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Zusammenfassung

In der Diplomarbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche mit besonderem Hinblick
auf neue Funde beziiglich der Ursachen und neuer Therapieformen des Reizdarmsyndroms
(Irritable Bowel Syndrom; IBS), sowie auch der Anwendung phytotherapeutischer
Produkte und der Erforschung neuer pharmakologischer Targets.

Das Reizdarmsyndrom wird aus aktueller Sicht dargestellt, dabei werden die neuesten

Studien und neue Optionsmoglichkeiten als Therapieansatz diskutiert.

Die Kernfragen behandeln einerseits die moglichen Ursachen von IBS, so zum Beispiel die
Veridnderungen in der sogenannten Darm-Hirn Achse, eine Hypersensibilitdt sensorischer
Nervenfasern im Darm, psychische Probleme und Stress, bakterielle Gastroenteritis, ,,small
intestinal bacterial overgrowth® (SIBO), genetische Verdnderungen, und eine erhdhte

Sensibilitdt gegeniiber bestimmten Nahrungsmitteln.

Andererseits werden die neuesten pharmakologischen Targets, wie z.B. die

Cannabinoidrezeptoren diskutiert.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neuen Studien zu den ursidchlichen Mechanismen
von IBS und zu neuen Therapieformen durchgefiihrt. Diese neuesten Studien werden in der
Diplomarbeit zu einem Review verarbeitet und neue bzw. alternative

Therapiemoglichkeiten aufgezeigt.



Abstract

Irritable bowel syndrome (IBS), formerly known as spastic colon, is currently one of the
most common problems of the digestive system in the Western world. About two out of ten
people in Europe suffer from IBS. Women are more affected than men. In 1950, the Rocky
Mountain Medical Journal was one of the first journals that published about IBS. The
study included patients who evolved IBS-like symptoms without a recognized infection.

IBS was originally regarded as a comorbidity of psychosomatic or mental disorders.

Nowadays, it is known that IBS belongs to the functional gastrointestinal disorders and can
develop at any age. Most people though develop their first symptoms between the age of
20 and 35. However, no organic cause has yet been found. In connection with the stool
consistency, IBS can be divided into four subgroups: IBS-C (constipation-predominant),

IBS-D (diarrhoea-predominant), IBS-M (mixed type), and IBS-U (unsubtyped).

Mechanisms thought to cause IBS include a deranged brain-gut signalling, hypersensitivity
of sensory afferents, bacterial gastroenteritis, small intestinal bacterial overgrowth (SIBO),
genetic alterations and food sensitivity. IBS can be influenced by psychological factors,
such as stress, which may also play a part in the ethology. New possible targets for therapy
of IBS subtypes may include the endocannabinoid system, i.e. a treatment with
cannabinoid compounds that bind to cannabinoid receptors to reduce exaggerated bowel
motility and secretion. Latest studies showed that through acute activation of cannabinoid
receptors by anandamide, gastrointestinal motility in mice was reduced (Troy-Fioramonti

et al.2014, Diabetes, in press.).
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2-AG
5-ASA
5-HT

++
Ca

CBI1
CB2
CBD
CCK-1
CFTR
d.h.
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FAAH
H1

i.e.
IBS
MAGL
PEA

ssp.
TCM
THC
TRPV1
z.B.
ZNS

Anandamid (Arachidonoyl-ethanolamid)
2-Arachidonyl-glycerol
Mesalazin, 5-Aminosalicylsdure

5-Hydroxytryptamin, Serotonin
Kalzium

Cannabinoid1-Rezeptor
Cannabinoid2-Rezeptor

Cannabidiol

Cholezystokinin-A-Rezeptor

Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator
das heif3t

Endocannabinoid-System
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Id est, that is, for example

Irritable Bowel Syndrome
Monoacylglycerol-Lipase
Palmitoylethanolamid

Reizdarmsyndrom

Subspezies

Traditionelle Chinesische Medizin
delta-9-Tetrahydrocannabinol

Transient Receptor Potential Vanilloid-1 Receptor
zum Beispiel

Zentralnervensystem



Abbildungsverzeichnis

Seite

Abbildung 1: Verteilung von Frauen und Méannern mit IBS 20
Abbildung 2: IBS-Geschlechtsspezifische Unterschiede 21
Abbildung 3: Symptomenverteilung beider Geschlechter bei RDS 22
Abbildung 4: Circulus vitiosus: IBS und psychosozialer Stress 30
Abbildung 5: Gesteigerte Mastzellenanhdufung bei IBS und

normale Mastzell-Anzahl im gesunden Darm 32
Abbildung 6: Pribiotika und Probiotika im Uberblick 39
Abbildung 7: AEA und 2-AG 41

Abbildung 8: Entwicklung des Menschen aus der Sicht der TCM 45



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: IBS Kriterien

Tabelle 2: Endocannabinoide

Tabelle 3: Cannabinoide und Phytopharmaka,
die bei IBS Einsatz finden konnten

Tabelle 4: Begriffserklarung nach der TCM

Tabelle S5: Funktionskreis nach der TCM

Tabelle 6: Behandlungsoptionen der TCM-Kréuter-Therapie

Seite

16

42

43

44

45

47



Ubersicht

1. Einleitung
2. Material und Methoden

3. Grundlagen des Reizdarmsyndroms (IBS)

3.1 Definition des Reizdarmsyndroms und Grundlagen
3.2 Kriterien des Reizdarmsyndroms
3.3 Formen des Reizdarmes
3.3.1 Obstipationstyp (IBS-C)
3.3.2  Diarrhoetyp (IBS-D)
3.3.3  Mischtyp beim Reizdarmsyndrom (IBS-M)
3.3.4  Schmerz pradominierender Typ
3.4 Epidemiologie
3.4.1  Geschlechtsspezifische Unterschiede
3.5 Risikofaktoren des IBS
3.5.1  Risikofaktoren bei Kindern
3.6 Begleiterkrankungen beim IBS

4. Ursachen und Mechanismen von IBS

4.1 Storungen in der bakteriellen Darmbesiedelung

4.2 Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis als méglicher
Trigger

4.3 SIBO - ,,Small intestinal bacterial overgrowth*

4.4 Darm-Gehirn-Achse und das bio-psycho-soziale Modell

4.5 Erndihrung als Trigger

4.6 Das serotonerge System

4.7 Rolle von Mastzellen in der Genese von IBS



Konventionelle Pharmakotherapie

5.1

5.2

5.3
5.4

5.5

5.6

Pharmakotherapie des Reizdarmsyndroms vom Verstopfungs-
Typ (IBS-C)

Pharmakotherapie des Reizdarmsyndroms vom Durchfall-Typ
(IBS-D)

Schmerztherapie beim Reizdarmsyndrom

Das Darmmikrobiom beeinflussende Therapie: Pribiotika und
Probiotika

Anti-allergische und anti-inflammatorische
Pharmakotherapie bei IBS

Moglichkeiten neuer Pharmakotherapien bei IBS: das
Endocannabinoidsystem (ECS)

5.6.1 Das ECS beeinflussende Wirkstoffe

Zusatzliche Therapieformen

Alternative Therapieformen

7.1

Traditionelle Chinesische Medizin

7.1.1 Akupunktur als Teil der IBS Therapie
7.2 Fremdstuhltherapie

Diskussion

Literaturverzeichnis

11



1. Einleitung

Das Reizdarmsyndrom (,,Irritable bowel syndrome*; IBS) beeinflusst das soziale Gefiige,
das gesamte Gesundheitsbefinden, das Gefiihl von Vitalitdt, den Schlafrhythmus, das
sexuelle Verhalten, den korperlichen Schmerz und die alltidglichen Aktivititen und Diédten
der betroffenen Person [1-3]. Dabei ist auch die Darmpermeabilitit gesteigert, die
normalerweise durch Infektionen und Stress beeintridchtigt und gesteigert wird. Weiters
sind StuhlunregelmifBigkeiten zu bemerken [4-7]. Die Intensitdt der Beschwerden ist sehr
unterschiedlich, sie bewegen sich zwischen tolerabel und stark einschriankend [2].
Abdominelle Schmerzen sind oft ein frustrierendes Symptom und sie kommen bei fast
allen IBS-Patienten und -Patientinnen vor, wobei sich die Schmerzintensitit dndern kann
[8-10].

Fiir die Diagnose des IBS wurden im Jahre 2007 die Rom-III-Kriterien fiir funktionelle
gastrointestinale Storung herausgegeben [6] [11]. Seit dem Jahr 2014 ist eine
Ausschlussdiagnose alleine im Sinne der aktuellen Definitionen nicht mehr giiltig. Friiher

galten der Ausschluss von organischer Krankheiten als ausreichend fiir das IBS [12].

IBS zdhlt zu den haufigsten gastroenterologischen Erkrankungen. Die Leidenden weisen
typischerweise kolikartige Bauchschmerzen mit Stuhlverdnderungen und ein aufgebléhtes
Abdomen auf, jedoch sind die Hauptbeschwerden unterschiedlich und wechselnd [3] [13].
Beim Reizdarmsyndrom gibt es keine Verdnderung der korperlichen Struktur, sondern eine
funktionelle Storung. Téaglich kimpfen IBS Patienten und Patientinnen mit ihren teils
massiven Leiden und konnen ihrer Arbeitstdtigkeit nicht mehr nachkommen. Der
Schweregrad ist sehr unterschiedlich und schrinkt mehr oder weniger die Lebensqualitit

des / der betroffenen Patienten / Patientin ein [14].

Vieles deutet darauf hin, dass alternative Behandlungsansitze auch gute Therapieerfolge
erzielen konnen, die der modernen westlichen Medizin gleichwertig oder iibergestellt sind.
Bei einer TCM-Studie mit 60 Personen mit IBS, besserten sich die Symptome bei 43
Personen, bei 11 Personen davon war eine scheinbare Verbesserung bemerkt worden und

bei 6 Personen half die TCM-Therapie nichts [15].
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In der aktuellen Literatur wird auf eine forcierte Forschung beziiglich der Ursachenfindung
des Reizdarmes hingewiesen. Eine koreanische Studie zeigte, dass ein Polymorphismus
des CNR1-Genes bei der Entstehung des IBS mitbeteiligt sein konnte [16]. Dieses Gen
kodiert auch den CB1-Rezeptor [16]. Vermehrt wird vermutet, dass Distress bei IBS eine
wichtige Rolle spielt, wie auch die Schlafqualitét. Die Urbanitét, gekennzeichnet durch die
verstirkte Larmbelastung und Lichtverschmutzung, kann die Qualitit des Schlafes negativ
beeinflussen. Derzeit ist Hong Kong die groBte Stadt der Welt, zumindest der
Einwohnerzahl nach, dort gibt es eine hohere Haufigkeit bezogen auf das landesweite
geringe Vorkommen des IBS in China [3] [17-19].
Folgende Fragen mdchte ich mit dieser Diplomarbeit beantworten:

1. Was stellt das Reizdarmsyndrom dar?

2. Ist es eine untherapierbare Krankheit ?
Anhand einer Literaturrecherche der aktuellen Forschungsergebnisse werden die
wichtigsten Aspekte des IBS, die Wirkmechanismen und die derzeitigen
pharmakologischen Anwendungsmdglichkeiten dargestellt.
Die Gliederung des IBS in Untergruppen wird nur kurz beschrieben, vielmehr soll
aufgezeigt werden, wie komplex dieses Themengebiet eigentlich ist. In der Hauptsache
wird neben dem deutschen Ausdruck Reizdarmsyndrom der englische Ausdruck Irritable

Bowel Syndrome (IBS) verwendet.
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2. Material und Methoden

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wurde nach der Literatur zum Thema
,Reizdarmsyndrom® in der US National Library of Medicine (National Institutes of
Health) ,,PUBMED* gesucht, dabei wurde die Bezeichnung ,,Irritable bowel syndrom*
verwendet. Den theoretischen Kern dieser Arbeit bildet hauptsidchlich die Bearbeitung der
englischen Literatur, welche normalerweise die relevante ist, aber auch Teile aus der
deutschen Literatur wie z.B. ,,Klinke et al. 2005 Lehrbuch der Physiologie. Georg Thieme
Verlag® und ,, Layer et al. 2011. Irritable bowel syndrome: German consensus guidelines
on definition, pathophysiology and management. Zeitschrift Fiir Gastroenterologie “ und
,Hecker et al., Lehrbuch und Repetitorium Akupunktur mit TCM-Modulen und CD-
ROM. Hippokrates Verlag in MVS Medizinverlage Stuttgart GmbH und Co.KG 2002 “
wurden einbezogen.

