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Evidenzbasierte Therapie der Verstopfung

Welche Ernahrung und welche Medikamente?

Obstipation ist ein sehr verbreitetes Problem, von dem bis zu einem Viertel

der Bevdlkerung betroffen sein diirfte. Ungeachtet dieser Dimensionen ist

die Evidenzlage zur Behandlung eher diinn, mit wenigen Studien zu Ernah-

rungsinterventionen und nur wenig dafiir zugelassenen Medikamenten. An

der United European Gastroenterology Week in Wien wurde der aktuelle

Stand der Empfehlungen fiir die Praxis zusammengefasst.

Reno Barth

Epidemiologische Daten belegen, dass
Personen, die weniger Ballaststoffe
essen und sich wenig bewegen, haufiger
obstipiert sind (1). Generell ist das Pro-
blem Verstopfung dusserst hiufig. Je
nach Definition und Kriterien ist bis zu
einem Viertel der europiischen Bevol-
kerung betroffen, Frauen sind es rund
doppelt so hdufig wie Minner. Den-
noch gibt es bis heute zu dieser Indika-
tion kaum randomisierte, kontrollierte
Studien, wie Dr. Robin Spiller vom Uni-
versity Hospital Nottingham betonte.

aber nur zu wenigen Nahrungsergin-
zungsmitteln vor. Metaanalysen gibt es
zu Kleie und Ispaghula (Indischer Floh-
same). Einzelne, kleine Studien belegen
eine Wirksamkeit von Pflaumen, Kiwi
sowie generell Fruchtzusatz zu Porridge.
Kleie wurde, so Spiller, am besten unter-
sucht.

Was bewirkt Kleie bei Obstipation?
Die Metaanalyse spricht fiir eine gute
Wirksamkeit, allerdings mit der Ein-
schriankung, dass die Wirkung bei von

Unter den Ballaststoffen wurde die Wirksamkeit der Kleie

bisher am besten untersucht.
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Die verfiigbare Information stammt
grosstenteils aus Kohortenstudien, wie
zum Beispiel der Nurses Health Study,
mit dem bekanntermassen hohen Ri-
siko des «Confounding», das heisst der
falschlichen Zuordnung von Ursache
und Wirkung bestimmter Faktoren fur
ein Phianomen, das in Wirklichkeit von
ganz anderen Faktoren (mit-)bestimmt
wird. Diese nicht als ursichlich erkann-
ten Faktoren konnen unterschiedlich
hiufig in den Vergleichsgruppen vor-
kommen und allein dadurch die Unter-
schiede bewirken. Prospektive, rando-
misierte Interventionsstudien sind we-
niger anfillig fiir Confounding, liegen
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vornherein weniger verstopften Perso-
«Leider
sehen wir hiufig Patienten, die Kleie

nen am deutlichsten ist (2).

versucht haben und damit keine Wir-
kung erzielen konnten», sagte Spiller.

Der Effekt der Kleie basiert unter ande-
rem auf einer mechanischen Stimu-
lation der Darmschleimhaut. Kleie
erhoht auch das Stuhlgewicht und
den Wassergehalt des Stuhls, was
den Darmtransit beschleunigt. Mit der
Einnahme von Kleie steigt die fikale
Ausscheidung von Zellulose, Arabi-
nose und Xylose. Vor allem erhoht
Kleie, wie es Ballaststoffe generell tun,
die Stuhlmenge. Pro Gramm Kleie nimmt

