragen [435, 436].

EMPFEHLUNG 3-16

Bei anamnestischer Auslösung oder Verschlimmerung der

Beschwerden durch histaminhaltige Nahrungsmittel kann

eine zeitlich befristete histaminarme Diät mit anschließender

gezielter Re-Exposition zur Prüfung einer zugrunde liegende

Histaminunverträglichkeit versucht werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Eine subjektive Histaminunverträglichkeit wird von Patienten

häufig berichtet [410]. Die Existenz einer Unverträglichkeit ge-
genüber Histamin und anderen biogenen Aminen ist selten,
wenngleich unterschiedliche Literaturdaten dazu vorliegen [437].
Bislang ist keine geeignete Labordiagnostik verfügbar, Bestim-
mungen von Enzymen wie der Diaminooxidase (DAO) sind weder
zum Ausschluss noch zum Nachweis einer Histaminintoleranz ge-
eignet [438]. Bei einem klinischen Verdacht auf eine Histaminin-
toleranz empfiehlt sich neben einer allergologischen Abklärung
eine orale Provokationstestung mit z. B. 75mg Histamin. Eine
solche orale Provokationstestung sollte unter ärztlicher Überwa-
chung und Führung eines Beschwerdescores erfolgen. Eine
Karenz histaminreicher Lebensmittel und von Lebensmitteln, die
als Histaminliberatoren gelten, sollte nur bei gesichertem Nach-
weis erfolgen. Falls ein gesicherter Nachweis nicht erfolgt, aber
ein hoher klinischer Verdacht besteht, kann ein zeitlich befristeter
Eliminationsversuch (4–6 Wochen) unter Zuhilfenahme einer
durch eine Fachgesellschaft validierten Lebensmittelliste unter-
nommen werden [439]. Eine Fortführung der Karenz ist aber nur
bei gesichertem Ansprechen und klinisch relevanter symptoma-
tischer Verbesserung empfohlen. Diese Empfehlung weist Unter-
schiede zur Histamin-Leitlinie der DGAKI auf [429].

Diagnostik Psyche

EMPFEHLUNG 3-17

Bei Patienten mit RDS sollten bereits in der Basisanamnese

psychische Einflussfaktoren und Komorbiditäten wie Ängst-

lichkeit und Depressivität erhoben und dokumentiert werden.

[Empfehlungsgrad B, ↑, Konsens]

Kommentar:
Basierend auf einem biopsychosozialen Krankheitsmodell und

im Sinne einer somatischen und psychosozialen Paralleldiagnostik
[440] sollte bereits die Basisanamnese Fragen zu psychosozialen
Aspekten wie z. B. Stressfaktoren in Beruf und Familie sowie zu
Stimmung und Ängstlichkeit umfassen. Bei den deutschen Versio-
nen der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D) [441]
und des Patient Health Questionnaire (PHQ-D) [442] handelt es
sich um einfache, validierte Fragebogen, die es mit wenigen
Fragen erlauben, im Sinne eines Screenings abzuschätzen, ob
eine Depression, eine Angststörung oder eine andere psychische
Auffälligkeit vorliegen könnte. Auch bezüglich einer Verlaufsbeur-
teilung können Fragebogen hilfreich sein. Bei entsprechender In-
dikation (siehe Therapie-Kapitel) soll in ein psychosomatisches/
psychotherapeutisches Setting überwiesen werden [443].

EMPFEHLUNG 3-18

Trauma und Missbrauch sollten bedacht und bei ausreichend

vertrauensvoller Arzt-Patient-Beziehung behutsam exploriert

werden. Bei Bedarf sollte eine Überweisung in ein psychiat-

risches/psychosomatisches oder psychotherapeutisches

Setting erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Trauma und Missbrauch können sowohl bei der Entstehung als

auch im Symptomverlauf eine Rolle beim Reizdarmsyndrom spie-
len: Es gibt Daten, die darauf hinweisen, dass kindliche Traumati-
sierungserlebnisse zu einem Reizdarmsyndrom im Erwachsenen-
alter beitragen können [269]. Auch eine Assoziation zwischen
Reizdarmsyndrom und manifester posttraumatischer Belastungs-
störung wurde mehrfach berichtet [444]. Allerdings gibt es auch
Studien, die diesbezüglich keine Assoziation fanden [113]. Insge-
samt scheint die Assoziation zwischen Trauma/Missbrauch und
Reizdarmsyndrom nicht auf eine spezifische Art von Traumatisie-
rung (z. B. körperlich, seelisch, sexuell) beschränkt zu sein. Zudem
erscheint der Zusammenhang beim RDS im Vergleich zu anderen
„funktionellen“ Erkrankungen (Fibromyalgie, Chronic-Fatigue-
Syndrom) offenbar weniger ausgeprägt [445]. Bei der Exploration
eines möglichen Traumas muss beachtet werden, dass ein zu for-
sches Vorgehen oder eine nicht ausreichend stabile Arzt-Patient-
Beziehung zu Retraumatisierung führen kann [446]. Eine Empfeh-
lung für eine bestimmte Psychotherapieform in Abhängigkeit
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vom Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Traumatisie-
rung lässt die aktuelle Datenlage nicht zu.

EMPFEHLUNG 3-19

Bei Patienten mit RDS sollen auch weitere, extraintestinale

körperliche Beschwerden erfasst werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Ergeben sich dabei Hinweise auf eine somatische Erkrankung,

soll diese differenzialdiagnostisch abgeklärt und i. R. des

Therapiekonzepts berücksichtigt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Auch das mögliche Vorliegen einer Somatisierungstendenz

sollte berücksichtigt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Grundsätzlich sollen in einer vollständigen Anamnese intesti-

nale sowie extraintestinale Beschwerden erfragt werden. Das Vor-
liegen einer Vielzahl unspezifischer extraintestinaler Beschwerden
kann – muss aber nicht – ein Hinweis auf weitere funktionelle
Störungsbilder sein (z. B. Fibromyalgie, Chronic-Fatigue-Syn-
drom), die häufig komorbide vorliegen [96, 97]. Von zentraler
Bedeutung bei Verdacht auf RDS ist eine sorgfältige, einmalige
somatische Diagnostik. Wiederholungen von Untersuchungen,
die initial keinen wegweisenden Befund ergaben und für die keine
erneute Indikation durch neu aufgetretene klinische Aspekte be-
steht, können zu einer Chronifizierung der Beschwerden beitra-
gen und sollten daher auch bei Patientenwunsch unterbleiben
[440, 447].

EMPFEHLUNG 3-20

Die Beeinträchtigung der Lebensqualität durch bestimmte

Symptome sollte (wenn möglich standardisiert) erhoben wer-

den, um die Behandlung auf die wichtigsten Beschwerden

auszurichten.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Diagnostik: Abgrenzung des RDS von spezifischen
Motilitätsstörungen des Dünn- und Dickdarms

Neben den bereits in den ▶ Tab. 3-1, 3-2 angesprochenen Diffe-
renzialdiagnosen eines RDS ist es ebenfalls wichtig zu beachten,
dass sich auch spezifische Motilitätsstörungen des Dünn- und
Dickdarms mit RDS-Symptomen manifestieren können. Während
bei milderen Krankheitsverläufen eine klare Abgrenzung zum RDS
nicht immer möglich ist bzw. durchaus überlappende Krank-
heitsbilder und verwandte Pathophysiologien vermutet werden,
sollte insbesondere bei schwereren Verläufen eine definierte
Motilitätsstörung als Differenzialdiagnose zum RDS in Betracht
gezogen und abgeklärt werden.

In diesem Kapitel sollen vor allem die möglichen Differenzial-
diagnosen als Abgrenzung zum RDS vorgestellt werden. Die aus-
führlichen Erläuterungen zur Pathophysiologie, Diagnostik und
Therapie der spezifischen Motilitätsstörungen des Dünn- und
Dickdarms werden in einer separaten Leitlinie abgehandelt (siehe
Keller et al., S3-Leitlinie der DGVS und DGNM, ZfG 2020).

STATEMENT 3-21

Intestinale Motilitätsstörungen beruhen auf einer neuromus-

kulären Dysfunktion von Dünn- und/oder Dickdarm ein-

schließlich Rektum. Sie können primär, das heißt ohne verur-

sachende Erkrankung, oder sekundär infolge einer anderen

Erkrankung/Störung auftreten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Bei den primären Erkrankungen lassen sich in seltenen Fällen

bestimmte genetische Veränderungen nachweisen. Beim klinisch
variablen M. Hirschsprung beispielsweise liegt eine heterogene
Vererbung vor; neben monogenen Formen sind polygen bedingte
Störungen bekannt. Zu den Ursachen einer sekundären intestina-
len Motilitätsstörung zählen neurologische oder rheumatologi-
sche Systemerkrankungen/Autoimmunerkrankungen, toxische
oder endokrine Neuropathien, Strahlenenteritis, eosinophile Gas-
troenteritis, Angioödem, Paraneoplasien und postoperative oder
postinfektiöse Zustände [448–451].

STATEMENT 3-22

Prinzipiell wird pathophysiologisch zwischen intestinalen Neu-

ropathien und Myopathien unterschieden. Mischformen kom-

men aber ebenfalls vor, und die pathophysiologische Bedeu-

tung sonstiger Strukturen (interstitielle Cajal-Zellen, ICC;

enterische Gliazellen) wird zunehmend evident.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die Motilität von Dünn- und Dickdarm wird maßgeblich durch

folgende Zellsysteme innerhalb der Darmwand reguliert: das en-
terische Nervensystem (ENS), die ICC und die glatte Muskulatur.
Neuropathische intestinale Motilitätsstörungen beruhen häufig
auf einer Affektion des enterischen Nervensystems, können aber
auch durch Erkrankungen des autonomen und/oder zentralen
Nervensystems verursacht werden [448–450]. Viszerale Myopa-
thien sind insgesamt selten und treten überwiegend kongenital
(familiär oder sporadisch) auf. Oft ist neben mehreren Abschnit-
ten des tubulären Gastrointestinaltrakts auch die Muskulatur von
Gallen- und Harnblase betroffen. Enterische Mesenchymopathien
sind histopathologisch durch quantitative und morphologische
Veränderungen der ICC gekennzeichnet [452–454].
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STATEMENT 3-23

Bestimmte Formen des RDS sind histopathologisch durch

neuromuskuläre Veränderungen gekennzeichnet, die auch

bei definierten chronischen Motilitätsstörungen vorliegen

können. Demnach könnte es sich um unterschiedliche

Ausprägungsgrade einer intestinalen neuromuskulären Dys-

funktion handeln mit fließenden Übergängen zwischen den

verschiedenen Entitäten.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die histopathologischen Veränderungen beim RDS tragen zum

Verständnis der Pathogenese bei [455], sind aber aufgrund der
Heterogenität, des uneinheitlichen Auftretens und der unter-
schiedlichen Ausprägung nicht geeignet für eine reliable histopa-
thologische Diagnostik.

STATEMENT 3-24

Als Motilitätsstörungen im engeren Sinn etabliert sind die

chronische intestinale Pseudoobstruktion (CIPO), die akute

colonische Pseudoobstruktion (ACPO, syn.: Ogilvie-Syndrom),

das idiopathische Megacolon/-rektum (IMC), der M. Hirsch-

sprung, die „slow transit constipation“ (STC) und anorektale

Funktionsstörungen (Beckenbodendyssynergie, Anismus,

Beckenbodenspastik).

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Die CIPO ist eine schwere intestinale Motilitätsstörung, die inter-

mittierend oder chronisch zu (Sub-)Ileussymptomen (und entspre-
chenden Befunden bei der bildgebenden Diagnostik) führt, ohne
dass eine intestinale Obstruktion vorliegt. Motilitätsstörungen be-
treffen vorwiegend den Dünndarm, können sich aber auch an allen
anderen Abschnitten des Magen-Darm-Trakts und im Bereich ande-
rer Organe (Urogenitaltrakt) manifestieren [448–450].

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

Das idiopathische Megacolon/-rektum (IMC) ist definiert als
anhaltende Dilatation eines Colonsegments, der keine organische
Erkankung zugrunde liegt [459].

Der M. Hirschsprung ist durch ein angeboren tonisch-kontra-
hiertes, damit funktionell obstruiertes distales Darmsegment mit
konsekutiv massiv prästenotisch dilatiertem Darm charakterisiert.
Ursache ist das segmental völlige Fehlen von enterischen Nerven-
zellen (Aganglionose) [451, 460].

Die STC ist charakterisiert durch eine starke, das Krankheitsbild
dominierende Verzögerung des Colontransits (cave: sekundäre Ver-
zögerung des Colontransits bei Stuhlentleerungsstörung möglich).
Betroffene (meist junge Frauen) sprechen oft selbst auf eine hoch-

dosierte Laxantienbehandlung nicht an [461–463]. Die Beckenbo-
dendyssynergie ist definiert als frustrane oder eingeschränkte Ent-
leerung trotz versuchter Defäkation mit Pressen bei Ausschluss
eines mechanischen Entleerungshindernisses, die auf einer willkür-
lich, aber unbewusst gesteuerten mangelnden Koordination zwi-
schen intrarektaler Druckerhöhung und Relaxation des Sphinkter-
apparats beruht [463]. Sekundäre Störungen von Dünn- und
Dickdarmmotilität treten als Folge von Erkrankungen wie Dum-
ping-Syndrom, bakteriellem Dünndarmüberwuchs, Gallensäure-
Malabsorption, Kohlenhydratmalabsorption und bei chronischer
Inflammation auf. Klinisch steht meist das Symptom Durchfall im
Vordergrund. Auch eine partielle Obstruktion des Darmlumens
führt zu Änderungen der Motilität [464].

STATEMENT 3-25

Die Symptomatik lässt weder eine sichere Differenzierung

zwischen mechanischer Obstruktion und Motilitätsstörung

noch zwischen etablierten Motilitätsstörungen und einem

Reizdarmsyndrom zu. Dies gilt insbesondere bei moderaten

Beschwerden, die bei den meisten Patienten vorliegen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Zu den unspezifischen Symptomen intestinaler Motilitätsstö-

rungen zählen Übelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen,
Völlegefühl, Blähungen, Diarrhoe und/oder Obstipation. Bei
schweren intestinalen Motilitätsstörungen kann es (infolge einer
bakteriellen Fehlbesiedlung und/oder der reduzierten Absorp-
tionskapazität des Darms) zu Zeichen der (generalisierten) Malab-
sorption kommen. Rezidivierendes Erbrechen und/oder chroni-
sche Diarrhoen können zu sämtlichen Manifestationen der
Exsikkose und des Elektrolytmangels führen. Die Schwere der gas-
trointestinalen Symptome lässt keine zuverlässigen Rückschlüsse
auf die zugrunde liegende Ursache zu. Schwerste Beschwerden
im Sinne eines akuten Abdomens/Ileus sprechen aufgrund der
relativen Häufigkeit der Krankheitsbilder in erster Linie für eine
mechanische Obstruktion, können aber auch durch eine CIPO
hervorgerufen werden [448–450].

STATEMENT 3-26

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung ausgeprägter intesti-

naler Motilitätsstörungen vom RDS ist bei Ausschluss einer me-

chanischen Obstruktion anhand der folgenden Kriterien mög-

lich: Ileus- bzw. Subileusepisoden (CIPO), morphologische

Veränderungen wie Megacolon und Megarektum, stark verzö-

gerter Colontransit (STC), Nachweis einer Beckenbodendyssy-

nergie (mit Ansprechen der Symptomatik auf gezielte Thera-

pie), typische histopathologische Befunde (M. Hirschsprung)

bzw. ausgeprägte Veränderungen der neuromuskulären intes-

tinalen Strukturen und/oder der manometrisch zu erfassenden

Motilitätsmuster.

[Expertenkonsens, starker Konsens]
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Kommentar:
Schwere der Symptomatik und deren Relevanz für Lebensqua-

lität und Prognose rechtfertigen bei Verdacht auf CIPO in aller
Regel ausführliche und auch invasive diagnostische Maßnahmen.
Ziele der Diagnostik sind der Ausschluss relevanter Differenzial-
diagnosen (mechanische Obstruktion!), die Identifizierung sekun-
därer Formen, die Aufdeckung der zugrunde liegenden Pathophy-
siologie und möglicher Komplikationen.

Diagnostisch wegweisend bei ACPO (Ogilvie-Syndrom) sind:
klinisches Bild, Abdomenübersichtsaufnahme, ggf. zusätzlich Ab-
domen-CT, Laboruntersuchungen zur Erfassung von Ursachen
und Komplikationen und in manchen Fällen eine vorsichtige
Koloskopie bei unvorbereitetem Darm (auch therapeutisch)
[456–458].

Ein chronisches Megacolon kann so ausgeprägt sein, dass die
Diagnose bei klinischen Routineuntersuchungen offensichtlich
ist, exakte diagnostische Kriterien sind aber nicht etabliert. Ein
Megarektum wird meist radiologisch gesichert. Die Diagnose
idiopathisches Megacolon/-rectum erfordert den Ausschluss
möglicher Ursachen [459].

Zur Diagnostik des M. Hirschsprung werden üblicherweise die
rektale Saugbiopsie mit anschließender Untersuchung der Acetyl-
cholinesterase(AchE)-Aktivität, die anorektale Manometrie und
Colon-Kontrastdarstellungen eingesetzt [465].

Ziele der Diagnostik bei schwerer Obstipation sind der
Ausschluss einer organischen Ursache sowie die Differenzierung
zwischen Colontransitstörung (STC), Stuhlentleerungsstörung
und Obstipation bei normalem Colontransit („normal transit con-
stipation“, NTC). Die Grundlage der Diagnostik bilden die ausführ-
liche und gezielte Anamnese und die körperliche Untersuchung
einschließlich digitaler rektaler Untersuchung (bei Erwachsenen).
Weitergehende Untersuchungen werden bei Patienten mit Alarm-
symptomen oder fehlendem Ansprechen auf übliche therapeuti-
sche Maßnahmen empfohlen [461–463, 466, 467].

Teil IV – Allgemeine Therapieverfahren

Vorbemerkungen

Das RDS ist ein heterogenes Krankheitsbild in Bezug auf Genese
und Manifestation der Symptome und die resultierenden Beein-
trächtigungen im Alltag. Damit korrespondiert das breite Spek-
trum der potenziell wirksamen Behandlungsprinzipien, deren Ef-
fekte im Einzelfall praktisch nicht vorhergesagt werden können.

Pathophysiologisch können miteinander interagierende
somatische und psychosoziale Faktoren zu Prädisposition, Auslö-
sung und Schweregrad des RDS beitragen. Dabei ist das RDS
generell die gemeinsame Endstrecke unterschiedlicher ätiopatho-
genetischer und pathophysiologischer Prozesse. Die in den vor-
stehenden Kapiteln beschriebenen pathophysiologischen und
psychischen Befunde sind nicht bei allen Patienten nachweisbar.
Ein biopsychosoziales Modell kann die verschiedenen somati-
schen und psychosozialen Befunde integrieren [265]. Ein Beispiel
für die Interaktion somatischer mit psychosozialen Variablen sind
prospektive Beobachtungsstudien, die zeigen, dass Personen mit
vermehrter Ängstlichkeit, Depressivität und Somatisierungsnei-

gung ein höheres Risiko haben, ein postinfektiöses RDS zu entwi-
ckeln, als Personen ohne diese psychischen Faktoren [468, 469]

Klinik: Die Heterogenität des klinischen Bildes zeigt sich in
den unterschiedlichen Hauptsymptomen (Schmerz, Obstipation,
Durchfall) sowie der Ausprägung und dem Ausmaß der assoziier-
ten extraintestinalen und seelischen Beschwerden und der Beein-
trächtigungen im Alltag.

Eine Schwergradeinteilung des RDS ist daher wichtig für eine
praktikable, abgestufte Versorgung. Eine Expertengruppe des
Rome Foundation Working Team schlägt auf der Basis einer syste-
matischen Literatursuche und eigener in Auftrag gegebener
Studien eine Schwergradeinteilung vor, deren Verwendung – in
vereinfachter Form – empfohlen wird. Die Einteilung in leichte,
mittelschwere und schwere Verlaufsformen lässt sich anhand der
Anamnese stellen [272].

Praktisches Management: Die nachfolgenden diagnosti-
schen und therapeutischen Empfehlungen basieren somit auf all-
gemeinen und spezifischen Prinzipien, die aus Sicht der Konsen-
susgruppe nach Diskussion und Abstimmung im Plenum der
Konsensuskonferenz für die praktische Betreuung von Patienten
mit Reizdarmsyndrom in Deutschland eine wichtige Rolle spielen.
Sie berücksichtigen die genannten Besonderheiten der Erkran-
kung im Hinblick auf ihre Manifestation (z. B. Symptomvielfalt
und -wandel des klinischen Bildes) und Therapie (z. B. keine gesi-
cherte kausale Therapie, keine etablierte symptomatische Stan-
dardtherapie), angepasst an den Rahmen unseres Gesundheits-
systems (Verfügbarkeit zahlreicher effektiver Medikamente nur
als „Off-Label“-Therapie, mitunter sogar ohne Zulassung in
Deutschland). Eine gezielte Betrachtung gebührt daher nichtme-
dikamentösen Ansätzen, von denen die verschiedenen (pathoge-
netischen, diagnostischen und therapeutischen) Aspekte der
Ernährung sowie komplementäre Verfahren von besonderer prak-
tischer Bedeutung sind.

Versorgungskoordination: Das RDS erzwingt infolge seiner
großen individuellen Heterogenität in der klinischen Manifestati-
on einerseits und in Art, Umfang und Aufwand des praktischen
Managements andererseits eine rationale und praktikable Koordi-
nation der Versorgung. Dazu erscheint die nachfolgende Auftei-
lung der Aufgaben sinnvoll:

Grundsätzlich können Basisuntersuchungen (siehe Kapitel
Diagnostik) vom Hausarzt durchgeführt werden. Die zur endgültigen
Diagnosesicherung notwendigen endoskopischen Untersuchungen
werden meist von Gastroenterologen durchgeführt. Die Diagnose-
mitteilung erfolgt durch den Hausarzt und/oder Gastroenterologen.

Die Basismaßnahme bei jeder Erstmaßnahme ist die Patienten-
edukation (siehe Kapitel 4) durch Hausarzt und/oder Gastroente-
rologen. Wesentliche Informationen dabei sind:
▪ Die Beschwerden sind „echt“ (nicht „eingebildet“). Es sind

organische Veränderungen nachweisbar. Diese Veränderungen
sind nicht mit den Methoden der klinischen Routinediagnostik
darstellbar.

▪ Die Lebenserwartung ist normal. Das Risiko für andere somati-
sche Krankheiten ist nicht erhöht.

▪ Die Betroffenen verfügen über Möglichkeiten (z. B. Ernäh-
rungsumstellung, Stressreduktion), durch eigene Aktivitäten
die Beschwerden zu lindern und die Lebensqualität zu verbes-
sern.
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Die Patientenedukation kann durch geeignete Broschüren
ergänzt werden.

Bei der Wahl der Therapieoptionen (abwartendes Offenhalten,
Diät, Medikamente, psychologische Verfahren) sind neben den
Empfehlungsgraden der Leitlinie die lokale Verfügbarkeit der
Maßnahmen, Patientenpräferenzen und der Schweregrad des
RDS zu berücksichtigen. Bei schweren Formen des RDS ist eine
frühzeitige psychotherapeutische Diagnostik und – falls indiziert
– eine Fachpsychotherapie sinnvoll (siehe Kapitel 6). Bezüglich ei-
ner abgestuften psychosozialen Diagnostik und Therapie (psycho-
somatische Grundversorgung durch Hausärzte und Gastroentero-
logen, ambulante fachpsychotherapeutische Behandlung,
stationäre Behandlung in psychosomatischen Akut- und Rehabili-
tationskliniken) wird auf die Leitlinie „Funktionelle Körperbe-
schwerden“ verwiesen (https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/
051-001.html)

Hausärzte haben sowohl eine wichtige primärärztliche Filter-
und Steuerfunktion als auch eine Koordinations- und Integrations-
funktion in der Betreuung der Patienten, z. B. Koordination der
ambulanten Ernährungstherapie und Psychotherapie.

Die in der Leitlinie empfohlenen medikamentösen Therapieop-
tionen bei schweren Verlaufsformen des RDS, die auf etablierte
medikamentöse Therapien nicht ansprechen, erfordern in der
Regel eine besondere Expertise. Dazu zählen z. B. Substanzen, die
in Deutschland nur Off-Label oder sogar in Einzelfällen nur impor-
tiert aus dem Ausland verfügbar sind. Die langfristige Betreuung
von schwereren Verläufen eines RDS kann – in Abhängigkeit von
Patientenwünschen, regionaler Verfügbarkeit sowie ärztlicher
Expertise und zeitlichen Ressourcen – von Hausärzten, Gastroen-
terologen und Psychosomatikern durchgeführt werden.

Kapitel 4: Allgemeine Therapieprinzipien
und Allgemeinmaßnahmen

Allgemeine Grundsätze in der Therapie des RDS

Die folgenden Empfehlungen beschreiben allgemeine Prinzipien,
die aus Sicht der Konsensusgruppe für die praktische Therapie
des Reizdarmsyndroms eine wichtige Rolle spielen. Sie berück-
sichtigen eine Reihe von Besonderheiten der Erkrankung im Hin-
blick auf ihre Manifestation (z. B. Symptomvielfalt und -wandel
des klinischen Bildes) und Therapie (z. B. keine gesicherte kausale
Therapie, keine etablierte symptomatische Standardtherapie),
speziell im Rahmen unseres Gesundheitssystems (Verfügbarkeit
zahlreicher effektiver Medikamente nur als „Off-Label“-Therapie,
mitunter sogar ohne Zulassung in Deutschland). Die Empfehlun-
gen basieren im Wesentlichen auf der Meinung und praktischen
Erfahrung der Experten der Konsensusgruppe „Reizdarmsyn-
drom“ und wurden im Plenum der Konsensuskonferenz diskutiert
und abgestimmt.

EMPFEHLUNG 4-1

In der Therapie des RDS sollte dem Patienten neben einem

nachvollziehbaren Behandlungskonzept mit realistischen Be-

handlungszielen grundsätzlich auch ein plausibles individuel-

les Krankheitsmodell der Symptomgenese vermittelt werden.

Es sollte dabei auch über den Zusammenhang zwischen Stress

bzw. Emotionen und somatischer Symptomatik informiert

werden. Mögliche (bedrohliche) Differenzialdiagnosen sollten

(ggf. durch interdisziplinäre Zusammenarbeit) für den Patien-

ten überzeugend ausgeschlossen sein.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Psychophysiologische Erklärungsmodelle, die im Sinne einer

„reattribution technique“ Symptome mit Emotionen in Verbin-
dung setzen, können hilfreich sein [470]. Eine positive Arzt-Pa-
tienten-Beziehung führt zu einer geringen Zahl an Rekonsultatio-
nen [310, 471]. Dabei ist es zudem sehr wichtig, bedrohliche
Differenzialdiagnosen (insbesondere Krebserkrankungen) für den
Patienten nachvollziehbar auszuschließen [418, 471–475]. Auch
eine regelmäßige Terminvereinbarung zur Besprechung der emp-
fohlenen Maßnahmen zu Beginn der Betreuung kann angstredu-
zierend wirken, wobei der Betroffene selbst den Abstand der Ge-
spräche vorschlagen sollte. Persönliche Zuwendung im Rahmen
der Arzt-Patient-Interaktion, Selbsthilfegruppen, der normale
zeitliche Krankheitsverlauf und der Placeboeffekt können Fakto-
ren sein, die zur einer symptomatischen Beschwerdebesserung
beitragen [310, 338, 476, 477].

EMPFEHLUNG 4-2A)

Bei der Anamnese sollten die Beschwerdeangaben detailliert

und möglichst standardisiert erfasst werden.

[Empfehlungsgrad B, starkerKonsens]

EMPFEHLUNG 4-2B)

Dafür können validierte Fragebogen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Validierte Fragebogen erleichtern Erfassung und Verlaufsbeur-

teilung von Art und Intensität der Beschwerden. Dafür kommen
für die deutsche Sprache revalidierte Versionen u. a. der NIH PRO-
MIS GI-Symptom-Scale, der IBS-SSS, der GSRS-IBS und der SAGIS in
Betracht [478–480]. Davon ist der GSRS-IBS aufgrund des mode-
raten Fragenumfangs in der klinischen Routine gut einsetzbar
[479].
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EMPFEHLUNG 4-3

Individuelle Trigger und externe Faktoren, die mit einer Ag-

gravierung der Symptome einhergehen (z. B. Nahrungsmittel,

Medikamente, Schichtarbeit, psychologische Stressoren),

sollten identifiziert und im Krankheitsmodell und Behand-

lungskonzept berücksichtigt werden. Symptomtagebücher

können dabei hilfreich sein.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Ein ausführliches psychoedukatives Schulungsprogramm

ist dabei einer schriftlichen Information [481] und eine kurze
Schulung einer Wartelistengruppe überlegen [482].