Am 9. Janner 2013 ergab die PUBMED-Suchmaschine 7899 Treffer fiir ,,irritable bowel
syndrome* (von 1970 bis 2013). Aufgrund der zahlreichen Ergebnisse musste die Suche
weiter eingeschriankt werden. Fiir die Suche nach ,,irritable bowel syndrome AND
mechanism* ergab die Suchmaschine zum selben Zeitpunkt 326 Treffer. ,,irritable bowel
syndrome AND therapeutical target* ergab nur einen einzigen Treffer. Die Suche nach
»irritable bowel syndrome therapeutical target™ ergab 114 Treffer. Die Suche nach
wirritable bowel syndrome AND therapeutical target AND mechanism® ergab 17 Treffer.
Diese 114 Treffer gemeinsam mit den oben genannten 326 Treffern wurden hauptsachlich
fiir die genauere Analyse herangezogen.

Die letzte elektronische Suche wurde im Februar 2014 durchgefiihrt.

Fiir den theoretischen Kern dieser Diplomarbeit wurden verwendet: veroftentlichte
Originalartikel, Review-Artikel, Zusammenfassungen, Forschungsartikel, Manuskripte,
wissenschaftliche Fachzeitschriften, Publikationen, Briefe, Leitartikel und Internetquellen.
Die erginzende und weiterfiihrende Literatur ist durch eine manuelle Suche hinzugefiigt
worden. Dabei wurden die folgenden Suchbegriffe verwendet: hypnosis, anxiety,
depression, fodmap, fiber, microbiota, acupuncture, stress and probiotics, endocannabinoid
system.  Weiters wurde auch in der ,,cochrane* Online-Bibliothek nach den neuesten

Pharmaka fiir das Reizdarmsyndrom gesucht, jedoch konnten keine neuen Therapietargets

ausfindig gemacht werden (http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/).
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3. Grundlagen des Reizdarmsyndroms (IBS)

3.1 Definition des Reizdarmsyndroms

Das Reizdarmsyndrom (Synonyme: Colon irritabile, spastisches Kolon, irritables Kolon)
ist eine funktionelle gastrointestinale Erkrankung und verlduft chronisch. Es tritt meist im
mittleren Lebensalter auf, kann aber jedes Lebensalter betreffen. Die Haufigkeit steigt mit

dem Alter an [9] [20] [21].

Funktionelle Erkrankungen sind Verdnderungen, die keine histopathologischen,
biochemischen oder bildlichen Unterschiede zum gesunden Menschen aufweisen. Die
bekanntesten Erkrankungen, die einer funktionellen Stérung zugrunde liegen, sind die
Stuhlinkontinenz und die funktionelle Dyspepsie. Die ndchsthdufigste funktionelle
Erkrankung, die intensiv erforscht wird, ist bereits IBS. Das IBS ist auch vom
sozialmedizinischen und 6konomischen Standpunkt ein Problem: die Betroffenen
durchlaufen vermehrt Gesundheitschecks, verbrauchen vermehrt Medikamente, sind 6fters

im Krankenstand und haben auch eine geringere Produktivitét bei der Arbeit [2] [22] [23].

Bei IBS kommt es zu typischen Symptomen, die keiner direkten Morphologie oder
biochemischen Verdnderungen zuzuordnen sind. Oft tritt ein Symptomenkomplex mit
brennenden wiederkehrenden Bauchschmerzen, Bldhungen, chronischem Unwohlsein,
unregelméfBigem aber Ofter frequentierten Stuhldrang und verénderter Stuhlkonsistenz, also
ein Wechsel zwischen weicheren und hérteren Stuhlformen und gestorten
Darmkontraktionen auf (pelletsformig, schnurférmig, ungebundene Form) [2] [6] [24-26].
Nach dem Stuhlgang tritt das Gefiihl der nicht kompletten Entleerung auf [25] [27].

Im Durchschnitt sind die IBS-Betroffenen 16 Jahre lang mit ihren Symptomen konfrontiert
[23][28].

Es werden die am hédufigsten vorkommenden Symptome in Untergruppen unterteilt. Dabei
kann der Durchfall, die Verstopfung, die Schmerzwahrnehmung oder ein Wechsel
zwischen Durchfall und Verstopfung im Vordergrund stehen. Diese Punkte werden in den

folgenden Kapitel kurz behandelt: IBS-C, IBS-D, IBS-M und schmerz- IBS-Typ.
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3.2 Kriterien des Reizdarmsyndroms (IBS)

Tabelle 1: IBS Kriterien [29-31]

Diagnose-Kriterien

Jahreszahlen

Hauptkriterien

Manning

1978

Keine Zeitangabe bei den Symptomen wie
Bldhungen, rektaler Schleim, unvollstindige
Entleerung, Besserung der Schmerzen durch
frequentierten Stuhlgang

als Diagnosekriterien besitzt es einige Schwéchen

Rom I

1992 bis 1999

Abdominalschmerzen mit Anderung der Frequenz
und Form des Stuhls, Blihungen und
Spannungsgefiihl

Rom I

2000 bis 2006

Vorteile: beinhaltet Symptome wie Unwohlsein und
Schmerz und zusitzlich fiir 12 Wochen (2 von 3
Symptomen): Erleichterung durch Stuhlgang,
Veranderung der Stuhlfrequenz und -form

Rom III

2007 bis 2014

An 3 Tagen im Monat: Wiederkehrende
Bauchschmerzen mit 2 Symptomen

Die verschiedenen Kriterien des IBS ergeben unterschiedliche Pravalenzzahlen. Rom I

Kriterien sind nicht empflindlich genug, um alle Reizdarm-Patienten und Patientinnen

erfassen zu konnen [32].

Populationen aus den Rom-Kriterien kdnnen mit Populationen aus den Manning-Kriterien

verglichen werden.

Bei den Kruis-Kriterien miissen die Symptome mehr als zwei Jahre andauern, wie zum

Beispiel: abwechselnd Verstopfung und Durchfall, abdomineller Schmerz,

DarmunregelméBigkeiten, unter Ausschluss der ,,red flags™ [31]. Zu diesen

Alarmsymptomen gehoren z.B. Gewichtsverlust, Blutarmut, nachtliche Symptome und

Blut im Stuhl sowie Stérungen der Malabsorption und der Schilddriisenfunktion [27].

In Studien wurden auch die Kriterien untereinander verglichen, dabei wurden die

Untergruppen des Reizdarmsyndroms verwendet [33].
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3.3  Formen des Reizdarmes

3.3.1 Obstipationstyp (IBS-C)

Das Gefiihl einer inkompletten Stuhlentleerung, wo dabei eventuell auch noch eine
manuelle Hilfe notwendig ist, kann einen IBS-C Typ darstellen. Jedoch kann es sich
diesbeziiglich um eine funktionelle chronische Verstopfung handeln, die akut Schmerzen
auslost [34]. Mit den Rom-III-Kriterien kann zwischen einer chronischen Verstopfung und
dem IBS-C nicht gut unterschieden werden. Das Vorhandensein von Schmerz per
Definition kann fiir IBS-C sprechen, wobei eine chronische Verstopfung frither oder spéater
auch zu Schmerzen fiihren kann [35]. IBS-C Patienten und Patientinnen haben einen
sensiblen Darm, mit einem Bldhungsgefiihl und einer langsamen Dickdarm-Transitzeit
[36].

In weiterer Folge mochte ich kurz die Verstopfung definieren und die Ursachen und
Risikofaktoren beschreiben, damit man ein besseres Verstiandnis fiir die eventuell
moglichen Reizausloser der Verstopfung bekommt.

Unter Verstopfung wird eine erschwerte oder zu selten durchgefiihrte Darmentleerung
verstanden, was ein frithes Séttigungsgefiihl verursacht [37]. Eine abgeschlossene
vollstindige Verdauung kann zwischen 8 Stunden und 3 Tagen dauern [38].

Einldufe sind in der Medizin eine gingige Methode, um die Verdauungsreste effektiv zu
entfernen. Dies wird verwendet, falls eine akute Stuhlverstopfung besteht, oder auch als
Darmreinigung vor Darmoperationen und vor einer Koloskopie.

Risikofaktoren fiir die Verstopfung sind: Verdnderungen des Darmes, unzureichende
Bewegung, Fehlerndhrung, erniedrigte Fliissigkeitszufuhr, fehlende Elektrolyte (wie z.B.
erniedrigte Kaliumwerte) oder auch Stoffwechselstorungen wie z.B. die Hypothyreose [39]
[40]. Es konnen auch nach einer Operation am Bauch Verwachsungen entstehen und
Hindernisse fiir die Darmpassage darstellen, die den Darmtransit verlangsamen. Es gibt
noch eine ganze Menge weitere Ausloser fiir die Verstopfung: Einnahme von Opiaten als
Dauermedikation, Nahrungsmittelunvertriaglichkeit und Volvulus. Auch ein
Abfiihrmittelmissbrauch fiihrt zur Abstumpfung der Darmerregbarkeit und zur
gegenteiligen Wirkung [40]. Wenn all diese Ursachen ausgeschlossen werden konnen,

besteht die Moglichkeit eines IBS-C.
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3.3.2  Diarrhoetyp (IBS-D)

Der Durchfall wird wie folgt definiert: Eine Stuhlmenge von iiber 250 Gramm bei mehr als
drei Stuhlgidngen pro Tag und einen hohen Wasseranteil iiber 75 %. Die Ausscheidung von
fliissigem Stuhl, eine Formverdanderung, kann kurzzeitig oder langer andauern [5].
Mitunter kann psychischer Stress Diarrhoe hervorrufen, was bei der Priifungsangst
verdeutlicht wird, wenn man sich sprichwortlich ,, in die Hose macht®. Kaffee kann
ebenfalls ab einer bestimmten Menge abfiihrend wirken [39].

Ebenfalls wird bei verldngerter Diarrhoe, die bei IBS auftritt, empfohlen, zuckerhaltige
Getranke wie Apfelsaft zu vermeiden oder zumindest zu reduzieren [39].

Ein Ausloser fiir Durchfall kann auch eine hormonelle endokrine Erkrankung wie zum
Beispiel die Hyperthyreose sein [40]. Die Diarrhoe kann sowohl bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen auftreten, als auch bei Vergiftungen mit Pilzen, Arsen
oder Quecksilber.

Darmbakterien konnten auch eine Rolle bei der Genese des IBS-D spielen [11].

Eine Darmparasitose wird typischerweise durch Schmierinfektion {ibertragen. Der Befall
des Darmes mit Parasiten und Protozoen, wie zum Beispiel Amoben, verursacht heftige
Bauchschmerzen mit Durchféllen und einen Pruritus ani (Juckreiz im Analbereich).

Ein weiterer hiufiger Ausldser von Durchfall ist eine Fremdbesiedelung des Darmes durch
Bakterien und Viren, welche zu einer Gastorenteritis fiihrt [41].

Es ist jedoch noch nicht geklért, ob das Reizdarmsyndrom fiir einen Durchfall

verantwortlich ist, oder ob ein Durchfall die Entstehung von IBS begiinstigt [39].