die fikale Ausscheidung um fiinf
Gramm zu. Dies ist hauptsichlich auf
eine Zunahme der bakteriellen Masse
zurtickzufithren (3). Damit deckt Kleie
gleich mehrere der bekannten Mecha-
nismen ab, iiber die Nahrungsmittel
den Stuhlgang beschleunigen konnen.
Es gebe jedoch noch weitere Effekte der
Kleie, sagte Spiller: «Beispielsweise
diirfte Kleie auch eine Wirkung auf den
Diinndarm haben und dort eine leichte
Malabsorption auslosen, mit dem Ef-
fekt, dass andere Nahrungsbestandteile
den Dickdarm erreichen.» Dies sei ein
eher physikalischer als biochemischer
Effekt, erlauterte der Referent. In einer
Szintigrafiestudie zeigte sich, dass Kleie
(ebenso wie es Plastikpartikel tun) die
Magenpassage verlangsamt, aber die
Dinndarmpassage beschleunigt (4).
Kleie enthdlt aber auch Arabinoxylan,
ein effektives Pribiotikum, das das
Wachstum von L.-bifidus-Bakterien
begiinstigt, welche die Darmflora be-
kanntermassen positiv beeinflussen.

Losliche Ballaststoffe und Obst
Ebenfalls gute Daten aus einer Meta-
analyse gibt es zu 16slichen Fasern* (3).
Ihr Wirkmechanismus wurde in MRT-
Studien deutlich. So fihrt Isphagula
zum verstarkten Eintreten von Wasser
sowohl in den Diinn- als auch den
Dickdarm.

Die Annahme, dass Obst bei Obsti-
pation hilfreich sein kann, entspricht
der tiglichen Erfahrung, wird aber nur
von wenigen, kleinen Studien gestiitzt.
«Man kann Obst nicht patentieren, und
daher ist es schwierig, Geld fiir solche

*Man unterscheidet unlgsliche und lasliche Ballast-
stoffe, wobei hiermit differenziert wird, ob der Organis-
mus sie aufspalten kann oder nicht. Unldsliche Ballast-
stoffe sind zum Beispiel Zellulose oder Lignin, bei den
loslichen handelt es sich um komplexe Oligosaccharide,
die im Darm mithilfe bestimmter Bakterien aufgeschlos-
sen werden konnen.



Stufe la

Stufe Ib

zusétzliche Ballaststoffe (z.B. Flohsamen, Kleie)
Falls kein Verdacht auf Entleerungsstrungen’, weiter mit Stufe ||

Stufe Il

1.Wahl: Macrogol, Bisacodyl, Natriumpicosulfat
2 Wahl: Zuckerstoffe (z.B. Lactulose), Anthrachinone
ggf. Wechsel des Praparats
ggf. Kombinationstherapie Stufe Ib + Il und innerhalb Stufe |
evil, Supp./Klysmen

Stufe llI

Prucaloprid
Lubiproston, Linaclotid?

Stufe IV

Kombinationstherapien Stufen | bis 1l
Klysmen, Lavage A 4
Opiatantagonisten bei Opiat-Obstipation

Abbildung: Stufen der Obstipationstherapie (mod. nach [7]); falls kein Erfolg in Stufe I'V:
weitere Abkliarungen, eventuell Indikation fiir chirurgischen Eingriff.

1 Bei Verdacht auf Entleerungsstorungen Klysmen/Suppositorien anwenden und gegebenen-

falls weitere Diagnostik veranlassen.

2 Linaclotid ist fiir Obstipation bei Reizdarm zugelassen.

Studien aufzutreiben», sagte Spiller.
Viele mogliche Mechanismen sind be-
kannt. So enthalten Pflaumen Sorbitol,
das tber einen osmotischen Effekt
Wasser in den Diinndarm zieht, und
daneben auch Ballaststoffe sowie Poly-
phenole, die iiber eine direkte Wirkung
der Acetylcholinrezeptoren im Diinn-
darm die Laxation stimulieren konn-
ten. Aufgetrieben werden konnte das
Geld fiir eine Studie mit Kiwifriichten,
da die neuseelindischen Kiwiprodu-
zenten dafiir tief in die Tasche gegriffen
hatten. Die Studie ergab einen kleinen,
aber statistisch signifikanten Effekt der
Kiwi. Diese Frucht hat weitere interes-
sante Eigenschaften (6). Kiwis enthal-
ten die Zysteinprotease Actinidin sowie
Oxalatkristalle (sogenannte Raphide),

die der Pflanze einen gewissen Schutz
vor Insekten bieten. Diese Kombina-
tion aus mechanischer Schiadigung und
enzymatischer Aktivitat ist fiir Insekten
dussert unbekommlich. «Ich frage mich,
was das mit dem Darm tut», so Spiller.