EMPFEHLUNG 4-4

a) Die medikamentöse Therapie sollte symptomorientiert

erfolgen. Ihr Erfolg misst sich an der Symptombesserung und

der Verträglichkeit.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

b) Bei unzureichendem Therapieerfolg sollten, wenn erforder-

lich, sukzessive unterschiedliche Medikamente eingesetzt

werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Um Patienten mit RDS adäquat behandeln zu können, sollte

eine Unterscheidung zwischen Obstipationsprädominanz, Diar-
rhoeprädominanz und wechselndem, gemischtem Stuhlverhalten
vorgenommen werden [17]. Diese Beschwerden sind mit unter-
schiedlichen pathophysiologischen Mechanismen assoziiert,
sodass es für die Pharmakotherapie diverse Ansatzpunkte gibt,
die sukzessive oder parallel erfolgen kann [483].

EMPFEHLUNG 4-5

a) Ein erfolgreiches medikamentöses Therapieregime kann

fortgesetzt, verändert (z. B. als Bedarfs- anstelle der Dauer-

medikation) oder im Sinne eines Auslassversuchs unterbro-

chen werden. Diese Optionen gelten auch für nichtmedika-

mentöse Behandlungskonzepte.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

b) Darüber sollte in Absprache mit dem Patienten sowie

substanz- bzw. interventionsabhängig entschieden werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
In diesen Prozess fortlaufender Entscheidungen ist die gelun-

gene Arzt-Patienten-Interaktion essenziell, um Reizdarmbe-
schwerden langfristig erfolgreich zu behandeln [484, 485].

EMPFEHLUNG 4-6

Aufgrund der Heterogenität des Reizdarmsyndroms gibt es

keine Standardtherapie. Deswegen hat jede Therapie zu-

nächst probatorischen Charakter, deren Dauer sollte a priori

mit dem Patienten besprochen werden.

Ein medikamentöser Therapieversuch ohne Ansprechen sollte

nach spätestens 3 Monaten abgebrochen werden. Für nicht-

medikamentöse Behandlungsansätze können abweichende

Zeiträume gelten.

[Empfehlungsgrad B, ↑, Konsens]

EMPFEHLUNG 4-7

Bei nur partiellem Ansprechen auf eine Monotherapie und/

oder zur Behandlung verschiedenartiger Symptome sollten

sowohl Kombinationen verschiedener Substanzen als auch

Kombinationen medikamentöser und nichtmedikamentöser

Behandlungen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 4-8

a) Die Verwendung von nur für andere Indikationen zugelas-

senen Substanzen („Off-Label“-Therapien) kann sinnvoll sein

und ist möglich, wenn nach der wissenschaftlichen Datenlage

ein therapeutischer Effekt erwartet werden kann.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

b) Aufgrund des benignen Verlaufs des Reizdarmsyndroms

sollte jedoch bei der Entscheidung dafür eine sorgfältige indi-

viduelle Risiko-Nutzen-Abwägung stattfinden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 4-9

a) Bei therapierefraktärer, schwerer Symptomatik kann in

Einzelfällen ein Behandlungsversuch mit einem bislang nur

im Ausland zugelassenen Wirkstoff sinnvoll sein.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

b) In solchen Fällen sollte die Konsultation eines spezialisier-

ten Zentrums erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

c) Diesen Patienten sollte ferner die Möglichkeit zur Teilnah-

me an kontrollierten, klinischen Behandlungsstudien ermög-

licht werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]
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EMPFEHLUNG 4-10

Um Patienten mit Reizdarmsyndrom adäquat behandeln zu

können, sollte eine Unterscheidung zwischen Obstipations-

prädominanz, Diarrhoeprädominanz und wechselndem,

gemischtem Stuhlverhalten vorgenommen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Diese Unterteilung ist insbesondere wichtig, wenn es um die In-

dikation von Medikamenten geht, deren Wirkung auf die Besserung
bestimmter Symptome zielt, andere Symptome hingegen deutlich
verschlechtern würde (z. B. Antidiarrhoika oder Laxantien etc.). Es
finden sich zudem Hinweise darauf, dass Patienten, die über den
schnellen Wechsel von Obstipation und hartem Stuhl zu Diarrhoe
und hoher Stuhlfrequenz klagen, auch stärker durch ihre Sympto-
me belastet sind als Patienten mit diarrhoe-dominantem Reizdarm-
syndrom und z. B. größere Tendenzen zu Somatisierung und eine
höhere Prävalenz von psychiatrischen Komorbiditäten zeigen [486].

EMPFEHLUNG 4-11

Die subjektive Einschätzung der Patienten zu Schwere und

Auswirkungen ihrer Symptomatik auf das tägliche Leben sollte

erhoben werden, um ein Verständnis der Erkrankung und

ihrer Bedeutung für den Patienten zu gewinnen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Im klinischen Alltag ist vorrangig die subjektive Einschätzung

des Patienten wichtig; diese korreliert jedoch nicht mit der
gemessenen Symptomschwere, sondern damit, wie sehr die
Symptome das tägliche Leben beeinflussen [60]. Für eine entspre-
chende Evaluation ist im Allgemeinen eine ausführliche Anam-
nese 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.

Allgemeinmaßnahmen in der Therapie des RDS

EMPFEHLUNG 4-12

Generelle Ernährungs- und Lebensstilempfehlungen beim

Reizdarmsyndrom können nicht gegeben werden. Der Patient

kann aber Ernährungs- und Verhaltensvorgaben erhalten.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Diese sollten auf der Beobachtung individueller Trigger der

Symptomatik (z. B. Stress, bestimmte Nahrungsmittel, Schlaf-

mangel etc.) oder bestehenden Komorbiditäten (z. B. Depres-

sion) basieren.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Für evidenzbasierte Empfehlungen zu günstigen Veränderun-

gen des Verhaltens bzw. des Lebensstils (regulierter Tagesablauf,
Änderung der Ernährungsgewohnheiten, körperliche Aktivität) ist
die aktuelle Datenlage spärlich und (trotz teilweise positiver
Beobachtungen) noch widersprüchlich [487–489].

Dennoch sind – unabhängig von der möglichen Beeinflussung
der RDS-Symptomatik – allgemeine Empfehlungen bezüglich
einer gesunden Lebensführung (nicht rauchen, wenig Alkohol, be-
wusst essen, ausreichend bewegen, genug schlafen, Stressabbau
u. a.) im Rahmen der (haus)ärztlichen Gesundheitsberatung wün-
schenswert (vgl. dazu die Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft für Ernährungsmedizin).

EMPFEHLUNG 4-13

Sport bzw. körperliche Aktivität sollten empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Eine randomisierte, kontrollierte Studie mit 56 RDS-Patienten

zeigte, dass moderate körperliche Bewegung (5-mal pro Woche
für 30 Minuten, moderate Intensität) nach 12 Wochen zu signifi-
kanter Verbesserung von Obstipation führt. Keine Unterschiede
ergaben sich für den Gesamt-Symptomscore sowie für Schmerz,
Diarrhoe, krankheitsspezifische Lebensqualität (primärer Studien-
endpunkt) und Stress [490]. Eine randomisierte, kontrollierte Stu-
die mit 102 RDS-Patienten ergab, dass körperliche Bewegung
über einen Zeitraum von 12 Wochen (3–5 Tage pro Woche für
20–60 Minuten, moderate bis intensive physische Aktivität in Ab-
hängigkeit von der gegebenen körperlichen Fitness) zu signifikant
verbessertem IBS-SSS Summenscore führte. Weiterhin ergaben
sich Verbesserungen der krankheitsspezifischen Lebensqualität
und für die Subskalen physical functioning und physical role. Hin-
gegen fanden sich keine Veränderungen für Körpergewicht, oro-
anale Passagezeit und Stuhlkonsistenz [491]. Eine Untersuchung
über die Langzeiteffekte körperlicher Bewegung (N = 39) zeigte,
dass nach 5 Jahren signifikante Verbeserungen des IBS-SSS-Sum-
menscore, krankheitsspezifischer Lebensqualität, Fatigue, De-
pression, Ängstlichkeit und der wöchentlichen Zeit für körperliche
Aktivität bestehen [490]. Fazit: Drei qualitativ hochwertige Stu-
dien zeigen, dass körperliche Bewegung über einen Zeitraum von
12 Wochen einen – eventuell auch langfristig – positiven Effekt
beim RDS haben kann.

EMPFEHLUNG 4-14

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom sollten psychische Ein-

flussfaktoren (wie Stressfaktoren in Beruf, Familie etc.), Angst

und Depressivität sowie die Tendenz zu Somatisierung (ggf. in

interdisziplinärer Zusammenarbeit) erhoben werden. Dadurch

kann der Behandlungserfolg günstig beeinflusst werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar:
Bei komorbider Angst und Depression kann eine adäquate Be-

handlung dieser Störungen auch die RDS-Symptomatik günstig
beeinflussen. Es liegen bislang keine Studien vor, die untersuch-
ten, ob sich ein Behandlungserfolg einstellt oder verbessert,
wenn auf Somatisierung eingegangen wird. Zudem beeinflusst
fortdauernder (vor allem häuslicher) Stress den Krankheitsverlauf
[281].

EMPFEHLUNG 4-15

Psychoedukative Elemente („kleine Psychotherapie“) und an-

geleitete Selbsthilfestrategien (z. B. mithilfe eines Patienten-

handbuchs oder internetbasierter Selbsthilfeprogramme) kön-

nen den Krankheitsverlauf günstig beeinflussen und sollten als

Elemente einer abgestuften psychotherapeutischen Interventi-

on auf haus- und fachärztlicher Ebene eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Die Vermittlung von Informationen über das RDS, unter ande-

rem über den Zusammenhang von belastenden Emotionen und
dem Auftreten von Beschwerden, im Rahmen dieser Maßnahmen
und Programme hat positive Effekte auf die Beschwerden und
Lebensqualität von Patienten, weshalb sie eine kosteneffiziente
Option im Rahmen der Behandlung sind [492–494].

EMPFEHLUNG 4-16

Strategien zur Stressvermeidung und/oder Krankheits-

bewältigung (Coping) sollten individuell als adjuvante

Maßnahmen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Zum Einsatz von Stressmanagementprogrammen und Ent-

spannungsverfahren als Bausteine in kognitiv-behavioralen oder
anderen psychischen Therapieansätzen (z. B. Mindfulness-based
Stress Reduction, MBSR) gibt es insgesamt gute Evidenz. Nur we-
nige Studien haben bisher jedoch die Wirksamkeit eines isolierten
Einsatzes dieser Verfahren untersucht.

Im Rahmen eines Cochrane-Review konnten bis Ende 2009 ins-
gesamt 17 randomisierte, kontrollierte Studien identifiziert wer-
den, die die Wirksamkeit von kognitiv-behavioralen Stressmana-
gementprogrammen entweder mit einer Kontrollgruppe oder
einer Placebointervention verglichen. In 10 dieser Studien war
die Hauptintervention eine Form des Stressmanagements oder
der Entspannungstherapie. Insgesamt verglichen 4 Studien
(123 Patienten) den Einfluss eines Stressmanagementprogramms
bzw. einer Entspannungstherapie auf die Symptomschwere nach
2 Monaten mit „usual care“ oder einer Warteliste. Dabei zeigte
sich ein moderater Effekt mit einer Effektstärke (SMD) von 0,5
(95%-KI 0,02–0,98) bei insgesamt geringer Heterogenität.

Zwei Studien mit insgesamt 114 Patienten zeigten eine Ver-
besserung der Symptomschwere nach 3 Monaten mit einer mitt-
leren Effektstärke (SMD) von 0,63 (95%-KI 0,25–1,01). Eine weite-
re Studie mit insgesamt 20 Patienten, die ein Stressmanagement
bzw. Entspannungstherapie mit einer Placebointervention ver-
glich, zeigte einen kleinen bis moderaten Effekt mit einer Effekt-
stärke von 0,49 (95 %-KI –0,41–1,38). Bezüglich des Symptoms
Bauchschmerz zeigte eine kleinere Studie (n = 20) mit einer
Effektstärke von SMD=1,04 (95%-KI 0,09–1,98) nach 2 Monaten
einen großen Effekt eines Stressmanagements bzw. Entspan-
nungstrainings auf die Schmerzsymptomatik im Vergleich zu
usual care bzw. Warteliste. In 3 weiteren Studien mit insgesamt
158 Patienten zeigte sich hingegen kein relevanter Unterschied
im Hinblick auf Bauchschmerz. Im Vergleich mit Placebo zeigte
sich in 2 Studien mit insgesamt 64 Patienten kein Unterschied
nach 2 Monaten, jedoch nach 3 Monaten konnte mit einer Effekt-
stärke (SMD) 1,00 (95%-KI 0,37–1,65) ein großer Effekt nachge-
wiesen werden [55, 495–498].

Im Hinblick auf die Lebensqualität konnte in einer Studie mit
insgesamt 69 Patienten im Vergleich zu usual care bzw. Warteliste
nach 2 Monaten ein moderater Effekt mit einer Effektstärke von
0,53 (95 %-KI 0,05–1,01) gefunden werden, in einer weiteren
Studie mit insgesamt 98 Patienten zeigte sich nach 3 Monaten
hingegen kein Effekt –0,08 (95 %-KI –0,47–0,32). In den Follow-
up-Untersuchungen konnte in einer Studie mit insgesamt 35 Pa-
tienten mit einem RR von 4,25 und einer NNT von 3 ein größerer
Anteil mit adäquater Beschwerdeverbesserung gefunden werden.
In 2 Studien mit insgesamt 167 Patienten zeigte sich nach 6 Mo-
naten ein moderater Effekt mit einer Effektstärke (SMD) von 0,50
(95 %-KI 0,19–0,81), der nach 12 Monaten jedoch nur noch be-
dingt nachzuweisen war (SMD = 0,43 (95 %-KI –0,10–0,96).
Hinsichtlich des Bauchschmerzes konnte in einer Studie mit insge-
samt 98 Patienten nach 6 und 12 Monaten kein Effekt mehr nach-
gewiesen werden (SMD nach 6 Monaten von 0,34 (95%-KI –0,06–
0,74), nach 12 Monaten 0,28 (95 %-KI –0,12–0,68)). Hinsichtlich
der Lebensqualität zeigten die 2 Studien mit insgesamt 167 Pa-
tienten nach 6 und 12 Monaten keine Effekte mehr (0,24 (95%-
KI –0,48–0,95) bzw. 0,26 (95 %-KI –0,36–0,88)). Zusammenfas-
send zeigt diese Metaanalyse, dass Stressmanagementprogram-
me und Entspannungsverfahren wichtige Bausteine in kognitiv-
behavioralen sowie weiteren psychischen Therapieansätzen
darstellen, bisher aber nur wenige Studien den isolierten Einsatz
dieser Verfahren untersucht haben. Diesbezüglich gibt es Evidenz,
dass Stressmanagementprogramme und Entspannungsverfahren
wirksam sind im Vergleich zu usual care oder Warteliste im Hin-
blick auf Symptomverbesserung, Bauchschmerz und Lebensquali-
tät, bei jedoch nur geringer Evidenz für nachhaltige Verbesserung
(6 bzw. 12 Monaten). Zwar konnte in einigen der wenigen
Follow-up-Studien ein Trend für eine Verbesserung auch nach
6–12 Monaten gezeigt werden, jedoch ist die Datenlage dazu
sehr dünn und zum Teil widersprüchlich.

Im Rahmen einer systematischen Literatursuche mit Metaana-
lyse konnten insgesamt 10 randomisierte, kontrollierte Studien
mit insgesamt 886 Patienten identifiziert werden, die die Wirk-
samkeit von geführten Selbsthilfemaßnahmen (Guided self-help
interventions, Maßnahmen unterschiedlicher Art und Technolo-
gien, die die Verbesserung der Selbsthilfefähigkeiten der Patien-
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ten zum Ziel hatten und die spezifisch durch eine Person aus dem
Gesundheitswesen geleitet wurden) identifiziert werden. Die
Dauer der untersuchten Interventionen zur Verbesserung der Co-
pingstrategien reichte von 4 bis zu 13 Wochen. Vier Studien un-
tersuchten ein 4- bis 6-wöchiges Selbsthilfeprogramm, und in ei-
ner Studie betrug die Behandlungsdauer 7 Wochen. In 5 Studien
betrug die Behandlungsdauer 9 Wochen oder länger. In 5 Studien
wurden Online-Selbsthilfe-Programme evaluiert. In 4 Studien war
der Kontakt zum Therapeuten Teil der Intervention. Die Nachbe-
obachtungszeit betrug zwischen 3 und 12 Monaten (Median =
4,5 Monate). Verglichen mit den Kontrollbedingungen war die Ef-
fektstärke mittel für die Abnahme der IBS-Symptomschwere
(SMD=0,72; 95 %-KI: 0,34–1,08) und groß für die Erhöhung der
Lebensqualität der Patienten (SMD = 0,84; 95 %-KI: 0,46–1,22).
Weder Behandlungsformat noch Kontakt von Angesicht zu Ange-
sicht war ein Prädiktor für Therapieergebnisse in der Analyse zwi-
schen den Gruppen. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin,
dass onlinebasierte Interventionen effektiver sind als andere
Selbsthilfeformate. Bemerkenswerterweise fanden sich große
In-Group-Effekte in der Metaanalyse vor der Behandlung zu bei-
den Symptomen (SMD = 1,21; 95 %-KI: 1,00–1,42; z = 11,21;
P < 0,0001) und Lebensqualität (SMD= 0,83; 95 %-KI: 0,59–1,07;
z = 6,81; P< 0,0001), was auf lang anhaltende Wirkungen hinweist
[499–507].

Kapitel 5: Ernährung in der Therapie
des Reizdarmsyndroms

Einleitung

Ernährungsfaktoren können beim Reizdarmsyndrom Symptome
triggern und/oder modulieren, d. h. sowohl exazerbieren als auch
lindern. Daher sind ernährungsmedizinische/ernährungsthera-
peutische Maßnahmen sinnvoller Bestandteil eines Therapiekon-
zepts für Patienten mit einem RDS.

Da ein Paradigmenwechsel in der Definition des RDS zu erwar-
ten ist, wonach das Krankheitsbild nicht ausschließlich anhand von
Symptomkonstellationen und Ausschluss anderer Erkrankungen,
sondern nach pathophysiologischen Veränderungen wie subklini-
sche Entzündung, Störung des Darmnervensystems oder Störung
im Bereich der Darm-Hirn-Achse definiert wird, kann erwartet wer-
den, dass auch die Rolle der Ernährung in der Pathophysiologie des
RDS neu definiert werden muss. Derzeit ist festzuhalten, dass das
RDS gegenüber Nahrungsmittelunverträglichkeiten (= immunolo-
gisch vermittelte Nahrungsmittelallergien oder meist durch Enzym-
defekte verursachte Nahrungsmittelintoleranzen) abgegrenzt wer-
den muss. Dem steht eine Erwartung vieler Patienten bezüglich der
Ernährungstherapie gegenüber, die die evidenzbasierten Empfeh-
lungen vielfach übersteigt. Bei Krankheitsbildern wie der Nicht-
Zöliakie-nicht-Weizenallergie-Weizensensitivität (NZNW-WS, auch
besser bekannt unter dem Namen Nicht-Zöliakie-Gluten/Weizen-
Sensitivität, NCGS/NCWS) ist in der Anamnese subjektiv eine
Beschwerdeauslösung oder Verschlimmerung durch Getreidepro-
dukte erkennbar. Ein Ausschluss von Zöliakie und Weizenallergie
ist zwingend notwendig.

Die Vielzahl von Ernährungsoptionen, die entweder einer
nachvollziehbaren pathophysiologischen Vorstellung oder einer
individuellen Unverträglichkeit folgen, setzt eine ärztliche Indika-
tionsstellung und Aufklärung zu den entsprechenden Diäten
zwingend voraus. Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass Place-
boeffekt und Suggestion eine relevante Rolle in der Behandlung
des RDS spielen können. Dies sollte auch in der Ernährungsbera-
tung von Bedeutung sein und bei der Bewertung der Studiener-
gebnisse bedacht werden.

EMPFEHLUNG 5-1

Es können keine einheitlichen Ernährungsempfehlungen für

alle Patienten mit einem Reizdarmsyndrom gegeben werden.

Es gibt aber zahlreiche individuelle Ernährungsempfehlungen,

die sich an den jeweiligen Symptomen orientieren.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 5-2

Längerfristige Eliminationsdiäten sollten nur bei gesichertem

Nachweis individueller Nahrungsmittelunverträglichkeiten

(vgl. Empfehlungen 3-12 bis 3-16) und unter ernährungsme-

dizinischer/ernährungstherapeutischer Beratung und Kontrol-

le versucht werden2.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Dieses Statement beruht für den größten Teil der Eliminations-

diäten nicht auf klinischen Studien, da es dazu keine klinischen
Studien gibt. Vielmehr ist das Statement als Hinweis darauf zu
werten, dass im Verlauf der Diät die Notwendigkeit der Fortset-
zung durch Hinterfragen des tatsächlichen klinischen Benefits
überprüft werden soll. Ebenso sollte sichergestellt werden, dass
eine Eliminationsdiät, die keine klinisch relevante Verbesserung
vermittelt, beendet werden soll. Die einzige Evidenz für eine
längerfristige Eliminationsdiät gibt es für die Low-FODMAP-Diät.
Dafür bestehen Hinweise, dass diese Diät auch über einen länge-
ren Zeitraum (Untersuchungszeitraum bis 18 Monate) ohne
Auftreten von Mangelerscheinungen und ohne Einschränkung
der ernährungsbezogenen Lebensqualität mit anhaltendem klini-
schem Erfolg durchgeführt werden kann2 [508, 509].

EMPFEHLUNG 5-3

Weitreichende Karenzempfehlungen ohne einen Nachweis

klinischer Wirksamkeit sollten vermieden werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

2 Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der
DGAKI nicht mitgetragen.
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EMPFEHLUNG 5-4

Mangelernährung soll vermieden bzw. behandelt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar zu 5-3 und 5-4:
Eine sehr restriktive Diät kann zu Mangelernährung führen. Eine

pathophysiologische Grundlage für die Durchführung einer solchen
Diät fehlt [510, 511]. Klinische Studien, die ein solches Vorgehen
untersuchen, gibt es nicht. Einzelne Publikationen berichten einen
Vitamin-D-Mangel oder niedrigere Albuminspiegel in bis zu 50 %
der Reizdarmpatienten [512]. Zahlreiche Studien finden diesen
Zusammenhang nicht. Ob die beschriebenen Mängel aufgrund von
Ernährungseinschränkungen bestehen, verbleibt ungeklärt. Das
Vermeiden oder Behandeln von Mangelzuständen ist empfohlen.

EMPFEHLUNG 5-5

Es können keine ernährungsbezogenen Empfehlungen zur

Prävention des Reizdarmsyndroms gegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 5-6

Bei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom und überwiegend

obstipativen Beschwerden sollten Ballaststoffe zur Behand-

lung eingesetzt werden. Dabei sollten lösliche Ballaststoffe

bevorzugt verwendet werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Ballaststoffe werden bei Erwachsenen vorwiegend in der Be-

handlung des RDS vom Obstipationstyp diskutiert. Allerdings
könnten sie auch Nebenwirkungen wie verstärkte Blähungen
induzieren. Als alleinige Therapie scheinen sie von begrenzter
Bedeutung zu sein, allerdings könnten sie eine sinnvolle, ergän-
zende, empirische Therapie insbesondere bei RDS-Patienten mit
Obstipation sein, die wenige Ballaststoffe zu sich nehmen [513,
514]. Auch lassen die zurzeit vorliegenden Studien keine für alle
Patienten allgemeingültige Therapieempfehlung zu. Einer solchen
steht die Heterogenität der im Einzelfall führenden pathophysio-
logischen Veränderungen, die dem RDS zugrunde liegen, entge-
gen [515]. Wichtig ist es, mit niedrigen Dosen zu beginnen und
diese stufenweise und behutsam je nach Verträglichkeit zu stei-
gern [516]. Andererseits nehmen Patienten mit RDS mehr Ballast-
stoffe zu sich als entsprechende Kontrollpersonen [517].

Bei Erwachsenen gibt es mehrere kleine Studien, die zeigen,
dass Ballaststoffe zur Therapie des RDS effektiv sein können,
wobei die Daten teilweise widersprüchlich sind. Deshalb wurde
insgesamt der Evidenzgrad B gewählt. In einer im Jahr 1998 pub-
lizierten Metaanalyse aus 17 Studien zur Wirkung von Ballaststof-
fen ergab sich eine geringfügige Besserung der gesamten Abdo-

minalbeschwerden unter Ballaststoffen [518]. Dieser Effekt war
ausgeprägter bei überwiegender Obstipation. Ballaststoffe waren
nicht wirksam in der Verbesserung der sonstigen Abdominalbe-
schwerden. Lösliche Ballaststoffe vom Psyllium-Typ (syn. Flohsa-
men, Ispaghula) und Kalziumpolycarbophil waren wirksam, wäh-
rend unlösliche wie Korn und Weizenkleie nicht wirksam waren
[519]. In einer kontrollierten, randomisierten Studie wurden 30 g
Weizenkleie pro Tag mit 5 g partiell hydrolisiertem Guar Gum ver-
glichen. Symptomerleichterung und Verträglichkeit waren besser
unter Guar Gum [520]. Eine neue Metaanalyse aus dem Jahr 2015
zeigte eine deutliche Symptombesserung und Verringerung des
abdominellen Schmerzes unter Einnahme von löslichen Ballast-
stoffen. Bei Nichtansprechen auf einen verwendeten löslichen
Ballaststoff sollte der Therapieversuch beendet werden und auf
einen anderen löslichen Ballaststoff gewechselt werden. Nicht lös-
liche Ballaststoffe blieben wirkungslos [521]. Moayyedi et al.
bestätigten in ihrer Metaanalyse die Wirksamkeit von löslichen
Ballaststoffen bei RDS, konnten jedoch keinen positiven Effekt
von Kleie erkennen [522].

Aufgrund möglicher synergistischer Effekte kann in der Be-
handlung des Reizdarmsyndroms eine Kombination aus Ballast-
stoffen und ausgewählten Probiotika versucht werden [523]. Um
die positiven Effekte von Ballaststoffen beim Reizdarmsyndrom
vom Obstipationstyp zu steigern, sollte auf eine ausreichende
Trinkmenge am Tag entsprechend den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft für Ernährung (DGE) geachtet werden [518].

EMPFEHLUNG 5-7

Auch bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Diarrhoe-Typ

kann eine Therapie mit löslichen Ballaststoffen eingesetzt

werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Auch bei Patienten vom Diarrhoe-Typ können Ballaststoffe er-

folgreich eingesetzt werden [522, 524, 525]. Brot hat keinen an-
haltenden positiven Effekt [526, 527]. In einem kleinen RCT konn-
te gezeigt werden, dass Psyllium (2 × 3,4 g) und Methylcellulose
(2 × 2 g) keine vermehrte Gasproduktion bewirken [528]. Die ge-
nannten löslichen Ballaststoffe sind auf dem deutschen Markt in
verschiedenen Präparaten erhältlich.

EMPFEHLUNG 5-8

Zu Nahrungsergänzungsmitteln* bei der Behandlung des

Reizdarmsyndroms kann keine Empfehlung ausgesprochen

werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

*Wichtiger Hinweis: Dieses Statement bezieht sich ausdrück-

lich nicht auf Probiotika.

Probiotika werden in dieser Leitlinie aus systematischen Grün-

den nicht als Nahrungsergänzungsmittel abgehandelt und

sind daher von diesem Statement ausgenommen; sie werden

im Kapitel „Mikrobiom“ bewertet.
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Kommentar:
Verschiedenste (Nicht-Probiotika-)Nahrungsergänzungsmittel

werden für Verdauungsbeschwerden oder für das Reizdarmsyn-
drom angeboten. Eine klinische Studienlage zur Beurteilung mög-
licher therapeutischer Effekte gibt es nicht. Eine Beurteilung der
Evidenz für eine Wirksamkeit ist daher nicht möglich.