3.3.3  Mischtyp beim Reizdarmsyndrom (IBS-M)

Der Stuhl ist dabei wechselnd, hart, bestehend aus einzelnen Klumpen und dabei schwer

ausscheidbar, bis weich oder durch eine schnelle wiéssrige Darmentleerung charakterisiert

[2] [5].

18



3.3.4  Schmerz-pridominierender Typ

Beim Schmerztyp steht nicht die Stuhlkonsistenz im Vordergrund, sondern die tégliche
Konfrontation oft mit einem unaushaltbaren brennenden Schmerz in der Bauchgegend

[27].

19



3.4  Epidemiologie

Das IBS ist eine Erkrankung, die je nach geografischer Lage unterschiedlich oft auftritt.
Es tritt weltweit bei 10 bis 20 % der gesamten Bevolkerung, besonders jener der
westlichen Welt auf. D.h. in Nordamerika und Australien z.B. ist die Pravalenz gesteigert
[1][5] [42] [43].

Fiir Hongkong wird eine IBS-Pravalenz von 5,2 % (Rom I) und 6,6 % (Rom II), fiir Korea
6,6 %, fiir Deutschland 12 % und fiir die Tiirkei 19,1 % angegeben [17] [20] [44] [45].

Im Gesamten wird fiir Erwachsene in Europa eine IBS Prévalenz zwischen 6,6 % und 22
% angegeben [46]. Auffallend ist die niedrigere Priavalenz fiir IBS in China (5 % bis 7 %),
verglichen mit den weltweiten Angaben (3,5 % bis zu 30 % der Bevolkerung) [18] [47]
[48]. Die niedrigste Priavalenz fiir IBS hat Indien mit 4,2 % [49]. Die Privalenz variiert
auch im selben Land zwischen den verschiedenen Populationsgruppen [50]. Diese
Variationen konnen durch die statistische Erhebung der Betroffenen verursacht sein.
Langzeitstudenten besitzen eine Priavalenz von 18,1 % fiir IBS [51]. Eine chinesische
Studie ergab eine Pravalenz fiir IBS bei Universitdtsstudenten von 7,9 % (Rom III) [51].
Im Jahre 1989 wurde bei der Rumédnischen Revolution der Staatsprasident Nicolae
Ceausescu gestiirzt und hingerichtet. Nach diesem dramatischen Ereignis, wurden
vermehrt IBS-Symptome verzeichnet [52].

An diesen Zahlen kann man ablesen, dass Stress und Lebensumsténde eine wichtige Rolle

bei IBS spielen konnen.

I rinner hheres IBS Verhiiltnis
I Frauen hdheres IBS Verhiltnis

Abbildung 1: Verteilung von Frauen und Minnern mit IBS (Grafik erstellt aus
folgenden Publikationen: [1] [3] [17] [53] [54]). [Quelle der Weltkarte vom 1.September

2014: http://www.whywar.at/games/weltkarte.htm].
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In Taiwan, Japan, Hongkong und Singapur gibt es fiir das IBS keine Unterschiede im

Verhiltnis der beiden Geschlechter zueinander [20].

In England wurde die IBS-Héufigkeit durch eine Umfrage auf 10,5 % geschitzt, wobei
Frauen im Gegensatz zu Ménnern vermehrt an IBS erkranken [5] [46] [55].
Diagnostizierte Félle von IBS sind in Deutschland bei 1,7 % der Bevolkerung beschrieben,
und in Italien bei 11,5 % der Bevolkerung [56]. Sehr niedrige Pravalenzwerte flir IBS, mit
nur 1,2 %, ergaben die Daten in Schweden [57]. Wie auch die anderen Studien zeigen,

sind auch in diesem Land die meisten IBS-Betroffenen junge Frauen [57].

3.4.1 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei IBS

Il Frauen hdheres - | e M@nner hdheres

1BS Verhéltnis 1BS Verhiltnis
14 % bis 24% der 5% bis 19 % der
Gesamtbevdlikerung Gesamtbevdlkerung

gesteigerte
kognitive und
zentrale
sympathische Areale
mit einer "fight and
flight" Reaktion

gesteigerte
affektive und
autonome Areale
mit abwartender
Reaktion

Abbildung 2: IBS-Patienten und Patientinnen mit geschlechtsspezifischen
Unterschiede (basieren auf biologischen, verhaltensspezifischen und psychologischen
Faktoren, und die Verteilung in der westlichen Bevolkerung) [58-61].
Forschungsergebnisse zeigen auf, dass Frauen bei einem Angriff mit einem abwartendem
Verhalten reagieren, da affektive und autonome Gehirnregionen verstérkt aktiviert werden.
Andererseits werden bei Méannern die kognitiven und zentralen sympathischen Areale im
Gehirn aktiviert, die eher einen Kampf oder eine Flucht auslosen. [Quelle der Weltkarte

sieche Abbildung 1].
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ermehrt weibliche II vermehrt ménnliche I

I [
‘ Sexualhormone Sexualhormone

Verstopfung oder Durchfall und eine
Mischtyp; vermehrtes geschlechtsspezifische
vorhandensein von Immunantwort
Symptomen wie
Fibromylagie, Migrdne,
temporomandibulidre
Gelenkserkrankung und
oft der Besuch beim
Gyndkologen wegen
Hiiftschmerzen

unspezifisch: ‘

Abnahme von Spontanitdt, sozialen Kontakten,
Freiheit, Gefiihlen mit Stimmungsstérungen,
Verlegenheit, Schande, Angstlichkeit mit schlecht
adaptierten Bewdltigungsstrategien, Panikattacken,,
Schleimstithlen, Dyspepsie, Flatulenz, Krampfe

Abbildung 3: Symptomenverteilung beider Geschlechter bei IBS (Grafik erstellt aus
diesen Publikationen: [2] [9] [59] [62-67]).

Die gestorte gastrointestinale Motilitét wird durch Sexualhormone beeinflusst. Ostrogen
hemmt die Darmmotilitdt und den intestinalen Druck im Colon. Die entstehenden
viszeralen Schmerzen werden verstarkt bei Frauen wahrgenommen, diese entstehen oft im
Inneren des Korpers, sind diffus, zeitweise aussetzend und wiederkehrend, jedoch schwer
lokalisierbar [8]. Ostrogen und Progesteron regulieren die Schmerzsensibilitit [68].

Schon die Schwangerschaft und der Menstruationszyklus stellen geschlechtsspezifische
Unterschiede dar. Der Korper beider Geschlechter reagiert unterschiedlich auf Stimuli,
auch beim Immunsystem ist dies der Fall.

Unabhéngig von menstruationsbedingten prdmenopausalen Schwindel und Bladhungen
treten bei Frauen verstirkt gastrointestinale Symptome auf [58] [65] [69].

Weiters sind Frauen mit IBS haufiger von korperlichen Symptomen betroffen. Sie werden
auch ldngere Zeit und hiufiger von Schmerzen geplagt, dies geschieht fiir mehrere Tage im
Monat [70].

Das IBS kommt sowohl bei Kindern als auch bei jungen Heranwachsenden vor. In der
westlichen Welt sind die Madchen stirker betroffen als die Buben, hierbei glaubt man

auch, dass die Geschlechtshormone diese Unterschiede ausmachen [71].
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3.5 Risikofaktoren des IBS

Kriegserlebnisse mit einer Untererndhrung und diversen Infektionsepidemien 19sen
Gastroenteritis-Episoden und Depressionen aus und sind auch Faktoren fiir die Entstehung
von IBS [46] [52] [72] [73].

Eine abgelaufene infektiose Gastroenteritis kann sich in Kombination mit Stress
potenzieren [3] [27] [74] [75]. Dabei verstdrkt sie die viszerale Hypersensibilitit und
verursacht einen funktionellen Durchfall [76].

Angstlichkeit verbunden mit gastrointestinalen Symptomen verstirkt ebenfalls die IBS-
Symptomatik vom Durchfall-Typ [52] [77].

Je starker eine infektive Gastroenteritis ablduft, desto groler das Risiko fiir die Entstehung
von IBS [23] [78]. 25 % von Patienten / Patientinnen mit einer akuten Gastroenteritis
konnen eine IBS-Symptomatik entwickeln [79]. Dabei kommt es wihrend und nach der
Entziindungsreaktion zu einer erhdhten Expression von Interleukin-1 beta. Daraus schlief3t
man, dass die Betroffenen anfilliger auf entziindliche Reize reagieren [76]. Gleichzeitig
verdndert sich die intestinale Permeabilitit und in der Darmschleimhaut kommt es zu einer
vermehrten Infiltration von Lymphozyten und Mastzellen [80] [81].

Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Reizdarmsyndroms sind unter anderem auch
stressreiche Momente, wobei diese z.B. durch ein niedriges Monatseinkommen, durch
verlangerte Schulausbildungen oder auch durch ein Langzeitstudium ausgeldst werden
konnen [17] [51] [82]. Sexuelle Vergewaltigung sind bei IBS-Patientinnen oft ein Grund
fiir die gesteigerte Schmerzwahrnehmung [29] [52] [80] [83].

Ein Geburtsgewicht unter 500 Gramm zdhlt auch zu den anerkannten Risikofaktoren des
IBS [52]. Sowohl alkoholkranke Elternteile, ein Todesfall in der Familie als auch eine
schlechte Eltern-Kind-Beziehung sind fiir die Entwicklung des IBS mitverantwortlich [52].
Auch friihe traumatische Ereignisse in der Kindheit und eine strikte Kindheitsentziechung
konnen die Entwicklung des Reizdarmsyndroms fordern [52].

Ein verantwortliches IBS-Gen ist noch nicht bekannt, trotzdem spielen die Genetik und
eine positive Familienanamnese eine wichtige Rolle als Risikofaktoren von IBS [15] [23]

[84].

23



Eine verlidngerte Antibiotikagabe kann ebenfalls der Ausldser von IBS sein [84].

Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung von IBS sind Chemikalien in Nahrungsmittel
und voriibergehende kindliche Abdominalschmerzen [22].

Eine Verdnderung der Bakterienflora beeinflusst die physiologischen Darmfunktionen und
in weiterer Folge auch die Gesundheit des Individuums und kdnnte deswegen auch ein
Risikofaktor darstellen [85] [86].

Ein weiterer Risikofaktor fiir die Entstehung des IBS ist das weibliche Geschlecht [23]
[46] [69].

Eine Hysterektomie und auch andere gastrointestinale Operationen beeinflussen den Darm
und verursachen Schmerzen und sind somit ebenfalls Risikofaktoren fiir die Entstehung
des IBS [8][20] [23] [44]. So ist IBS nach einer Hysterektomie um das Dreifache erhoht
[23] [87].

3.5.1  Risikofaktoren bei Kindern

Zum Unterschied zu den Erwachsenen haben Kinder stressdrmere Lebensverhdltnisse und
einen fehlenden Wettbewerb. Es gibt auch verminderte Reaktionen mit Entziindungen und
eine kiirzere Krankheitsdauer, die weniger als 2 Jahre anhélt. Die Priavalenz bei Kindern ist
ungefahr gleich der von Erwachsenen [3] [71]. Tritt ein IBS bei Kindern auf, sollte die

Familienanamnese nicht fehlen, da eine genetische Disposition haufig ist [2] [88].

3.6  Begleiterkrankungen beim IBS

Abdominalschmerzen, Durchfall und die viszerale Hypersensibilitit eventuell ausgelost
durch Mastzell-Infiltration im Darm, deuten auf eine mogliche
Nahrungsmittelunvertréglichkeit, auf eine Abneigung gegen bestimmte Inhaltsstoffe oder
sogar auf eine allergische Reaktionen hin [31] [44] [89] [90].

Manche IBS-Patienten verweigern bestimmte Nahrungsmittel zur Gédnze, da sie darauf ein
Zungenbrennen oder Geschmacks- und Geruchsverdnderungen wahrnehmen [66] [69].
Als Begleiterkrankung sind beim IBS Somatisierungsstdrungen beschrieben, dies betrifft

die Muskeln und das Skelett, wobei von den Symptomen her die Stérungen gut lokalisiert
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sind [52] [63] [80] [91]. Fibromyalgie und Insomnie sind zusétzliche Erkrankungen beim
IBS [3][20] [51] [92].