Obstipation

oder Entleerungsstorung?

Wenn Versuche, der Verstopfung mit-
tels Ballaststoffen oder Ernidhrungs-
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fehlge-
schlagen sind, miisse in einem nachsten
Schritt abgeklirt werden, ob der Pa-
tient vielleicht an einer Entleerungs-

umstellung  gegenzusteuern,

storung leidet, bevor man mit medi-
kamentosen Therapieversuchen be-
ginne, sagte Prof. Viola Andresen vom
Israelitischen Krankenhaus Hamburg,
Erstautorin der aktuellen deutschen
Leitlinie zu dieser Indikation (7). Dabei
miisse auch bedacht werden, dass
Entleerungsstorung und Obstipation
gleichzeitig vorhanden sein konnen
und dann auch nebeneinander thera-
Entlee-
rungsstorungen sind zunichst einfache

piert werden sollten. Bei

Massnahmen zur Unterstiitzung der
Defikation, wie zum Beispiel Sup-
Bringen diese

positorien, indiziert.

Wenn Erndhrungsumstellung und Ballaststoffe nicht helfen, muss auch
an mogliche Entleerungsstérungen gedacht werden.

keinen Erfolg, muss das Problem mit-
tels Spezialdiagnostik genau identifi-
ziert und beispielsweise mit Biofeed-
back oder auch chirurgisch behandelt
werden.

Handelt es sich hingegen um eine un-
komplizierte Obstipation, besteht der
nachste Schritt im Einsatz von Laxan-
zien. «Dabei muss zwischen stimulie-
renden und osmotischen Laxanzien un-
terschieden werden», sagte Andresen.

BERICHT

Laxanzien und Prokinetika

Die osmotischen Laxanzien wirken alle
iber Wasserbindung und erhohen
damit das Stuhlvolumen. Unter den
verfugbaren Optionen hat sich Macro-
gol (z.B. Movicol®, Laxipeg®, Trans-
ipeg®) in der Langzeittherapie am
besten bewihrt und im Vergleich zu
Lactulose als tiberlegen erwiesen (8).
Stimulierende Laxanzien wie Bisacodyl
(z.B. Dulcolax®, Prontolax®) oder Na-
triumpicosulfat (z.B. Laxoberon®) er-
hohen die Sekretion von Wasser in den
Darm und hemmen seine Absorption,
was ebenfalls zu einer Zunahme des
Stuhlvolumens fiihrt. Die Wirksamkeit
der Stimulanzien konnte in Studien
nachgewiesen werden. Eine grosse
Metaanalyse dokumentiert fiir beide
Medikamentengruppen im Vergleich
zu Plazebo einen deutlichen Effekt (9).
Laxanzien haben auch Nebenwirkun-
gen, wobei Durchfall und Blihungen
eher in Verbindung mit osmotischen
Laxanzien auftreten und Abdominal-
krampfe meist eine Folge der Einnahme
von Stimulanzien sind.

Wenn Laxanzien nicht den
gewiinschten Erfolg bringen
oder nicht vertragen werden,
kommen Prokinetika oder
Sekretagoga zum Einsatz.

«Manche Patienten vertragen diese
Therapien schlecht, und manche spre-
chen auch nicht gut darauf an. In sol-
chen Fillen benotigen wir eine weitere
Stufe der Therapie», sagte Andresen.
Dann kommen die Prokinetika zum
Einsatz, die direkt das enterische Ner-
vensystem stimulieren. Aus dieser
Gruppe ist in Europa nur Prucaloprid
(Resolor®) verfiigbar, das sich gegen-
iiber Plazebo in einer Reihe von Unter-
suchungen als tiberlegen erwiesen hat
(10). Dieser Effekt fand sich auch in der
zuvor erwiahnten Metaanalyse der ver-
schiedenen bei Obstipation eingesetz-
ten Medikamente (9).