EMPFEHLUNG 5-9 A

Bei Schmerzen, Blähungen und Diarrhoe als dominantes Symp-

tom sollte eine Low-FODMAP-Diät (in 3 Phasen: Elimination,

Toleranzfindung, Langzeiternährung) empfohlen werden3.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 5-9 B

Bei Obstipation als dominantes Symptom kann eine Low-FOD-

MAP-Diät (in 3 Phasen: Elimination, Toleranzfindung, Langzei-

ternährung) empfohlen werden3.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 5-9 C

Eine begleitende medizinische Ernährungsberatung sollte

empfohlen werden3.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Fermentierbare Oligo-, Di- und Monosaccharide und Polyole

(FODMAPs) sind kurzkettige Kohlenhydrate, die im Dünndarm
schlecht absorbiert werden. Sie werden spätestens im Dickdarm
osmotisch aktiv und werden dort rasch fermentiert, sodass
Bauchschmerzen, Blähungen und ein weicher, voluminöser Stuhl-
gang entstehen. Eine Ernährung mit einem niedrigen Anteil von
FODMAPs wird bei Patienten mit RDS mit Blähungen oder Bauch-
schmerzen als dominantes Symptom empfohlen. Eine solche an
FODMAP arme Ernährung eliminiert eine Reihe von Nahrungsmit-
teln, die in einer Ernährung zur Vermeidung von besonders gasbil-
denden Nahrungsmitteln noch enthalten sind. Die Low-FODMAP-
Diät sollte dem Patienten von einem medizinischen Ernährungs-
berater/in präsentiert werden, um unnötige, zu starke Einschrän-
kungen und eine Mangelernährung zu vermeiden und um ortho-
rektische oder anorektische Patienten zu identifizieren. Die
Low-FODMAP-Diät läuft praktisch so ab, dass in der Initialphase
für 6–8 Wochen an FODMAP reiche Lebensmittel komplett ge-
mieden werden (Phase der Elimination) und dann, nach Besse-
rung der Symptome, Nahrungsmittel mit einem hohen Anteil an
fermentierbaren Kohlenhydraten langsam wieder in die Ernäh-
rung einbezogen werden und so die individuelle Verträglichkeit

von bestimmten fermentierbaren Kohlenhydraten getestet wird
(Phase der Toleranzfindung). Auf diese Weise entstehen die 3 Pha-
sen der Elimination, der Toleranzfindung und der sich anschlie-
ßenden Langzeiternährung.

Eine Reihe von Studien hat eine Verbesserung der Symptome
beim RDS unter einer Restriktion von FODMAPs nachgewiesen
[421, 515, 529–531]. In einer randomisierten, einfach blinden
Cross-over-Studie wurden 30 Patienten mit RDS und 8 gesunde
Kontrollen über jeweils 21 Tage mit einer Low-FODMAP-Kost
oder einer normalen Kost (australische Ernährung mit einem mo-
deraten Anteil an FODMAPs) im Cross-over-Design mit Washout-
Periode behandelt. Unter der Low-FODMAP-Diät hatten die Pa-
tienten mit RDS, nicht aber die gesunden Kontrollen insgesamt
signifikant weniger gastrointestinale Symptome mit einer Verbes-
serung in den Scores für Bauchschmerzen, Völlegefühl, Gebläht-
sein und Unzufriedenheit mit der Stuhlkonsistenz [532]. In einer
anderen randomisierten Studie an 92 Patienten mit RDS und Diar-
rhoe wurde eine Low-FODMAP-Diät mit einer von einem Exper-
tenkomitee als optimal empfohlenen Ernährung verglichen (häu-
fige kleine Mahlzeiten, Vermeidung typischerweise Symptome
auslösender Speisen, Beschränkung bei Alkohol und Kaffee). Es
bestand kein signifikanter Unterschied im Anteil der Patienten
mit einer adäquaten Verbesserung ihrer Gesamtsymptome [531].
Allerdings zeigte die Low-FODMAP-Gruppe ein eindeutig besseres
Ansprechen des Symptoms Schmerz (51 versus 23 %) und ein
besseres Ansprechen der täglichen Scores für Bauchschmerzen,
Geblähtsein, Stuhlkonsistenz, Stuhlfrequenz und dringliche Stuhl-
entleerungen.

Die Studienlage lässt also eine wirkliche Empfehlung für eine
Low-FODMAP-Diät bei Bauchschmerzen, Blähungen und Diarrhoe
als dominantes Symptom zu. Weil der Unterschied in der Effekti-
vität gegenüber einer allgemein als gut empfohlenen Kost mode-
rat ist, ist die Empfehlung „sollte“ und nicht „soll“. Bei der Obsti-
pation als dominantes Symptom ist die Stärke der Empfehlung
schwächer. Bei ihr kann die Low-FODMAP-Diät eingesetzt werden.
Bei Reizdarmpatienten mit einer Obstipation ist unter einer Low-
FODMAP-Ditä die Supplementierung von wasserlöslichen Ballast-
stoffen empfohlen [533–536].

Kapitel 6: Psyche in der Therapie
des Reizdarmsyndroms

EMPFEHLUNG 6-1

Bei Aufnahme einer Psychotherapie sollte die allgemein-

sowie fachärztliche Betreuung weitergeführt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Hausärzte haben nicht nur eine wichtige Funktion als „Gesund-

heitslotse“, sondern sind häufig langjährige Begleiter der Patien-
ten. Meist obliegt ihnen die Koordination weiterführender Diag-
nostik sowie ambulanter und wenn nötig (teil)stationärer
Therapien [537]. Wie bereits in den Vorbemerkungen zu Kapitel
4 ausgeführt, kann die langfristige Betreuung von schwereren
Verläufen des RDS – in Abhängigkeit von Verfügbarkeit, Patien-

3 Diese Empfehlung und die nachfolgenden Kommentare werden von der
DGAKI nicht mitgetragen.
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tenwünschen, ärztlicher Expertise sowie zeitlichen Ressourcen –
primär bei einer der beteiligten Fachdisziplinen (Allgemeinmedi-
zin, Gastroenterologie, Psychosomatik) liegen. Unabhängig davon
bleibt die Bedeutung einer im Bedarfsfall interdisziplinären Ver-
sorgung der Patienten mit guter fachdisziplinübergreifender
Kommunikation zentral wichtig [538].

EMPFEHLUNG 6-2A

Entspannungstherapie (z. B. nach Jacobson, autogenes

Training) ist den Kontrollbedingungen nicht überlegen und

sollte deshalb nicht als Monotherapie durchgeführt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

EMPFEHLUNG 6-2B

Strategien zur Stressvermeidung und/oder Krank-

heitsbewältigung (Coping) sollten individuell als adjuvante

Maßnahmen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Strategien zur Stressvermeidung, Entspannung und Krank-

heitsbewältigung umfassen ein weites Feld von nachgewiesen
wirksamen Bestandteilen teilweise krankenkassenfinanzierter,
multimodaler Therapieprogramme bis hin zu kommerziellen
Angeboten unklarer Wirksamkeit wie Kurse, Bücher oder Apps zu
Themen wie „Entspannung“ und „Selbsthilfe bei Reizdarm“.

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

Die Datenlage zu Entspannungsverfahren ist uneinheitlich,
auch wird in der Literatur oft nicht zwischen Entspannungsthera-
pie und Entspannungstraining unterschieden [539, 540]. In einer
Metaanalyse von 2018 [540] zeigte sich klar ein Benefit der Ent-
spannungsverfahren mit einer NNT von 6 (RR für ausbleibende
Besserung = 0,80; 95 %-KI 0,65–0,98). Allerdings fand sich auch
statistisch eine mittelgradige Heterogenität innerhalb der Studien
(I² = 61%, p = ,01). In einem älteren, noch umfassenderen Cochra-
ne-Review [539] wurden u. a. Arbeiten untersucht, die nicht nur
Entspannungstherapie, sondern auch Stressmanagement als allei-
nige Therapiemethode mit einer Kontrollbedingung verglichen.
Hinsichtlich Symptomschwere wurden dabei mittlere Effektstär-
ken nach 2–3 Monaten beschrieben. Sowohl bezüglich Bauch-
schmerzen und Lebensqualität als auch bezüglich Langzeiteffekte
nach 6–12 Monaten erscheint das Bild widersprüchlich.

Geführte Selbsthilfemaßnahmen (guided self-help interventions)
sind eine Möglichkeit, die Krankheitsbewältigung zu unterstützen
[492]. In einer Metaanalyse, die solche – teilweise web-basierte –
Selbsthilfemaßnahmen untersuchte, zeigten sich mittlere

Effektstärken hinsichtlich Symptomschwere (SMD: 0,72; 95 %-KI:
0,34–1,08) und große Effektstärken hinsichtlich Lebensqualität
(SMD: 0,84; 95 %-KI: 0,46–1,22). Weder das Behandlungsformat
noch der Kontakt zum Therapeuten von Angesicht zu Angesicht
war ein Prädiktor für das Therapieergebnis. Subgruppenanalysen
deuteten darauf hin, dass onlinebasierte Interventionen möglicher-
weise effektiver sind als andere Selbsthilfeformate, wobei diese Aus-
sage durch weitere Untersuchungen untermauert werden sollte.

EMPFEHLUNG 6-3

Psychotherapeutische Verfahren (siehe ▶ Tab. 6-1) sollen bei

passender Indikation (siehe ▶ Tab. 6-2) als Teil des Behand-

lungskonzepts angeboten werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Es gibt deutliche Hinweise auf die Effektivität von Psychothera-

pien beim Reizdarmsyndrom, auch wenn die Qualität der Einzel-
studien teilweise nur eingeschränkt ist [540]. Als Richtlinienpsy-
chotherapieverfahren haben die Kognitive Verhaltenstherapie
(Cognitive-behavioral therapy, CBT) sowie die Psychodynamische
Therapie in Deutschland den Vorteil der Kassenfinanzierung und
relativ hohen Verfügbarkeit.

Mit Abstand die meisten Studien existieren zur CBT. Diese
erwies sich als wirksam und Kontrollbedingungen überlegen [540,
541]. In einer Metaanalyse basierend auf 18 RCTs fand sich aller-
dings keine Überlegenheit im Vergleich zu anderen psychologi-
schen Behandlungsverfahren [541]. Einige wenige Studien
stützen die mögliche Effektivität der CBT als internetbasierte The-
rapie, allerdings ist die Datenlage derzeit zu schwach für eine ein-
deutige Empfehlung [540]. Zur psychodynamischen Therapie
existieren weniger Studien, aber auch diese erwies sich als wirk-
sam [540].

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

Als einziges organspezifisches Verfahren gilt die bauchgerich-
tete Hypnose (gut-directed hypnosis, GDH), die in Deutschland
allerdings meist nur an spezialisierten Zentren verfügbar ist. Bei
ihr zeigen sich in mehreren Metaanalysen mittlere Effektstärken
für Symptombesserung und RDS global am Ende der Therapie
[485, 540, 543]. Als Vorteil der GDH gilt, dass das Verfahren nie-
derschwellig und auch bei Patienten mit ambivalenter Psychothe-
rapiemotivation versucht werden kann. Allerdings gelten schwere
psychische Erkrankungen (z. B. schwere Depressionen und Panik-
störungen) als relative Kontraindikation [544].

Als wirksam haben sich auch multimodale Therapieprogram-
me und Verfahrensmischformen erwiesen („multi-component
psychological therapy“). Die untersuchten Programme enthielten
hauptsächlich Elemente der Entspannungstherapie, Biofeedback,
Patientenedukation und CBT. Aufgrund guter metaanalytischer
Datenlage [540] scheint für sie eine Empfehlung gerechtfertigt,
wobei im Einzelfall selbstverständlich geprüft werden muss, aus
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welchen Komponenten ein multimodales Programm besteht.
Achtsamkeitsbasierte Therapieformen zeigten in Studien bei IBS
kleine bis moderate Effektgrößen; aufgrund der geringen Zahl
der Studien ist eine abschließende Empfehlung jedoch noch nicht
möglich.

Hinsichtlich der grundsätzlichen Indikationsstellung zur Psy-
chotherapie – gleich welches Verfahren – sind der Patienten-
wunsch, eine durch die gastrointestinale Symptomatik signifikant
beeinträchtige Lebensqualität sowie das Vorhandensein einer psy-
chischen Komorbidität leitend [443].

EMPFEHLUNG 6-4

Bei Indikation zur Psychotherapie kann diese mit einer Psycho-

pharmakotherapie kombiniert werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Die NNTsowohl für die Psychotherapie als auch für Antidepres-

siva beim Reizdarmsyndrom wird auf etwa 4 Fälle berechnet [540,
545]. Die aktuelle Datenlage erlaubt auch bei Vorliegen einer rele-
vanten psychischen Komorbidität zwar keine generelle Empfeh-
lung zu einer Kombination aus Psychotherapie plus Psychophar-
makotherapie beim RDS. Bei ausgewählten Patienten kann eine
Kombination aber sinnvoll sein.

Kapitel 7: Mikrobiom in der Therapie des Reizdarm-
syndroms: Präbiotika, Probiotika, Antibiotika, Fäkaler
Mikrobiomtransfer

EMPFEHLUNG 7-1

Rifaximin sollte bei der Behandlung des anderweitig therapie-

refraktären RDS ohne Obstipation erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Eine Metaanalyse aus 5 RCTs an Patienten mit RDS ohne Obsti-

pation belegt für Rifaximin eine geringe, aber signifikante Wirk-
samkeit hinsichtlich der Linderung eines globalen Symptomscores
und von Blähungen [546]. Die unerwünschten Wirkungen waren
auf Placeboniveau [547]. Die wichtigste klinische Studie aus den
in dieser Metaanalyse berücksichtigen Arbeiten ist die „Target 1/
2-Studie“, die an 1260 RDS-Patienten ohne Obstipation zeigte,
dass Rifaximin, 3 × 550mg über 2 Wochen, im Vergleich zu Place-
bo eine signifikante Besserung von globalen Symptomen (primä-
rer Zielparameter) und von Blähungen, abdominellen Schmerzen
und ungeformtem Stuhl (Haupt-Sekundärparameter) bewirkt
[548].

In einer neueren klinischen Studie an 692 RDS-Patienten vom
Diarrhoe-/Schmerz-Typ konnte gezeigt werden, dass Rifaximin in
der o. a. Dosis zu einer signifikanten Reduktion der abdominellen
Schmerzen (Hauptzielparameter), aber nicht der Stuhlkonsistenz
führt. Positive Effekte durch Rifaximin wurden auch auf Rezidivra-
te und „Urgency“ bei vergleichsweise wenig Nebenwirkungen
beobachtet [549].

Die Wirkungen auf Schmerzen und Blähungen sind signifikant,
aber moderat vor dem Hintergrund ausgeprägter Placeboeffekte
in den Kontrollgruppen. Aus diesem Grund wurde der Empfeh-
lungsgrad von A nach B abgestuft. Die Substanz hat für diese
Indikation in Deutschland bislang keine Zulassung. Die Frage eine
Resistenzentwicklung bei rezidivierender und oder längerfristiger
Anwendung ist ungeklärt.

EMPFEHLUNG 7-2A

Ausgewählte Probiotika sollten in der Behandlung des RDS

eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

EMPFEHLUNG 7-2B

Dabei kann die Wahl des Stamms nach der Symptomatik

erfolgen.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

▶ Tab. 6-1 Geeignete psychotherapeutische Verfahren bei RDS.

▪ Kognitive Verhaltenstherapie
▪ Psychodynamische Psychotherapie
▪ Bauchgerichtete Hypnose (gut-directed hypnosis)
▪ Verfahrensmischformen (multi-component psychotherapy)

▶ Tab. 6-2 Indikationen für Psychotherapie bei RDS.

▪ Mittelschwere bis schwerwiegende gastrointestinale Beschwerden,
die die Lebensqualität deutlich beeinträchtigen. Von einer relevan-
ten Beeinträchtigung der Lebensqualität kann ausgegangen wer-
den, wenn durch die Symptome die Lebensführung und Alltagsak-
tivitäten relevant eingeschränkt sind.

▪ Im Verlauf trotz adäquater medizinischer Behandlung nach 3–6 Mo-
naten weiterhin bestehende gastrointestinale Beschwerden mit sig-
nifikanter Einschränkung der Lebensqualität oder bei Rezidiven z. B.
im Rahmen von Belastungssituationen

▪ Patientenwunsch
▪ Psychische Komorbidität – Anhaltspunkte dafür können sein:

– depressive, gedrückte Stimmung
– Antriebsverminderung, erhöhte Ermüdbarkeit
– Interessenverlust, Freudlosigkeit
– sozialer Rückzug
– pessimistische Zukunftsperspektive bis hin zur Suizidalität
– ausgeprägte Ängste/Vermeidungsverhalten
– dysfunktionale und auffällig intensive Inanspruchnahme des Ge-

sundheitssystems (z. B. hartnäckiges Drängen auf Wiederholung
bereits durchgeführter (unauffälliger) Diagnostik)
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Kommentar:
Vorbemerkung: Die Therapie des RDS mit Probiotika ist noch

immer ein kontroverses Thema, was gleichermaßen auf (teilweise
unberechtigte) Vorbehalte wie auf eine ungenügende Studienlage
zurückzuführen ist.

Den nachfolgenden Kommentaren sind daher einige Erläute-
rungen voranzustellen:

1) Die aktuelle Literatur zeigt, dass Probiotika in der Therapie
des RDS nicht generell als wirksam oder unwirksam eingestuft
werden können. Vielmehr muss differenziert werden, für welche
probiotischen Spezies bzw. Stämme bei welcher Patientengruppe
Wirksamkeit in kontrollierten Studien nachgewiesen werden
konnte. Durch eine solche differenzierte Betrachtungsweise wird
die Materie komplexer, aber auch realistischer, und vermeintliche
Widersprüche können teilweise erklärt werden [550, 551]. Daher
zielen die folgenden Ausführungen in erster Linie darauf ab, die in
Studien als wirksam dokumentierten Präparate auf der Basis der
vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz zusammenzufassen.

2) Viele dieser Studien weisen Besonderheiten auf, die ihre
gegenseitige Vergleichbarkeit erschweren, meist unmöglich ma-
chen (u. a. variable und uneinheitliche Kriterien, unscharf definier-
te Studienendpunkte). So bleibt beispielsweise unklar, ob ein End-
punkt „bowel movement difficulty“/„erschwerter Stuhlgang“ mit
„Obstipation“ wirklich gleichgesetzt werden kann; analoges gilt
für die mitunter zu beobachtende Gleichsetzung von Symptomen
wie „Urge“ und „Diarrhoe“ oder „abdominales Unwohlsein“ und
„Schmerzen“ etc. Nicht selten wird auch ein individuelles Symp-
tom durch ein gegebenes Probiotikum in einer Studie günstig be-
einflusst, in einer anderen aber nicht. Die daraus resultierenden
Unschärfen in den Bezeichnungen der RDS-typischen Einzelsymp-
tome verstärken die methodologischen Heterogenitäten weiter.
Daher ist eine verlässliche Zuschreibung spezifischer therapeuti-
scher Effekte auf diese Einzelsymptome nicht möglich.

3) Zwar ist der Begriff „Probiotika“ in seiner offiziellen Definiti-
on vitalen Mikroorganismen vorbehalten; er wird aber im allge-
meinen Verständnis (und daher auch in dieser Leitlinie) für eine
uneinheitliche Gruppe von Produkten verwendet, die auch unter-
schiedliche devitalisierte Zubereitungen enthalten können. Über-
dies gibt es Unterschiede in der formalen Produktbezeichnung:
Die Mehrzahl der Präparate wird als Nahrungsergänzungsmittel
vertrieben; andere sind als Arzneimittel oder derzeit noch als
Medizinprodukt zugelassen. Diese Subdifferenzierungen sind in
der Leitlinie und den nachstehenden Ausführungen bewusst nicht
berücksichtigt, weil sie zum einen Gegenstand derzeit im Fluss
befindlicher gesetzlicher Änderungen sind und somit ihre aktuelle
Gültigkeit absehbar verlieren werden, vor allem aber, weil sie für
die hier diskutierten Fragen der praktischen Anwendung von
allenfalls nachgeordneter Relevanz sind.

Wirksamkeit: Die grundsätzliche Wirksamkeit von Probiotika
wurde in mehreren Metaanalysen und systematischen Übersichts-
arbeiten sowie prospektiven, randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCT) belegt: Die nachfolgende Evidenzbeurteilung basiert
auf der systematischen Literatursuche, die bereits als Basis der
ursprünglichen Leitlinie [552] herangezogen wurde, sowie einer
erneuten systematischen Suche (2017) zur Erstellung des vorlie-
genden Updates (s. Leitlinienreport). Als Resultat wurden weitere
10 aktuelle systematische Übersichten und Metaanalysen identifi-

ziert [552–560], von denen 4 ausreichend hochwertige methodi-
sche Qualität aufwiesen und zur Evidenzbewertung herangezo-
gen werden konnten [552, 553, 558].

Die systematische Übersicht von Dimidi [552] basiert auf
14 Studien mit insgesamt 1182 Patienten mit chronischer Ver-
stopfung, die die Einnahme von lebenden Probiotika mit Placebo
vergleichen. Die Ergebnisse zeigen eine Verringerung der Darm-
transitzeit, eine höhere Häufigkeit und verbesserte Konsistenz
des Stuhlgangs in der Gruppe mit Probiotika im Vergleich zu
Placebo. Die insgesamt resultierende Evidenz wurde mit dem
Evidenzgrad 2a bewertet; die Abwertung basiert auf der beschrie-
benen Inkonsistenz der Ergebnisse der Einzelstudien und auf
schwerwiegenden Studienlimitationen.

Systematische Übersichten von Ford et al. [553] basieren auf
35 bzw. 53 Studien mit Vergleichen von Präbiotika, Probiotika
oder Synbiotika mit Placebo an insgesamt 3452 bzw. 5545 Patien-
ten mit Reizdarmsyndrom oder chronisch idiopathischer Verstop-
fung. In den Probiotika-Gruppen ergaben sich mit im Vergleich zu
Placebo (bei insgesamt mäßiger Heterogenität zwischen den
Einzelstudien) etwas verringerte Symptomscores und weniger
Blähungen.

Die systematische Übersicht von Zhang [558] basiert auf einer
systematischen Suche bis Oktober 2015. Es wurden 21 Studien
mit insgesamt 1639 Patienten mit Reizdarmsyndrom eingeschlos-
sen, die die Einnahme von Probiotika mit Placebo vergleichen. Die
Ergebnisse zeigen nach Einnahme von Probiotika im Vergleich zu
Placebo eine um 80% verbesserte Ansprechrate der globalen RDS-
Symptomatik und eine verbesserte Lebensqualität, jedoch keine
Unterschiede bei Einzelsymptomen wie Bauchschmerzen und Blä-
hungen. Heterogenitätsanalysen zeigten diverse Unterschiede in
Abhängigkeit vom Studienprotikoll, z. B. zwischen Einzeltherapien
und Kombinationstherapien, Dosierungen und Einnahmedauer.
Auch wenn die vorhandene Evidenz den Evidenzgrad 1a erreicht,
resultiert daraus aufgrund dieser Studienlimitationen eine Abstu-
fung auf eine „Sollte“-Empfehlung.

Die positive Evidenz beruht (zusätzlich zu diesen systemati-
schen Übersichten) auch auf einer Fülle von kontrollierten Einzel-
studien [561–563]. Dazu zählen neben den bereits in der ur-
sprünglichen Leitlinie bewerteten randomisierten Studien auch
zwischenzeitlich publizierte neuere RCTs (Publikationszeitraum
zwischen 2014 und 2017), von denen 28 mit ausreichender
Qualität analysiert werden konnten. Fünf dieser RCTs waren be-
reits in die 3o. g. systematischen Übersichten eingeschlossen und
deshalb in der vorliegenden Bewertung ausgeschlossen, um
Dopplungen zu vermeiden [564–568]; weitere 3 Studien behan-
delten Vergleiche zwischen Probiotika und einer anderen aktiven
Therapie und wurden deshalb ebenfalls aus der Bewertung ausge-
schlossen [561–563]. Bewertet wurden daher die verbleibenden
20 RCTs [508, 569–587]. Diese schließen zwischen 26 und 391 Pa-
tienten mit verschiedenen Symptomen und Schweregraden des
RDS ein. Verglichen werden Ergebnisse zum Vergleich von Einzel-
oder Kombinationspräparaten von Probiotika und Placebo über
einen Zeitraum von 4–8 Wochen. 14 der 20 Studien berichteten
in der Gruppe mit Probiotika im Vergleich zu Placebo stärkere
Effekte (Allgemeinbefinden, Lebensqualität und/oder Linderung
klinischer Einzelsymptome wie Leibschmerzen, gestörter Stuhl-
gang). In 6 Studien [508, 571, 572, 577, 583, 585] wurde weder
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für die Gesamtpopulation noch für einzelne Subgruppen eine
Verbesserung von Symptomen nachgewiesen. Die Präparate
wurden durchweg gut vertragen.

Im Folgenden werden (unter bewusstem Verzicht auf Vollstän-
digkeit) exemplarisch einzelne in Deutschland gebräuchliche pro-
biotische Stämme kurz kommentiert, für die in RCTs signifikant
positive Effekte beim RDS gezeigt werden konnten. Anzumerken
ist dabei aber, dass es sich z. T. auch um kleine Studien mit Pilot-
charakter handelt, deren (vorläufige) Ergebnisse in konfirmativen
Studien zu bestätigen wären.

Bifidobacterium infantis 35624: Zu diesem Stamm liegen 5 RCT
vor [582, 588–590]. Unter 8-wöchiger Behandlung von 80 RDS-
Patienten war eine Dosis von 1010 KbE mit gebesserten Leib-
schmerzen und Blähungen assoziiert [588]. In einem weiteren
RCT an 362 Frauen mit RDS mit 3 verschiedenen Dosierungen wa-
ren 108 KbE (die mittlere Dosis) für 4 Wochen ebenfalls wirksam
[589]. Bei 275 weiteren Patienten fanden sich ebenfalls günstige
Effekte [582]. Dem gegenüber stehen 2 negative Studien an 302
bzw. 117 Patienten [582, 590].

Bifidobacterium longum NCC3001: Ein RCT (6 Wochen) unter-
suchte 44 RDS-Patienten mit Diarrhoe oder gemischtem Stuhl-
muster sowie Angstzuständen und/oder Depressionen [581].
B longum NCC3001 senkte gegenüber Placebo den Depressions-
Score und besserte die Lebensqualität. Es zeigten sich keine
Unterschiede hinsichtlich der Angst- oder RDS-Symptome.

Bifidobacterium animalis DN173 010: Dieses Bakterium ist
(neben anderen Lactobacillus-Stämmen) in entsprechend
gekennzeichneten (Trink-)Joghurts enthalten. In einer Studie an
RDS-Patienten vom Obstipationstyp wurde eine geringfügige Ab-
nahme globaler Symptome sowie von Blähungen berichtet [591].
In einer weiteren RCT wurde bei gesunden Frauen beobachtet,
dass die Transitzeit reduziert und somit Obstipationsbeschwerden
günstig beeinflusst werden könnten [592].

Bifidobacterium bifidum MIMBb75: Ein RCT an 122 Patienten mit
RDS hat gezeigt, dass das Präparat als Lebendkeimprodukt im Ver-
gleich zu Placebo wirksamer ist zur Behandlung der globalen
Symptomscores und Verbesserung der Lebensqualität. Auch bei
den RDS-typischen Einzelsymptomen Schmerzen, Blähungen und
Stuhlunregelmäßigkeiten war das Präparat überlegen [593].

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843): Dazu ist die Studien-
lage uneinheitlich [585, 594–597]. Drei RCTs berichten positive
Effekte auf Schmerzen und Blähungen [594, 595, 597]; 2 RCTs
finden keine Vorteile gegenüber Placebo [585, 596].

Lactobacillus brevis KB 290, natürlicherweise in Kefir enthalten,
erreichte in einer placebokontrollierten Crossover-Studie (n = 35)
keine größere Symptombesserung als Placebo [598]. Demgegen-
über besserten sich in einem anderen RCT an 44 Patienten mit
RDS und Diarrhoe unter 12-wöchiger gemeinsamer Verabrei-
chung zusammen mit Beta-Carotin Bauchschmerzen und Stuhl-
frequenz stärker als unter Placebo [570].

