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Armamentarium an Behandlungsmdglichkeiten — wo bleibt der Durchbruch?

Neue Optionen in der Obstipationstherapie

Ein Patient, welchen ich jahrelang vergeblich wegen seiner
habituellen Verstopfung zu behandeln versucht habe, kam ei-
nes Tages gliickstrahlend in die Praxis. Er ist ins Tessin gezo-
gen, dort hat ihm die Nachbarin ihr Wundermittel verraten:
Am Morgen auf leeren Magen ein Glas warmes Wasser mit ei-
nem Lo6ffel Olivendl, aber unbedingt extra vergine, trinken -
und voila, es geht wie vorher liber Jahrzehnte nicht. Nun, was
wirklich geholfen hat, die Entspannung nach der Pensionie-
rung, andere Kost, andere klimatische und soziale Umgebung
oder eben doch das Wundermittel der Nachbarin, bleibe da-
hingestellt, aber bei einigen Patienten, welchen ich das Wun-
dermittel weiterempfohlen habe (wohlwissend, dass ich
autistisch-undiszipliniertem Denken in der Medizin zum Op-
fer gefallen bin), hat es auch in Ziirich, bei sonst unverdnder-
ten Begleitumstanden, geholfen.

n dhnlicher Art hat wohl jeder Arzt eine Palette von Behandlun-

gen der Obstipation gemiss seiner eigenen Erfahrung zur Verfii-
gung, wie Ratschldge tiber Trinkmenge, Bewegung, Empfehlungen
zur Kost und Ballaststoffe und alt bewdhrte Medikamente.

In dieser Zusammenstellung soll auf Therapiemdglichkei-
ten eingegangen werden, die nach Versagen aller oben Erwéhnten
zum Einsatz kommen konnen. Beziiglich Problematik der Defini-
tion und Diagnose einer Obstipation sei auf die Artikel ,,Manage-
ment der Verstopfung im Alter* und ,,Chronische Obstipation® in
den Nummern 8/2011 und 1/2015 ,,der informierte arzt“ verwie-
sen. Verstopfungen konnen als primére Funktionsstorungen oder
sekundar als Folge anderer Krankheiten auftreten, deren Behand-
lung auch die Verstopfung zum Verschwinden bringt. In pathophy-
siologischer Hinsicht konnen Verstopfungen sowohl bei normaler
als auch verlidngerter intestinaler Transitzeit auftreten und auch bei
Stérungen der Entleerung. Obligatorisch gehort zur Untersuchung
bei neu aufgetretener resp. chronischer Verstopfung eine Rektalpal-
pation sowie insbesondere bei Patienten tiber 50 Jahre die Vergewis-
serung, dass innert der letzten Jahre eine Koloskopie durchgefiihrt
wurde. Medikamente konnen Ursache von Verstopfungen sein.
Besonders die im Alter hdufige Polymedikation beinhaltet nicht sel-
ten Medikamente mit konstipierender Nebenwirkung. So reduzie-
ren z.B. Opiate die intestinale Motilitit, steigern die Absorption von
Flussigkeit, reduzieren intestinale Fliissigkeitssekretion und stei-
gern den analen Sphinktertonus.

Macrogol

Nachdem sich Polyethylenglycol (PEG)- resp. Macrogol-hal-
tige Losungen zur Darmvorbereitung vor Koloskopie erfolgreich
durchgesetzt haben, lag es auf der Hand, diesen Wirkstoff in klei-
nen téglichen Dosen zur Behandlung von Verstopfung einzuset-
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zen. In der grossten bisher publizierten Metaanalyse (1) erwies sich
PEG als wirksam, indem es gemiss qualitativ hochstehender Stu-
dien die Zahl der wochentlichen Darmentleerungen gegeniiber
Plazebo um zusitzliche 2.34 Entleerungen steigerte und um 1.65
gegeniiber Lactulose. Dabei schneiden Praparate mit und ohne
zusitzliche Elektrolyte gleich gut ab (2). Die wichtigsten Neben-
wirkungen sind Bauchschmerzen (4.5% vs. 0% unter Plazebo) und
Durchfall (3).