Neuroimmune Mechanismen sind Ausléser von minimalen entziindlichen Prozessen, die in
weiterer Folge zu Angststorungen und Depressionen fithren kénnen [13] [29]. Diese
Storungen konnen in weiterer Folge zu IBS fiithren [80] [93].

Eine Angststorung kann durch gestorte oder zumindest verminderte Kopingstrategien
entstehen [8] [80] [87] [94].

Es hat sich herausgestellt, dass psychopathologische Stérungen inklusive Panikattacken bei
Reizdarmsyndrom-Patienten / -Patientinnen gehiuft vorkommen [6] [8] [70] [74].

Eine verstirkte Schmerzwahrnehmung und vermehrte Sorgen entstehen durch eine

Hypochondrie und durch Katastrophisierung [8] [27] [52].

Stuhlinkontinenz oder eine funktionelle Dyspepsie tritt auch zusétzlich zu IBS héufig auf.
Die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung eines Asthmas bei IBS ist um 2% erhoht [14] [45]
[95].

Durch Neuroimaging mit PET-Aufnahmen und funktionellen MRT-Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass IBS-Patienten und Patientinnen in bestimmten Hirnregionen
abnormale Verdanderungen in der zentralen Weiterverarbeitung aufweisen. Dabei kommt es
zu einer Aktivierung von Amygdala und des dorsolateralen prafrontalen Kortex. Weiters

wird der vordere cingulidre Kortex gehemmt [65] [96] [97].

IBS-Patienten beider Geschlechter haben keine erhohte Mortalitit. Es ist mit keiner
Entwicklung einer anderen gastrointestinalen oder einer anderen schwerwiegenden
Erkrankung wie der Karzinomentstehung assoziiert. IBS-Betroffene haben aber ein
hoheres Risiko im Zuge einer Cholezystektomie oder einer Hysterektomie operiert zu

werden [23].
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4. Ursachen und Mechanismen von IBS

Die Pathophysiologie von funktionellen Erkrankung ist meist multifaktoriell und zum
Grofteil noch nicht erforscht. Ebenso ist diese beim IBS auch noch grof3teils ungeklért.
Zellulare und molekulare pathophysiologische Prozesse als Ursache fiir das
Reizdarmsyndrom treten einzeln oder in Kombination auf.

Beim IBS mit einer abgelaufenen Entziindung sind enterochromaffine Zellen,
Lymphozyten und Zytokine vermehrt in der Darmschleimhaut vorhanden, wobei diese mit

den Symptomen assoziiert sein konnen [81] [87] [98].

Eine viszerale Hypersensibilitidt und eine abnorme Darmmotorik werden als wichtige
mogliche Ursache diskutiert.

Dabei kann eine IBS-assoziierte viszerale Hypersensibilitdt oder eine abnorme
Darmmotorik durch Ausschiittung von Mediatoren aus Mastzellen in der Darmschleimhaut
ausgelost werden. Diese Mediatoren verdndern die normale neuronale Physiologie des
Organs selbst, senden aber auch Informationen, iiber primér afferente Neuronen, an das
zentrale Nervensystem weiter [65] [99]. In den folgenden Kapiteln werden weiter mogliche

Ursachen des IBS erortert:

4.1 Storungen in der bakteriellen Darmbesiedelung

Der Fotus hat im Mutterleib die inneren Organe ausgebildet, jedoch ist der Darm noch
nicht mit Bakterien besiedelt und somit steril. Erst durch den Geburtsvorgang gelangen die
ersten Bakterien, Pilze und Einzeller oral in das Neugeborene hinein, die spiter den Darm
besiedeln kdnnen. Das Darmmikrobiom bildet sich also schon in den ersten Lebensjahren,
bestenfalls entwickelt es sich durch das Stillen bei der eigenen Mutter. Dabei entsteht eine
individuelle mikrobiotische Darmbalance jedes einzelnen Menschen, welche sich mit der
Zeit stabilisiert [28]. In dieser Zeit konnten Grundlagen fiir eine Entwicklung von IBS
gelegt werden.

Es ist nicht jeder gesunde adulte Darm von denselben Bakterien besiedelt, vielmehr zeigen
verschiedenste Kulturen und Regionen eine Variation in der Zusammensetzung der

Bakterienstaimme.
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Durch eine tagliche unterschiedlich ausgewihlte Nahrungsaufnahme beeinflussen wir
regelmdfig die Zusammensetzung unserer Darmflora. Diese wiederum beeinflusst unsere
Gesundheitsbefinden und die physiologischen Funktionen. Dieses komplexe System mit
ungefdhr 100 Millionen Bakterien, kann iiber 1 Kilogramm betragen und ist im
Wesentlichen fiir die normale Physiologie und Aufrechterhaltung des Darm-
Gleichgewichtes verantwortlich [38] [86] [94] [100].

Wie schon erwiéhnt, kann das Reizdarmsyndrom einerseits durch eine abgelaufene
pathogene Infektion, andererseits auch durch die von Bakterien ausgeschiitteten Toxine
verursachten Reizungen des zentralen Nervensystems ausgelost werden [28] [88] [94]
[101].

Bei abgelaufenen Infektionen kann es zu einer Verdnderung der Bakterienbesiedelung
gegeniiber einer normalen Darmflora kommen [86]. Man hat auch erkannt, dass ein
standiger Wechsel des Bakterienrasens, zum Beispiel beim IBS vom Durchfall-Typ,
besteht, bei dem weniger E. coli, Lactobazillus und Bifidobakterien vorhanden sind [28]
[102]. Weiters kommt es zu einer leichten Uberbesiedelung von Bakterien des Diinndarms,
und die Zahl an pathogenen Bakterienstimmen steigt an [103] [104].

Es ist noch zu erwédhnen, dass die Symptome bei IBS-Patienten und -Patientinnen nach
Aufnahme von Nahrungsmitteln innerhalb der ersten 3 Stunden gesteigert sind, zumindest

bei 60 % von ihnen [2].

4.2 Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis

Scanu et al. [43] vermuten, dass Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis eine Rolle
bei IBS spielt.

Eine Infektion mit Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis ist in ungefahr 70 % der
Patienten und Patientinnen mit IBS vorhanden. Dieses Bakterium besitzt neuropathogene
und immundysregulatorische Eigenschaften. Urspriinglich kommt dieses robuste
Bakterium in Tierfarmen bei einer Temperatur von iiber 37° Celsius vor, kann aber sehr
lange Zeit auch unterhalb dieser genannten Temperatur liberleben, wie zum Beispiel in
handgemachtem Kése [43]. Dieser Erreger befdllt den Darm von unterschiedlichen Wirten,

16st wissrigen Durchfall aus und verursacht chronische entziindliche Darmreaktionen.
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Die Wahrscheinlichkeit bei Befall mit diesem Bakterium IBS zu bekommen tritt 17-mal

hiufiger auf als bei Personen ohne Befall [43].

4.3 SIBO - ,,Small intestinal bacterial overgrowth*

Der Ausdruck ,,Small intestinal bacterial overgrowth* bezeichnet eine bakterielle
Uberbesiedelung des Diinndarmes, die womdglich durch partielle Obstruktionen oder
Fistelbildung ausgelost wird [8].

Es kommt schon im Diinndarm zur Fermentation der Kohlenhydrate (Polyole, Oligo-, Di-
und Monosaccharide) die nicht absorbiert werden. Die kurzkettigen Fettsduren sind im
Jejunum erhoht [102]. Als Folge kommt es zu abdominellen Schmerzen und Unwohlsein,
Flatulenz und Verstopfung oder Durchfall [22] [28] [105] [106].

Die vermehrte Gasbildung kommt durch die sich dndernde bakterielle Darmbesiedelung
zustande, die eine abnormale Gérung hervorruft [23].

Fast alle IBS-Patienten und -Patientinnen entwickeln zusétzlich eine SIBO, aber nur 20 %
der restlichen Bevolkerung entwickeln diese Diinndarmiiberbesiedelung ohne IBS-

Symptomatik [28] [106].

4.4 Darm-Gehirn-Achse und das bio-psycho-soziale Modell

Die Psyche beeinflusst den Verdauungstrakt, die Darmbewegungen, die Wahrnehmung von
Symptomen, das Krankheitsverhalten und unseren Gesundheitserfolg [52]. Eine Storung
entlang der Darm-Gehirn-Achse, bewirkt eine Reaktion des Nervensystems, die zu einer
IBS-Symptomatik fithren kann (Erh6hung der HPA-Achsen Aktivitit bei IBS) [80] [107].
Es kommt zu einer Fehlfunktion des gastrointestinalen Traktes auf der Ebene des
Darmnervensystems [28].

Die Lebensqualitit wird beim IBS-Patienten und der Patientin im selben Ausmal} wie bei
einer Leberzirrhose, Niereninsuffizienz, einem Diabetes oder einer Herzinsuffizienz
eingeschréinkt [2] [3] [54] [61].

Durch die Dysregulation in ZNS Arealen, sowie im vorderen cinguldren Cortex, kommt es

zu einer abnormalen zentralen Weiterverarbeitung des viszeralen Schmerzes [8] [97].
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Dabei wird das Denken, Fiihlen und Handeln im tdglichen Leben von den individuellen
Symptomen mit beeinflusst. Die Aktivititen werden konsequent vermieden und
Einsamkeit sowie Ruhe bevorzugt [52].

Dazu kommt, dass die Betroffenen glauben, von einer tédlichen Erkrankung betroffen zu
sein. Viele IBS-Patienten und Patientinnen verspiiren eine Art Krebserkrankung in sich,
obwohl eine Karzinomentstehung nicht als solche diagnostiziert wurde [52]. Diese
Denkweise wird dadurch verstarkt, dass sie eine geringere Produktivitét bei der Arbeit
haben und regelmédBig gesundheitlich abgeklart werden durch Koloskopie, Gastroskopie
und Laborwerten [2].

Es scheint mehr multifaktorielle als unifaktorielle Ursachen fiir IBS zu geben, denn die
Storungen zeigen sich heterogen [68] [83] [88] [108]. Bezogen auf das bio-psycho-soziale
Modell hat man erkannt, dass stressreiche Lebensabschnitte mit einer
Symptomenverstirkung bei IBS-Patienten und Patientinnen assoziiert sind [103] [106].
Das konnte folgendermallen zustandekommen: einerseits ist es bekannt, dass die
Dickdarmschleimhaut bei IBS-Patienten und -Patientinnen mit einer vermehrten nervalen
Innervation ausgestattet ist. Andererseits spielt beim Reizdarmsyndrom auch eine
vermehrte Aktivierung von Sympathikus und eine reduzierte Parasympathikus-Aktivitit
eine entscheidende Rolle [34]. Die Sympathikusaktivierung kénnte dabei eine Rolle bei

IBS spielen.

Eines der vielen Trigger des Reizdarmsyndroms ist ndmlich der Distress. Normaler Stress
bedeutet fiir den Korper, dass er auf bestimmte Reize addquat mit einer
Sympathikusaktivierung reagieren kann. Ist der Reiz jedoch bedrohlich, unangenehm oder
auch tiberfordernd, tritt Distress auf. Distress wird zum Beispiel ausgeldst durch einen
verstarkten Wettbewerb, vor allem bei sogenannten Bewerbungsverfahren wo die
Teilnehmer einer gesteigerten Belastung, einem Priifungsstress, ausgesetzt sind, also einer
erhohten Sympathikusaktivierung [3] [75] [109]. In der Folge fiihrt dies zu einem
Neurotransmitter-Ungleichgewicht und zu einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung, also
zu einer viszeralen Hypersensibilitdt [2] [6] [71] [85]. Distress fithrt weiters zu einer
Reaktivierung von Entziindungen und zu Symptomenverstarkungen [17] [22] [76] [103].