Lactobacillus acidophilus NCFM: In 2 RCTs (12 Wochen) besser-
ten sich bei RDS-Patienten darunter gegenüber Placebo der IBS-
SSS [574] sowie abdominelle Schmerzen [574, 599].

Lactobacillus gasseri CP2305 bewirkte im Vergleich mit Placebo
bei 30 RDS-Patienten mit Obstipation- und/oder Diarrhoe-Prädo-
minanz in allen Gruppen eine Verbesserung der Stuhlkonsistenz
[578].

Lactobacillus reuteri (DSM 17 938) steigerte gegenüber Placebo
in einem RCT bei 40 Patienten mit RDS vom Obstipationstyp die
wöchentliche Stuhlfrequenz [579]. Allerdings zeigten sich in einer
älteren Studie an 54 Patienten keine Unterschiede zu Placebo
[600].

Lactobacillus casei Shirota: Dazu wurden in den RCTs teilweise
leichte Überlegenheit gegenüber Placebo, ansonsten eher unein-
heitliche Effekte beobachtet [586, 601, 602].

Bacillus coagulans MTCC 5856: In 3 RCTs wurden positive Effek-
te auf RDS-Symptome nachgewiesen: In einer kleinen placebo-
kontrollierten Studie an 36 neudiagnostizierten Patienten mit
RDS vom Diarrhoe-Typ waren nach 90-tägiger Behandlung
Blähungen, Diarrhoe und abdominelle Schmerzen gegenüber der
Placebogruppe verbessert [575]. Weitere RCTs bestätigten die
Wirkung auf Diarrhoen [603] bzw. Blähungen [604].

Escherichia coli DSM 17 252: Dieses Suspensionspräparat ent-
hält ein Bakterienkonzentrat bestehend aus 1,5–4,5 × 107 leben-
den Zellen und Autolysat und war in einem RCT an 298 Patienten
mit RDS für die RDS-typischen Symptome wirksamer als Placebo
[605].

Saccharomyces cerevisiae boulardii: In einem RCT (8 Wochen) an
179 RDS-Patienten mit abdominellen Schmerzen und Unwohlsein
war das Präparat gegenüber Placebo überlegen [580]. Ähnliche
Befunde erbrachte ein weiteres RCT [584].

Multispezies-/Kombinationspräparate: Es liegen zahlreiche Daten
zu unterschiedlichen Zusammensetzungen vor, wobei es für die
jeweilige Mixtur in der Regel nur eine Studie gibt, also eine Bestä-
tigung der Ergebnisse fehlt. Daher sind in diesem Rahmen nur
exemplarische Erwähnungen möglich. Die Kombinationsmi-
schung aus B. longum, B. infantis, B. breve, L. acidophilus, L. plan-
tarum, L. bulgaricus, S. thermophilus war in einem RCT effektiver
als Placebo bei Patienten mit Gasbeschwerden [606]. Ein kombi-
nierter Symptom-Score und Schmerzen wurde durch die Kombi-
nation Lactobacillus rhamnosus/Bifidobactrium breve/Propioni-
bacterium freudenreichii überlegen gebessert [607]. Das
Kombinationspräparat „LAB4“ (bestehend aus 2 Stämmen von
Lactobacillus acidophilus CUL60/NCIMB 30 157 und CUL21/
NCIMB 30 156, Bifidobacterium lactis CUL34/NCIMB 30 172 und
Bifidobacterium bifidum CUL20/NCIMB 30153) war in einem wei-
teren RCT wirksamer als Placebo hinsichtlich Globalsymptomatik
(SSS Score) und Lebensqualität [608]. Die Kombination von
Lactobacillus plantarum/CECT7484 /CECT7485 mit Pediococcus
acidilactici/CECT7483 verbesserte die Lebensqualität besser als
Placebo [565]. Weitere Einzelstudien liegen auch für andere Kom-
binationspräparate vor [567–569, 572, 573, 576, 587].

Zusammengefasst zeigen die systematischen Übersichten und
Einzelstudien trotz ihrer methodologischen und qualitativen He-
terogenität, dass Probiotika die relevanten Symptome des Reiz-
darmsyndroms reduzieren können. Signifikante Verbesserungen
wurden berichtet sowohl für die typischen Einzelsymptome des
RDS (u. a. Schmerzen, Blähungen, Stuhlfrequenz und -konsistenz)
als auch für die Lebensqualität und die allgemeine Zufriedenheit
der Studienteilnehmer. Die Daten sprechen dafür, dass Unter-
schiede im Hinblick auf die Wirksamkeit zwischen verschiedenen
Bakterienstämmen, Einzel- und Kombinationstherapien, Dosie-
rungen und Einnahmedauer bestehen dürften. Da die einzelnen
dieser Variablen aber meist nur jeweils einmal untersucht wurden,
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bleibt nach wie vor unsicher, ob diese Unterschiede reproduzier-
bar und damit derzeit von praktischer Relevanz sind. Deshalb
bildet die verfügbare Evidenz keine belastbare Grundlage für
differenzierte Graduierungen der Empfehlung im Hinblick auf ein-
zelne Stämme bzw. Kombinationspräparate und/oder Applika-
tionsmodalitäten. Auch dadurch erlaubt die Studienlage keine
solide Voraussage dazu, ob im Einzelfall ein gegebenes Präparat
bei einem individuellen Patienten überhaupt anspricht, ggf. in
welchem Ausmaß, und für welches Symptom. In der Konsequenz
ist es sinnvoll, jeden Behandlungsversuch mit Probiotika zunächst
als probatorisch zu konzipieren und nur nach überzeugender
Beschwerdelinderung fortzuführen (zu Einzelheiten siehe auch
Kapitel 4) (▶ Tab. 7-1).

EMPFEHLUNG 7-3

Zu Präbiotika in der Behandlung des Reizdarmsyndroms kann

keine Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Präbiotika sind unverdauliche Nahrungsbestandteile, die den

Wirtsorganismus günstig beeinflussen, indem sie das Wachstum
oder die Aktivität von bereits residenten Bakterien im Kolon
stimulieren [609]. Sogenannte Ballaststoffe (auch Quellmittel
genannt) haben ebenfalls präbiotische Eigenschaften, aber nicht
nur, sondern es kommt auch zu physikalischen Effekten (u. a. Ver-
größerung des Stuhlvolumens), sodass unklar ist, was das Wirk-
prinzip ist. Sie werden deshalb gesondert betrachtet.

Das am häufigsten untersuchte Präbiotikum ist Inulin. Der Ver-
such einer Metaanalyse zur Therapie mit Präbiotika beim Reiz-
darmsyndrom scheiterte 2014 aufgrund mangelnder Evidenz
[553]. Zwischenzeitlich haben noch 2 weitere kontrollierte Stu-
dien das Bild nicht klarer gemacht. Inulin wurde bei Kindern gegen
Probiotika und Synbiotika verglichen und war weniger wirksam
[610]. Bei 44 Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom wurden Trans-
galactooligosaccharide gegen Placebo verglichen und zeigten
global sowie bei einzelnen Symptomen gute Wirkungen. Darüber
hinaus erfüllten sie auch die Grundidee von Präbiotika, indem die
Zahl der fäkalen Bifidum-Bakterien erhöht wurde [611].

EMPFEHLUNG 7-4

Zum fäkalen Mikrobiomtransfer (FMT, Stuhltransplantation)

bei der Behandlung des RDS kann keine Empfehlung abgege-

ben werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Der Transfer von Stuhl einer fremden Person in den Darm eines

Patienten mit RDS ist sicherlich eine grundlegende mikrobiologi-
sche Behandlung. Außer Fallberichten gibt es inzwischen mehrere
kontrollierte Studien, die auf durchweg allenfalls moderate thera-
peutische Effekte bei Patienten mit RDS hinzuweisen scheinen.

Neben dieser präliminären Evidenz bleibt eine Vielzahl komplexer
technischer, ethischer und Sicherheitsfragen derzeit noch unge-
löst.

Kapitel 8: Nicht symptomspezifische medikamentöse
Therapie

EMPFEHLUNG 8-1

Für eine Therapie mit Pankreasenzymen bei RDS kann keine

Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Zu dieser Fragestellung liegen weiterhin keine verwertbaren

Studien zum Einsatz von Pankreasenzymen bei Reizdarm vor.

EMPFEHLUNG 8-2

Eine Therapie mit Mesalazin bei RDS sollte nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

▶ Tab. 7-1 In randomisierten, kontrollierten Studien an Patienten mit
RDS positiv getestete probiotische Stämme bzw. Multispeziespräpa-
rate (exemplarische Auswahl).

Probiotischer Stamm Referenzen

Bifidobacterium infantis 35 624 [582, 588–590]

Bifidobacterium longum NCC3001 [581]

Bifidobacterium animalis DN173010 [591, 592]

Bifidobacterium bifidum MIMBb75 [593]

Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) [585, 594–597]

Lactobacillus brevis KB290 [570, 598]

Lactobacillus acidophilus NCFM [574, 599]

Lactobacillus gasseri CP2305 [578]

Lactobacillus reuteri (DSM 17938) [579, 600]

Lactobacillus casei Shirota [586, 601]

Bacillus. coagulans MTCC 5856 [575, 603, 604]

Escherichia coli (DSM 17252) [605]

Saccharomyces cerevisiae [564, 580, 584]

Multispecies Produkte [565–569, 572, 573,
576, 587, 606–608]

Diese Zusammenstellung soll lediglich zur Orientierung zu oft einge-
setzten probiotischen Stämmen dienen, zu denen randomisierte, kon-
trollierte Studien mit positiven Effekten auf Symptome, Befindlichkeiten
und/oder Lebensqualität im Rahmen des RDS vorliegen; sie kann auf-
grund der oben erwähnten methodischen Limitationen naturgemäß
keinen Anspruch auf Vollständigkeit erheben.
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Kommentar:
Es gibt zwar eine Reihe von Studien mit Mesalazin, die auf Se-

kundärparameter (Mikrobiom, Immunbiomarker) eine positive
Wirkung nachweisen [612, 613]. Die vorliegenden randomisier-
ten und placebokontrollierten klinischen Studien (soweit verwert-
bar) zeigen aber überwiegend negative Resultate oder allenfalls
positive Hinweise in Post-hoc-Subgruppenanalysen.

In einer randomisieren, doppelblinden, placebokontrollierten
Multicenter-Studie erhielten 185 RDS-Patienten (Rome III) entwe-
der Mesalazin 3 × 800mg/Tag oder Placebo über 12 Wochen und
wurden dann nochmals 12 Wochen nachbeobachtet. Die Mesala-
zin-Behandlung zeigte weder beim primären Behandlungsend-
punkt (Anteil der Responder 68,6 % vs. 67,4 %) noch beim sekun-
dären Behandlungsendpunkt (Overall Symptom Improvement)
eine signifikante Wirkung. Lediglich in einer post hoc durchge-
führten Subgruppenanalyse zeigt sich ein Vorteil bei Patienten
mit einer starken Symptomverbesserung [614].

In einer weiteren doppelblinden, placebokontrollierten Studie
an 136 RDS-Patienten (Rome III) wurde 2 × 2 g Mesalazin pro Tag
über 3 Monate mit Placebo verglichen. Mesalazin hatte gegen-
über Placebo keinen signifikanten Einfluss auf abdominellen
Schmerz, Stuhlbeschaffenheit oder den Prozentsatz der Patienten
mit zufriedener Symptombesserung. Erst eine post hoc durchge-
führte Subgruppenanalyse zeigte eine mögliche Symptomverbes-
serung bei 13 Patienten mit einer postinfektösen Reizdarmsymp-
tomatik (PI-RDS) [615].

Die negative Empfehlung erfolgt angesichts der relevanten
Risiken einer längerfristigen Mesalazin-Behandlung (u. a. Pankrea-
titis, Nephritis) [616].

EMPFEHLUNG 8-3

Für eine Therapie mit Antihistaminika bei RDS kann keine

Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Auch wenn sich die Studienlage und die In-vitro-Datenlage

verbessert haben [617–619], kann zu einer generellen Therapie
mit Antihistaminika noch keine Empfehlung abgegeben werden.
Zudem besitzt die Substanzgruppe dafür keine Zulassung.

In einer Studie zur Sensitivierung von enterischen Neuronen
wurde in einer prospektiven, placebokontrollierten Studie der Ein-
fluss von Ebastin, einem H1-Rezeptor-Antagonisten, bei Patienten
mit RDS-Symptomen untersucht. Histamin führte zu einer Sensiti-
vierung des TRPV1-Rezeptors in vitro, und dies konnte durch
Ebastin blockiert werden.

In dem klinischen Teil der Studie wurde nach einer 2-wöchigen
Run-in-Phase der H1-Rezeptor-Antagonist Ebastin (20mg/die,
n = 28) oder Placebo (n = 27) für 12 Wochen gegeben und die Rek-
tumsensitivität und die gastrointestinalen Symptome wurden
evaluiert. Ebastin reduzierte die rektale Sensitivität bei der Baros-
tat-Dehnung, verbesserte die Symptomfreiheit (Ebastin 46 % vs.
Placebo 13 %; P = ,024) und reduzierte die abdominellen
Schmerz-Scores (Ebastin 39 ± 23 vs. Placebo 62 ± 22; P = ,0004)

[177]. Es ist sicherlich notwendig, diese interessanten Daten mit-
tels einer größeren randomisierten, prospektiven Studie zu verifi-
zieren.

Kapitel 9: Komplementäre Therapie

Hintergrund

Es gibt keine allgemein akzeptierte Definition komplementärer
und alternativer Therapieverfahren. Die angloamerikanische Lite-
ratur unterscheidet weniger in alternativ und komplementär und
verwendet den gemeinsamen Terminus „complementary and al-
ternative medicine“ (CAM), der sich inzwischen international an
vielen Stellen durchgesetzt hat. Der Begriff komplementärmedizi-
nische Verfahren umfasst, dass die angewendeten Behandlungs-
methoden additiv, d. h. als Ergänzung zu konventionellen
Standardtherapien, angewendet werden. Verfahren, die die
konventionellen Standardtherapien ausschließen, werden als
„alternative Therapieverfahren“ bezeichnet. Die Bezeichnung
„alternative Therapieverfahren“ reflektiert dabei in der Regel
nicht die übliche Anwendungssituation in Deutschland, da kom-
plementärmedizinische und naturheilkundliche Therapien nicht
das Selbstverständnis haben, eine Alternative zur konventionellen
Therapie darzustellen.

Die aktuelle Literatur spricht bei kombinierter Anwendung
konventioneller und komplementärer Methoden von integrativer
Medizin. Ein multimodaler Therapieansatz im Sinne der Integrati-
ven Medizin umfasst neben konventionellen Therapieverfahren
naturheilkundliche und komplementäre Selbsthilfestrategien und
Module der Lebensstilmodifikation, um so ein individuell optima-
les Therapiekonzept für den einzelnen Patienten zu gestalten.

EMPFEHLUNG 9-1

Pfefferminzöl hat sich als wirksam zur Behandlung vor allem

der RDS-Symptome „Schmerz“ und „Blähungen“ erwiesen

und soll erwogen werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar (u. a.):
Pfefferminzöl gilt (gerade auch international) als etabliertes,

potentes Spasmolyticum mit 1A-Wirksamkeitsevidenz beim
RDS. Eine aktuelle Metaanalyse zu 9 RCTs [620] (N = 726; davon
ein RCT mit 50 Kindern) kommt zu dem Schluss, dass Pfeffermin-
zöl in magensaftresistenten Kapseln zur Behandlung des Reiz-
darmsyndroms kurzfristig effektiv angewendet werden kann. Zur
langzeitlichen Anwendung fehlen Daten. Es zeigten sich signifi-
kante Effekte hinsichtlich Bauchschmerzen und generellen IBS-
Symptomen. Allerdings wird innerhalb dieser MA nicht zwischen
den verschiedenen Subtypen unterschieden, und die Wahrschein-
lichkeit unerwünschter Nebenwirkungen ist signifikant erhöht
(allerdings nur leicht und vorübergehend, beispielsweise Sodbren-
nen durch unsachgemäße Anwendung der Kapseln). Die in die MA
eingeflossenen Pfefferminzölpräparate sind größtenteils in
Deutschland zugelassen und verfügbar. Ein aktueller RCT [621]
(N = 72), der in die MA noch nicht inkludiert werden konnte, zeigt,
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dass bei RDS-D und RDS-A die Anwendung von Pfefferminzöl
gegenüber Placebo nach 24 h überlegen in der generellen RDS-
Symptomatik und bezüglich Bauchschmerzen/Unwohlsein sowie
Darmbewegungen ist. Nach 28 Tagen zeigt sich eine signifikante
Überlegenheit bezüglich der generellen RDS-Symptomatik,
Bauchschmerzen/Unwohlsein, Blähungen/Spannungsgefühl,
Schmerzen beim Ablassen sowie Darmbewegungen [622].

EMPFEHLUNG 9-2

Mehrere weitere phytotherapeutische Präparate haben sich

als wirksam zur Symptomlinderung erwiesen (▶ Tab. 9-1)

und sollten individuell ins Behandlungskonzept integriert

werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Zwei hochwertige Metaanalysen zur Phytotherapie bei RDS lie-

gen vor, die aber für kaum ein Präparat mehr als eine Studie iden-
tifizieren konnten und veraltet sind [623, 624]. Eine Zusammen-
fassung ist aufgrund der Unterschiedlichkeit der Präparate nicht
sinnvoll, weswegen zur Phytotherapie die einzelnen Studien
vorgestellt werden. Capsicum annuum (Spanischer Pfeffer, Cap-
saicin) zeigte keine signifikanten Gruppenunterschiede zu Placebo
hinsichtlich Blähungen und Schmerzen. Außerdem gab es deutli-
che Abbruchraten aufgrund von Schmerzen in der Pepper-Gruppe
[625]. Fumaria (Erdrauch) und Kurkuma zeigten keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede zu Placebo hinsichtlich Blähungen und
Schmerzen [626]. Berberin zeigt sich als wirksam hinsichtlich
Diarrhoe und Schmerzen beim RDS-Subtyp Diarrhoe. Es zeigte
sich außerdem ein signifikanter Effekt auf die Lebensqualität
[627]. In der Studie wurde allerdings ein Auszug verwendet,
weswegen das Präparat innerhalb der vorliegenden Studie nur
bedingt der Phytotherapie zuzuordnen ist. Hinsichtlich Aloe vera
gibt es keine Hinweise zur Wirksamkeit [628]. Ein koreanisches
Präparat Gwakhyangjeonggisan (GJS; Kkako-shoki-san bei Kampo;
Huoxiang-zhengqi-san bei TCM) zeigt sich als nicht wirksam hin-
sichtlich Schmerzen und Blähungen beim RDS-Subtyp Diarrhoe
[629]. Ein Ayurveda-Präparat aus Murraya koenigii (Curry), Punica
granatum (Granatapfel) und Curcuma longa (Kurkuma) zeigte im
Vergleich zum Placebo keinen signifikanten Effekt auf Symptome
und Lebensqualität beim RDS-Subtyp Diarrhoe [630]. STW-5 (Ibe-
ris Amara, Angelikawurzel, Kamillenblüten, Kümmelfrüchte, Mari-
endistelfrüchte, Melissenblätter, Pfefferminzblätter, Schöllkraut
und Süßholzwurzel) und STW-5-II (Iberis Amara, Kamillenblüten,
Kümmelfrüchte, Melissenblätter, Pfefferminzblätter und Süßholz-
wurzel) zeigten positive Effekte auf IBS-SS generell und abdomi-
nelle Schmerzen im speziellen. Iberis Amara (bittere Schleifen-
blume) allein hatte keine positiven Effekte [631]. In diese Studie
wurden auch RDS-O-Patienten eingeschlossen, eine getrennte
Analyse für die Patienten mit RDS-O erfolgte aber nicht. Ingwer
allein hatte keine positiven Effekte auf das RDS [632]. Johannis-
kraut hatte keinen positiven Effekt auf IBS-Symptome und Lebens-
qualität. Bezogen auf Diarrhoe-Symptomatik schnitt es schlechter
ab als Placebo [633]. Das tibetanische Phytopharmakon Padma

Lax (Gemisch aus 15 Pflanzenextrakten (u. a. anthrachinonhaltig!)
und Mineralien (u. a. Natriumsulfat und Magnesium!)) zeigte sich
nach 3 Monaten effektiv in der Behandlung von RDS-Subtyp
Obstipation hinsichtlich Schmerzen und deren Einfluss auf das
Alltagsleben, Obstipation, Blähungen, Spannungsgefühl und
unvollständiger Entleerung [634].

Warme Kümmelölauflagen zeigen für die Gesamtstichprobe
signifikante Effekte auf generelle Symptome verglichen mit nicht
erwärmtem Olivenöl, nicht aber im Vergleich zu erwärmtem
Olivenöl. Sie zeigten aber keine signifikanten Effekte auf Lebens-
qualität. Bei Subgruppenanalysen für RDS-Subtyp Mixed zeigten
sich signifikante Effekte auch gegenüber dem erwärmten Olive-
nöl; bzgl. RDS-Subtyp Obstipation war keiner der Effekte mehr
signifikant. Bzgl. der sekundären Outcomes zeigte sich innerhalb
der Subgruppenanalyse ein signifikanter Effekt auf die Lebensqua-
lität [635].

EMPFEHLUNG 9-3

Yoga sollte im Rahmen eines komplementären Behandlungs-

konzepts angeboten werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Ein SR mit 6 RCTs (N = 273) belegt für Yoga eine bessere Wirk-

samkeit bei RDS als konventionelle Behandlungen, mit sign. verbes-
serten Darmsymptomen, IBS-SSS, Angst, Lebensqualität und phy-
sischer Funktionalität [636]. RDS-Subtypen wurden für die
Outcomebetrachtung allerdings nicht unterschieden. Schmerzen
konnten laut einem RCT nicht signifikant gelindert werden, aller-
dings extremster Schmerz schon (auch nach 2 Monaten Follow-
up). Obstipation kann durch Yoga laut einem RCT signifikant ver-
bessert werden [637]. Laut 2 RCTs traten kaum/keine Nebenwir-
kungen auf. Da bei funktionellen Störungen zudem aktive Verfah-
ren zu favorisieren sind, ist Yoga eine potenziell vielversprechende
Therapieoption [638–640].

EMPFEHLUNG 9-4

Akupunktur und Moxibustion können zur Steigerung der

Lebensqualität bei Patienten mit RDS eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar: (Zusätzlich Informationen in ▶ Tab. 9-1)
Eine Cochrane-MA [641] aus 17 RCTs (N = 1806) zeigt, dass im

Vergleich zu Sham-Akupunktur sich keine Überlegenheit der
Akupunktur zeigt – weder hinsichtlich der Symptomschwere
noch bezogen auf die Lebensqualität. Akupunktur führte im
Vergleich zu pharmakologischen Interventionen zu signifikant
verringerter Symptomschwere. Im Vergleich zur Behandlung mit
Probiotika und Psychotherapie zeigte sich hinsichtlich der Symp-
tomschwere kein Unterschied nach Behandlung. Als Zusatzbe-
handlung zu Psychotherapie und TCM wies Akupunktur zur Linde-
rung der Symptomschwere einen Mehrwert auf. Im Vergleich zu
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keiner speziellen Behandlung hat Akupunktur einen positiven Ein-
fluss auf die Lebensqualität und die Symptomschwere. Problema-
tisch ist die fehlende Differenzierung zwischen den RDS-Subtypen
und RDS-Symptomen. Eine weitere MA [642] aus 6 RCTs (N = 664)
kommt zu dem Schluss, dass Akupunktur effektiv in der Behand-

lung des RDS ist. Es wurde allerdings nicht zwischen den verschie-
denen Subtypen oder verschiedenen Symptome differenziert.
Eine MA [643] aus 20 RCTs (bzw. 9 für MA; N = 1624) zeigte für
Moxibustion im Vergleich zu Sham-Moxibustion, keiner Behand-
lung oder pharmakologischer Behandlung, dass

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

Intervention Schmerzen Blähungen Obstipation Diarrhoe Globaler RDS-
Symptomkomplex

1. Ganzheitliche Medizinsysteme

TCM [645–647]

Akupunktur [641–644] x

Kampo [648] x x

Homöopathie [649]

2. Mind–Body-Medizin

Relaxation [650] x x x x

Biofeedback Hypnotherapie [651] x

Fußreflexzonenmassage [652]

Yoga [636] x x

Mindfulness-Based Stress Reduction [653] x x x x x

3. Phytotherapie

Pfefferminzöl [620, 621] x x

Weitere internale Phytotherapeutika

Capsicum annuum (Spanischer Pfeffer,
Capsaicin) [625]

Fumaria (Erdrauch) [626]

Kurkuma [626]

Berberin [627] x x x

Aloe vera [628]

GJS [629]

Ayurveda (Curry, Granatapfel, Kurkuma) [630]

STW-5 [631] x

STW-5-II [631] x

Iberis Amara (bittere Schleifenblume) [631]

Johanniskraut [633]

Ingwer [654]

Carmint [655] x x

Padma Lax [634] x x x

Externale Phytotherapeutika

Heiße Kümmelölauflagen [635] x

4. Diverse

Körperliche Bewegung [490, 491, 656] x

Self-management support interventions [657]

Comprehensive care management [496] x x x
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▪ Moxibustion in Kombination mit Akupunktur
– einer pharmakologischen Behandlung signifikant überlegen

war hinsichtlich globaler Symptome. Subgruppenanalysen
zu RDS-D favorisierten auch Moxibustion mit Akupunktur

– kein Unterschied zu Probiotika
▪ Moxibustion als Ergänzung zu anderen Behandlungsverfahren:

möglicherweise Add-on-Effekt zu Hydrotherapie und Psycho-
therapie

▪ Moxibustion in Kombination mit Akupunktur vs. Sham-Moxi-
bustion in Kombination mit Sham-Akupunktur: keine signifi-
kanten Gruppen-Unterschiede

Speziell für den RDS-Subtyp D zeigt eine MA [644] aus 7 RCTs
(bzw. 5 für MA; N = 568), dass für Moxibustion im Vergleich zur
westlichen Schulmedizin bezüglich der Verbesserung von
Schmerz und abnormalem Stuhlgang kein Unterschied besteht,
Moxibustion hinsichtlich Bauchauftreibung und Stuhlfrequenz
überlegen war.

Fazit Akupunktur/Moxibustion:
Evidenz für die Wirksamkeit von Akupunktur/Moxibustion liegt

vor allem für RDS-Subtyp Diarrhoe vor. Sham-Akupuntur/Moxi-
bustion war allerdings gleich wirksam, weswegen ein akupunktur-
spezifischer Effekt fraglich ist. Kaum Unterscheidungen bzgl. der
Subtypen und einzelner Symptome. Ein positiver Effekt vor allem
auf die Lebensqualität scheint aber nachweisbar.

EMPFEHLUNG 9-5

Zu TCM und Kampo kann keine Empfehlung abgeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Kampo: Ein Review [648] mit 2 RCTS (N = 282) und 14 Fallstudi-

en zu Kampo zeigt in Bezug auf die RCTs, dass für das Präparat
„keishikashakuyakuto“ erste Evidenz zur Wirksamkeit vorliegt
(basierend auf den RCTs). Besonders Patienten mit Subtyp RDS-D
scheinen hinsichtlich der Schmerzen zu profitieren. Weitere Stu-
dien müssen folgen, um die Wirksamkeit von Kampo bei RDS zu
bekräftigen.

