Reizdarmsyndrom

Signalfehler im Darmhirn

Bis zu einem Viertel der Bevélkerung leidet
an funktionellen Storungen des Magen-Darm-
rezidivierende
Schmerzen von Blahungen und Verdnderungen
der Stuhlgewohnheiten begleitet werden und
konventionelle Untersuchungen ohne Befund

Traktes. Wenn

Die Diagnose kommt meistens
ohne aufwindige Untersuchungen
aus. Sie wird gestellt, wenn die
Rom-II- Kriterien erfiillt sind und
»Red flags®, also Alarmzeichen, feh-
len. Als solche gelten eine Animie,
unerklirlicher Gewichtsverlust,
eine gestorte Schilddriisenfunktion
oder erhohte Entziindungsmarker,
erklirte Professor Dr. Jan Tack,
Leuven, Belgien, am 26. September
2004 anldsslich der 12. United
European Gastroenterology Week!
in Prag.

Neue Therapieoptionen beim
Reizdarmsyndrom zielen auf den
Neurotransmitter Serotonin und
seine Rezeptoren im enterischen
Nervensystem. Dieses funktioniert
wie ein zweites Gehirn im Darm,
wo Serotonin eine Schliisselrolle
bei den gastrointestinalen Regula-

abdominelle

tionsprozessen spielt. Das enteri-
sche Nervensystem steht mit dem
Gehirn in Verbindung, ist aber not-
falls in der Lage, gastrointestinale
Funktionen auch unabhingig vom
ZNS zu regulieren.

Beim Reizdarmsyndrom liegt
eine neurologische Stérung inner-
halb des enterischen Nerven-
systems sowie eine gestorte Inter-
aktion zwischen Verdauungstrakt
und Gehirn vor. Serotonin ist an
beiden Prozessen beteiligt.

Serotonerge Storung

Etwa 95% des Serotonins im
Korper findet sich im Gastro-
intestinaltrakt. Die Freisetzung
von Serotonin im Verdauungstrakt
reguliert unter anderem die gastro-
intestinale Motilitidt und Sekretion.
Uber eine Modulation an verschie-

nter medical report

bleiben, handelt es sich wahrscheinlich um ein
Jrritable Bowel Syndrome”, IBS. Obwohl nur
jeder vierte Betroffene deshalb einen Arzt auf-
sucht, macht IBS etwa 10 % der Konsultationen
beim Allgemeinpraktiker und bis zu 28% der
Besuche beim Gastroenterologen aus.

denen Serotonin-Rezeptoren las-
sen sich Schmerzreize oder Nausea
ausschalten, die intestinale Transit-
zeit verlangern (5-HT;-Antagonis-
ten) oder die Darmmotilitit stei-
gern (5-HT,-Agonisten).

Reizdarm mit Obstipation

Die Aktivierung des 5-HT,-
Rezeptors fithrt zu einer Verstir-
kung der Serotoninantwort. Damit
wird die Peristaltik im Magen-
Darm-Trakt erh6ht und die Kolon-
transitzeit verkiirzt.

Tegaserod, ein selektiver parti-
eller 5-Hydroxytryptamin-Agonist
wird in der Therapie des Reizdarms
vom Obstipationstyp bei Frauen
eingesetzt.

In einer Landmarkstudie an
2660 Reizdarmpatientinnen mit
vorherrschender Obstipation wurde

die Wirksamkeit einer wiederhol-
ten Kurzzeittherapie mit Tegaserod
untersucht. In der ZENSAA-Studie
(Zelnorm in Europa, Nord- und
Siidamerika und Afrika)! bekamen
Patientinnen unter 65 Jahren, die
Rom-II-Kriterien eines Reizdarm-
syndroms erfiillten, tber vier
Wochen den Serotoninagonisten
(n=2135) in einer Dosierung von
6 mg zweimal tiglich oder Plazebo
(n=525).