Distress 10st eventuell auch eine Obstipation aus [50].
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psychosoziale Stressoren
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Abbildung 4: Circulus vitiosus: IBS und psychosozialer Stress (Grafik erstellt aus
diesen Publikationen: [19] [27] [82] [110] [111])

4.5 Erndhrung als Trigger

Weitere Trigger des IBS konnten unregelméfige oder falsche Essgewohnheiten und
verhalten sein. Eine ballaststoffarme Kost, das Trinken von Coca Cola, Coffein, Alkohol
und Tee verstirkt die Obstipationssymptomatik und sollte bei IBS-C vermieden werden [2]
[22][36] [44].

Die Beweglichkeit des Diinndarmes wird durch eine fettreiche Erndhrung und durch
16sliche Ballaststoffe reduziert [64].

Das Essen von Schnellimbissen, frittierten Speisen und ein Mitternachtsessen stort die
Bewegungsablidufe des Darmes und resultiert in Obstipation, Diarrhoe und Flatulenz [39]
[50] [112].

Fiir jedes Individuum gibt es unterschiedliche Nahrungsmittel-Reizstoffe, wie Kuhmilch,
Eier, Weizen, Soja, Niisse, Zitrusfriichte, Fische, Meeresfische und Schokolade, diese
bewirken eine heimtiickische und langsame gastrointestinale Reaktion [2] [39] [87].
Inwieweit diese Nahrungsmittel als Ursache fiir die Entstehung des IBS angesehen werden

konnten, ist noch unbekannt.
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4.6  Das serotonerge System

Das meiste endogene Serotonin, ungefiahr 90% davon, wird in unserem Darmepithel,
genauer in den enterochromaffinen Zellen, bei erhohtem intraluminalen Darm-Druck
produziert [6] [79] [113]. Es wirkt dabei lokal, d.h. an den Nervenenden als es ein
wichtiges Molekiil fiir die Auslosung der propulsiven Motorik, der sogenannten
Peristaltikwelle der Darmmuskulatur. Es werden verschiedene Serotoninrezeptoren an
Epithelzellen aktiviert, die wiederum Neurone des Darmnervensystems aktivieren.
Andererseits ist das Serotonin fiir die Sensorik zusténdig. Etwaige Schmerzen oder ein
Unwohlsein im Verdauungstrakt werden durch Serotonin an das Gehirn weitergeleitet
[113-115].

Es ist daher verstindlich, dass eine Serotonin-Dysregulation Verdnderungen der
gastrointestinalen Beweglichkeit verursachen kann, wobei es auch zu einem Absorptions-
Sekretions-Ungleichgewicht kommen kann [3] [113]. Da dies auch beim
Reizdarmsyndrom der Fall ist, scheint es einen Zusammenhang zwischen Serotonin-

Dysregulation, Absorptions-Sekretion und Hypersensibilitit zu geben [114].

4.7 Rolle von Mastzellen in der Genese von IBS

Bei IBS sind Mastzellen sowohl im Diinndarm als auch im Dickdarm vermehrt vorhanden
und konnten zur Entwicklung eines IBS beitragen (siehe Abbildung 6). Sie befinden sich
in der Ndhe von Nervenzellen der Darmschleimhaut, somit 14sst sich eine Interaktion
zwischen Immunsystem und Nervensystem erahnen. Hier glaubt man, dass die
Kommunikation zwischen Immunzellen, Epithelzellen und Nervenzellen gestort ist [116].
Die Mastzellen konnen Histamin, Serotonin, Zytokine, Prostaglandine, Leukotriene,
Tryptasen, Proteasen und Arachidonséure-Derivate sezernieren. Somit kommt es durch
Ausschiittung dieser Mediatoren bei Entziindungsreaktionen zu einer erhohten Erregbarkeit
der Organ-eigenen Neuronen und den primir afferenten Neuronen [39] [65] [81].

Eine Mastzellinfiltration kommt auch als Reaktion auf abgelaufene friithere Stressmomente
zustande, dies kann die Haufigkeit und Schwere der wahrgenommenen Schmerzen

beeinflussen [80] [88].
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Stress fiihrt zur Sensibilisierung von Mastzellen, dabei werden auch Mediatoren freigesetzt
wie z.B. Zytokine, die wiederum andere Zellen aktivieren [23] [117].
Andere Studien zeigen eine Vermehrung der Mastzellen speziell im Zdkum, also im

Anfangsteil des Dickdarms [106].

Abbildung 5: gesteigerte Mastzellenanhiufung bei IBS (linkes Bild a) und normale
Anzahl an Mastzellen im gesunden Darm (rechtes Bild b) [Quelle: 118]
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5. Konventionelle Pharmakotherapie

Die pharmakologische Therapie ist die gingige Therapieform bei IBS.

Da es fiir IBS keine kausale Therapie gibt, erfolgt eine Medikation bezogen auf die
individuell herrschenden Symptome. Es sollen hier Wirkstoffe erwdhnt werden, die bereits
im Einsatz oder noch in klinischer Erprobung sind oder aber wegen Nebenwirkungen

wieder vom Markt genommen wurden.

5.1 Pharmakotherapie des Reizdarmsyndroms vom Verstopfungs-

Typ (IBS-C)

Fiir eine symptomatische Besserung der Beschwerden beim IBS-C, werden prokinetische
und laxierende Therapeutika (z.B. Macrogol, Bisacodyl und Lactulose) verwendet.
Allgemein werden also fiir diesen Typ verdauungsférdernde Medikamente eingesetzt. Der
Guanylatcyclase-C- Agonist, Linaclotid (Constella®), wirkt verdauungsfordernd. Er
vermindert gleichzeitig die Stuhlkonsistenz, steigert die Stuhlfrequenz und wirkt lokal im
Darm schmerzlindernd, er unterdriickt also den viszeralen Schmerz [119] [120]. Er

befindet sich in der Phase III der klinischen Erprobung [34].

Lubiproston aktiviert einen spannungsabhéngigen Chlorid-Ionenkanal. Es fordert den
Transport von Chloridionen {iber das Darmepithel, verstirkt dadurch die
Fliissigkeitssekretion, beschleunigt die Stuhlfrequenz und hat auch die Eigenschaft
abdominelle Schmerzen zu reduzieren. Es stellt eine gute Therapiemoglichkeit dar, da sich
die Nebenwirkungen mit Durchfall und zeitweiligen Schwindel in Grenzen halten [40]
[119] [120]. Das Medikament ist unter dem Handelsnamen Amitiza® ist in der Schweiz

und den USA am Markt und ist fiir die Therapie des IBS-C geeignet [34].

Tegaserod (Zelmac®) ist ein selektiver und partieller 5-HT4-Rezeptor-Agonist. Er
reduziert die viszerale Sensibilitdt und stimuliert die Chlorid-Sekretion an Epithelzellen
und es erleichtert auch die Schmerzintensitét. In Studien wurde beschrieben, dass er das
Unwohlsein und die Bldhungsentstehung reduziert und die Darmmotorik erhoht [77] [119-
122].
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Beziiglich Nebenwirkungen: diese konnen selten und erst in sehr hohen Dosen als
unerwiinschte kardiovaskuldre Wirkungen auftreten. Die hiufigsten unerwiinschten
Wirkungen zeigen sich aber als Durchfall (14,6 %), Kopfschmerzen (8,3 %) und
abdominelle Schmerzen (7,4 %). Wenn die unerwiinschten Wirkungen mehr als zwei Tage
anhielten, wurden sie dem Medikament zugeordnet und sonst nicht. Andere Studien zeigen,
dass bei einer Einnahme von 2 mg Tegaserod, Durchfall als Nebenwirkung bei 7,1 % der
untersuchten IBS-Patienten / Patientinnen vorkommt. Bei einer gesteigerten Aufnahme von
6 mg Tegaserod, waren 9,6 % der Behandelten von unerwiinschtem Durchfall betroffen.
Die Langzeit-Sicherheit dieses Medikamentes wurde in einer ein-jdhrigen prospektiven
Studie mit 579 Personen untersucht [123]. Sie erhielten 4 oder 12mg Tegaserod am Tag.
Von den Studienteilnehmern haben 12 % die Studie frithzeitig abgebrochen. Weiters haben
11 % die weitere Teilnahme wegen den unerwiinschten Nebenwirkungen verweigert [79].
Wegen moglicher kardiovaskuldrer Nebenwirkungen wurde das Medikament 2007 wieder
vom Markt genommen[120]. Somit steht dieses Medikament fiir die Reizdarmtherapie

nicht zur Verfiigung [34].

Prucaloprid (Resolor®) ist ebenso ein 5-HT-4-Rezeptor-Agonist. Dieser prokinetische
Wirkstoft besitzt als eine seltene Nebenwirkung kardiovaskulédre Ereignisse [34]. Dieser
Arzneistoft fiihrt aber zu keiner Verlangerung der QT-Zeit, was bei HT 4 Agonisten haufig
auftritt, und es blockiert auch keinen Kalium-Kanal. Es kam im Zusammenhang in
Tiermodellen aber zu einer Entwicklung von gastrointestinalen Tumoren, was an der
Zukuntt von Prucaloprid zweifeln ldsst [121]. Auf Grund der unzureichenden Datenlage ist
Prucaloprid momentan nur fiir Frauen mit IBS indiziert. Ist IBS mit herkdmmlichen
Mitteln nicht therapierbar, kann dieses Arzneimittel bei IBS-C zur Anwendung kommen

[34].

Ein weiteres Prokinetikum ist das Pumosetrag. Dieser Wirkstoff ist ein partieller 5-HT-3-
Rezeptor-Agonist und hat in einer Phase II Studie positive Effekte bei IBS-C gezeigt [119-
121] [124].
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Cisaprid (Prepulsid®) ist gleichzeitig ein 5-HT4-Rezeptor-Agonist und ein 5-HT5;
-Rezeptor-Antagonist. Er besitzt einen prokinetischen Effekt auf den Magen und
beschleunigt somit die Magenentleerung [106] [119-122] [125]. Wegen
Herzrhythmusstérungen wurde es aber wieder vom Markt genommen und eine Effektivitét

bei der Therapie von IBS ist nicht gesichert [34].

Velusetrag ist ein Prokinetikum. Es ist ein 5-HT,-Rezeptor-Agonist und soll laut klinischer
Studien als sehr potenter Wirkstoff fungieren [119] [126]. Dieser Arzneistoff befindet sich
in der Phase II bis III der klinischen Erprobung [34].

5.2 Pharmakotherapie des Reizdarmsyndroms vom Durchfall-Typ
(IBS-D)

Loperamid (Imodium®) ist ein p-Opioidrezeptor-Agonist. Es beschleunigt die
Magenentleerung, verzégert den Darmtransit, relaxiert den segmentalen Dickdarm-
Spasmus und wirkt dabei gegen Durchfall, dabei wird die Stuhlfrequenz reduziert [127].
Nach der Einnahme dieses Medikamentes kann die Schmerzintensitét gleich bleiben oder
reduziert sein [58]. Zunahme der néchtlichen Schmerzen nach Loperamide in IBS wurde
beobachtet [61], [128] [129]. Dieser Arzneistoff kann bei der Therapie von Erwachsenen
mit IBS-D angewendet werden [34].

Wie bereits erwihnt, spielt Serotonin eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie von IBS
[34]. In der Serotonin-Synthese im Gehirn gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede, das
zeigt auch die unterschiedliche Wirksamkeit von 5-HT-3-Antagonisten [66] [67] [88].