TCM: Eine MA [646] (19 RCTs, N = 1510) zum RDS-Subtyp Obs-
tipation verglich TCM mit Fokus auf der Leber mit westlicher
Schulmedizin hinsichtlich eines globalen Wirksamkeitsmaßes
und kommt zu dem Ergebnis, dass TCM wirksamer ist. Die Stu-
dienqualität der inkludierten RCTs ist allerdings sehr gering und
ein Publikationsbias wurde bestätigt, weswegen diese Ergebnisse
kaum zu verwenden sind. Eine MA [658] (7 RCTs, N = 954) zum
RDS-Subtyp Diarrhoe verglich TCM mit Placebo und kommt zu
dem Ergebnis, dass TCM wirksam ist bzgl. gobaler Verbesserung
der Symptome und Schmerzen. Keine sign. Effekte zeigten sich
auf die Lebensqualität. Ein weiteres systematisches Review mit
Metaanalyse [624] hat 19 Studien zur TCM-Kräutertherapie einge-
schlossen. Endpunkte waren ein globaler Symptomscore sowie
RDS-Einzelsymptome und Lebensqualität. Es erfolgt keine Thera-
pieempfehlung aufgrund der heterogenen Studienlage. Ein Coch-
rane-Review [623] aus dem Jahr 2006 mit insgesamt 75 Studien,

davon 15 zur TCM-Kräutertherapie, kommt zu ähnlichen Schluss-
folgerungen. Auch dazu wird aufgrund der heterogenen Studien-
qualität keine Therapieempfehlung gegeben. Eine MA [645]
(12 RCTs, N = 1125) zum TCM-Präparat TongXieYaoFang kam zu
dem Schluss, dass TongXieYaoFang einen globalen Effekt auf
RDS-Symptomatik hat. Allerdings wurden in diesem globalen
Summenscore verschiedenste Symtome zusammengefasst, die
Studienqualität der inkludierten RCTs ist sehr gering und die Hete-
rogenität der Präparate hoch, obwohl eigentlich nur ein bestimm-
tes Präparat betrachtet werden sollte, weswegen diese Ergebnisse
nur mit Vorsicht zu interpretieren sind. Fazit TCM: Bei sehr hetero-
gener Studienlage, insbesondere was die Auswahl der Rezepturen
betrifft (spezifische Kräuter, Kombinationen, individualisierte vs.
Standardtherapie etc.), zeigten einige Rezepturen positive Effekte
auf Symptome des Reizdarmsyndroms. Es wird wegen geringer
Qualität der Studien und Heterogenität der Rezepturen keine The-
rapieempfehlung für die Praxis gegeben. Dieser Schlussfolgerung
schließt sich auch ein aktuelles Overview [659] an.

Kommentar zu Heilfasten:
Qualitativ hochwertige Studien zum Heilfasten fehlen derzeit,

die vorliegenden Daten deuten jedoch auf eine Verbesserung der
Parameter RDS-spezifische Symptome, Depression, Ängstlichkeit
und Lebensqualität hin [660]. Der Einfluss des Heilfastens auf die
Darmflora bei RDS-Patienten und die Nachhaltigkeit eines mögli-
chen positiven Effekts sind jedoch bislang ungeklärt. Um Kompli-
kationen wie Mangelerscheinungen, die Entwicklung einer Essstö-
rung (z. B. Orthorexie) oder eine generelle Angst vor erneuter
Nahrungsaufnahme zu vermeiden, ist eine strenge Berücksichti-
gung der Ausschlusskriterien für eine Teilnahme am Heilfasten
(z. B. nicht im Kindes- und Jugendalter durchführen!) notwendig.
Deshalb sollte Heilfasten nur in ausgewählten Fällen und aus-
schließlich unter streng kontrollierten Bedingungen erwogen
werden.

EMPFEHLUNG 9-6

Viszerale Osteopathie und Darmmassage können dem Patien-

ten angeboten werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar zu Osteopathie:
Die 5 innerhalb der Metaanalyse betrachteten primären Outco-

mes waren in 3 Studien visuelle Analogskalen für Bauchschmer-
zen, in den anderen IBS-Schweregrad und Schweregrad der Funk-
tionsstörung der Darmfunktion sowie eine Vielzahl sekundärer
Endpunkte. Alle Studien berichteten über ausgeprägtere kurzfris-
tige Verbesserungen mit Osteopathie im Vergleich zur Sham-
oder Standardbehandlung. Diese Unterschiede blieben statistisch
signifikant nach variabler Länge des Follow-up in 3 Studien [661,
662].
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EMPFEHLUNG 9-7

Homöopathische Anwendungen und Fußzonenreflexmassage

können nicht empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Homöopathie: Ein Cochrane-SR [649] mit 3 RCT (N =213) zeigt,

dass ein Präparat mit Asafoetida bei RDS-O im Vergleich zu Placebo
eine kurzfristige globale Verbesserung bei weiblichen Patientinnen
mit RDS-C erwirkte. Die Originalstudien berichten allerdings unge-
nau, weswegen der risk of bias zumeist unklar ist, keine Informa-
tionen über unerwünschte Ereignisse vorliegen und abseits der glo-
balen Verbesserung keine detaillierten Angaben zu möglichen
Wirkungen gemacht werden können.

Eine RCT [652] (2001; N = 34, mit hartnäckigem RDS „hard-tre-
at“) zeigte, dass Fußreflexzonenmassagen im Vergleich zu norma-
len Fußmassagen keine signifikanten Verbesserungen bei abdomi-
nalen Schmerzen, Diarrhoe, Obstipation und abdominaler
Distension aufweisen.

EMPFEHLUNG 9-8

Darmlavage (Irrigation) zur Behandlung des RDS sollte nicht

durchgeführt werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Darmlavage (Irrigation) beeinflusst nicht nur das intestinale

Mikrobiom, sondern alle Inhaltsstoffe des Darms. Fallberichte
erwähnen günstige therapeutische Effekte einer Irrigation des
Rektums bei verschiedenen funktionellen Enddarmstörungen.
Eine kleine (n = 18) prospektive Pilotstudie verglich eine wieder-
holte Spülbehandlung mit Wasser, gegeben über einen Pumpen-
apparat, bei dem das Kolon gereinigt wurde, zwischen obstipier-
ten und diarrhöischen RDS-Patienten und fand bei guter
Verträglichkeit einige positive Wirkungen [663]. Wesentliche
Elemente für eine Therapieempfehlung fehlen.

Kapitel 10: Chirurgische Therapie

EMPFEHLUNG 10-1

Die sakrale Neuromodulation kann in anderweitig therapiere-

fraktären Fällen beim diarrhoe-assoziierten oder gemischten

Reizdarmsyndrom erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Die Studienlage ist gekennzeichnet durch begrenzte Evidenz

und sehr kleine Fallzahlen, die allerdings eine Wirksamkeit bei
den genannten Reizdarmtypen hinsichtlich Symptomreduktion
und Lebensqualität zeigten [664–668]. Eine messbare Wirkung

auf die Dünndarmmotilität konnte nicht nachgewiesen werden
[666]. In einer Studie wurde die Sakralnervenstimulation als
„cost-effective“ nach 7 Jahren identifiziert [669].

Teil V – Gezielte, symptomorientierte
medikamentöse Therapie

Kapitel 11 – Symptom Diarrhoe

Das Symptom „Diarrhoe“ kann durch die oben beschriebenen
Allgemeinmaßnahmen (Abschnitt IV) oft günstig beeinflusst, mit-
unter sogar beseitigt werden. Dazu zählen beispielsweise in erster
Linie auch ernährungstherapeutische Interventionen (speziell die
Low-FODMAP-Diät; s. Kapitel 5) und/oder eine Therapie mit
einem Probiotikum, ggf auch einem topischen Antibiotikum
(s. Kapitel 7). Psychotherapeutische (s. Kapitel 6) sowie manche
komplementären Verfahren (s. Kapitel 9) können ebenfalls erfolg-
reich sein. In sehr ausgewählten, hochsymptomatischen und
konventionell therapierefraktären Einzelfällen kann auch eine
chirurgische Intervention (Sakralnervenstimulation; Kapitel 10)
indiziert sein. Im Folgenden werden die praktisch wichtigen medi-
kamentösen Therapien beschrieben und bewertet.

EMPFEHLUNG 11-1 (= 5-7)

Bei Patienten mit Reizdarmsyndrom vom Diarrhoe-Typ kann

eine Therapie mit löslichen Ballaststoffen eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Siehe Kommentar zu Empfehlung 5–7.

EMPFEHLUNG 11-2

Loperamid sollte zur Behandlung des Symptoms „Diarrhoe“

eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Keine neue Evidenz seit der letzten Leitlinie.
Drei prospektiv randomisierte, doppelt-blinde, placebokon-

trollierte Studien zeigen eine therapeutische Wirksamkeit von
Loperamid bei RDS [670–672]. Dies gilt insbesondere für die
Symptome Stuhlkonsistenz und Stuhldrang, aber auch für abdo-
minelle Beschwerden. Dabei berichtet die erste dieser 3 Studien
über eine Zunahme nächtlicher abdomineller Beschwerden unter
Loperamideinnahme, was das prinzipielle Risiko der Induktion
einer Obstruktion reflektieren dürfte.
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EMPFEHLUNG 11-3:

Colestyramin sollte zur Behandlung des Symptoms „Diarrhoe“

eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Ein systematisches Review [320] zu Untersuchungen über Gal-

lensäurenmalabsorption bei diarrhoe-prädominantem RDS mit-
tels SeHCAT-Tests zeigte eine Prävalenz von 10% mit schwerem,
von 32%mit mäßigem und von 26%mit mildem Gallensäurenver-
lust. Die der Schwere angepasste Therapie mit Colestyramin war
bei ausprägtem, aber auch mittelgradigem Gallensäurenverlust
sehr erfolgreich (96, respektive 80 %), wie in einer Metaanalyse
gezeigt werden konnte.

EMPFEHLUNG 11-4:

Colesevelam kann zur Behandlung des Symptoms „Diarrhoe“

eingesetzt werden

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Der pathophysiologische Hintergrund ist wie beim oben

beschriebenen Colestyramin. Eine Open-Label-Studie [673] an
RDS-D-Patienten mit Nachweis eines Gallensäureverlustsyn-
droms, die mit Colesevalam behandelt wurden, zeigte eine gute
Wirksamkeit.

EMPFEHLUNG 11-5

Zu Racecadotril als Therapie des Symptoms „Diarrhoe“ kann

keine Empfehlung abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Fehlende Evidenz. (Auch) Laut Hersteller gibt es keine schriftli-

chen Daten über die Wirkung von Racecadotril bei RDS.

EMPFEHLUNG 11-6

Eluxadolin sollte zur Behandlung des Symptoms „Diarrhoe“ in

ausgewählten Einzelfällen bei anderweitig therapierefraktä-

rem RDS-D erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeitsevidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung

wegen relevanter Einschränkungen:
Überzeugende Effekte in mehreren RCTs [674–679], allerdings

selektiver Einsatz erforderlich: Insbesondere keine Anwendung

bei Patienten nach Cholezystektomie (Kontraiindikation), mit
Gallengangserkrankungen, Alkoholismus, Leberzirrhose (alle Sta-
dien), Sphinkter-Oddi-Dysfunktion. Die Anwendung ist assoziiert
mit akuten Pankreatitiden. Das Medikament ist seit geraumer
Zeit in den USA und in der EU für das RDS-D zugelassen und wird
in den USA eingesetzt. Die Vermarktung begann in einzelnen EU-
Ländern, wurde allerdings infolge problematischer Preisfindung
nicht auf weitere Märkte ausgedehnt und ist derzeit (11–2018)
durch den Hersteller eingestellt.

EMPFEHLUNG 11-7

5-HT3-Antagonisten sollten in ausgewählten Einzelfällen bei an-

derweitig therapierefraktärem RDS-D zur Behandlung der Symp-

tome „Diarrhoe“ und „Bauchschmerzen“ versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeitsevidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung

wegen relevanter Einschränkungen (s. u.).
Die Wirksamkeit von 5-HT3-Antagonisten beim diarrhoe-prä-

dominantem RDS wurde in einer Vielzahl von prospektiven,
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studien so-
wie in den daraus resultierenden Metaanalysen nachgewiesen
[680–685]. Dabei konnten die Hauptsymptome „Diarrhoe“
(= Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz) und „Bauchschmerzen“
signifikant und klinisch relevant gebessert werden. Zudem fanden
sich weitere signifikante positive Effekte u. a. auf den „imperati-
ven Stuhldrang“ sowie die krankheitsspezifische Lebensqualität.

Es gibt mehrere Gründe für die Herabstufung der Empfeh-
lungsstärke:
1. Aufgrund ihres Wirkmechanismus können 5-HT3-Antagonisten

(je nach Substanz in bis zu 25% der Fälle) zu einer Obstipation
führen. Unter der Substanz Alosetron wurde zudem in seltenen
Fällen (ca. 0,1–0,2 %) das Auftreten einer ischämischen Colitis
beschrieben.

2. Die beste Wirksamkeitsdatenlage liegt für die Substanzen
Alosetron, Cilansetron und Ramosetron vor, die alle nicht in
Deutschland zugelassen sind. Alosetron ist nur in den USA zu-
gelassen und nur über ein spezielles Verschreibungsprogramm
erhältlich. Ramosetron ist in Japan zugelassen und erhältlich.
Cilansetron wird weltweit nicht vertrieben und ist somit gar
nicht verfügbar.

3. Von den in Deutschland verfügbaren 5-HT3-Antagonisten ist
lediglich die Substanz Ondansetron in einer RDS-D-Studie un-
tersucht worden, wo sie sich als wirksam erwiesen hat [686].
Kein in Deutschland verfügbarer 5-HT3-Antagonist ist für die
Behandlung von RDS-D zugelassen. Es handelt sich also in
Deutschland in jedem Fall um eine „Off-Label“-Therapie.

Kapitel 12 – Symptom Obstipation

Das Symptom „Obstipation“ lässt sich nicht selten schon durch
nicht symptomspezifische Allgemeinmaßnahmen günstig beein-
flussen, wie sie im Abschnitt IV im Einzelnen beschrieben und
bewertet sind. Dazu zählen beispielsweise auch Umstellung der
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Ernährung (s. Kapitel 5), Probiotika (Kapitel 7), manche komple-
mentäre Verfahren (s. Kapitel 9) und mitunter auch supportive
psychotherapeutische Ansätze (s. Kapitel 6). Die folgenden Emp-
fehlungen betreffen die in der Praxis wichtigsten symptomspezifi-
schen medikamentösen Therapien.

EMPFEHLUNG 12-1 (= 5-6)

Bei Erwachsenen mit Reizdarmsyndrom und überwiegend

obstipativen Beschwerden sollten Ballaststoffe zur Behand-

lung eingesetzt werden. Dabei sollten lösliche Ballaststoffe

bevorzugt verwendet werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Siehe Kommentar zu Empfehlung 5-6.

EMPFEHLUNG 12-2:

Laxantien vom Macrogoltyp sollen bei RDS-O empfohlen

werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Insbesondere beim Auftreten von Blähungen unter Ballast-

stofftherapie sollten Macrogol-Präparate verwendet werden, da
sie nicht bakteriell spaltbar sind. Die Effektivität von Macrogol ist
bei der chronischen Obstipation durch eine neuere Metaanalyse
gesichert, die auch den Wirksamkeitsnachweis bei Kindern und
Jugendlichen einschließt [687]. Inzwischen gibt es auch Studien
beim Reizdarmsyndrom mit Obstipation. Macrogol verbessert
darin vorwiegend die Defäkationsfrequenz und Stuhlkonsistenz,
hat aber weniger Effekt auf die Schmerzintensität und Blähungen
[688, 689], die in einer Netzwerkmetaanalyse sogar als Grund für
den Therapieaabruch genannt wurden [690]. Elektrolytfreie
Präparate sind aus Gründen des Geschmacks und daher der
Akzeptanz zu bevorzugen [691–694].

EMPFEHLUNG 12-3

Andere osmotische oder „stimulierende“ Laxantien sollten bei

RDS-O je nach individueller Verträglichkeit empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Bezüglich Laxantien gibt es fast nur Untersuchungen zur

Therapie der chronischen Obstipation. Gemäß einer Metaanalyse
aus 2011 gibt es gute Evidenz für eine Therapie mit Diphenylme-
thanen (Bisacodyl und Natriumpicosulfat), Prucaloprid, Lubipro-
ston und Linaclotid sowie eine ausreichende Evidenz für Lactulose
[687, 695]. Die typischen Nebenwirkungen z. B. in Form von
krampfartigen Bauchschmerzen bei den Diphenylmethanen und

Anthrachinonen oder Blähungen bei Lactulose können zur Ver-
schlechterung der Begleitsymptomatik des Patienten mit RDS-O
führen. Daher wird von einer Verwendung von Lactulose bei
RDS-O eher abgeraten. Mit Ausnahme der oben erwähnten Studie
zu Macrogol liegen keine kontrollierten Daten zu Therapien des
RDS-O mit anderen Laxantien vor. Allerdings wiesen die Studien
zur Obstipationstherapie mit Macrogol und Lactulose stets einen
größeren Anteil von Patienten mit RDS-Symptomen (Schmerz,
Blähungen) auf. Jedoch hat nur eine Studie protokollgemäß
Patienten mit RDS-O (7/43) in eine offene Dosisfindungsstudie
zur Obstipationstherapie mit Natriumphosphattabletten einge-
schlossen [696–700].

EMPFEHLUNG 12-4:

Der 5-HT4-Agonist Prucaloprid sollte zur Behandlung des

Symptoms „Obstipation“ versucht werden, wenn konven-

tionelle Laxantien nicht wirken oder nicht vertragen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Die Empfehlung von Prucaloprid als (versuchsweise) Zweitlini-

entherapie des Symptoms „Obstipation“ bei RDS-O beschränkt
sich auf die Behandlung einer konventionell behandlungsrefraktä-
ren Beschwerdesymptomatik, bei der konventionelle Laxantien
(und andere antiobstipative Maßnahmen) nicht ausreichend ef-
fektiv sind und/oder nicht vertragen werden. Die Empfehlung
gründet sich auf eine gut belegte Evidenz: Die Substanz erwies
sich in mehreren großen placebokontrollierten Studien als effektiv
in der Therapie der chronischen Obstipation, was sich auch in
Metaanalysen bestätigte [701]; sie basiert darüber hinaus auf der
Beobachtung, dass in der behandelten Patientengruppe beglei-
tende RDS-typische Symptome wie Bauchschmerzen und Blähun-
gen prävalent waren und ebenfalls signifikant gelindert wurden
[702]; angesichts dieser Symptonkombination würden diese Pa-
tienten die Kriterien eines RDS nach der Definition der vorliegen-
den Leitlinie uneingeschränkt erfüllen. Die Empfehlung wurde
dennoch abgeschwächt, weil diese therapeutischen Effekte erst
post hoc ermittelt wurden und nicht prospektiv als primäre Studi-
enendpunkte festgelegt worden waren, und weil gezielte Studien
bei Patienten mit (nach Rom-Kriterien prädefiniertem) RDS bisher
fehlen.

Eine Wirksamkeit bei der Behandlung eines RDS-O oder einer
chronischen Obstipation konnte für mehrere 5-HT4-Agonisten ge-
zeigt werden, von denen derzeit Prucaloprid als einzige Substanz
in Deutschland zugelassen ist.

Weitere Daten zu 5-HT4-Agonisten bei RDS-O:
Für den 5-HT4-Agonisten Tegaserod liegen mehrere große pla-

cebokontrollierte, randomisierte Studien sowie Metaanalysen
[685] vor mit Wirkungsnachweis zur Therapie des RDS-O und der
chronischen Obstipation. Derzeit steht dieses Medikament jedoch
nicht zur Therapie zur Verfügung, da es aufgrund (seltener)
Nebenwirkungen (Verdacht auf erhöhte Rate kardiovaskulärer
Ereignisse) vom Markt genommen wurde.
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Für den 5-HT4-Agonisten Cisaprid konnte in Studien keine
signifkante Wirksamkeit bei RDS-O belegt werden; Cisaprid ist
aber ohnehin aufgrund von Nebenwirkungen (potenziell tödliche
Herzrhythmusstörungen aufgrund von QT-Zeit-Verlängerung
sowie Cytochrom-P450-Interaktionen) nicht mehr erhältlich.

Für den kombinierten 5-HT4-Agonisten/5-HT3-Antagonisten
Mosaprid konnte in Kombination mit einem Probiotikum die über-
legene Wirksamkeit gegenüber Placebo in der Linderung der
Beschwerden bei Nicht-Diarrhoe-RDS gezeigt werden [569]. Mo-
saprid ist nicht in Deutschland, aber in einer Reihe von außereuro-
päischen Ländern zugelassen.

Hingegen konnte der kombinierte 5-HT4-Agonist/5-HT3-Anta-
gonist Renzaprid in Studien für RDS-O keine Überlegenheit ge-
genüber Placebo zeigen [703]. Diese Substanz wird derzeit für
die Behandlung der Gastroparese entwickelt [704].

EMPFEHLUNG 12-5

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei laxantien-

refraktärer Obstipation und insbesondere bei begleitenden

Bauchschmerzen und Blähungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeitsevidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung

wegen Einschränkungen in der Verfügbarkeit (s. u.):
Linaclotid stimuliert als Guanylatzyklase-C-Agonist via CFTR-

Rezeptor (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
die Chlorid- und Bikarbonat-Sekretion und dadurch die Flüssig-
keitssekretion in den Darm [705, 706] und kann über diesen Me-
chanismus eine Obstipation bessern. Im Tierversuch ist auch eine
antinozizeptive Wirkung belegt [707], was die Substanz für einen
Einsatz bei RDS-O prädestiniert.

Fünf Metaanalysen [706, 708–711] aus 3 RCTs [712–714] mit
1773 RDS-O Patienten (ca. 90 % Frauen) belegen für Linaclotid
eine gute Wirksamkeit hinsichtlich der Linderung der RDS-Obsti-
pation. Eine signifikante Besserung war auch für Bauchschmerzen
nachweisbar [715, 716]. Vermindert wurde zudem das Ausmaß
von Blähungen [710]. Diarrhoe ist (bei bis zu 22% der Patienten)
die häufigste unerwünschte Wirkung [706]. Sie ist meist mild und
prompt reversibel, bei bis zu 5% der Patienten aber so stark, dass
die Medikation abgesetzt werden muss [708].

Linaclotid ist zwar für RDS-O zugelassen, wird in Deutschland
aber generell nicht erstattet. Die Verfügbarkeit nur als Großpa-
ckung (4 Monate) und nur gegen Selbstzahlung erschwert in der
Praxis den Einsatz vor allem beim initialen Therapieversuch, bei
dem Wirksamkeit und Verträglichkeit zunächst individuell getes-
tet werden sollen; diese Einschränkungen begründen trotz sehr
guter Evidenzdaten die Herabstufung der Empfehlungsstärke.

EMPFEHLUNG 12-6

Für den Guanylatzyklase-C-Agonisten Plecanatid kann bei

guter Wirksamkeit für das Symptom „Obstipation“, aber

fehlender Zulassung und eingeschränkter Verfügbarkeit in

Deutschland derzeit keine Empfehlung ausgesprochen wer-

den.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeitsevidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung

wegen Einschränkungen in der Verfügbarkeit (s. u.):
Eine Metaanalyse [706] aus 3 RCTs [717, 718] (> 2000 Pat., ca.

75% Frauen) ergibt für Plecanatid eine gute Wirksamkeit hinsicht-
lich der Linderung der RDS-Obstipation und Schmerzen sowie
eine mäßige Wirksamkeit bei Blähungen. Diarrhoe war die häu-
figste unerwünschte Wirkung und trat bei bis zu 10% der Patien-
ten auf (evtl. geringste Diarrhoerate der Sekretagoga durch
bevorzugte Wirkung im oberen Dünndarm). Ein diarrhoebeding-
ter Studienabbruch war mit bis 6 % der Patienten vergleichbar zu
den Daten für Linaclotid [706]. Plecanatid ist derzeit (nur) in den
USA zugelassen.

EMPFEHLUNG 12-7

Lubiproston aus der Gruppe der Chloridkanal-Aktivatoren soll-

te bei guter Wirksamkeit für das Symptom „Obstipation“,

aber fehlender Zulassung und eingeschränkter Verfügbarkeit

in Deutschland in ausgewählten Einzelfällen bei anderweitig

therapierefraktärem RDS-O erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Trotz guter Wirksamkeitsevidenz (Evidenzklasse 1a) Abstufung

wegen Einschränkungen in der Verfügbarkeit (s. u.):
Der Chlorid-Kanal2-Aktivator Lubiproston steigert die Flüssig-

keitssekretion in den Darm und kann somit den Stuhl weicher ma-
chen und Obstipationsbeschwerden lindern. Es fördert den Trans-
port von Chloridionen über ClC-2-Kanäle in den Darm, was zu
einer verstärkten parazellulären Flüssigkeitsekretion führt und
die Darmentleerung begünstigt. Da die Substanz ein Prostaglan-
din-Derivat ist, wird zudem das Risiko einer potenziell systemi-
schen Prostaglandin-Wirkung diskutiert, obwohl die messbaren
Plasmaspiegel der Substanz sehr gering sind (Bioverfügbarkeit
< 1 %; [719, 720].

Mehrere Studien konnten eine gute Wirksamkeit bei Patienten
mit chronischer Obstipation sowie bei Patienten mit Reizdarmsyn-
drom und Obstipation belegen. Zwei Metaanalysen aus 2 bzw.
3 RCTs ergeben für Lubiproston eine gute Wirksamkeit hinsicht-
lich der Linderung der RDS-Obstipation und Schmerzen sowie
eine mäßige Wirksamkeit bei Blähungen [721, 722]. Dieser Effekt
kann jedoch konsistent nur kurzfristig (< 3 Monate) überzeugend
belegt werden. Diarrhoe war die häufigste unerwünschte
Wirkung und trat bei bis zu 27 % der Patienten auf. Lubiproston
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ist bereits in den USA zugelassen (für Frauen mit RDS-O, für Män-
ner und Frauen mit chron. Obstipation). Die Herstellung von Lubi-
proston für Europa ist vom Hersteller im Herbst 2019 eingestellt
worden.

Kapitel 13 – Symptome
Bauchschmerzen/Bauchkrämpfe

Das Symptom „Bauchschmerzen“ kann im Einzelfall auf unter-
schiedliche allgemeine, nicht symptomspezifische Maßnahmen
ansprechen, wie sie im Abschnitt IV im Einzelnen beschrieben
und bewertet sind. Dazu zählen beispielsweise auch Modifika-
tionen der Ernährung (s. Kapitel 5), psychotherapeutische Ansätze
(s. Kapitel 6), Modulation des Darm-Mikrobioms durch Pro- oder
Antibiotika (s. Kapitel 7) und nicht zuletzt eine Reihe komplemen-
tärer Verfahren (s. Kapitel 9). Die folgenden Empfehlungen betref-
fen weiterführende symptomspezifische medikamentöse
Behandlungsansätze

EMPFEHLUNG 13-1

Zur Behandlung des Symptoms „Bauchschmerzen“ sollen

Spasmolytika empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
In einer Cochrane-Metaanalyse wurden 29 RCTs mit 2333 Pa-

tienten, die Spasmolytika (Cimetropium, Pinaverium, Trimebutin,
Otilinium, Hyoscin, Butylscopolaminiumbromid, Pfefferminzöl)
mit Placebo verglichen, zusammengefasst.

Es zeigte sich ein positiver Therapiereffekt für das Symptom
Schmerz (58 % Spasmolytika versus 46 % Placebo, 13 Studien,
1392 Patienten, RR 1,32; 95%-KI 1,12–1,55, p < 0,0001, NNT 5),
für eine globale Verbesserung der RDS-Symptomatik (57% Spas-
molytika versus 39 % Placebo, 22 Studien, 1983 Patienten, RR
1,49, 95%-KI 1,25–1,77, p < 0,0001, NNT 5) und für eine Verbes-
serung der Einzelsymptomscores (37% Spasmolytika versus 22%
Placebo, 4 Studien, 586 Patienten, RR 1,86, 95 %-KI 1,26–2,76,
p < 0,01, NNT 3) [723].

In einer früheren Metaanalyse lag das relative Risiko für anhal-
tende gastrointestinale Beschwerden (inkl. Bauchschmerzen) für
die Spasmolytika gesamt bei 0,68 (95%-KI 0,57–0,81), für Otiloni-
um (4 RCTs, 435 Patienten) bei 0,55 (95%-KI 0,31–0,97), Hyoscin
(3 RCTs, 426 Patienten) bei 0,63 (95%-KI 0,51–0,78) und für Pfef-
ferminzöl (4 RCTs, 392 Patienten) bei 0,43 (95 %-KI 0,32–0,59)
[724].

NICE [390] fasste 6 Studien zusammen, die die Effekte auf
Schmerz untersuchten. Spasmolytika waren Placebo in der
Schmerzreduktion überlegen. NICE [390] schlussfolgert, dass es
eine mäßige Evidenz guter methodischer Qualität für die Überle-
genheit von Spasmolytika (vom Typ der Antimuskarine und auch
der glatten Muskelrelaxantien) gegenüber Placebo in der
Schmerzreduktion gibt. Aufgrund der begrenzten Studiendauer
und der unterschiedlichen methodischen Qualität der RCTs
erfolgte eine Abstufung der Empfehlung [725–727].