Sekretagoga

als neue Substanzklasse

Mit den Sekretagoga kommt eine neue
Substanzklasse ins Spiel. Sie fordern die
Sekretion von Wasser und Chlorid ins
Darmlumen. Damit nimmt das Stuhl-
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volumen zu, und die Darmpassage
wird erleichtert. Zwei Substanzen die-
ser Klasse sind verfiigbar. Zum einen ist
dies der Chloridkanalaktivator Lubipro-
ston (Amitiza®), dessen Wirkung in der
bereits erwihnten Metaanalyse von Ford
und Suares dokumentiert wurde (9).
Haufigste Nebenwirkungen sind Durch-
fall, Ubelkeit und Bauchkrampfe. «Nau-
sea kann ein Problem sein, das nicht
immer mit der Therapiedauer von al-
lein verschwindet. Manche Patienten
miissen aus diesem Grund das Medika-
ment absetzen», berichtete Andresen.
Das zweite verfligbare Sekretagogon ist
der Guanylatcyclase-C-Agonist Lina-
clotid (Axulta®, Constella®). Lina-
clotid hat auch eine schmerzlindernde
Wirkung und wird daher bevorzugt bei
Reizdarmpatienten mit Obstipation
eingesetzt. Dariiber hinaus hilt die
Leitlinie fest, dass Kombinationen von
neuen medikamentosen Therapien mit
konventionellen Mitteln (Lebensstil,
Ballaststoffe, konventionelle medika-
mentose Therapien) versucht werden
konnen. Dies geschehe jedoch, so
Andresen, abseits jeglicher Evidenz aus
Studien.

Opiodbedingte Obstipation

Eine besondere Situation liegt bei Pa-
tienten vor, die aufgrund einer Behand-
lung mit Opioiden verstopft sind. Hier
empfiehlt die Leitlinie den Einsatz peri-
pherer Opiatantagonisten, die die Wir-
kung der Opiate im Darm aufheben,
ohne deren systemische schmerzstil-
lende Wirkung zu blockieren. «Man
kann die opioidinduzierte Obstipation

auch mit den konventionellen Methoden
behandeln. Aber es ist viel besser, spezi-
fisch wirksame Optionen zu haben»,
sagte Andresen. Diese Substanzen wer-
den unter dem Akronym PAMORA
zusammengefasst (peripherally-acting
p-opioid receptor antagonist). Sie be-

Bei opiatbedingter
Obstipation wird orales
Naloxon empfohlen.

schleunigen bei Patienten unter Opiat-
therapie die Darmpassage (11).

Zu dieser Gruppe gehort auch das orale
Naloxon, das nicht spezifisch peripher
wirksam ist, durch den First-Pass-Ef-
fect jedoch bei oraler Einnahme in der
Leber abgebaut und folglich nur lokal
im Darm wirksam wird. Naloxon ist
oral derzeit nur als Kombinationspra-
parat verfiigbar (Targin®). Alvimopan
ist gegenwartig nur in den USA zuge-
lassen. Weitere Opiatantagonisten sind
in Entwicklung. So steht seit Kurzem
auch pegyliertes Naloxon (Naloxegol)
zur Verfiigung, das sich in den Phase-
I-Studien als sehr gut wirksam erwie-
sen hat (12, 13). «Besonders Patienten,
die nicht auf Laxanzien ansprachen,
hatten einen Vorteil durch diese Sub-
stanz», kommentierte Andresen diese
Studienergebnisse. %

Reno Barth

Quelle: UEGW 2016, Session «Therapy update: Consti-
pation», am 18. Oktober in Wien.
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