Prucaloprid (Resolor®)

Es wird als Reservemedikament bei der idiopathischen chronischen
Obstipation bei Erwachsenen empfohlen, bei welchen die bisherige
Therapie mit didtetischen Massnahmen und Laxantien nicht aus-
reichend wirksam war. Es handelt sich als Gastrokinetikum um
einen auf den 5-HT4-Rezeptor spezifischen Serotoninagonisten,
welcher als Nachfolgeprdparat von Tegaserod (Zelmac®) weniger
kardiale Nebenwirkungen haben soll. Patienten sollen darauf auf-
merksam gemacht werden, dass nach der ersten Dosis 6fters (20%)
Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Durchfall auftre-
ten, die trotz fortgesetzter Therapie meistens wieder verschwinden.
Verschiedene Studien schienen die Wirksamkeit bei jiingeren und
alteren Patienten (>65 Jahre) wihrend einer Studiendauer von 4
resp. 12 Wochen zu belegen (4, 5). Diesen Resultaten wiederspricht
die jiingste Untersuchung, die zum Ziel hatte, die Wirksamkeit von
Prucaloprid tiber 24 Wochen zu belegen (6). Zum Erstaunen der
Autoren konnte bei den 361 untersuchten Patienten weder beziig-
lich Wirkung noch Nebenwirkung ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Trotz verschiedener Reanalysen der Resultate
und Vergleich der basalen Charakteristika der Studienpopulatio-
nen kénnen die Autoren das unerwartete Resultat nicht erkldren.
Zudem liegen bei Mannern bisher keine ausreichenden Daten zur
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Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass das Medi-
kament nur mit kritischer Zurtickhaltung in verzweifelten Situatio-
nen Gber kurze Zeit eingesetzt werden soll.

Limitatio: Die Therapie mit Resolor® ist nur fiir Frauen
(>18 Jahre) vorgesehen, welche auf eine Vorbehandlung mit min-
destens 2 Laxantien verschiedener Klassen iiber einen Zeitraum
von mindestens 9 Monaten nicht angesprochen haben. Falls die
Behandlung nach 4 Wochen nicht erfolgreich war (Zunahme der
Stuhlfrequenz um mindestens 1 spontane Darmentleerung pro
Woche), so muss das Priaparat abgesetzt werden. Die maximale The-
rapiedauer betrdgt 12 Wochen. Preis: 28 Tblx 1 mg = 67.15 sFr., 28
Tblx2 mg=99.65 sFr.

Lubiproston (Amitiza®)

Lubiproston ist ein Prostaglandin-Derivat, welches die Sekre-
tion von Chlorid-Ionen in den Darm stimuliert und damit zum
passiven Einstrom von Wasser und Natrium in den Darm fiihrt,
was zu vermehrter intestinaler Peristaltik und Verminderung der
intestinalen Transitzeit fithrt. Verschiedene randomisierte, Pla-
zebo-kontrollierte Doppelblindstudien haben bei Patienten mit
chronischer Verstopfung, obstipationsdominantem Reizdarm
(IBS-C) und Opiat-induzierter Verstopfung eine Wirkung gezeigt
ohne schwerwiegende Nebenwirkungen (7). Allerdings tritt leichte
bis mittelschwere Ubelkeit in bis zu 30% der Fille auf. Eine weitere
erwdhnenswerte Nebenwirkung ist Dyspnoe, die in bis zu 2.5% der
Fille innert einer Stunde nach Einnahme der ersten Tablette auf-
tritt, aber nur wenige Stunden anhilt, und im Allgemeinen nach
erneuter Einnahme wiederkommt. Der Mechanismus ist unbe-
kannt, moglicherweise liegt dem Phdnomen eine Sekretion von
Chlorid aus respiratorischem Epithel zu Grunde. Lubiproston ist
zugelassen fiir die Behandlung von chronisch-idiopathischer Obs-
tipation bei Erwachsenen ab 18 Jahren und fiir die Behandlung
von Opiat induzierter Obstipation, sofern sie unter nicht tumor-
bedingten Schmerzen leiden. Fiir beide Indikationen kommt eine
Dosierung von 2 mal 24 pg pro Tag zum Einsatz. Die FDA hat Lubi-
proston zusdtzlich in einer Dosis von 2 mal 8 pg zur Behandlung
von IBS-C zugelassen, wobei die Wirksamkeit beim Mann nicht
belegt ist. Studien bis 13 Monate zeigen eine gute Langzeitvertrag-
lichkeit. Wihrend Schwangerschaft und Stillzeit darf das Medika-
ment nicht verabreicht werden.