EMPFEHLUNG 13-2 (= 9-1)

Pfefferminzöl hat sich als wirksam zur Behandlung vor allem

der RDS Symptome „Schmerz“ und „Blähungen“ erwiesen

und soll erwogen werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Pfefferminzöl gilt (gerade auch international) als etabliertes,

potentes Spasmolyticum mit 1A-Wirksamkeitsevidenz beim RDS.
Eine aktuelle Metaanalyse zu 9 RCTs [620] (N = 726; davon ein

RCT mit 50 Kindern) kommt zu dem Schluss, dass Pfefferminzöl in
magensaftresistenten Kapseln zur Behandlung des Reizdarmsyn-
droms kurzfristig effektiv angewendet werden kann. Zur langzeit-
lichen Anwendung fehlen Daten. Es zeigten sich signifikante
Effekte hinsichtlich Bauchschmerzen und generellen IBS-Sympto-
men. Allerdings wird innerhalb dieser MA nicht zwischen den ver-
schiedenen Subtypen unterschieden, und die Wahrscheinlichkeit
unerwünschter Nebenwirkungen ist signifikant erhöht (allerdings
nur leicht und vorübergehend, beispielsweise Sodbrennen durch
unsachgemäße Anwendung der Kapseln). Die in die MA eingeflos-
senen Pfefferminzölpräparate sind größtenteils in Deutschland
zugelassen und verfügbar. Ein aktueller RCT [621] (N = 72), der in
die MA noch nicht inkludiert werden konnte, zeigt, dass bei RDS-D
und RDS-A die Anwendung von Pfefferminzöl gegenüber Placebo
nach 24 h überlegen in der generellen RDS Symptomatik und be-
züglich Bauchschmerzen/Unwohlsein sowie Darmbewegungen
ist. Nach 28 Tagen zeigt sich eine signifikante Überlegenheit
bezüglich der generellen RDS-Symptomatik, Bauchschmerzen/
Unwohlsein, Blähungen/Spannungsgefühl, Schmerzen beim
Ablassen sowie Darmbewegungen [622].

EMPFEHLUNG 13-3

Das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin sollte bei Er-

wachsenen zur Therapie von Schmerzen und globaler Symp-

tomatik (mit Ausnahme von Obstipation) eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 13-4

Antidepressiva vom SSRI-Typ können bei psychischer Komor-

bidität erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 13-5

Der Einsatz des Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-

mers (SNRI) Duloxetin kann bei Erwachsenen mit komorbider

Angst- und depressiver Störung zur Therapie der globalen Symp-

tomatik und von psychischen Beschwerden erwogen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]
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Kommentar zu 13-2 bis 13-5:
Rationale für den Einsatz von Antidepressiva beim RDS
Für das Potenzial von Antidepressiva beim RDS gibt es eine

überzeugende Rationale [728]: Antidepressiva haben günstige
Effekte bei chronischen funktionellen Schmerzstörungen unab-
hängig vom Vorliegen einer depressiven Störung. (Daher ist der
Begriff „Schmerzmodulator“ im Patientengespräch sinnvoller als
der Begriff „Antidepressivum“.) Antidepressiva beeinflussen die
gastrointestinale Motilität. Komorbide psychische Störungen sind
beim RDS häufig; Depression erhöht die zentrale Sensitivität für
Schmerzreize.

Zusammenschau über die Substanzklassen
In der Metaanalyse von Ford et al. [729] (Literatursuche 1946–

2013; 17 RCTs, 1084 Patienten) war in der gepoolten Analyse von
TCA und SSRI die Risk-Ratio (RR), dass keine Schmerzreduktion
auftritt, 0,62 (95 %-KI 0,43–0,88). In der Metaanalyse von Xie
et al. [730] (Literatursuche 1966–2014; 12 RCTs, 799 Patienten)
betrug die RR aller Antidepressiva gepoolt für eine globale Symp-
tombesserung 1,38 (95 %-KI 1,08–1,77). Die meisten Studien
schlossen Patienten mit psychischen Störungen aus.

Trizyklische Antidepressiva
Die Metaanalyse von Ford et al. [729] fand für TCA4 im Ver-

gleich zu Placebo (11 RCTs; 744 Patienten) eine RR, dass keine glo-
bale Symptombesserung auftritt, von 0,66 (95 %-KI 0,56–0,79)
und eine NNT für eine globale Symptombesserung von 4 (95%-KI
3–6). Auch in der Metaanalyse von Xie et al. [730] führte die Be-
handlung mit TCAs5 (5 Studien, 428 Patienten) zu einer signifikan-
ten globalen Symptombesserung (RR = 1,36, 95 %-KI 1,07–1,71).
Die quantitativ und qualitativ beste Evidenzbasis liegt für Amitrip-
tylin vor (4 RCTs, 120 Patienten, 25–100mg/d) [731]. Die Odds
Ratio (OR) für eine globale Symptomverbesserung lag bei 4,18
(95%-KI 2,00–8,7).

Grund für Abwertung der Empfehlung von TCA um eine Stufe
trotz guter Evidenz für coanalgetische Komponente: Keine direkte
Zulassung für RDS; höhere Nebenwirkungsrate.

Anmerkung: Amitriptylin ist zwar nicht zur Therapie des RDS,
aber zur Therapie chronischer Schmerzen im Rahmen eines Ge-
samttherapiekonzepts zugelassen. Daher ist die Verschreibung
bei einem schmerzdominanten RDS ein Gebrauch innerhalb der
Zulassung.

SSRI
Für SSRI ist die Evidenzlage nicht eindeutig: Die Metaanalyse

von Ford et al. [729] fand für SSRI6 im Vergleich zu Placebo
(7 RCTs, 356 Patienten) eine RR, dass keine globale Symptombes-
serung auftritt, von 0,68 (95 %-KI 0,51–0,91) und eine NNT für
eine globale Symptombesserung von 4 (95%-KI 2,5–20). Laut der
Metaanalyse von Xie et al. [730] dagegen führte die Behandlung

mit SSRI7 (5 Studien, 371 Patienten) nicht zu einer signifikanten
globalen Symptombesserung (RR = 1,38; 95%-KI 0,83–2,28).

Grund für Abwertung der Empfehlung von SSRI um 2 Stufen:
inkonsistente Ergebnisse der systematischen Übersichtsarbeiten
und fehlende Zulassung von SSRI für das RDS.

SNRI Duloxetin
Zu dem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin liegen 3 unkontrollierte Studien (44 Patienten, Studien-
dauer 12 Wochen) vor. In 2 Studien war das Vorliegen einer ko-
morbiden Majoren Depression [732] bzw. einer generalisierten
Angststörung [733] Einschlusskriterium. In allen Studien führte
Duloxetin am Therapieende zu einer signifikanten Reduktion der
globalen Symptomatik sowie der psychischen Symptome. Zwei
Studien stellten eine signifikante Schmerzreduktion fest [732,
734].

Differenzieller Einsatz nach RDS-Subtyp
Trizyklika verlängern die orozökale wie auch die gesamte gas-

trointestinale Transitzeit, SSRI verkürzen die orozökale Transitzeit;
daher erscheint es zweckmäßig, Trizyklika bei IBS-D und SSRI bei
IBS-C einzusetzen [728]. Nur wenige Studien differenzierten nach
IBS-Subtypen. In einer RCT mit 24 Patienten und IBS-D war das
TCA Amitriptylin Placebo signifikant in der Reduktion von dünnen
Stühlen und dem Gefühl der unvollständigen Stuhlentleerung
überlegen [735]. In einem RCT mit 40 Patienten und IBS-C war
der SSRI Fluoxetin Placebo in der Steigerung der Stuhlgangsfre-
quenz und der Abnahme der Stuhlkonsistenz statistisch signifi-
kant überlegen [736].

Sicherheit
In der Metaanalyse von Ford et al. [729] traten in der gepoolten

Analyse von TCA und SSRI unerwünschte Wirkungen insgesamt
bei 31,3 % der Patienten unter Antidepressiva auf, 16,5 % unter
Placebo (RR = 1,63; 95 %-KI 1,18–2,25); die Number needed to
harm (NNTH) für eine Nebenwirkung lag bei 9 (95 %-KI 5–111);
schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Für
den SNRI Duloxetin verzeichnete eine Studie eine hohe Abbruch-
rate (7 von 15 Patienten) wegen Nebenwirkungen [734]. In der
Metaanalyse von Xie et al. [730] war die RR für einen Abbruch we-
gen Nebenwirkungen weder in der TCA-Gruppe 1,92 (95 %-KI
0,89–4,17) noch in der SSRI-Gruppe 1,5 (95%-KI 0,67–3,37) sig-
nifikant. Bei älteren Patienten sollten Trizyklika aufgrund anticho-
linerger Nebenwirkungen möglichst nicht zur Anwendung kom-
men.

EMPFEHLUNG 13-6 (= 12-5)

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei laxantien-

refraktärer Obstipation und insbesondere bei begleitenden

Bauchschmerzen und Blähungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Siehe Kommentar zu Empfehlung 12-5.

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

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

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

7 Paroxetin 20mg or 50mg, Fluoxetin 20mg, Citalopram 20mg oder
40mg. 1 Studie mit Imipramin 50mg und Citalopram 40mg
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EMPFEHLUNG 13-7 (= 11-7)

5-HT3-Antagonisten sollten in ausgewählten Einzelfällen bei an-

derweitig therapierefraktärem RDS-D zur Behandlung der Symp-

tome „Diarrhoe“ und „Bauchschmerzen“ versucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Siehe Kommentar zu Empfehlung 11-7.

EMPFEHLUNG 13-8

Zur Behandlung des Symptoms „Bauchschmerzen“ sollten pe-

riphere Analgetika (ASS, Paracetamol, NSAR, Metamizol) nicht

eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Es liegen keine kontrollierten Studien zur Therapie des RDS mit

ASS, NSAR und Metamizol vor. In einer RCT war Paracetamol
Placebo nicht überlegen [737]. In 2 RCTs war Paracetamol nur in
Kombination mit Butylscopolamin Placebo überlegen [737, 738].
Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen dieser Substanzen
erfolgte eine Abstufung der Empfehlung.

EMPFEHLUNG 13-9

Zur Behandlung des Symptoms „Bauchschmerzen“ sollen

μ-Opioid-Agonisten nicht eingesetzt werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Es gibt keine Studiendaten zum Einsatz der klassischen

μ-Opiod-agonistischen Schmerzmedikamente beim RDS. Auf-
grund der unzureichenden Studienlage, der bekannten potenziel-
len schwerwiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen und
vor allem aufgrund des erhöhten Sucht- und Abhängigkeitspoten-
zials bis hin zu dem Risiko einer tödlichen Überdosierung erfolgt
eine Verschärfung der negativen Empfehlung für klassische
μ-Opioid-agonistische Schnerzmedikamente.

Hingegen wurden Kappa-Opioid-Agonisten (z. B. Fedotozine
oder Asimadoline) untersucht, wobei die Datenlage keine eindeu-
tige, überzeugende Wirksamkeit belegt. Es zeigten sich meist nur
in Subgruppenanalysen positive Effekte. Die Verträglichkeit
schien gut zu sein [739–742]. Bisher ist keine Substanz der Kap-
pa-Opioid-Agonisten irgendwo zugelassen und verfügbar, sodass
keine Empfehlung ausgesprochen werden kann.

Opioid-Antagonisten wie Naloxon und Naltrexon wurden eben-
falls beim RDS getestet, ohne dass eine eindeutige Wirksamkeit
belegt werden konnte [743, 744]

EMPFEHLUNG 13-10

Eine Therapie mit Pregabalin bei RDS zur Therapie des Symp-

toms „Bauchschmerzen“ kann nicht empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Ein erstes RCT an RDS-Patienten zeigte jetzt ganz aktuell zwar

positive Effekte bei klinischen Endpunkten [745]. Es liegt ansons-
ten aber nur eine experimentelle „Proof of Concept“-Studie vor,
bei der der Effekt von Pregabalin auf die Schmerzwahrnehmung
bei einer kleinen Gruppe von RDS-Patienten mit Hypersensitivität
nachgewiesen wurde [746]. Die Substanz ist nebenwirkungs-
trächtig und für die Indikation nicht zugelassen.

Kapitel 14 – Symptom Blähungen/abdominelle
Distension/Flatulenz

Einleitung

Dem Gefühl von Blähungen können verschiedene Mechanismen
zugrunde liegen [747]. Durch Insufflation eines inerten Gases in
den Dünndarm und rektale oder anale Wiedergewinnung konnte
gezeigt werden, dass bei Gesunden Luft unabhängig vom flüssi-
gen oder festen Darminhalt transportiert werden kann und es
erst bei Insufflation großer Luftmengen zu Blähgefühl und abdo-
mineller Distension kommt. Bei RDS-Patienten mit Blähgefühl
kommt es dagegen vielfach bereits bei geringer Luftinsufflation
zum Auftreten von Beschwerden und/oder abdomineller Disten-
sion. Dabei können verschiedene Gruppen unterschieden werden.
Bei einem Teil der Patienten findet sich eine vermehrte Retention
insufflierter Luft, die auf einer selektivenTransportstörung für Luft
im Bereich des Dünndarms zu beruhen scheint. Diese Patienten
berichten zumeist über eine im Lauf des Tages zunehmende ab-
dominelle 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 inappropia-
tem Tiefertreten des Zwerchfells und Tonusverlust der Bauch-
wandmuskulatur mit ventrokaudaler Redistribution des Darms
eine Rolle [748].

Eine weitere Gruppe von RDS-Patienten klagt trotz normalen
Gastransports und ohne objektivierbare abdominelle Distension
bei Luftinsufflation im Bereich des Dünn- oder Dickdarms über
Blähbeschwerden [749]. Als Mechanismus wird bei ihnen eine
Hypersensitivität des Darms für Dehnung angenommen, wie sie
in Studien mit Ballondehnung des Darms bei einem Teil der Reiz-
darmpatienten wiederholt gezeigt werden konnte.

Die Mechanismen für das Auftreten von Blähbeschwerden
scheinen dabei bei RDS-O und RDS-D unterschiedlich zu sein
[747]. Bei RDS-Patienten mit (z. B. durch Dehungsmessstreifen)
objektivierter abdomineller Distension fanden sich vermehrt
Patienten mit RDS-O und häufig eine viszerale Hyposensitivität.
Bei den Patienten mit Blähbeschwerden ohne abdominelle
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Distension lag dagegen häufiger ein RDS-D sowie eine viszerale
Hypersensitivität vor.

Das Erstellen von Therapieempfehlungen für Patienten mit
Blähbeschwerden wird dadurch erschwert, dass nur wenige Stu-
dien sich isoliert mit der Therapie von Blähbeschwerden befassen.
Zumeist ist diese Symptomatik nur eine sekundäre Variable in
Studien zur Therapie des RDS, oder die Beschwerden gehen in
einen globalen Symptomscore ein und können nicht isoliert
bewertet werden.

Blähbeschwerden werden pathophysiologisch schwerpunkt-
mäßig mit dem Darm-Mikrobiom in Verbindung gebracht. Daher
werden für diesen Symptomkomplex entsprechende Modulatoren
besonders häufig eingesetzt, nämlich einerseits Probiotika (siehe
Empfehlung 7-2) und andererseits das topische Antibiotikum
Rifaximin (siehe Empfehlung 7-1). Darüber hinaus gibt es gute
Evidenz, dass Blähungen auf eine Reihe weiterer Therapieansätze
ansprechen können, so z. B. begleitend zur antiobstipativen
Wirkung von Makrogol oder Prucaloprid (siehe Kapitel 12); auf
spezielle Ernährungsumstellungen (insbesondere auf eine Low-
FODMAP-Diät; siehe Kapitel 5); auf psychotherapeutische Verfah-
ren (siehe Kapitel 6); und auf manche Phytotherapeutika (siehe
Kapitel 9 und ▶ Tab. 9-1). Im Einzelfall (bei begleitender Diarrhoe)
können auch Serotonin-3-Antagonisten symptomlindernd wirken
(siehe Kapitel 11).

Die einzige spezifisch für Blähungen im Handel befindliche
Therapie sind Entschäumer, für die die Wirksamkeit nicht sicher
belegt ist. Substanzen zur Behandlung des RDS mit Obstipation,
insbesondere Linaclotid, haben hingegen eine Wirksamkeit auf
das Symptom „Blähungen“ zeigen können.

EMPFEHLUNG 14-1

Für entschäumende Substanzen (Simetikon, Dimetikon) zur

Therapie des Symptoms „Blähungen“ kann keine Empfehlung

abgegeben werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Kommentar:
Es liegen keine Studien in hinlänglicher Qualität zur Therapie

von Blähungen/abdomineller Distension/Meteorismus/Flatulenz
bei RDS-Patienten mit Carminativa wie Simetikon oder Dimethi-
kon vor.

Es gibt eine placebokontrollierte Kombinationsstudie zu Sime-
tikon und dem Spasmolytikum Alverin-Zitrat [750], die jedoch
lediglich auf den Parameter Schmerz fokussiert und keine Auswer-
tung der Blähbeschwerden bietet. Insgesamt zeigt sich für die
Kombination aus Simetikon und Alverin zwar ein positiver Effekt
auf die Schmerzen, dies ist aber wegen der Kombination nicht ein-
deutig einer Substanz zuzuordnen, und der Effekt wäre durch die
Wirkung des Spasmolytikums zu erklären.

Eine weitere Studie testet nur die On-Demand-Einnahme auch
der Kombination aus Simetikon und Alverin-Zitrat ohne eine entspre-
chende Placebokontrolle, sodass eine Aussage zur Wirksamkeit nicht
möglich ist [751]. Eine Empfehlung zur Behandlung der Blähungen
bei Reizdarm mit Simetikon kann daraus nicht abgeleitet werden.

EMPFEHLUNG 14-2 (= 12-5)

Der Guanylatzyklase-C-Agonist Linaclotid sollte bei laxantien-

refraktärer Obstipation und insbesondere bei begleitenden

Bauchschmerzen und Blähungen empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Siehe Kommentar zu Empfehlung 12-5

Teil VI – Reizdarmsyndrom bei Kindern

Kapitel 15 – Definition, Epidemiologie bei Kindern

Vorbemerkung

Der Begriff des Reizdarmsyndroms findet auch in der Pädiatrie
zunehmend Eingang in die wissenschaftlichen Studien und in die
Diagnoselisten der Patienten. Dazu beigetragen haben einerseits
die Definitionen funktioneller Abdominalbeschwerden in den
Rom-Konferenzen, aber auch die Publikation der vorangegange-
nen Version dieser Leitlinie [1].

Mittlerweile liegt die 4. Version der Rom-Definitionen funktio-
neller abdomineller Störungen bei Kindern > 4 Jahren und Jugend-
lichen vor [752]. Funktionelle Störungen werden gemäß Rom IV
als Störungen der Interaktion ZNS – Darm verstanden [753, 754].

Die Inklusionskriterien der Rom-Definitionen differieren von
Stufe zu Stufe [753, 755]. Es gibt derzeit nur vereinzelt Studien,
die auf den neuen Rom-IV-Kriterien beruhen, sodass für die Leitli-
nienerstellung Studien berücksichtigt wurden, die Patienten nach
Rom II oder Rom III inkludiert hatten.

Die Unterscheidung der verschiedenen Untergruppen der
Rom-Definition bei Kindern ist nicht immer trennscharf und von
den verwendeten Definitionen abhängig [754]. Aufgrund der
Überlappungen der Charakteristika und der Gemeinsamkeiten
der psychischen Profile gelten einige Aussagen und Statements
auch für Kinder mit der Diagnosekategorie „funktionelle Bauch-
schmerzen; nicht anders zu spezifizieren“ [756]. Das Syndrom
des zyklischen Erbrechens und die abdominelle Migräne stellen al-
lerdings unterschiedliche Krankheitsbilder dar, die einer anderen
Behandlung bedürfen.

Grundsätzlich können Erkenntnisse aus Erwachsenenstudien
nicht auf Kinder und Jugendliche übertragen werden. Die Evidenz-
basis ist bei Kindern und Jugendlichen deutlich kleiner als bei
Erwachsenen. Glücklicherweise liegen aber einzelne aktuelle
Metaanalysen auch für den Bereich Kinder und Jugendliche auf
der Basis der Rom-III-Definitionen vor.
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EMPFEHLUNG 15-1

Zur Definition des Reizdarmsyndroms bei Kindern und

Jugendlichen sollen die Rom-IV-Kriterien verwendet werden.

Diese differieren von den Erwachsenenkriterien. Das Vorlie-

gen der Rom-Kriterien beweist nicht, dass die Beschwerden

funktionell bedingt sind.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Im Gegensatz zu den Empfehlungen bei Erwachsenen wird die

Anwendung der Rom-Kriterien im Kindesalter aus folgenden
Gründen empfohlen:
1. Anwendbarkeit und Validität der Rom-Kriterien sind durch

mehrere Studien belegt. Danach lassen sich durch Anwendung
der Rom-III-Kriterien über 80% der Kinder und Jugendlichen
mit chronischen Bauchschmerzen klassifizieren, wobei die
Diagnose „Reizdarmsyndrom“ in etwa 40–50% gestellt wer-
den kann [755, 757]. Aufgrund der Veränderungen der Rom-
IV-Definition ist von einer geringeren Prävalenz der Diagnosen,
aber einer unveränderten Verteilung auszugehen [758].

2. Alternative Konsensuskriterien oder evaluierte Kriterien für
Kinder und Jugendliche existieren nicht.

3. Bis zu einem Alter von etwa 8–12 Jahren können Lokalisation
und Charakter der Beschwerden von den Kindern selbst nicht
gut spezifiziert werden. Das heißt, 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 großen Teil auf Angaben der
Eltern stützen. Die Rom-Definition bietet dazu eine gewisse
Hilfestellung in Form beobachtbarer Kriterien.

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

Neben dem RDS werden nach den Rom-IV-Kriterien funktionelle
Bauchschmerzen, funktionelle Dyspepsie, zyklisches Erbrechen
und die abdominelle Migräne klinisch definiert. Für die Validität
dieser Unterscheidung gibt es eine Evidenz [759]. Die exakte
Einordnung ist vor allem für Studien von Bedeutung, weniger im
klinischen Alltag. Insgesamt sollte man von einem Kontinuum
der verschiedenen funktionellen Abdominalerkrankungen ausge-
hen [753, 760].

Die Erfüllung der Rom-Kriterien allein beweist nicht, dass die
Beschwerden rein funktionell bedingt sind [761].

Ein Problem in der Abgrenzung der verschiedenen Unterfor-
men funktioneller abdomineller Beschwerden nach anamnesti-
schen Kriterien besteht bei Kindern darin, dass die Angaben zur
Stuhlfrequenz und -konsistenz in bestimmten Altersgruppen
wenig zuverlässig sind und dass Lokalisation und Charakter der
Beschwerden von Kindern oft nicht gut spezifiziert werden kön-
nen [762]. Insbesondere wird das Vorliegen einer Obstipation
wahrscheinlich im normalen Diagnoseprozess systematisch unter-
schätzt [763].

Zu Unterschieden der RDS-Symptomatik zwischen den ver-
schiedenen pädiatrischen Altersgruppen und Erwachsenen liegen
keine Studien vor. Funktionelle Störungen bei Kindern < 4 Jahren
stellen aufgrund der unterschiedlichen Reifungsstadien des diges-
tiven Systems und des enterischen Nervensystems vermutlich
separate Entitäten dar und sind nicht Inhalt der vorliegenden Leit-
linie.

In der psychiatrischen Literatur werden rezidivierende Bauch-
schmerzen bei Kindern ohne Nachweis einer organischen Ursache
nach ICD 10 als „somatoforme Störung“ definiert [764, 765]. Eine
Korrelation zwischen der psychiatrischen Nomenklatur und der
Rom-Klassifikation wurde nicht hergestellt.

TEXTKASTEN 15-1

Diagnostische Kriterien des Reizdarmsyndroms nach Rom IV

Alle folgenden Kriterien müssen erfüllt sein:

▪ Abdominelle Schmerzen, an mindestens 4 Tagen pro

Monat, assoziiert mit einem oder mehr der folgenden

Zeichen:

– Bezug zur Defäkation

– Änderung der Stuhlfrequenz

– Änderung der Stuhlkonsistenz/-Beschaffenheit

▪ Bei Kindern mit Obstipation bessert sich der Schmerz nicht

mit Behebung der Obstipation (diese haben dann eine

funktionelle Obstipation)

▪ Die Symptome können nach sachgemäßer Diagnostik

nicht vollständig durch eine andere medizinische Erkran-

kung erklärt werden.

Kriterien werden mindesten 2 Monate vor Diagnosestellung erfüllt

[752].

▶ Tab. 15-1 Funktionelle Abdominalbeschwerden bei Kindern und
Jugendlichen nach Rom IV [752]

Funktionelle Störungen mit Übelkeit und Erbrechen
▪ Syndrom des zyklischen Erbrechens
▪ Funktionelle Übelkeit und funktionelles Erbrechen
▪ Rumination
▪ Aerophagie

Funktionelle Störungen mit Bauchschmerzen
▪ Funktionelle Dyspepsie
▪ Reizdarmsyndrom
▪ Abdominelle Migräne
▪ Funktioneller Bauchschmerz, nicht anders spezifiziert

Funktionelle Defäkationsstörungen
▪ Funktionelle Verstopfung
▪ Nicht obstipationsassoziierte Stuhlinkontinenz
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TEXTKASTEN 15-2

Diagnostische Kriterien der Funktionellen Bauchschmerzen

– nicht anders spezifiziert

Die folgenden Kriterien müssen mindestens 4 ×/Monat erfüllt

sein und umfassen alle folgenden Punkte:

▪ Intermittierender oder kontinuierlicher Bauchschmerz, der

nicht nur bei physiologischen Vorgängen (Essen, Defäkation)

auftritt

▪ Unzureichende Kriterien für Reizdarm, funktionelle

Dyspepsie oder abdominelle Migräne

▪ Die Symptome können nach sachgemäßer Diagnostik

nicht vollständig durch eine andere medizinische Erkran-

kung erklärt werden.

Die Kriterien werden über 2 Monate vor Diagnosestellung erfüllt

[752].

STATEMENT 15-2

Die Prävalenz des Reizdarms bei Kindern und Jugendlichen ist

abhängig von den Einschlusskriterien und von der untersuch-

ten Altersgruppe; sie liegt zwischen 4,9 und 8,8 %. RDS und

andere funktionelle Störungen gehören damit zu den häufigs-

ten chronischen Beschwerden bei Kindern und Jugendlichen.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Die Prävalenz funktioneller Abdominalbeschwerden bei Kin-

dern und Jugendlichen ist abhängig von den Einschlusskriterien
und von der untersuchten Altersgruppe. In einer Metaanalyse
wird auf der Basis der Rom-III-Definition von einer weltweiten
Gesamtprävalenz für das Kindes- und Jugendalter von 16,4 % aus-
gegangen, für den Reizdarm von 8,8 % [766]. Die Prävalenz war
bei weiblichen Kindern höher (15,9 % vs. 11,5 %) und war assozi-
iert mit Angst, Depression, Stress und psychischen Traumata. In
Deutschland liegen die Zahlen bei Kindern von 6–10 Jahren nied-
riger: Gesamtprävalenz funktioneller Bauchschmerzen 7,7 %,
Reizdarmsyndrom 4,9% [767]. Bauchschmerzen gehören bei den
11- bis 17-Jährigen neben Kopfschmerzen zu den häufigsten
Schmerzformen in der KIGGS-Studie [768]. Die Prävalenzen könn-
ten bei Anwendung der Rom-IV-Definition geringfügig niedriger
bestimmt werden [758]. Die ökonomischen Kosten für die
Behandlung von Kindern mit Reizdarm sind erheblich [769].