Einige der folgenden Wirkstoffe sind Inhibitoren an Serotoninrezeptoren:

Alosetron (Lotronex®) ist ein 5-HT;-Rezeptor-Antagonist und wurde, nachdem es 2000
wegen zahlreicher Félle von ischdmischer Kolitis vom Markt genommen wurde, im Jahre
2002 wieder in den USA eingefiihrt, jedoch ist es als Therapeutikum mit eingeschrénktem
Verbrauch nur bei IBS-D (und nur fiir Frauen) erhéltlich. Es verbessert auch die Schmerzen
und das Unwohlsein. Absolute Kontraindikation besteht beim IBS vom Verstopfungs-Typ
[24] [120]. Dieser Arzneistoff wird in Einzelféllen bei IBS mit Durchfall empfohlen [34].
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Crofelemer (Fluyzag® nur in den USA erhéltlich) bindet an den CFTR-Kanal und
reduziert die Chlorid-lonen-Sekretion im Darmepithel. Dieser Wirkstoft wird
normalerweise bei HIV-Patienten und -Patientinnen mit Diarrhoe verwendet. Er besitzt
eine viszerale analgetische Wirkung und verbessert symptomatisch die Stuhlkonsistenz
beim Durchfall. Durch einen Wegfall von bestimmten Bakterien werden die kurzkettigen

Fettsduren reduziert [119] [120].

Schon im Jahre 1965 war der Benefit durch eine antidepressive Therapie beim

Reizdarmsyndrom, besonders bei IBS-D, erkennbar [130]:

Trizyklische Antidepressiva wie das Amitriptylin (Saroten®), sind niedrig dosiert bei IBS
vom Durchfall-Typ wirksam und gut vertrdglich [40] [91] [131] [132]. Eine psychiatrische
Erkrankung wird dabei nicht fiir die Wirksamkeit vorausgesetzt [74]. Amitriptylin besitzt
einen Effekt auf die viszerale Hypersensibilitdt, somit kommt es auch zu einer
signifikanten Reduktion des Schmerzes [36]. Eine unerwiinschte Wirkung dieses
Medikamentes ist die Verstopfung, deshalb sollte es bei IBS vom Verstopfungs-Typ nicht
angewendet werden. Seit den 1970er Jahren wird es bei IBS-D verwendet [122]. Dieses

Medikament sollte bei Kindern und Jugendlichen mit IBS vermieden werden [34].

Mirtazapin (Mirtabene®) gehort ebenfalls zur Gruppe der Antidepressiva. Es ist ein
noradrenerger und serotonerger Antagonist (NaSSA), d.h. es blockiert prasynaptische a2-
Adrenozeptoren aber auch 5-HT; - und 5-HT, - Rezeptoren und stellt einer der effektivsten

Therapien beim IBS vom Durchfall-Typ dar [6] [40] [49] [80].

Mogliche andere Pharmaka fiir IBS-D:

Clonidin (Catapresan®) ist ein Agonist an prasynaptischen a-2-Rezeptoren und hemmt
dadurch den efferenten sympathischen Outfow. Er ist normalerweise bei Hypertonie
indiziert. Er wirkt auf Dickdarm, Rektum und deren Sensorik, beeinflusst jedoch nicht die
Transitzeit des gastrointestinalen Traktes [87] [119]. Dieser Arzneistoff ist bereits flir eine
andere Indikation zugelassen, in Studien konnten positive Effekte bei den IBS-Betroffenen

erzielt werden [34].
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Solabegron ist ein selektiver B3-adrenerger-Agonist und noch in der Entwicklungsphase.
Er beeinflusst Schmerzen, aber kaum die gastrointestinale Transitzeit [34]. Ab einer Dosis
von 400 mg taglich werden, verglichen mit der Placebogruppe, die Schmerzsymptomatik

und das Unwohlsein reduziert [131].

Octreotid (Sandostatin®) ist ein Somatostatin-2-Rezeptor-Agonist und wird bei
Wachstumshormon- und Karzinoid-induzierten Tumoren verwendet. Im experimentellen
und off-label-use hat sich gezeigt, dass er die gastrointestinale Sekretion reduziert und den
Darmtransit verlangsamt [119]. Dieses Medikament ist in Deutschland fiir IBS zugelassen

[34].

Nicht-absorbierbare Antibiotika fiihren zu einer Reduktion der Reizdarm-Symptomatik

bei IBS-D, wobei auch die Gasentwicklung reduziert wird [23] [40] [106] [119].

Beispiele fiir diese Antibiotika sind Metronidazol und Neomycin. Ein weiterer Vertreter

dieser Arzneiklasse ist Rifaximin [8] [120]. Diese Antibiotika besitzen eine geringe

systemische Aufnahme. Ein Ziel dieser Behandlung ist die Verminderung des

Bakterienrasens. Bei IBS mit Schmerzen sollte eine Antibiotikatherapie nicht erfolgen

[34].
5.3 Schmerztherapie beim Reizdarmsyndrom

Zur Schmerztherapie bei IBS werden Neurokinin-Antagonisten, Selektive-Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und glutamaterge Erregungshemmer verwendet. [40] [49]
[131-134]. Bei einem Nichtansprechen dieser Wirkstoffe, kann ein Benzodiazepin
verwendet werden [74] [133].

Bei rektalen und neuropathischen Schmerzen wird Pregabalin (Lyrica®) wirkungsvoll
eingesetzt [120] [133] [135]. Die S3-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurogastroenterologie und Motilitit empfiehlt jedoch bei IBS keine Anwendung dieses

Préaparates [34].
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Durch die orale Gabe von_Melatonin (Circadin®) verbessern sich die abdominellen
Schmerzen [49] [80] [119] [120]. Dieses Medikament ist fiir eine andere Indikation

zugelassen, konnte aber in Studien bei IBS eine Besserung der Symptome erzielen [34].

Ein Gabapentin (Gababurg®) reduziert vor allem die rektale Hyperalgesie und
neuropathische Schmerzen [40] [49] [80] [119]. Es wird aber nicht empfohlen, IBS mit
Gabapentin zu therapieren [34].

Ezlozipant ist ein Neurokinin-Antagonist und reduziert den viszeralen Schmerz [119]
[126]. Mittlerweile wurde die Entwicklung dieses Wirkstoffes durch die Pharmafirma
Pfizer eingestellt obwohl der Wirkstoff bereits in der Phase II war [34].

Fluoxetin (Fluctin®, NuFluo®) und Citalopram (Seropram®, Cipram®) sind Serotonin-
Riickaufnahme Inhibitoren (SSRI). Diese Antidepressiva reduzieren Schmerzen und das
Unwohlsein bei IBS und auch die Bladhungen nehmen ab [80] [120] [131] [136]. Studien,
wo niedrigdosierte Antidepressiva verabreicht wurden, zeigen eine Wirksamkeit bei IBS-C

[34].

IBS-Betroffene besitzen eine verminderte Moglichkeit, die Gasbildung zu emittieren.
Durch diesen abnormalen Umgang mit herkdmmlicher Gasansammlung, konnen
abdominelle Schmerzen entstehen. Diese Symptome nehmen bei der Einnahme von

Relaxantien der glatten Muskulatur ab [61] [68] [88] [135]:

Mebeverin (Colofac®) ein muskelentspannender Wirkstoft des Magen-Darm-Traktes aus
der Gruppe der Spasmolytika bei Bauchkrampfen. Es besitzt antimuskarinerge Wirkungen.
Die unerwiinschten Wirkungen sind: Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, Schwindel,
Benommenheit, Verwirrtheit, Ubelkeit und Hautausschlige [87]. Mebeverin kann bei
StuhlunregelméBigkeiten bei IBS eingesetzt werden [34].
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5.4 Die Darmmikrobiom beeinflussende Therapie: Pribiotika

und Probiotika

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, die urspriinglich aus gesunden Menschen
isoliert wurden [28] [106]. Prabiotika sind unverdaubare Lebensmittelbestandteile, die den
Wirt positiv beeinflussen kdnnen, indem sie das Wachstum von bestimmten

Bakterienstimmen im Dickdarm verstiarken [106].

Probiotika, wie das Bifidobacterium infantis, fiihren zu einer Symptomenverbesserung der
abdominellen Schmerzen [137]. Das Unwohlsein bessert sich und die Darmmotorik

normalisiert sich [31] [39] [106].

Ein anderes Probiotikum mit dem Wirkstoff Lactobacillus rhamnosus (L. plantarum, L.
acidophilus) reduziert nicht die Schwere des abdominellen Schmerzes, womoglich jedoch

dessen Frequenz [28] [120-122] [138].

Lactobacillus casei Shirota

Bifidobacterium animalis ssp.
lactis

Lactobacillus plantarum

Bifidobacterium infantis

Lactobacillus rhamnosus

Prabiotika kommen unverdaut
mit dem Fézes aus dem Karper
wieder hinaus. Sie regen das
Wachstum bestimmter
Bakterienarten an und
beeinflussen so positiv den Wirt.

Kombinationspraparate

Abbildung 6: Pribiotika und Probiotika im Uberblick [modifiziert nach 115]. Je nach
Symptomenkomplex bei IBS verwendet man unterschiedliche Bakterienstimme oder auch
Kombinationen von verschiedenen Stimmen.

39



Eine passende Zusammensetzung von Bakterien im Darm kann zu einem verstirkten
psychischen Wohlbefinden fithren. Pribiotika dienen zur Kultivierung von gutartigen

Bakterien, welche dem Wirten einen Nutzen bringen.

Eine Kombination von Probiotika kann ebenfalls Effekte herbeifiihren, welche die IBS-
Symptomatik positiv beeinflussen, ohne dabei weitere Nebenwirkungen zu verursachen
[139]. Bifidobakterien alleine haben bereits einen positiven Effekt auf das
Reizdarmsyndrom [31] [39].

Viele mikrobielle Stimme haben eine probiotische Wirkung. Einige Stimme davon, sind
am Markt erhéltlich und in klinischen Studien verwendet worden. Jeder kennt diese
Stamme wie Lactobacillus casei (Antibiophilus®), L. johnsonii, L. rhamnosus, L.
plantarum und Bifidobakterium BB12. Diese sind alle menschlichen Ursprungs.

Bei einer Exposition des Darmes mit Lactobacillus-Probiotika kommt es zur vermehrten
Oberflachen-Expression von Opioid- und CB2-Rezeptoren in Epithelzellen bei Méusen
und Ratten [94] [138] [140] [141].

5.5 Anti-allergische und anti-inflammatorische Pharmakotherapie

bei IBS

Epidemiologische Studien empfehlen bei IBS mit erhohten Entziindungsparametern eine
Medikation mit folgenden Arzneimitteln [142]:

Cromoglicinsdure (Allergo-Comod®, Indal®, Lomusol®) ist ein Wirkstoff aus der

Gruppe der Mastzellstabilisatoren. Es hemmt die Ausschiittung von Histamin und
Leukotrienen aus Mastzellen, dabei soll die IBS-Symptomatik laut Studien um 40 %
verbessert werden [29] [119].

Ketotifen (Zaditen®) ist ein H1-Blocker, besitzt also eine antihistaminerge Wirkung. Es
soll die Sensitivitdt im Darm reduzieren [29] [126]. Derzeit wird dieser Wirkstoff, ebenso

wie Mesalazin, nur off-label bei IBS verwendet [34].

Mesalazin oder_5-Aminosalizylsiure (z.B. Claversal®, Salofalk®) reduziert Schmerzen

und die Stuhlfrequenz. Dieses Praparat wird gut vertragen und nur selten kommt es

zu einer unerwiinschten Verstopfung [39] [119] [126].
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5.6 Moglichkeiten neuer Pharmakotherapien bei IBS: das
Endocannabinoidsystem (ECS)

Das Endocannabinoid-System (ECS) umfasst die von den Zellen selbst produzierten, also
korpereigenen, Endocannabinoide, z.B. 2-Arachidonylglycerol (2-AG) und Anandamid
(AEA), deren produzierende und degradiertenden Enzyme und die Cannabinoidrezeptoren.
Das ECS stellt somit eine Maschinerie fiir die Produktion und Abbau von
Endocannabinoiden dar und besitzt Proteine fiir die Regulation der Aufnahme sowie den
Transport von Endocannabinoiden [142].