Limitatio: Die Therapie mit Amitiza® ist nur fiir Patienten
(>18 Jahre) vorgesehen, welche auf eine Vorbehandlung mit min-
destens zwei Laxantien verschiedener Klassen iiber einen Zeit-
raum von mindestens 9 Monaten nicht angesprochen haben. Falls
die Behandlung nach 4 Wochen nicht erfolgreich war (Zunahme
der Stuhlfrequenz um mindestens 1 Darmentleerung pro Woche),
muss das Préaparat abgesetzt werden. Die maximale Therapiedauer
betragt 52 Wochen. Preis: 28 Tbl=58.05 sFr., 56 Tbl=99.55 sFr.

Linaclotid (Constella®)

Linaclotid ist ein nicht resorbierbarer Guanylat-Cyclase-C (GC-C)-
Rezeptoragonist mit viszeral analgetischen und sekretorischen
Eigenschaften (8), der verwandt ist mit gewissen Toxinen von Durch-
fall-verursachenden Stimmen von E. coli. Er ist in der Schweiz zur
symptomatischen Behandlung des mittelschweren bis schweren
IBS-C beim Erwachsenen zugelassen. Die Substanz ist nur in weni-
gen Studien wihrend maximal 6 Monaten randomisiert untersucht,
Vergleiche erfolgten ausschliesslich gegen Plazebo, nicht aber gegen
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andere Laxantien. Systemische Nebenwirkungen sind bei weitge-
hend fehlender Resorption der Substanz gering, jedoch treten bei
20% der Behandelten als Folge des Therapieprinzips Durchfille auf,
die heftig und anhaltend sein konnen und bei empfindlichen Indi-
viduen Hypovolimie und Hypokalidmie verursachen konnen (9).
Eine aktuelle Metaanalyse kommt zum Schluss, dass die Evidenz fiir
Wirksambkeit miéssig sei, fiir Verbesserung der Lebensqualitit von
IBS-Patienten tief, aber hoch fiir die Nebenwirkung Durchfille (10).
Linaclotide kann deshalb zurzeit nur als teures Laxans ohne Vor-
teile gegeniiber etablierten First-line Laxantien bezeichnet werden
(9). Preis: 28 Tbl=94.35 sFr., 90 Tbl=229.45 sFr.

Naloxegol (Movantik®)

Naloxegol ist ein pegyliertes Derivat von Naloxon, ein peripher
wirksamer p-Opioid Rezeptorantagonist, der dank der Pegylie-
rung eine hohere orale Bioverfiigbarkeit aufweist und die Blut-
Hirn-Schranke nicht tiberwinden kann. In Plazebo-kontrollierten
Studien konnte eine gute Wirksamkeit dokumentiert werden mit
guter Langzeitvertrdglichkeit und ohne negative Beeinflussung der
analgetischen Wirkung der Opiate (11). Die Substanz ist in den
USA und in Europa zugelassen, in der Schweiz derzeit in Regis-
trierung zur Behandlung der Opiat-induzierten Verstopfung. Fiir
den Moment sei als Alternative auf die in der Schweiz erhiltliche
fixe Kombination von Oxycodon und Naloxon (Targin®) verwiesen.
Zudem besteht die Moglichkeit der Kombination mit dem nur peri-
pher wirksamen Antagonisten Methylnaltrexonbromid (Relistor®),
der allerdings parenteral verabreicht werden muss.