STATEMENT 15-3

Es gibt Hinweise darauf, dass chronische Bauchschmerzen im

Kindesalter im Langzeitverlauf mit einem erhöhten Risiko so-

wohl für andere somatische Symptome wie Kopfschmerzen

als auch für psychiatrische oder psychosoziale Störungen wie

Angststörungen oder häufige Fehlzeiten in der Schule oder

am Arbeitsplatz einhergehen.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Es finden sich hauptsächlich Studien, die Kinder mit funktionel-

len abdominalen schmerzassoziierten Erkrankungen (FAP) hin-
sichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist
nicht explizit die Subgruppe der RDS-Patienten analysieren. Die
Unterschiede zwischen FAP-Patienten, die keiner anderen Gruppe
zugeordnet werden können, und den RDS-Patienten diesbezüg-
lich sind jedoch gering [756]. Weltweit zeigen Daten aus Selbst-
beobachtungsfragebogen eine Zunahme von Stress, Ängsten, De-
pressionen und emotionalen Schwierigkeiten, vermehrte
Schulabwesenheiten und assoziierte andere funktionelle somati-
sche Beschwerden [760, 766, 767, 770, 771]. Umgekehrt haben
6- bis 13-jährige Kinder mit Angststörungen häufiger ein RDS
[772].

STATEMENT 15-4

Es gibt Hinweise darauf, dass Bauchschmerzen im Kindesalter

einen Risikofaktor für die Entwicklung eines RDS im Erwachse-

nenalter darstellen könnten.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Die Evidenz dafür ist aufgrund eines Reviews von 8 prospek-

tiven Kohortenstudien, die meist nicht auf den Rom-Kriterien
beruhten, begrenzt [773]. Insgesamt wurden 17 prognostische
Faktoren analysiert. Eine moderate Evidenz spricht dafür, dass ein
Elternteil mit gastrointestinalen Symptomen die Persistenz der
Symptome begünstigt. Es gab dabei keine Beweise, dass psy-
chische Erkrankungen bei den Kindern die Persistenz von abdomi-
nellen Beschwerden verursachten.

STATEMENT 15-5

Reizdarmsyndrom und funktionelle Bauchschmerzen verursa-

chen bei Kindern eine erhebliche Verminderung der Lebens-

qualität.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Studien zeigen in selektierten Patientengruppen, dass funktio-

nelle Bauchschmerzen im Kindesalter eine erhebliche Verminde-
rung der Lebensqualität verursachen [774–776]. Die Reduktion
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität war sogar schwerer
als bei organischen gastrointestinalen Erkrankungen wie bei chro-
nisch entzündlichen Darmerkrankungen oder Refluxkrankheit
[775].
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STATEMENT 15-6

Es gibt Hinweise dafür, dass genetische Faktoren für die Ent-

stehung des RDS im Kindesalter eine Rolle spielen. Familiäre

Häufungen könnten aber auch durch intrafamiliäre Faktoren

oder Umgebungsfaktoren (Ernährung, Mikrobiom) bzw.

Coping-Strategien bedingt sein.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Eine Reihe von Untersuchungen zeigt familiäre Häufungen von

Reizdarmsyndromen in Familien. Dafür könnten auch psychische
Faktoren wie Coping-Strategien verantwortlich sein. Allerdings
liegt die Konkordanzrate für RDS bei eineiigen Zwillingen rund
doppelt so hoch wie bei zweieiigen [777, 778]. Insofern spielen
genetische Faktoren eine Rolle, ohne dass man den Einfluss einzel-
ner Gene benennen kann [186, 779, 780].

STATEMENT 15-7

Es gibt Hinweise für die ätiologische Bedeutung bakterieller

gastrointestinaler Infektionen, von Harnwegsinfekten und

Kuhmilchallergie im Säuglingsalter für die Genese des RDS

und funktioneller Bauchschmerzen bei Kindern.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Bestimmte frühe Lebensereignisse bzw. Erkrankungen erhö-

hen das Risiko eines RDS: Eine intrauterine Mangelernährung,
Absaugen des Magens postpartal, eine hypertrophe Pylorussteno-
se, eine Kuhmilchallergie im ersten Lebensjahr sowie eine Purpura
Schönlein Henoch zeigten entsprechende risikosteigernde Effekte
[781–786].

Häufige Auslöser des Reizdarmsyndroms sind bakterielle
Darminfektionen. Hingegen sind Rotavirusinfektionen nicht mit
einem erhöhte RDS-Risiko assoziiert [787]. Harnwegsinfektionen
im ersten Lebensjahr erhöhen ebenfalls das Risiko funktioneller
Abdominalbeschwerden [783].

Kapitel 16 – Pathophysiologie bei Kindern

STATEMENT 16-1

Eine viszerale Hypersensitivität kann beim kindlichen RDS eine

Rolle spielen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Ein chronischer viszeraler Schmerz führt zu einer Sensitivierung

von zentralen Schmerzzentren, unter anderem in der vorderen In-
selrinde und im vorderen Gyrus cinguli, die auch von inflammatori-
schen Prozessen und psychischen Faktoren wie Aufmerksamkeit/
Ablenkung, Stress und Coping-Strategien beeinflusst werden

[788–790]. Mädchen mit RDS haben eine verminderte endogene
Schmerzinhibition [791]. Kinder mit Reizdarmsyndrom weisen im
Vergleich zu Gesunden oder Kindern mit organischen Erkrankun-
gen bei Dehnung des Rektums durch einen Ballon eine erniedrigte
Schmerzschwelle und eine erhöhte Schmerzintensität auf [792].

STATEMENT 16-2

Die Rolle des Darmmikrobioms für die Entstehung eines RDS

ist bei Kindern noch unzureichend erforscht.

[Expertenkonsens, Konsens]

Kommentar:
Erste Untersuchungen konnten mit der 16S-rRNA-Methode bei

Kindern mit RDS spezifische Mikrobiom-Signaturen nachweisen
[793]. Ob diese Ursache oder Folge des RDS sind, bleibt noch
unklar [794]. Möglicherweise spielen Mikrobiom-Signaturen eine
Rolle beim Ansprechen auf spezifische Diäten [795].

STATEMENT 16-2A

Für die Rolle einer Histaminintoleranz oder einer Nicht-Zölia-

kie-Glutensensitivität als mögliche Differenzialdiagnosen des

kindlichen RDS gibt es unzureichende Evidenz.

[Expertenkonsens, Konsens]

EMPFEHLUNG 16-2B

Eine diesbezügliche Diagnostik sollte nicht durchgeführt

werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar zu 16-2 a+b:
Die Zöliakie verläuft häufig oligosymptomatisch, und das ab-

dominelle Beschwerdebild überlappt mit dem des RDS, sodass
viele Zöliakiepatienten auch die Kriterien eines Reizdarmsyn-
droms erfüllen. Insofern soll zunächst in allen Fällen eine Zöliakie
formal ausgeschlossen werden.

Trotz Ausschlusses einer Zöliakie beginnen viele Familien ex
juvantibus mit einer glutenfreien Ernährung. Wenn darunter eine
Symptombesserung eintritt, deutet dies entweder auf einen
Placeboeffekt, eine Weizenmehlallergie oder Weizenunverträg-
lichkeit hin (Mansueto et al., 2015). Zum Nachweis einer Weizen-
mehlallergie oder Nicht-Zöliakie-nicht-Weizenallergie-Weizen-
sensitivität (Weizenunverträglichkeit) wären doppelblinde,
placebokontrollierte Expositionen erforderlich [419, 796–798].
Entsprechende Studien zur Glutensensitivität bei Kindern und
Jugendlichen liegen nicht vor. Auch die Daten zur Histaminintole-
ranz bei Kindern und Jugendlichen sprechen derzeit gegen eine
Kausalität [799].
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STATEMENT 16-3

Psychische und soziale Faktoren können bei funktionellen

Bauchschmerzen im Kindesalter eine Rolle spielen.

[Expertenkonsens, starker Konsens]

Kommentar:
Es finden sich hauptsächlich Studien, die Kinder mit funktionel-

len abdominalen schmerzassoziierten Erkrankungen (FAP) hin-
sichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist
nicht explizit die Subgruppe der RDS-Patienten analysierten. Viele
Studiendaten sprechen dafür, dass psychische Faktoren bei Kin-
dern und Eltern zur Manifestation eines RDS beitragen, aber auch
dafür, dass ein RDS erhebliche Auswirkungen auf das psychische
Wohlbefinden und die soziale Situation hat [775, 776]. So zeigten
britischen Schulkinder mit dem Auftreten von RDS-Symptomen
eine veränderte Selbstwahrnehmung und vermehrte Besorgnis
über den eigenen Gesundheitszustand [800]. Bei Jugendlichen
und jungen Erwachsenen wurde das Ausmaß der funktionellen
Beeinträchtigung durch RDS-Symptome davon beeinflusst, wie
die Patienten ihre Kompetenzen in verschiedenen Bereichen
(akademisch, sportlich, sozial) einschätzten [801]. Kinder mit
RDS hatten erhebliche Schulfehlzeiten [774].

Es gibt bei Kindern mit funktionellen Bauchschmerzen keine
Hinweise auf erhöhte Raten externalisierender Störungen (z. B.
oppositionelles Verhalten) im Vergleich zu Kontrollgruppen.
Kinder mit funktionellen abdominellen Erkrankungen haben ein
höheres Risiko, als Erwachsene an einer Depression oder einer
Angststörung zu erkranken [802]. Familiäre Faktoren wie psy-
chische Erkrankungen der Mutter, Krankheitskonzepte der Fami-
lie, selektive Aufmerksamkeit, soziales Lernen sowie die erlernten
Coping-Strategien beeinflussen die Manifestation eines RDS
[803]. Offensichtlich spielt auch die elterliche Wahrnehmung
einer Bedrohung für das Kind eine wesentliche Rolle bei der Krank-
heitsentstehung [804].

Kapitel 17 – Diagnostik bei Kindern

Vorbemerkung

Das zentrale Dilemma der Untersuchung von Kindern mit Reiz-
darmsyndrom ist, dass die Diagnose bisher meist als Ausschluss-
diagnose gestellt wurde. Leider bestärkt eine umfangreiche Diag-
nostik auch den Wunsch der Betroffenen, alle verfügbaren
Untersuchungen durchzuführen, um eine organische Ursache zu
finden. Insofern wird hier gemäß der pädiatrischen Rom-IV-Syste-
matik ein weniger invasives Vorgehen vorgeschlagen. Auch durch
ein einfaches und begrenztes diagnostisches Programm (s. u.)
sind die wesentlichen somatischen Differenzialdiagnosen mit
sehr großer Sicherheit auszuschließen, bzw. es ergeben sich klare
Hinweise für die Notwendigkeit einer gezielten Diagnostik hin-
sichtlich einer bestimmten Erkrankung wie zum Beispiel Zöliakie
oder chronisch entzündliche Darmerkrankungen. Bereits bei der
Erörterung der Diagnostik sollte auf die hohe Wahrscheinlichkeit
einer funktionellen Störung hingewiesen werden, da eine Akzep-
tanz des biopsychosozialen Krankheitsmodells mit einer besseren
Prognose einhergeht [805].

EMPFEHLUNG 17-1

Bei V. a. RDS bei Kindern sollen organische Erkrankungen mit

angemessener Diagnostik ausgeschlossen werden.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Diese Empfehlung leitet sich aus der Definition gemäß Rom IV

ab [752]. Der Umfang der Diagnostik wird im folgenden State-
ment beschrieben.

EMPFEHLUNG 17-2

Es soll eine sorgfältige Anamnese und klinische Untersuchung

durchgeführt werden, insbesondere hinsichtlich anderer

Erkrankungen mit Bauchschmerzen und Veränderungen der

Stuhlfrequenz oder Konsistenz. Psychische und soziale Fakto-

ren sollen in der Anamnese erfasst werden.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Ziel ist vor allem eine gezielte Erfassung möglicher Alarm-

symptome, die auf eine organische Pathologie hindeuten. Als
Alarmsymptome gelten: Gewichtsabnahme, Abnahme der
Wachstumsrate; gastrointestinaler (auch okkulter) Blutverlust;
signifikantes Erbrechen; chronische, schwere Diarrhoe; persistie-
rende rechtsseitige Oberbauchschmerzen oder rechtseitige
Unterbauchschmerzen; unerklärtes Fieber; positive Familienge-
schichte für entzündliche Darmerkrankungen [806]. Die diagnos-
tische Sensitivität und Spezifität der Alarmsymptome ist aller-
dings begrenzt [761], sodass Labordiagnostik unverzichtbar ist.
Auch gibt es keine Beweise dafür, dass klinische Charakteristika
wie Häufigkeit, Lokalisation, Zeitpunkt des Auftretens (z. B. nächt-
liches Aufwachen aus dem Schlaf) zur Differenzierung zwischen
organischen und funktionellen Beschwerden dienen können
[806]. Erfragt werden sollten auch mögliche Auslöser der
Beschwerden (insbesondere Darminfektionen).

EMPFEHLUNG 17-3

Bei Kindern sollte neben Anamnese und körperlicher Untersu-

chung eine Basislabordiagnostik durchgeführt werden.

Empfohlen werden folgende Laboruntersuchungen:

BB, CRP und/oder BSG, Lipase, GPT, Gamma-GT, ges IgA,

Gewebstransglutaminase-IgA-AK, TSH, Kreatinin, BZ

Urinstatus

Stuhl auf Giardia-lamblia-Antigen, Dientamoeba fragilis,

Würmer

Stuhluntersuchungen auf fäkale Inflammationsmarker

(Calprotectin oder Laktoferrin)

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]
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Kommentar:
Daten zum diagnostischen Wert bestimmter diagnostischer

Prozeduren oder Laborparameter wurden bisher nicht prospektiv
untersucht, und die obige Liste leitet sich auch aus der Liste der
häufigen Differenzialdiagnosen ab. Insbesondere eine Zöliakie,
pankreatische und hepatische Erkrankungen sollten ausgeschlos-
sen werden. Neben einer Anamnese mit dem Abfragen der Warn-
symptome, einer gründlichen klinischen Untersuchung werden
auch von der American Academy of Pediatrics einige Basislabor-
tests empfohlen [806]. Darüber hinaus wurde in einer Studie in
den Niederlanden nach den Ursachen von rez. Bauchschmerzen
in einer Gruppe von 220 Kindern prospektiv gesucht und dabei
wurden u. a. auch die hier aufgeführten Laborwerte erhoben
[807].

Da insbesondere CED ähnliche klinische Symptome wie das
RDS aufweisen können, sollte einer der fäkalen Inflammations-
marker als sensibler Parameter für entzündliche Darmprozesse
bestimmt werden [808]. Die Spezifität der fäkalen Inflammations-
marker ist andererseits gering, da Erhöhungen auch als Folge von
Infektionen vorkommen, sodass immer erregerbedingte Erkran-
kungen ausgeschlossen werden müssen.

Untersuchungen aus den Niederlanden ergaben in einem
vergleichbaren Kollektiv eine relativ hohe Rate an Parasitennach-
weisen. Aufgrund der Bedeutung von Giardia lamblia und Dienta-
möba fragilis in der Pathogenese des RDS sollten Stuhlunter-
suchungen auch diese Erreger berücksichtigen [809]. Die
Pathogenität von Dientamöba fragilis wird allerdings auch kontro-
vers diskutiert [810].

EMPFEHLUNG 17-4

Eine weiterführende Diagnostik soll bei Kindern erfolgen,

wenn es Hinweise auf eine somatische Erkrankung anhand

von Anamnese, Untersuchungsbefund und Basisdiagnostik

gibt bzw. wenn Alarmzeichen vorliegen.

[Empfehlungsgrad A, starker Konsens]

Kommentar:
Der diagnostische Wert spezifischer weiterführender Untersu-

chungen ist unklar. Für den prädiktiven Wert der Sonografie wur-
de keine Evidenz nachgewiesen [807, 811]. Bei vielen Pädiatern
hat sich die Sonografie dennoch als ergänzende Untersuchung
bewährt, weil man z. B. sowohl die Rektumerweiterung bei chro-
nischer Obstipation erkennen kann als auch Darmwandverdickun-
gen als Hinweis auf CED oder eine Lymphadenitis mesenterialis als
Hinweis auf inflammatorische Prozesse bzw. eine postenteritische
Genese eines Reizdarmsyndroms. Auch können beispielsweise
obstruktive Nephropathien mit gestauten Nierenbecken und/
oder Harnleitern oder eine Cholelithiasis derart erstmals auffällig
werden. Darüber hinaus dient sie der Beruhigung von Patienten
und Eltern. Eine endoskopische Diagnostik sollte nicht routinemä-
ßig erfolgen, insbesondere wenn eine CED bereits aufgrund von
nicht erhöhten fäkalen Inflammationsmarkern ausgeschlossen
werden kann.

EMPFEHLUNG 17-5

Zum Ausschluss einer Kohlenhydratmalabsorption (Laktose,

Fruktose) bei Kindern sollten Wasserstoffexhalationstests

oder entsprechende probatorische Eliminationsdiäten erwo-

gen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Wegen der hohen Prävalenz der Kohlenhydratmalabsorption

und der ähnlichen Symptomatik beider Störungsgruppen wird
eine diesbezügliche Diagnostik bei entsprechender Anamnese
empfohlen. Infrage kommen probatorische Eliminationsdiäten
(beide Kohlenhydrate zusammen!) oder H2-Atemtests. Sinnvoll
sind solche Teste nur, wenn signifikante Mengen der entspre-
chenden Kohlenhydrate verzehrt werden.

Die Relevanz einer Fruktosemalabsorption für die RDS-Symp-
tom wird in 2 prospektiven Studien hinterfragt [812, 813]. Die
Untersuchung aus den Niederlanden ist aufgrund hoher, nicht
physiologischer Fruktosedosierung und eines niedrigen Cut-off
u. E. nur eingeschränkt übertragbar. Außerdem weisen Wirth
et al. auf den begrenzten diagnostischen Wert der Atemtests hin
[813]. Deswegen sollte die Relevanz eines positiven Atemtests
durch Karenz und Exposition geprüft werden. Atemtests können
darüber hinaus Hinweise auf eine bakterielle Dünndarmfehlbe-
siedlung geben [814–816].

EMPFEHLUNG 17-6

Quantitative und qualitative Untersuchungen zur Zusammen-

setzung der Darmmikrobiota sollen nicht durchgeführt wer-

den.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

Kommentar:
Auch wenn es erste Hinweise auf Veränderungen des Darmmi-

krobioms bei Kindern und Jugendlichen mit RDS gibt [793, 795],
reicht die Evidenz nicht zu einer Empfehlung, insbesondere auf-
grund schwieriger Interpretation und fehlender therapeutischer
Konsequenz.

EMPFEHLUNG 17-7

Kinder mit RDS sollten auf Begleitfaktoren wie Stress, Ängste,

Depression und emotionale Probleme untersucht werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Es finden sich hauptsächlich Studien, die Kinder mit funktionel-

len abdominalen schmerz-assoziierten Erkrankungen (FAP) hin-
sichtlich psychologischer Faktoren untersucht haben und meist
nicht explizit die Subgruppe der RDS-Patienten analysieren. Die
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Unterschiede zwischen FAP-Patienten, die keiner anderen Gruppe
zugeordnet werden können, und den RDS-Patienten diesbezüg-
lich sind jedoch gering [756]. In den großen Studien zu Kindern
mit RDS aus China, Korea, Japan und Deutschland zeigen Daten
aus Selbstbeobachtungsfragebogen eine Zunahme von Stress,
Ängsten, Depressionen, Angststörungen und emotionalen
Schwierigkeiten [767, 802, 817, 818]. Umgekehrt haben Kinder
mit Angststörungen häufiger ein RDS [772, 819]. Kurze Eltern-
Kind-Fragebogen hinsichtlich Angststörungen erscheinen eine
sinnvolle Screening-Untersuchung mit klinischer Relevanz zur
Therapieplanung bei Kindern mit FAP [820].

Kapitel 18: Therapie bei Kindern

EMPFEHLUNG 18-1

Die Betreuung eines Kindes mit RDS sollte ggf. unter Einbezie-

hung psychosozialer Professionen erfolgen. In therapierefrak-

tären Fällen sollte frühzeitig ein Kindergastroenterologe mit

einbezogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Gemäß dem aktuellen pathophysiologischen Konzept von Rom

IV ist das Reizdarmsyndrom eine Störung der Darm-Hirn-Interak-
tion. Die Symptome und deren Ausprägung reflektieren dabei die
individuell betroffenen Komponenten der Darm-Gehirn-Achse.
Psychische Faktoren spielen bei der Entstehung, der Chronifizie-
rung und den „maladaptativen“ Reaktionen der gesamten Familie
eine wesentlich Rolle [756]. Die Lebensqualität ist bei Kindern mit
sowohl organischen als auch funktionellen Bauchschmerzen redu-
ziert [775]. Aufgrund der starken Beeinträchtigung der Lebens-
qualität sollten die Patienten und Eltern verstehen, dass die psy-
chologische Interventionen Bestandteil der medizinischen
Behandlung des RDS sind, um Coping-Strategien des Kindes und
der Eltern zu verbessern.

Der pädiatrische Gastroenterologe bringt seine Expertise be-
züglich seltener organischer Erkrankungen und die erweiterten,
spezifischen Diagnoseverfahren (z. B. Endoskopie, Funktionstests)
für die differenzierte Suche nach organischen Ursachen ein.

EMPFEHLUNG 18-2

In der Interaktion mit Kindern und Eltern sollten die Be-

schwerden der Kinder ernst genommen werden. Funktionelle

Beschwerdemodelle und das biopsychosoziale Bauch-

schmerzmodell sollten thematisiert werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Die Akzeptanz eines biopsychosozialen Krankheitsmodells

durch die Eltern verbessert den Outcome bei Kindern mit rezidi-
vierenden Bauchschmerzen [805]. Insofern sollte dies frühzeitig,
zum Beispiel bereits im diagnostischen Prozess, thematisiert wer-

den. Eine Beratung bzw. eine Schulung der Eltern zum richtigen
Umgang mit den Schmerzen („Ablenkung statt Verstärkung“)
kann einen positiven Einfluss auf den Verlauf der Schmerzsympto-
matik haben [821, 822].

EMPFEHLUNG 18-3

Eine medikamentöse Therapie des nicht obstipationsassozi-

ierten RDS bei Kindern sollte nur in besonderen Fällen erwo-

gen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Diese Empfehlung beruht auf der Metaanalyse von Korterink

[823] sowie der Cochrane-Analyse von 2017 [824].
Korterink analysierte die Ergebnisse von 6 randomisierten,

kontrollierten Studien mit 275 inkludierten Kindern zwischen 4,5
und 18 Jahren, die eine mit abdominellen Schmerzen einherge-
hende funktionelle Störung aufwiesen. Martin inkludierten
16 Studien mit Kindern zwischen 5 und 18 Jahre, wobei neben
funktionellen abdominellen Schmerzsyndromen auch Studien an
Kindern mit rezidivierenden abdominellen Schmerzen (nach
Apley und Naish) berücksichtigt wurden. Dabei wurden folgende
Medikamente angewendet:
▪ Trizyklische Antidepressiva
▪ Antibiotika
▪ 5-Hydroxytryptamin-Rezeptor-Agonisten
▪ Spasmolytika
▪ Antihistaminika
▪ H2-Rezeptoren-Blocker
▪ Serotonin-Antagonisten
▪ Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
▪ Hormone

Beide Metaanalysen kommen zum Ergebnis, dass die Evidenz für
die Wirksamkeit von Medikamenten gering ist. Dabei berücksich-
tigt sind niedrige Fallzahlen und die niedrige Qualität der Studien
bei den Medikamenten, bei denen ein geringer Effekt nachgewie-
sen wurde. Ein schwacher Effekt in Bezug auf Symptomverbesse-
rung wurde für verkapseltes Pfefferminzöl gefunden (OR 3,3
(95%-KI 0,9–12,0) [825] und für Cyproheptadin bei der Reduktion
der Schmerzfrequenz und -stärke (RR 2,43, 95%-KI 1,17–5,04 res-
pektive RR 3,03, 95 %-KI 1,29–7,11) über einen Beobachtungs-
zeitraum von nur 2 Wochen [826].

Amitriptylin zeigte in einer Studie eine 15%-Verbesserung der
allgemeinen Lebensqualität gegenüber Placebo, in einer zweiten
Studie nicht [827, 828]. Famotidin erbrachte nur einen Benefit
bei den globalen Symptomen (OR 11,0; 95%-KI 1,6–75,5; P = ,02).
Polyethylenglycol mit Tegaserod verbesserte gegenüber einer
Monotherapie mit Polyethylenglykol die Schmerzintensität (RR
3,60, 95%-KI 1,54–8,40) [829].

In keiner der Studien kam es zu schweren Nebenwirkungen.
Bemerkenswert ist auch die hohe Placeboerfolgsrate in vielen
Studien.
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In Zukunft könnten auch neurostimulatorische Therapien eine
nichtpharmakologische Therapiealternative darstellen. In bisher
allerdings nur einer randomisierten, Sham-kontrollierten monozen-
trischen klinischen Studie mit insgesamt 115 Teilnehmern im mitt-
leren Alter von 15 Jahren konnte die „pain frequency-severity-dura-
tion“ mit perkutanen elektrischen Nervenstimulationen (PENS) am
Ohr reduziert werden. Weitere Studien, die dieses Ergebnis bei Kin-
dern und Jugendlichen bestätigen, gibt es bislang nicht. Des Weite-
ren ist das Gerät bisher nicht in Deutschland zugelassen.

EMPFEHLUNG 18-4

Bei Hinweisen auf Stuhlretention sollte eine Therapie mit

Macrogol durchgeführt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Die Behandlung der Obstipation und erschwerten Stuhlentlee-

rung bei Kindern und Jugendlichen beruht hauptsächlich auf
der Anwendung osmotischer Laxantien. Dabei hat sich Macrogol
(Polyethylenglykol) in verschiedenen Präparationen und Molekul-
größen zum meitsverwendeten Stoff entwickelt, von dem die
meisten Studien vorliegen und der auch in den Leitlinien zur Obs-
tipation empfohlen wird [830–832]. Lactulose kann selbst Meteo-
rismus und Bauchschmerzen hervorrufen und kommt deswegen
bei RDS nicht infrage; für stimulierende Laxantien gibt es weniger
Evidenz [832]. In einer prospektiven Studie von 200 Kindern mit
rez. Bauchschmerzen führte eine nicht verblindete, probatorische
Therapie mit Macrogol bei den Kindern ohne organische Ursache
in einem hohen Prozentsatz zur Verbesserung der Beschwerden
[763]. Randomisierte, kontrollierte Studien zur Anwendung von
Macrogol beim Reizdarm bei Kindern liegen nicht vor.

EMPFEHLUNG 18-5

Zur Therapie des Reizdarmsyndroms bei ausgewogen und

altersgemäß ernährten Kindern sollte die Ernährung nicht

umgestellt werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 18-6

Zusätzliche Gaben von Ballaststoffen sollten bei ausgewoge-

ner Mischkost nicht erfolgen.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

EMPFEHLUNG 18-7

Für den Einsatz einer FODMAP-reduzierten Diät ist die Evidenz

bei Kindern noch unzureichend. Sie kann im Einzelfall erwo-

gen werden.

[Empfehlungsgrad 0, starker Konsens]

Gemeinsamer Kommentar zu den Empfehlungen 18-5 bis 18-7:
In dem aktuellen Cochrane-Review zu diätetischen Interven-

tionen wurden 19 randomisierte Studien in 27 Publikationen mit
einer Gesamtzahl von 1453 Probanden untersucht [833]. Die
Studien wurden bei Kindern und Jugendlichen zwischen 4 und
18 Jahren durchgeführt, der Follow-up lag bei 1–4 Monaten.
14 der Studien schlossen Kinder unter der Diagnose „Rez. Bauch-
schmerzen“ nach Apley oder funktionelle Abdominalbeschwer-
den ein; nur 5 wurden bei einer Population von Reizdarmpatien-
ten durchgeführt. 13 inkludierten Interventionen mit Probiotika
(Diskussion siehe bei Statement 23), 4 Studien mit Ballaststoffen,
eine mit FODMAP-reduzierter Diät und eine Studie mit Fruktose-
reduktion.

Die Anwendung von Ballaststoffen führte nicht zu einer signifi-
kanten Reduktion der Schmerzhäufigkeit oder -stärke. Darüber hi-
naus waren die Studien aufgrund methodischer Einschränkungen
(Bias, Ungenauigkeiten, Heterogenität) von begrenzter Qualität.