In mindestens drei der vier
Therapiewochen berichtete ein
Drittel der behandelten Patienten
iiber eine signifikante Verbesse-
rung ihrer Symptome. Schmerzen
nahmen unter Tegaserod um 9,1 %
ab. Bereits nach einer Woche The-
rapie mit Tegaserod wurde eine sig-
nifikante Anderung der Stuhlhiu-
figkeit und Konsistenz verzeichnet,
so Professor Tack. (Unter Plazebo
fand bei einem Viertel der Patien-
ten eine Besserung des Beschwerde-
bildes statt.)

Nach einer Therapiepause von 2
bis 12 Wochen bekamen diejenigen
Patienten, die initial auf Tegaserod
angesprochen hatten, bei erneuter

Mit Evidenz gegen IBS
Konsensus-Report empfiehlt Tegaserod

LAUSANNE/BASEL - In der
Therapie des obstipations-
betonten Reizdarmsyndroms
bei Frauen ist der partielle
Serotoninagonist Tegaserod
die einzige Substanz, die
hinsichtlich der Wirksamkeit
die Evidenz der Klasse A
erreicht hat. Das zeigte eine
Schweizer Metaanalyse'! von
51 verdffentlichten Studien.

Es mangelt nicht an moglichen
Therapien beim Reizdarmsyn-
drom: Neben Substanzen, die am
serotonergen System ansetzen,
werden Prokinetika, Spasmolytika,
Quellmittel, Antidepressiva und
Benzodiazepine verordnet. Doch
wie gut ist die Wirksamkeit dieser
Substanzen belegt?

Professor Dr. Pierre Michetti
und Kollegen der Universitatsklinik
Lausanne, Basel und Ziirich analy-
sierten die Literatur und bertick-
sichtigten fiir ihre Metaanalyse 51
veroffentlichte klinische Studien zur
Therapie des Reizdarmsyndroms.

Professor Dr.
Christoph Beglinger,
Co-Autor der
Metaanalyse

Sie untersuchten die Wirksamkeit
héufig verordneter Substanzen und
bewerteten diese anhand der Qua-
litat der Studien.

Dabei konnte nur fir Tegaserod
die Wirksamkeit bei Frauen mit
Reizdarm vom Obstipationstyp in
randomisierten, doppelblinden pla-
zebo-kontrollierten Studien hoher
Qualitit nachgewiesen werden!.

Vorsicht mit
Quellmitteln!

Eine faserreiche Erndhrung wird
oft als didtetische Massnahme im
Rahmen des Reizdarmsyndroms
empfohlen. Die Analyse der verof-
fentlichten Studien zeigte nur bei
finf von 13 Studien einen Nutzen
fir Quellmittel. Nach Ausschluss
qualitativ minderwertiger Studien

reichte es nicht fiir einen statistisch
signifikanten Beweis ihrer Wirksam-
keit. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kamen hollindische Kollegen in
ihrer Metaanalyse? von 17 Studien
zu Fasern bei IBS: Eine faserreiche
Erndhrung vermag zwar eine Obsti-
pation zu mindern, doch haben Fa-
sern keine Wirkung gegen abdomi-

nelle Schmerzen und konnen sogar
das klinische Bild verschlimmern.

! Lesbros-Pantoflickova D. et al., meta-analysis:
the treatment of irritable bowel syndrome,
Aliment Pharmacol Ther. 2004 Dec; 20(11-12):
1253-1269

2 Bijerk CJ and al., systematic review: the role
of different types of fibre in the treatment of
the IBS, Aliment Pharmacol Ther. 2004 Feb 1;
19(3): 245-251

Laxativa D
Quellmittel C
Loperamid C/ A bei schmerzloser Diarrhé
Muskelrelaxantien C
Pfefferminzol D
Prokinetika D
Antidepressiva B
Benzodiazepine D

Tegaserod

Alosetron

A fiir Frauen mit obstipationsbetontem IBS
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Gekiirzte Fachinformation