Das ECS wirkt regulatorisch im gastrointestinalen Trakt und beeinflusst dessen Funktionen
[143].

Eine Manipulation von CB1-Rezeptoren z.B. stimuliert womdoglich nerval (d.h. {iber das
enterische Nervensystem) den Ionentransport durch die Darmschleimhaut und wirkt der
Ansammlung von Wasser entgegen und verlangsamt die Darmmotorik [143].

In der traditionellen Medizin (vor allem in Asien) wurden Extrakte aus der Pflanze,
Cannabis sativa, bereits bei Entziindungen und Durchfall eingesetzt [142]. Die
bekanntesten wirksamen Inhaltsstoffe, sind delta-9 Tetrahydrocannabinol (THC) und
Cannabidiol (CBD). Die Pflanze enthélt noch ungefahr weitere 60 verschiedene
Inhaltsstoffe die auch zu den Cannabinoiden gezdhlen werden [144].

Exogene Cannabinoide, wie das THC-Derivat Dronabinol werden z.B. in der Therapie von
Aids- und Krebs-Patienten / Patientinnen mit Anorexie und Erbrechen verwendet [144].
Durch Aktivierung von Cannabinoidrezeptoren (hauptsichlich CB1) in den
Darmnervenzellen wird die neuronale Uberreaktion geddmpft [142]. Cannabinoide
kénnten daher auch bei entziindlichen Prozessen im Darm und auch bei IBS, verwendet

werden [145] [146].

2-AG
1

Abbildung 7: 2-AG (linkes Bild 1) und AEA (rechtes Bild 2) [Quelle: 114]
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Tabelle 2: Endocannabinoide [142] [143] [146] [147]

Korpereigene Wirkstoffe | Wirkungsmechanismus / erhohte/erniedrigte Werte

Abbau
AEA (Anandamide; N- CB1 und CB2 Rezeptor- Bei Colitis ulcerosa erhoht —
arachidonoylethanolamide) | Agonist als Schutz gegen die

bindet auch an Capsaicin-  |Entziindung [142]
Rezeptoren, (TRPV1) [142] |Bei FAAH Hemmung erhohte
[143][146] Werte [149]

Abbau durch FAAH [154] [bei Cisplatin-Therapie —
erniedrigte Werte im Darm
[146]

2-AG 2- CBI1 und CB2 Rezeptor- Im ZNS und Darm vermehrt
Arachidonoylglycerol Agonist und wird durch vorhanden [146]
Monoacylglcerollipase

(MAGL) abgebaut [142]
PEA CB1 Rezeptor-Modulator Experimentelle Studie: erhohte
(Palmitoylethanolamide) |und PPARalpha-Agonist Werte im Colon und im

[147] Plasma von post-Kolitis

Mausen [147]

In einer retrospektiven Studie berichteten Morbus Crohn Patienten / Patientinnen iiber eine
Besserung ihrer Erkrankung nach privatem Cannabisgebrauch. Sie berichteten auch iiber
eine Verminderung der bendtigten konventionellen Pharmakotherapie [144]. Eine
Pilotstudie mit THC-reichen Cannabis bei Morbus Crohn Patienten und Patientinnen,
zeigte gute Ergebnisse ohne wesentliche Nebenwirkungen [148]. Eine Fragebogenstudie
zeigt, dass auch die Aktivierung des ECS vor einer ulzerdsen Kolitis schiitzen konnte [149]

[150].

Zum ECS gehoren auch Cannabinoid-1-Rezeptoren (kurz CB1), die hauptsichlich in
Nervenzellen des ZNS zu finden sind. Gehduft sind sie im Kleinhirn, Hippokampus und in
den Basalganglien zu finden. Aber auch in peripheren Nervenzellen sind sie zu finden, wie
z.B. im Magen, Dickdarm, Ileum und Colon. Bei CB1 Rezeptoraktivierung wird die
Freisetzung von kontrahierenden Transmittern gehemmt. Dies fiihrt zur Relaxation der

glatten Muskulatur in vitro und in vivo [151].

Cannabinoid-2-Rezeptoren (kurz CB2) kommen hauptséchlich auf Immunzellen vor [142]

[153] [154]. Man findet diese Rezeptoren auch auf Dickdarmepithelzellen und auf
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Neuronen des Darmnervensystems [ 142]. Der Rezeptor ist G-Protein gekoppelt, jedoch ist
dieser nicht an der physiologischen gastrointestinalen Beweglichkeit mitbeteiligt [142]
[154].

Die Cannabinoid-Rezeptoren sind mdglicherweise bei der Schmerzwahrnehmung und bei

Entziindungen des Darmes mitbeteiligt [154].

5.6.1 Das ECS becinflussende Wirkstoffe

Dronabinol, ein synthetisches THC mit starker Wirkung auf Cannabinoidrezeptoren, wird
oral eingenommen [139]. Ungefahr 90 % bis 95 % der Dosis wird gastrointestinal
aufgenommen, jedoch nur 10 % bis 20 % der oralen Dosis gelangt tatsidchlich in den
Systemkreislauf. Es kann dosisabhingig die Kontraktionsgeschwindigkeit, also die
Beweglichkeit des Dickdarmes bei IBS-D Patienten und Patientinnen senken. Dieser

Wirkstoff hemmt die Magenentleerung bei gesunden Probanden [154] [155] [156].

In den 1990er Jahren wurde der CB1-Rezeptor erstmals beschrieben. In der Zukunft
werden auch CB2-Rezeptor-Agonisten als gute Therapiemdglichkeit von IBS
moglicherweise vorhanden sein, da die Expression von CB2-Rezeptoren im

Zentralnervensystem gering ist und somit psychoaktive Effekte auszuschlieen sind [142].

Tabelle 3: Cannabinoidpharmakae und Phytocannabinoide, die bei IBS Einsatz

finden konnten

Arzneistoff Rezeptoraktivitidt | Physiologische Effekte Literatur
Savitex® sublingualer |CB1-und CB2- |die Wirkung auf gastrointestinale [[142]
Spray Rezeptor-Agonist |Effekte unerforscht

Dronabinol Kapseln CBI-und CB2- [senkt die Geschwindigkeit der [142]

(in den USA und Rezeptor-Agonist |Dickdarmmotilitit

Kanada Marinol®)

Cannabidiol / Kaum Affinitit zu | — gastrointestinale mogliche [142]
delta 9- CB1-Rezeptoren |Therapie in der Zukunft bei [152]
tetrahydrocannabivarin entziindlichen Darmerkrankungen
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6. Zusitzliche Therapieformen

Die einfachste Zusatztherapie bei IBS-C ist die Steigerung der Ballaststoffe. Sowohl eine

zusitzliche kognitive Verhaltenstherapie; auch die Darm-fokussierte Hypnose kann in

manchen Fillen bei IBS-C durchaus Erfolge bringen [2] [39].

Eine nebenwirkungsarme Zusatztherapie bei IBS-D wire die Einnahme von &dtherischen

Olen (z.B. Pfefferminzol), die den Darm beruhigen und die Stuhlfrequenz reduziert [49]

[122].

7. Alternative Therapieformen

7.1

Traditionelle Chinesische Medizin

Zum besseren Verstindnis sollen hier kurz die wichtigsten Begriffe aus der TCM

vorgestellt werden [157]:

Tabelle 4: Begriffserkléiirung nach der TCM [nach 153]

Bezeichnung

Erlduterung / Synonym

Qi1

Energie (in verschiedenen Aggregationszustinden) in einem konstanten
Fluss, welche in allem enthalten ist was lebt. Es bewegt Geist und Korper,
erwirmt den Kdrper, erhélt die Lebensfunktionen, wehrt pathogene
Faktoren ab und wandelt aufgenommene Nahrung und Luft um

Essenz-Jing

Als Samen oder das Urwasser in den Nieren gespeichert. Dabei
unterscheidet man zwischen prinatalen und postnatalen Jing

Shen

Der Geist (z.B. sichtbar in den glinzenden Augen) im Herzen mehr oder
weniger verankert und als eine im gesamten Kosmos wirksame Kraft zu
sehen (kann sich bewegen und transformieren)

Yin

Definiert sich durch die Gegensitzlichkeit mit Yang (— es kommt zu einer
gegenseitigen Umwandlung, Abhéngigkeit und Verbrauch)

dabei entstehen Veranderungen durch die Spannung zwischen Extremen
wie Geburt und Tod.

Yin ist die Nacht, der Mond, die Frau, der Parasympathikus, die chronische
Erkrankung, dunkel, Rechts, Kéltegefiihl, langsam einsetzende Erkrankung,
Korperinnere und Organstruktur.

Yang

Der relative Gegensatz ist Yin.

Yang ist der Tag, die Sonne, der Mann, der Sympathikus, die akute
Erkrankung, hell, Links, Hitzegefiihl, plotzlich einsetzende Erkrankung,
Korperduflere und Organfunktion.
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,»Alle existierenden Dinge sind auf einen gemeinsamen Ursprung durch die Kraft des Tao

zurlickzufiihren® [157].

Mensch
Essenz-Jing Qi Shen

Abbildung 8: Entwicklung des Menschen aus der Sicht der TCM [modifiziert nach
157]

Das Ying-Yang-Symbol, welches auch bei uns in der westlichen Welt bekannt ist,
symbolisiert die zwei Gegensatzpaare als unteilbare und zusammengehorige Einheit. Ein
Ungleichgewicht zwischen Ying und Yang ist schlecht oder schidlich, vielmehr sollte ein

dynamisches Gleichgewicht herrschen [153].

Tabelle 5: Funktionskreis nach der TCM [157] [158]

Funktionskreis Ausloser Wirkung

Leber-QI-Stagnation | Feuchtigkeit Emotionale Unruhe, Schmerzen

Dysbalance zwischen |Innerer Wind Qi Stagnation im Darmtrakt

Leber und Milz emotionales Ungleichgewicht
Qi-Stagnation

Milz-Qi-Schwéche Eine verlidngerte Kilte im Schwache Verdauungskraft,
Mittleren-Jiao verletzt das Miidigkeit, w§iche Stiihle,
Nieren-Yang — Nieren- Kiltegefiihl, Odeme,
Schwiche — unzureichende Pilzerkrankungen, grippale
Erwédrmung des Milz-Qi Infekte

Lunge Ist anfillig fiir Trauer und Unterstiitzt das Herz zur
Kummer Regulierung des Qi
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Die traditionelle chinesische Medizin kennt verschiedene pathogene Verursacher. Von
auflen konnen verschiedene Faktoren wie Wind, Hitze, Feuchtigkeit und Trockenheit auf
den Organismus einwirken. Beim IBS konnen duflere und innere Faktoren die Symptome
auslosen. Auch das ,,Essenz-Jing" ist ausschlaggebend wie schnell man krank wird. Dieses
ist die, von Vater und Mutter, mitgegebene Energie und hat den Sitz in den Nieren. Das Qi
ist nach TCM unser Immunsystem, dieses ist dazu da, dass man nicht so schnell durch die
pathogenen Verursacher krank wird. Das Abwehr-Qi wird bendtigt um in der
oberflichlichen Ebene die Eindringlinge zu beseitigen. Wenn das nicht ausreicht, wehrt
sich das Organ mit seinem Qi [18] [157].

Aus der Sicht der TCM kommt beim IBS eine Dysfunktion von Leber, Milz und Magen
vor [154]. Der Betroffene hat eine Organschwéchung und eine schwache Verdauungskraft.
Eine verlidngerte Kélte im mittleren Jiao verletzt die Nieren-Yang-Energie, dabei kommt es
zur Nieren Schwiche, das Milz-Qi wird unzureichend erwarmt und es kommt zu
Durchfallen [158].