Die Studie zur FODMAP-Reduktion inkludierte 33 Kinder mit
RDS nach Rom III, die nach einem Cross-over-Design über
48 Stunden entweder eine FODMAP-Diät oder eine „typische
amerikanische Kost“, unterbrochen von 5 Tagen wash-out mit
normaler Ernährung erhielten. Es kam unter FODMAP-Reduktion
zu einer Reduktion der Bauchschmerzepisoden 1,1 ± 0,2 (SEM)
Episoden/d versus 1,7 ± 0,4, P< 0,05. Im Vergleich zur Normalnah-
rung zu Hause (1,4 ± 0,2), hatten die Kinder weniger Bauch-
schmerzepisoden, während die typische amerikanische Kost zu
mehr Beschwerdeepisoden führte. Parallel wurden Veränderun-
gen der Dickdarmmikrobiota bei den Respondern gefunden
[795]. Aufgrund der geringen Fallzahl und der sehr kurzen Inter-
ventionsperioden und Beobachtungszeiträume reicht die Evidenz
nicht zu einer Empfehlung aus.

In der Studie von Wirth et al. wurden 103 Kinder mit funk-
tionellen Bauchschmerzen randomisiert, von denen 51 eine fruk-
tosereduzierte Ernährung erhielten, ohne dass vorher entspre-
chende Diagnostik durchgeführt worden war. Nach 2 Wochen
kam es in der Gruppe mit Fruktosereduktion zu einem signifikan-
ten Rückgang der Schmerzintensität. In der Diätgruppe hatten
sowohl die atemtestpositiven als auch die -negativen Patienten
eine signifikant niedrigere Schmerzintensität (−2 bzw. −1,75).
Die Schmerzfrequenz reduzierte sich in beiden Gruppen nicht sig-
nifikant. Ein positiver H2-Atemtest war, wie auch Bauchschmerzen
während des Tests, kein prädiktiver Faktor [813]. Dies kann als
Hinweis auf die ätiologische Bedeutung von Fruktose und
FODMAP gewertet werden (siehe auch Statement 16). Formal
sollten aber die Kohlenhydratmalabsorptionen als Differenzial-
diagnose und nicht als ursächlicher Faktor für den Reizdarm ange-
sehen werden.

Darüber hinaus liegt ein Review zu Diät bei funktionellen
Bauchschmerzen vor, das ebenfalls keinen kausalen Zusammen-
hang zwischen Nahrungsmitteln und Beschwerden ableiten konn-
te [834].
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EMPFEHLUNG 18-8

Der Einsatz von Probiotika kann bei Kindern versucht werden,

insbesondere bei postenteritischer Genese des Reizdarmsyn-

droms oder prädominanter Diarrhoe.

[Empfehlungsgrad 0, Konsens]

Kommentar:
Zur Anwendung von Probiotika liegt die bereits erwähnte

Cochrane-Analyse vor [833]. Darüber hinaus gibt es 3 weitere
Reviews [835–837].

Fünf der berichteten Studien verwendeten Lactobazillus rham-
nosus LGG, 3 Lactobazillus reuteri, einer Lactobazillus plantarum;
in einer Studie kam eine Probiotika-Mischung (VSL#3) zum
Einsatz, in einer eine Mischung von 3 Bifidobakterium-Spezies, in
einer Bacillus coagulans plus Fructooligosacchariden. In den meis-
ten Studien wurden die Symptome am Ende der Intervention
(von 4 Wochen bis 8 Wochen) gemessen. In einer Studie wurde
über 16 Wochen, in 2 über 1 Jahr nachbeobachtet.

Die Cochrane-Analyse kommt zum Ergebnis, dass es innerhalb
von 3 Monaten post interventionem zu einer signifikanten Reduk-
tion der Schmerzfrequenz kommt (standardisierte mittlere Diffe-
renz SMD –0,55, 95%-KI –0,98 bis –0,12; 6 Studien; 523 Teilneh-
mer). Auch ergab sich eine Verminderung der Schmerzstärke
(SMD –0,50, 95%-KI –0,85 bis –0,15; 7 Studien; 575 Kinder). Die
Wahrscheinlichkeit einer Besserung des Bauchschmerzes war bei
mit Probiotika behandelten Kindern höher als bei Placebo (OR
1,63, 95 %-KI 1,07–2,47; 7 Studien; 722 Kinder). Dieser Effekt
war besser in der Subgruppe von Kindern mit RDS (OR 3,01,
95%-KI 1,77–5,13; 4 Studien; 344 Kinder). Die geschätzte „num-
ber needed to treat“ (NNTB) lag bei 8 Kindern, um bei einem Kind
eine Besserung der Schmerzsymptome zu erreichen.

Insgesamt wird die Evidenz aufgrund eines unklaren Biasrisi-
kos, einer signifikanten Heterogenität und inkompletter Ergebnis-
parameter als mäßig eingeschätzt [833]. Dies führt zu einer
Herabstufung des Empfehlungsgrads.

EMPFEHLUNG 18-9A

Der betreuende Arzt soll den Eltern verständlich vermitteln,

dass psychologische Maßnahmen Teil der medizinischen

Behandlung des RDS sind.

[Empfehlungsgrad A, Konsens]

EMPFEHLUNG 18-9B

Kindern mit RDS sollte eine psychosoziale Betreuung angebo-

ten werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar zu 18-9 a+b:
Aufgrund der ätiologischen Bedeutung psychischer und sozialer

Faktoren und wegen der erheblichen Minderung der Lebensqualität
(siehe auch Kommentare zu Statements 15-5 und 16-3) gehört das
Verständnis der gestörten Darm-Hirn-Interaktion zur erfolgreichen
Behandlung [821, 838, 839]. In der Behandlung geht es immer
auch um den Umgang mit möglicherweise fortbestehenden Be-
schwerden und um Vermittlung von Coping-Strategien.

Die Patienten und Eltern sollten verstehen, dass die psychischen
Interventionen Bestandteil der medizinischen Behandlung des RDS
sind um Coping-Strategien des Kindes zu verbessern.

EMPFEHLUNG 18-10

Kognitiv-verhaltenstherapeutische Behandlungen sollten bei

Kindern mit RDS empfohlen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Insgesamt wird die Datenlage zur Evidenz für den Behand-

lungserfolg einer kognitiven Verhaltenstherapie bei Kindern zur
Therapie des RDS bei Kindern in einer Cochrane-Analyse als mäßig
eingestuft [838]. Darüber hinaus liegt ein Review vor [840].

Die meisten Studien beziehen sich nicht spezifisch auf Kinder
mit Reizdarmsyndrom, sondern auf funktionelle Bauchschmerzen
(FAP). Bei beiden funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen
sollte der primäre Fokus einer Verhaltenstherapie auf der Verbes-
serung der Coping-Strategien der Kinder liegen. Eine Reduktion
der elterlichen Protektion und eine Verbesserung der Coping-
Fähigkeiten der Kinder verringerten den Bauchschmerz und die
Symptomausprägung gegenüber einer Kontrollgruppe mit reinen
edukativen Massnahmen [841]. Dieser Effekt war auch noch nach
12 Monaten nachweisbar [842]. Auch eine telefonische Interven-
tion hatte einen ähnlichen Effekt wie die direkte therapeutische
Intervention [843].

Familienzentrierte kognitive verhaltenstherapeutische Maß-
nahmen haben einen Nutzen in randomisierten, kontrollierten
Studien bei FAPD gezeigt [844, 845]. Vier Studien mit insgesamt
175 Kindern ergaben einen direkten postinterventionellen Be-
handlungserfolg der kognitiven Verhaltenstherapie gegenüber
den Placebogruppen [846–849]. Ein kognitives deutschsprachi-
ges, verhaltenstherapeutisches Programm für Kinder von 7–
12 Jahren mit funktionellen Bauchschmerzen und deren Eltern
„Stop-FAP with Happy Pingu“ ergab ebenfalls eine Schmerzreduk-
tion und eine Verbesserung der Lebensqualität gegenüber der
Wartegruppe [846]. Kinder mit Bauchschmerzen, die an diesem
Programm teilgenommen haben, zeigen ein besseres Selbstwert-
gefühl, weniger Stresserleben und setzen vermehrt positive
Selbstinstruktion und weniger passive Schmerzbewältigung als
Coping-Strategie ein [846]. Dieses Schulungsprogramm wird
derzeit in einem RCT untersucht, Ergebnisse liegen noch nicht
vor [850].
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EMPFEHLUNG 18-11

Eine darmzentrierte Hypnotherapie ist bei Kindern mit RDS

wirksam und sollte erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, starker Konsens]

Kommentar:
Mehrere Studien zeigen einen Nutzen einer darmzentrierten

Hypnotherapie bei Kindern und Jugendlichen mit RDS [851–854].
Die gepoolte Odds Ratio aus diesen Studien für den Behandlungs-
erfolg lag bei 6,78 (95 %-KI 2,41–19,07; p = 0,0003) und sugge-
riert einen Effekt der Hypnotherapie [838]. Die Schmerzintensität
wurde in 3 Studien deutlicher gesenkt als in der Kontrollgruppe
[851–853]. In dieser Cochrane-Analyse wurde die Qualität nach
GRADE aufgrund der niedrigen Teilnehmeranzahl und des hohen
Risikos für einen Bias als niedrig eingestuft [838]. Zwei Drittel der
Patienten aus der niederländischen Studie waren auch noch nach
5 Jahren in Remission [855]. Eine individuelle Hypnotherapie
durch einen Therapeuten erscheint dabei genauso effektiv wie
eine häusliche Hypnotherapie mit einer CD [856, 857].

EMPFEHLUNG 18-12

Yoga oder das Schreiben von Symptomtagebüchern sollten

bei Kindern mit RDS erwogen werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Drei Studien untersuchten den Effekt von Yoga bei insgesamt

122 Kindern mit FAPD und RDS [637, 858, 859]. Es ergibt sich aus
der aktuellen Studienlage keine Evidenz, dass Yoga bei Kindern zu
einer Reduktion der Schmerzintensität, der schmerzbedingten
Alltagseinschränkungen und sozialen oder psychischen Situation
führt [838] (Abbott et al., 2017). Eine Studie an 63 Kindern hat
den Nutzen von schriftlichen Selbstoffenbarungen („written self-
disclosure“ (WSD)) bei 11- bis 18-jährigen mit FAPD untersucht.
Dabei zeigte sich erst nach 6 Monaten ein Effekt des WSD auf die
Schmerzfrequenz, zuvor nach 3 Monaten ergaben sich noch keine
Unterschiede zur Standardbehandlung [860].

EMPFEHLUNG 18-13

Komplementäre oder alternative Therapieformen (Akupunk-

tur, TCM, Homöopathie, etc.) sollten beim kindlichen RDS

eher nicht angewendet werden.

[Empfehlungsgrad B, Konsens]

Kommentar:
Diese Therapieverfahren werden häufig angewendet [861],

ihre Sicherheit und Wirkung sind bislang aber nicht dokumentiert.
Ein starker Placeboeffekt ist aufgrund der Daten zu placebokon-
trollierten Medikamentenstudien zu postulieren [796, 798].

Appendix I: Beispiele für gebräuchliche
Therapieschemata von pharmakologischen
Behandlungen des Reizdarmsyndroms
bei Erwachsenen

Die folgende Tabelle gibt einige Beispiele von gängigen Therapie-
schemata bei der pharmakologischen Behandlung des RDS von
Erwachsenen und erhebt dabei keinesfalls den Anspruch auf Voll-
ständigkeit. Es wurden verschiedene wirksame Substanzen aufge-
listet unabhängig von ihrem Zulassungsstatus, also auch für eine
Anwendung im Off-Label-Bereich. Zudem weisen wir ausdrücklich
darauf hin, dass diese Angaben lediglich der Orientierung dienen.
Indikationsstellung, Überprüfung von möglichen Kontraindikatio-
nen sowie die individuelle Dosierung liegen allein in der Verant-
wortung des Verschreibers (▶ Tab. A-1).

Appendix II: Diagnosekriterien des RDS
in historischer Reihenfolge

Die Manning-Kriterien [4]

▪ Beginn der Schmerzen im Zusammenhang mit häufigeren
Stuhlentleerungen

▪ Flüssigere Stühle assoziiert mit dem Beginn von Schmerzen
▪ Schmerzlinderung nach Stuhlentleerung
▪ Deutliche abdominelle Blähungen
▪ Gefühl der unvollständigen Darmentleerung in mehr als 25%

der Zeit
▪ Diarrhoe mit Schleimbeimengungen in mehr als 25% der Zeit

Die Kruis-Kriterien [5]

Ein Gesamtscore von ≥ 44 spricht für ein RDS mit einem prädikti-
ven Wert von 94%.

A: Fragen, die vom Patienten ausgefüllt werden

Frage Score

1. Sind Sie hier wegen Ihrer Bauchschmerzen?
Leiden Sie unter Blähungen?
Leiden Sie an unregelmäßigem Stuhlgang?

+ 34

2. Leiden Sie unter diesen Beschwerden seit mehr
als 2 Jahren?

+ 16

3. Wie können Ihre Bauchschmerzen beschrieben
werden: brennend, stechend, sehr stark, fürchter-
lich, Druckgefühl, dumpf, bohrend, nicht so
schlimm?

+ 23

4. Ist Ihnen wechselhaftes Stuhlverhalten zwischen
Verstopfung und Durchfall aufgefallen?

+ 14
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▶ Tab.A-1 Beispiele von gängigen Therapieschemata bei der pharmakologischen Behandlung des RDS von Erwachsenen.

Präparate
(alphabetisch geordnet)

Dosierung Anmerkung

Alosetron Tabletten 2 × tgl. 0,5 bis 1mg Tabletten Nur bei therapierefraktärer Diarrhoe; nur in den
USA im Rahmen eines Verschreibungsprogramms
zugelassen. Obstipation als bekannte Nebenwir-
kung beachten; Aufklärung über ischämische
Colitis als mögliche seltene NW

Amitriptylin Tabletten Dosis einschleichen: z. B. Beginn mit 1 × tgl.
12,5mg oder 1 × tgl. 25mg (typischerweise
abends), Steigerung z. B. im Wochentakt um
weitere 12,5 oder 25mg bis insgesamt 1 × tgl.
50mg oder maximal 1 × tgl. 75mg

Dosierung niedriger als bei der antidepressiven
Behandlung, verzögerter Eintritt der positiven Wir-
kung bei im Gegenzug oft frühzeitig einsetzenden
Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Mundtrockenheit, u. a.

Butylscopolamin 10mg Dragees 3–5 × tgl. 1–2 Dragees

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

bei akuten Schmerzen bzw. Schmerzverschlimme-
rung, bis zu max. 4 × tgl. für wenige Tage

Keine Dauertherapie!

Flohsamenschalen 2–6 × tgl. 1 Messlöffel bzw. 1 Beutel;
jeweils mit je 150ml Wasser

Auf ausreichende Flüssigkeitszufuhr achten

Iberogast (Lösung) 3 × tgl. 20 Tropfen CAVE: Anwendungsbeschränkungen! wegen
Lebertoxizität

Lactulose Saft 1–4 × tgl. 10–20ml Dauertherapie möglich

Linaclotid Kapseln (290 μg) 1x tgl 1 Kapsel Bei Auftreten von Durchfall Dosisreduktion sinnvoll

Loperamid 2mg
(verschiedene Zubereitungsformen)

Dosierung nach Bedarf, z. B. 1 × 2mg bei jedem
flüssigen Stuhlgang (bis zu ca. 5–8 × tgl.)

Dosis kann gesteigert werden, solange der Patient
noch Durchfall hat; Dauertherapie möglich und
manchmal notwendig.
Bei frühmorgendlichen Durchfällen prophylak-
tische Einnahme am Vorabend sinnvoll

Lubiproston Tabletten 2 × tgl. 8 μg für RDS-O;
2 × tgl. 24 μg für chronische Obstipation

Nur in den USA und in der Schweiz zugelassen

Mebeverin 135mg bzw. 200mg retard
Tabletten

3 × tgl. 135mg oder
2 × tgl. 200mg retard

Ondansetron (als Tablette oder als Tropfen) Dosis einschleichen: Beginn mit 4mg 1 × tgl., bei
Bedarf langsam steigern bis zu 8mg 3 × tgl.

Off-Label; Obstipation als bekannte Nebenwirkung
beachten; Aufklärung über ischämische Colitis als
mögliche seltene NW

Paroxetin Dosis einschleichen: z. B. Beginn mit 1 × tgl. 10mg
(typischerweise morgens), Steigerung z. B. im 1-
bis 2-Wochentakt um weitere 10mg bis insgesamt
1 × tgl. 20mg.

Dosierung niedriger als bei der antidepressiven
Behandlung, verzögerter Eintritt der positiven Wir-
kung bei im Gegenzug oft frühzeitig einsetzenden
Nebenwirkungen, z. B. Agitiertheit, Schlaflosigkeit,
Übelkeit, Mundtrockenheit u. a.

PEG-Elektrolyt-Laxantien/Macrogole
(Pulver zum Auflösen)

1–4 × tgl. 1 Beutel Dauertherapie möglich

Pfefferminzöl; diverse Zubereitungsformen Siehe Herstellerangaben

Probiotika; unterschiedliche Stämme in
unterschiedlichen Zubereitungsformen
(vgl. Kapitel 5)

Therapieschemata unterschiedlich, siehe
Herstellerangaben

Diverse Probiotika auch in kommerziell erhältlichen
Joghurtzubereitungen enthalten

Prucaloprid 1 oder 2mg 1× tgl. 2mg bei Erwachsenen bzw. 1 × tgl. 1mg
bei Personen > 65 Jahre

Zulassung nur für chronische Obstipation

Rifaximin 550mg Tabletten 3 × tgl. 1 Tablette für 2 Wochen Off-Label; Therapie kann bei Bedarf in Zyklen
wiederholt werden

Simeticon; unterschiedliche Zubereitungs-
formen (z. B. Saft oder Kapseln)

1–5 Einzeldosen; insgesamt bis 400mg tgl. Noch höhere Dosierungen sind möglich und
können ggf. effektiver sein
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B: Checkliste, die vom Arzt ausgefüllt wird

Frage Score

1. Auffällige Befunde in der körperlichen Untersu-
chung und/oder Anamnese, die auf eine andere
Erkrankung als RDS hinweisen

–47

2. BSG > 20/2 Stunden –13

3. Leukozytose > 10 000/cm3 –50

4. Hämoglobin
▪ < 12% bei Frauen
▪ < 14% bei Männern

–98

5. Anamnestisch Blut im Stuhl –98

Die Rom-I-Kriterien [6]

Drei Monate lang andauernde oder rezidivierende Symptome von
abdominellem Schmerz oder Irritation, die
▪ sich mit einer Stuhlentleerung bessern können,
▪ an eine Änderung der Stuhlfrequenz gekoppelt sein können oder
▪ mit einer Änderung der Stuhlkonsistenz zusammenhängen

können.

Zwei oder mehr der folgenden Kriterien bestehen mindestens
25% (ein Viertel) der Zeit:
▪ Eine Änderung der Stuhlfrequenz (mehr als 3 Stuhlentleerun-

gen pro Tag oder weniger als 3 Stuhlentleerungen pro Woche)
▪ Deutlicher Unterschied in der Stuhlkonsistenz (hart, weich,

wässrig oder kaum geformt)
▪ Schleimbeimengungen im Stuhl
▪ Blähungen oder Gefühl der abdominellen Distension
▪ Veränderte Stuhlpassage (z. B. Gefühl der inkompletten

Entleerung, Pressen, Stuhldrang)

Die Rom-II-Kriterien [7]

Während der vergangenen 12 Monate über die Dauer von
mindestens 12 Wochen (nicht unbedingt aufeinander folgend)
abdominelle Schmerzen oder abdominelles Unwohlsein, wobei
mindestens 2 der 3 folgenden Charakteristika erfüllt sind:
1. Erleichterung der Beschwerden nach der Defäkation
2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Änderung der

Stuhlfrequenz und/oder
3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Änderung der

Stuhlkonsistenz

Symptome, die darüber hinaus die Diagnose
Reizdarmsyndrom stützen:

1. Abnorme Veränderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgänge pro
Woche oder > 3 Stuhlgänge pro Tag)

2. Abnorme Veränderung der Stuhlkonsistenz (hart, breiig, wässrig)
3. Abnorme Stuhlpassage (mühsam, gesteigerter Stuhldrang,

Gefühl der inkompletten Entleerung)
4. peranaler Schleimabgang
5. Blähungen oder Gefühl der abdominellen Distension

Die Rom-III-Kriterien [8]

Für mindestens 3 Tage pro Monat während 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 Defäkation*
2. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Änderung der

Stuhlfrequenz*
3. Beginn der Beschwerden in Assoziation mit einer Änderung der

Stuhlkonsistenz*

* Die Kriterien müssen erfüllt sein für die vergangenen 3 Monate,
und die Symptome müssen mindestens 6 Monate vor Diagnose-
stellung begonnen haben

# Unwohlsein meint ein unangenehmes Empfinden, das nicht
als Schmerz beschrieben wird. Bei pathophysiologischer
Forschung und in klinischen Studien sollte eine aktuell bestehen-
de Schmerz-/Unwohlseinsfrequenz von mindestens 2 Tagen pro
Woche als Einschlusskriterium gewählt werden.

Symptome, die darüber hinaus die
Diagnose Reizdarmsyndrom stützen:

1. Abnorme Veränderung der Stuhlfrequenz (< 3 Stuhlgänge pro
Woche oder > 3 Stuhlgänge pro Tag)

2. Abnorme Veränderung der Stuhlkonsistenz (hart/klumpig oder
breiig/wässrig)

3. Mühsame Stuhlentleerung mit starkem Pressen
4. Gesteigerter Stuhldrang
5. Gefühl der inkompletten Stuhlentleerung
6. Peranaler Schleimabgang
7. Blähungen oder Gefühl der abdominellen Distension

Die Rom-IV-Kriterien [9]

Wiederkehrende abdominelle Schmerzen, im Mittel mindestens
einmal pro Woche in den letzten 3 Monaten, zusammen mit
mindestens 2 der nachfolgenden Kriterien*:
1. Zusammenhang zur Defäkation
2. Assoziiert mit einer veränderten Stuhlfrequenz
3. Assoziiert mit einer veränderten Stuhlkonsistenz/-form

* Kriterien erfüllt für die letzten 3 Monate mit Symptombeginn
vor > 6 Monaten

Appendix III: Beispiele von Substanzen in der
Entwicklung oder für Substanzen aus anderen
Indikationen zum potenziellen Einsatz bei RDS

Zunehmende Erkenntnisse der physiologischen Vorgänge sowie
der reizdarmsyndromassoziierten pathophysiologischen Verände-
rungen im Darm und im enterischen Nervensystem (vgl. Kapitel 2)
tragen auch zur Entwicklung neuer, eher zielgerichteter Medika-
mente bei, die in der Zukunft für das Reizdarmsyndrom und die
verschiedenen RDS-Subtypen möglicherweise effektivere Thera-
pieansätze schaffen können. Im Folgenden sind verschiedene Bei-

1391Layer P et al. Update S3-Leitlinie Reizdarmsyndrom… Z Gastroenterol 2021; 59: 1323–1415 | © 2021. Thieme. All rights reserved.



spiele für Substanzen aufgeführt, die sich entweder als neue Wirk-
stoffe in der direkten Entwicklung für die RDS-Therapie befinden
oder die bereits für andere Indikationen zugelassen sind und sich
in Studien als zumindest potenziell wirksam beim RDS erwiesen
haben. Die Zusammenstellung erhebt keinen Anspruch auf Voll-
ständigkeit.

Mastzellstabilisatoren – Ketotifen
und Cromoglycinsäure

Da Mastzellen eine mögliche Transmitterrolle bei der viszeralen
Hypersensitivität besitzen, wurde der Mastzellstabilisator Ketoti-
fen in placebokontrollierten Studie bezüglich der rektalen Sensiti-
vität und der klinischen Symptomatik bei der RDS-Patienten in ei-
ner Fallkontrollstudie mit 60 RDS-Patienten evaluiert [164].
Ketotifen erhöhte zwar die Schmerzschwelle bei der rektalen Ba-
rostat-Dehnung, wenn eine rektale Hypersensitiät vorlag. Dieser
Effekt ließ sich aber nicht bei RDS-Patienten mit normaler rektaler
Sensitivität zeigen. Ketotifen reduzierte den abdominellen
Schmerz und die anderen RDS-Symptome und verbesserte die
QoL unabhängig vom Sensititvitätsszustand des Rektums, sodass
unklar bleibt, ob dieser Effekt durch die mastzellstabilisierende
Wirkung vermittelt wird.

In einer weiteren Studie an 16 Normalpersonen und RDS-D-Pa-
tienten wurde der Einfluss einer prolongierten 6-monatigen Gabe
von Di-Natrium Cromoglycinsäure (n = 18) oder Placebo auf die
Genexpression von Immunmarkern und die gastrointestinalen
Symptome untersucht [862]. Die Behandlung mit DSCG normali-
sierte die erhöhte Genexpression der RDS-D-Patienten und ver-
besserte im Vergleich zu Placebo die abdominelle Schmerzsymp-
tomatik und die Stuhlkonsistenz.

Andere alternative neue Therapieansätze

Na-Butyrat

In einer prospektiven Studie wurden 66 Patienten mit IBS über
3 Monate mit microverkapselten Na-Butyrat im Vergleich zu
Placebo behandelt. Nach 4 und 12 Wochen zeigte sich eine
Reduktion der Defäkationsschmerzen, während die gastrointesti-
nalen Symptome, die abdominellen Schmerzen und die Flatulenz
nicht signifikant reduziert wurden [863].

Alpha-Galactosidase

Randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie an 54 pä-
diatrischen Patienten (4–17 Jahre), die entweder Placebo (n = 25)
oder α-Galactosidase (n = 27) über einen Zeitraum von 2 Wochen
erhielten. α-Galactosidase reduzierte signifikant die Gesamtbe-
schwerden, die Zahl der Tage mit Blähungen und Flatulenz. Es
zeigt sich jedoch kein Einfluss auf die abdominellen Schmerzen
oder die abdominelle Distention [864].

Larazotide

Substanz die die intestinale Permabilität verbessern soll. Bei
RDS-Patienten noch nicht getestet [865].

Chenodosoxycholic Acid

Induziert in einer Dosis von 750–1000mg/d spontane Darment-
leerungen, erhöht aber eventuell die abdominellen Schmerzen
[866].

Elobixibat (A3309)

Oral wirksamer Inhibitor des ilealen Gallensäure-Transporters
(Inhibitor of ileal bile acid transporter, IBAT Inbhibitor). Andere
IBAT-Inhibitoren sind in Entwicklung (SC 435, S8921, S-0960).
Verbessert die Stuhlkonsistenz und die Blähbeschwerden [867–
869].

Tenapanor (AZD1722 / RDX5791

Oral wirksamer Inhibitor des Na+/H+-Austauschers-3 (NHE3), der
kaum resorbiert wird. Tenapanor erhöht den luminalen Na-Anteil
und reduziert die Phosphatabsorption. Es verbessert die Stuhlkon-
sistenz und die Stuhlfrequenz und zeigt sich einer Phase-II-Studie
eine Verbesserung der Blähbeschwerden und der abdominellen
Schmerzen [870–873].

Piromelatine

Melatonin mit positivem Effekt auf die gastrointestinalen Sympto-
me, einer Stimulation des gastrointestinalen Transits [874, 875].

LX-1031

Tryptophan-Hydroxylase-Inhibitor, der die periphere Serotonisyn-
these reduzieren kann. In der ersten Studie an IBS-D-Patienten
getestet [876].

ASP-7147

Bombesin-2-Rezeptor-Antagonist, der die intestinale Sekretion
und Motilität reduzieren kann. In einer ersten Studie zeigt sich
ein positiver Effekt bei Patienten mit IBS-D [877].

GLP-1-Agonisten (ROSE-010)

„Proof of concept“-Studie in der Akuttherapie mit einem interes-
santen Ansatz und mit einer Akutwirkung auf Schmerz, aber ohne
Relevanz für die Langzeittherapie bei Reizdarm [878].

AST-120 (Kremezin)

Intestinales Bindemittel und Adsorbanz, die in einer prospektiven
Studie die intestinale Symptomatik bei IBS-Patienten verbesserte
[879, 880].

Ibodutant

NK-2-Rezeptor-Antagonist verbessert in einer großen prospekti-
ven, placebokontrollierten Studie signifikant den abdominellen
Schmerz, die gastrointestinalen Symptome und die QoL [881].

Tiropramide

Tyrosine-Derivat, das die intrazelluläre Ca2+-Freisetzung im glat-
ten Muskel reduziert. Verbessert in einer prospektiven Doppel-
blindstudie die gastrointestinale Symptomausprägung [882].
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