Antibiotische Behandlung von IBS-C?

Bemerkenswert ist der Zusammenhang Darmflora und Darm-
funktion, im Speziellen zwischen dem Nachweis von Methan-pro-
duzierender Flora und Verstopfung (12). In einer randomisierten,
Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie konnte gezeigt werden,
dass das Symptom Verstopfung bei Methan-positiven Patienten
durch eine Kombinationstherapie mit Neomycin und Rifaximin
gegeniiber einer Monotherapie mit Neomycin markant gebessert
wurde und dass ein nach Therapie negativer Methan-Atemtest mit
signifikant geringerer Verstopfung assoziiert war als ein persistie-
rend positiver Atemtest. Diese Daten sind noch nicht schliissig,
er6ffnen aber neue Perspektiven.

Biofeedback Therapie (BFT)

Die Behandlung einer Entleerungsstérung bei Dyssynergie zwi-
schen Bauchwand- und Beckenbodenmuskulatur besteht primar
in einer BFT, von der in mehreren Untersuchungen gezeigt wer-
den konnte, dass sie wirksamer ist als eine Behandlung mit Abfiihr-
mitteln, z.B. PEG (13). Meistens sind 4 bis 6 Sitzungen von einer
Stunde Dauer notwendig, wihrend derer mittels neuromuskulérer
Konditionierung eine Verbesserung der rekto-analen Koordination
erreicht und mittels Sensibilitdtstraining die Wahrnehmung fiir
Stuhl und die rektale Compliance gesteigert werden konnen (14).
Bei einer Beobachtung von 347 Patienten nach BFT konnte ein ini-
tiales Ansprechen bei 72% dokumentiert werden, wobei auch Pa-
tienten mit Parkinson behandelt wurden, welche als Nonresponder
das Resultat verschlechtert haben. Bei den 103 Patienten, die tiber
mehr als 6 Monate beobachtet werden konnten, blieben die initia-
len Effekte der BFT wihrend einem Median von 44 Monaten bei
82.5% erhalten (15). Wesentlich fiir den Erfolg der Therapie ist die
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Qualitat der Behandlung, welche praktisch nur in grossen Zentren
angeboten wird.

Sakrale Nervenstimulation SNS

Patienten mit einer ausgeprigten Verlingerung der intestinalen
Transitzeit infolge einer zugrunde liegenden Neuropathie sprechen
oft auf keine medikamentose Stuhlregulation an. Bei ihnen scheint
sich eine Neuromodulation resp. SNS als erfolgversprechende
Therapie zu behaupten. In einer Metaanalyse von 10 Studien bei
Erwachsenen und 3 Studien bei Kindern (16) konnte nachgewie-
sen werden, dass eine Probestimulation bei 42 bis 100% erfolgreich
war, und dass nach einer Beobachtung von im Mittel 28 Monaten
bei 85% der definitiv Behandelten eine Verbesserung der Verstop-
fung, der Lebensqualitdt und der Zufriedenheit erreicht werden
konnte.

Dr. med. Hans Kaspar Schulthess
Neuhausstrasse 18, 8044 Zirich
schulthess_hk@swissonline.ch

Take-Home Message

¢ Das Armamentarium an Behandlungsmaoglichkeiten von Verstopfun-
gen unterschiedlicher Schweregrade hat in den letzten Jahren deut-
lich zugenommen

© Jedoch lasst der grosse Durchbruch durchaus noch auf sich warten
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