Als innere pathogene Faktoren sicht TCM zum Beispiel den taglichen Frust, iiberraschende
und iiberwiltigende Ereignisse sowie eine kontinuierliche Wut. Jede Emotion bewegt das
Qi auf eine ganz bestimmte Weise, eine Ausstrahlung von Liebe und Dankbarkeit, ist fiir
den optimalen und konstanten Energie-Fluss verantwortlich. Bei einer Aggression oder
bei Zorn, steigt das Qi nach oben (,,steigt zu Kopf* oder kann sogar ,,Kopfzerbrechen
machen®) und erhitzt die Leber, die anfillig flir Stress und Frustration ist. Die Angst
hingegen ldsst das Qi nach unten sinken, wodurch ein pldtzlicher Durchfall entstehen kann.
Eine intensive Zeit des langen, griindlichen und tiefen Nachdenkens iiber irgendwelche
Probleme und die Trauer blockieren den Qi-Fluss und eine Verstopfung macht sich
bemerkbar. Ununterbrochene Sorge bringt Feuchtigkeit in die Milz, die diesbeziiglich sehr
anfallig ist [157] [158].
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Tabelle 6: Behandlungsoptionen fiir IBS mit der TCM-Kriuter-Therapie [15] [158]

schwacher Puls

Symptome Syndrome |Phytopharmaka Wirkung
Durchfall mit Leber-Qi- [Radix saposhinkoviae, Leber beruhigen,
anschlieBenden Stauung, Pericaprium citri reticulatae, Milz aktivieren,
Schmerzen, Milz-Qi- Fructus aurantii, Radix Qi-Regulierung
Essensverweigerung |Schwiche [aucklandiae, Radix bupleuri
Radix glycyrrhizae

Durchfall, Generelle |Nieren- Radix codonopsis, Rhizoma Wirmend und
Schwiche, Schwiche, |zingiberis, Rhizoma dioscoreae, |kriftigend auf
Kalteempfindlich Milz- Fructus psoraleae Niere und Milz

Schwiche
Obstipation, Hitze- Radix rehmanniae, Cortex Hitze-
Abdominalschmerzen | Stauung magnoliae officinalis, Rhizoma |Elimination,
, Mundtrockenheit, rhei, Fructus gardenia, Fructus Darm-
Zungenbrennen, cannabis, Radix glycyrrhizae Befeuchtung

7.1.1

Akupunktur als Teil der IBS Therapie

Unabhéngige Studien, die miteinander vergleichbar sind, zeigen bei der Akupunktur einen

vermehrten Nutzen bei IBS-Patienten / Patientinnen verglichen mit zwei verschiedenen

krampflosenden Arzneimittel (Pinaveriumbromid mit dem Handelsnamen Dicetel® in der

Schweiz zugelassen und das Prokinetikum Trimebutin mit dem Handelsnamen Debridat®)

[159]. Einige Autoren sind der Auffassung, dass die Akupunktur beziiglich der

abdominellen Schmerzreduktion der westlichen pharmakologischen Standardtherapie

gleichgestellt ist [8].
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7.2 Fremdstuhltherapie

Mit einer Stuhltransplantation werden praktisch fremdgeziichtete Bakterienkulturen, die
sich jahrelang an den individuellen Essgewohnheiten des gesunden Donors angepasst
haben, libertragen. Der Rezipient profitiert von den neuen Bakterien dadurch, dass sie die
Infektion, die z.B. durch Clostridium difficile ausgelost wurde, beseitigen [85] [160]. Dies
wurde unter randomisiert-kontrollierten Bedingungen in mehreren Studien bewiesen (rev.
in [85]) .

In China wurden schon im 4.Jahrhundert Stuhltransplantationen bei Vergiftungen und
starken Durchfall durchgefiihrt. Im 16.Jahrhundert beschrieb Li Shizeng, ein sehr
bekannter chinesischer Pharmakologe, einige Rezepturen mit getrockneten oder frischen
Stuhl. Auch Sauglinge wurden als Stuhl-Donoren fiir die anschlieBende orale Therapie
verwendet. Bis zum heutigen Zeitpunkt, gibt es weltweit insgesamt ungefahr 400
Stuhltransplantations-Berichte, welche entweder mit einem Koloskop rektal oder tiber eine
Nasensonde in den Diinndarm appliziert wurden [161] [162].

Die Stuhltransplantation konnte auch bei IBS-C ohne einer Beimengung von Laxantien
helfen, hierfiir gibt es jedoch erst wenige Studien, die dies belegen. Jedenfalls wird der
therapeutische Ansatz einer Fremdstuhltherapie bei IBS in der medizinischen Literatur

breit diskutiert [132] [163] [164].
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8. Diskussion

Aus dieser Diplomarbeit geht hervor, dass die symptomenassoziierte Behandlung mit einer
herkdmmlichen pharmakologischen Therapie alleine meist Unzufriedenheit bei den
Patienten und beim Arzt oder der Arztin ausldst. Deswegen habe ich auch versucht auf
neue Targets und verschiedenen Therapieformen einzugehen.

Das Reizdarmsyndrom wird durch unterschiedliche Mechanismen beeinflusst. So viele
Ursachen es fiir diese Erkrankung gibt, mindestens so viele verschiedene
Therapiemoglichkeiten konnen eine Hilfe fiir den Patienten und die Patientin darstellen.
Einerseits reduziert eine psychologische Intervention, wie eine Entspannungsiibung, die
Symptomenintensitit, erhoht die Tage ohne die beteiligten Symptome und beeinflusst die
generelle Zufriedenheit sofort nach der Therapie [165].

Andererseits kann man mit einer Darm-assoziierten-Hypnose auch sehr gute Erfolge
erzielen, dabei wird bei einer 12-wochigen Therapie die Lebensqualitét verbessert und die
Symptome reduziert [166] [167].

Eine Verstirkung des noradrenergen Funktionsweges wére ein mogliches Therapie-Target,
bei IBS-Patienten und Patientinnen mit einer Depression, da diese eine veridnderte
Genexpression dieses Signalweges besitzen [168].

Was auch noch fiir die Pathophysiologie des IBS interessant ist, ist dass 90 % der
Nervenfasern vom Darm zu Gehirn und nicht umgekehrt verlaufen [24]. Man kann davon
ausgehen, dass der Darm zum Grofteil funktionell eigenstéindig arbeitet. Der Darm, der ja
mit der Umwelt durch die Nahrungsaufnahme in Verbindung steht, beeinflusst vielmehr
unsere Stimmung und unser Wohlbefinden, als umgekehrt.

Diese und andere Therapieformen kdnnen in Zukunft neue Therapieziele ermdglichen.
Erstaunlich ist, dass die Antidepressiva bei der IBS-Symptomatik erfolgreich eingesetzt
werden. Jede derzeitig angewendete Therapieform kann prinzipiell fiir einige Zeit dem
betroffenen Patienten oder der betroffenen Patientin eine Erleichterung bringen. Dennoch
scheint es so zu sein, dass bei manchen Betroffenen keine derzeitige Therapieform die
meist starken Symptome lindert.

Ein weiterer Nachteil ist, dass die meisten fiir IBS verordneten Arzneimittel vermehrt

Nebenwirkungen verursachen.
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Eine Therapie mit Cannabinoiden kdnnte gute Wirkung zeigen. Jamontt et al. meinen, dass
die Zukunftstherapie der Colitis ulcerosa aus einer Kombination von THC und CBD
bestehen konnte, da sich diese beiden Inhaltsstoffe der Cannabispflanze in ihrer Wirkung
potenzieren oder zumindest addieren [152]. Mdglicherweise gibt es hier auch einen Ansatz
fiir IBS, wo auch Entziindungsmediatoren eine Rolle spielen.

Fiir IBS konnte die Therapie der nahen Zukunft auch ein FAAH-Hemmer sein [151]. Ein
solches Therapeutikum steigert den Endocannabinoid-Anteil im Korper, was z.B. zu einem
Schutz vor Entziindungen und Schmerzen fiihrt.

Ist diese Behandlungsart ausgeschopft, konnen regelméBige alternative Therapieformen
eine gute Option sein.

Noch zu erwéhnen ist, dass neben der Akupunktur und der Krautertherapie, die gingigen
alternativen Therapieformen z.B. die Osteopathie, die Hypnose, die Meditation und die
Muskelrelaxation bei IBS helfen konnen.

Die alternative Therapie hat den Vorteil, auf den/die IBS-Patienten / Patientin individuell
einzugehen. Ein weiterer Vorteil dabei wére die verminderte Riickfallsquote bei IBS-
Patienten und Patientinnen [18].

Ein bekannter Speisepilz, wie der Hericium erinaceus, besitzt mehrere biologische
Aktivitdten wie z.B. antitumorale, zytotoxische, antimikrobielle, Stress-suppressive und
antioxidative. Er reduziert die Angstlichkeit und die Depression durch die regelmifBige
Einnahme. Es sind noch Studien ausstindig, die aussagen, ob die Inhaltsstoffe die Blut-
Hirn-Schranke passieren konnen oder nicht [66]. Auch bei IBS kommen die
letztgenannten Symptome bei mehr als 50 % der IBS-Betroffenen gehauft vor [1] [27] [79]
[80]. Auch dies konnte ein alternativer Ansatz in der IBS Therapie sein.

Bei der Fremdstuhltherapie sind bis zum heutigen Zeitpunkt keine Nebenwirkungen
bekannt. Eine mogliche Komplikation stellt die Darmperforation beim Einschieben des
Koloskops dar, dabei wird in diesem Fall eine unverziigliche Notoperation durchgefiihrt.
Die Lebensstilinderung kann auch dazu beitragen, dass die Symptome reduziert werden.
Dies wird begiinstigt durch einen erholsamen Schlaf und regelméfBige Bewegung um die
korperliche Anlage und die psychische Struktur zu stdrken. Um einen Distress
entgegenzuwirken, sollten regelmifige Pausen eingelegt und das Arbeiten bis zur

Erschopfung vermieden werden.

50



Diese Arbeit sollte einen Einblick in die Thematik des Reizdarmsyndroms bringen und
gleichzeitig zeigen, dass die Forschung zum Thema IBS keinen Stillstand erfahren hat, und
in ndchster Zukunft mit Sicherheit neue Therapieformen hervorbringen werden.

In GroBbritannien gehort IBS zu den 10 teuersten Management-assoziierten
gastrointestinalen Erkrankungen, was fiir die Erforschung neuer Therapien fiir diese
Erkrankung spricht [46].

Es ist beeindruckend, dass die Medizin mit Biopsien und hochauflosenden Moglichkeiten
bis heute keine tatsédchlichen Ursachen fiir IBS liefern konnte. Weiteres finde ich es
erstaunlich, dass in der TCM durch eine gezielte Untersuchung mit unterschiedlichen
Diagnostiken, aus jahrelang angesammelter praktischer Erfahrung, wie z.B. der Puls- oder
Zungendiagnostik, Ursachen (d.h. Ursachen aus der Sicht der TCM) erkennbar sind und
die Hauptsymptome behandelbar sind [18]. Man soll aber bedenken, dass die TCM IBS auf
eine andere Weise als die westliche Medizin erklart wéhrend die naturwissenschaftlichen
Hintergriinde trotzdem unerkannt bleiben.

Zusammenfassend mochte ich betonen, dass der Fortschritt der Forschung wichtig fiir die
Entdeckung neuer konventioneller Therapien ist, um eine adequate Therapieoptimierung
bei IBS zu ermoglichen. Es wird aber womdoglich auch wichtig sein, auf alternative
Therapieformen zuriickzugreifen, um im Sinne einer ganzheitlichen Medizin dem
Patienten bestmoglichst helfen zu konnen.

IBS wiire ein gutes Beispiel dafiir, dass ein ganzheitlicher medizinische Therapieansatz fiir

einen Therapieerfolg (bei funktionellen Erkrankungen z.B.) wichtig sein kann.
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