Z: Tegaserod; Tabletten zu 6mg. I: Symptomatische Behandlung von Frauen mit Bauchschmerzen und Obstipation im Rahmen eines Reizdarmsyndroms unter Ausschluss organisch bedingter Symptome. D: 2 x 6 mg taglich wéhrend max. 12 Wochen. Bei unbefriedigen-
dem Ansprechen Behandlung nach 4 Wochen abbrechen. KI: Ueberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. VM: DiarrhGe und/oder Patientinnen mit rezidivierender Diarrhde im Rahmen des Reizdarmsyndroms. Schwere Leberfunktionsstorungen
und schwere Niereninsuffizienz. Patientinnen, bei denen sich eine Verstarkung der GI-Motilitat negativ auswirken kénnte. Schwangerschaftskategorie B, Stillzeit. UW: Diarrhée, Kopfschmerzen. Erhohte Eosinophilewerte (in den meisten Fallen voriibergehend).
heute keine relevanten Wechselwirkungen bekannt. Aufgrund der vorliegenden Daten ist bei gleichzeitiger Verabreichung weder fiir Zelmac noch fiir andere Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich. P: Tabletten zu 6 mg: 30 und 100.
Novartis Pharma Schweiz AG, 3001 Bern, Tel. 031 377 51 11, Fax 031 377 52 11, www.novartispharma.ch, www.zelmac.ch

Verkaufskategorie: B Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.

IA: Bis

Symptomatik wiederum doppel-
blind iiber vier Wochen Tegaserod
(n=488) oder Plazebo (n=495).
Im zweiten Teil der Studie wurde bei
60,5% der Patienten unter Tega-
serod eine Besserung der Symptome
um 15,9 % erzielt.

Tegaserod stimuliert iiber den
5-HT,-Rezeptor die intestinale
Wasser- und Elektrolytsekretion.
Dariiber hinaus erfolgt mit Tega-
serod eine Hemmung der viszera-
len Sensitivitit, wie Prof. Tack
erlauterte. Diese Wirkung hilt er
fiir entscheidend bei der Verbesse-
rung der Lebensqualitit betroffe-
ner Patienten. Wie seine Studie
zeigte, wurde unter einer Therapie
mit 6 mg Tegaserod zweimal tiglich
sowohl der Parameter Patienten-
zufriedenheit als auch die Lebens-
qualitit bereits nach vier Wochen
signifikant gegeniiber Plazebo ge-
bessert.

Weniger Blahungen
und Bauchschmerzen

Charakteristisches Merkmal des
Reizdarmsyndroms ist ein Fluktu-
ieren der Symptome, so Dr. Jim
Novick, niedergelassener Gastro-
enterologe aus Baltimore, USA.
Dennoch sollte Tegaserod nicht als
Bedarfsmedikation eingesetzt wer-
den. Die besten Ergebnisse erzielt
man seiner Erfahrung nach mit
einer kontinuierlichen Gabe tiber
drei Monate. Wihrend die prokine-
tische Wirkung schnell einsetzt,
braucht es manchmal einen Monat,
bis eine Wirkung auf Blihungen
und Bauchschmerzen erzielt wird.
In einer kiirzlich veroffentlichten
Studie? konnte auch eine sechsmo-
natige Therapie mit Tegaserod 6 mg
zweimal tdglich Wirkung zeigen.
Ausserdem war das Medikament
gut vertraglich.

Geschlechtsspezifisches
Prokinetikum?

Vom Reizdarmsyndrom sind
Frauen zwei- bis dreimal hiufiger
betroffen als Mianner. Auf Grund
der wenigen minnlichen Studien-
teilnehmer ist die Wirksamkeit von
Tegaserod bisher nur bei Frauen
ausreichend belegt.

!J. Tack et al., United European Gastroentero-
logy Week 2004, ,Tegaserod provides rapid
and sustained relief of abdominal discomfort/
pain and overall symptoms when used as
repeated treatment in women with 1BS-C”,
Gut 2004, suppl. VI, vol. 53, p69-G327

2 Muller-Lissner S. et al., Aliment Pharmacol
Ther. 2005 Jan 1; 21(1): 11-20, , Tegaserod is
effective in the initial and retreatment of irrita-
ble bowel syndrome with constipation”
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