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Kongressbericht: Chronische Obstipation —
Eine unterschatzte Diagnose

H. Leitner

Die chronische Obstipation ist eine Erkrankung, die die
Lebensqualitit der Betroffenen massiv einschrinken
kann. Hdiufig handelt es sich dabei um eine Funktions-
storung, die dauerhaft und konsequent behandelt werden
muss. Prucaloprid ist ein Prokinetikum, das derzeit zur
Behandlung von Frauen mit chronischer Obstipation, bei
denen Laxantien nicht ausreichend wirken, zugelassen ist.

,Die allgemeine Definition von Obstipation ist: zu wenig, zu
selten, zu hart, mit Vollegefiihl und Gefiihl inkompletter Ent-
leerung®, bringt Univ.-Prof. Dr. Heinz Hammer, Klin. Abt.
fiir Gastroenterologie und Hepatologie, Univ.-Klinik f. Innere
Medizin Graz, die Symptome der chronischen Obstipation auf
den Punkt. Seit dem vergangenen Jahr steht auf der Website
der Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie ein Slide-Kit zum Thema zur Verfligung, wonach
eine chronische Obstipation vorliegt, wenn seit mindestens
drei Monaten die Stuhlentleerung unbefriedigend ist und min-
destens zwei von sechs Leitsymptomen wie etwa starkes Pres-
sen, klumpiger oder harter Stuhl oder subjektives Gefiihl der
Obstruktion vorliegen [1].

Laut einer aktuellen Untersuchung an 856 Patienten mit chro-
nischer Obstipation sind harter Stuhl, mangelhafte Entleerung
und der Drang, pressen zu miissen, bei einer iiberwiegenden
Mehrheit der Patienten die belastendsten Symptome [2]. Die-
se Arbeit hat aber auch gezeigt, dass die durchschnittliche
Zeit seit Beginn der Beschwerden 17 Jahre betrigt. ,,Wir spre-
chen bei der Obstipation also von einer Jahrzehnte anhalten-
den Funktionsstorung, die natiirlich auch iiber Jahrzehnte the-
rapiert werden muss*, so Hammer.

B Mythen und Missverstandnisse

In Bezug auf Art und Qualitit der Behandlung der Obstipation
bestehen europaweit grof3e Unterschiede: Wihrend in Frank-
reich oder den Niederlanden 65 % der Patienten mit chroni-
scher Obstipation von Arzten betreut werden, suchen etwa
in Italien oder Norwegen mehr als zwei Drittel der Patien-
ten Hilfe in den Apotheken oder in der Selbstmedikation [3].
Auch die verwendeten Therapeutika sind ldnderspezifisch un-
terschiedlich, wobei die Bandbreite von stimulierenden iiber
osmotische bis hin zu zuckerbasierten Laxantien reicht. Sehr
zufrieden mit den Therapieoptionen ist jedoch nur knapp die
Hiilfte der Patienten. Fiir Osterreich liegen laut Hammer keine
diesbeziiglichen Daten vor.

Dass die chronische Obstipation eine relevante Erkrankung
mit hohem Krankheitswert ist, zeigt die Tatsache, dass sie und
andere gastrointestinale Erkrankungen zu jenen wie chroni-
sche Schmerzen, Depression oder Diabetes mellitus gehoren,
die zu den hochsten Produktivititsverlusten fiihren [2].
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Zur chronischen Obstipation bestehen zahlreiche Mythen und
Missverstindnisse, mit denen Hammer aufrdumen mochte. So
betont der Gastroenterologe, dass Autointoxikation durch chro-
nische Obstipation nicht moglich sei, dass ballaststoffarme Er-
ndhrung nicht als generelle Ursache der Obstipation, sondern
lediglich als Beitrag zur Entstehung angesehen werden kann
und dass, wenn keine offensichtliche Dehydratation vorliegt,
die Obstipation durch vermehrtes Trinken nicht behandelt wer-
den kann. Nicht zuletzt verbessert korperliche Aktivitit bei Jiin-
geren die Obstipation nicht, sie kann bei Senioren im Rahmen
einer umfassenden Rehabilitation allerdings hilfreich sein.

m Stufentherapie der Obstipation

Bei der chronischen Obstipation muss zwischen der ,,funktio-
nellen®, priméren, und der organisch oder medikamentds be-
dingten, sekundidren Obstipation differenziert werden. ,Nur
die sekundidren Formen bieten uns die Chance, die Obstipa-
tion auch kausal zu behandeln®, sagt PD Dr. Christian Pehl,
Arztlicher Direktor am KH Vilisburg (D). 2013 publizierten
die Deutsche Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Mo-
tilitait (DGNM) und die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) eine Leitlinie zu Defi-
nition, Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der chroni-
schen Obstipation [4]. An der Basis steht dabei eine ausfiihrli-
che Anamnese und Basisdiagnostik mit rektaler Untersuchung,
Sonographie des Abdomens und bei Frauen mit gynékologi-
scher Untersuchung. ,,Auch wenn Allgemeinmafnahmen wie
Erndhrung, Bewegung und Fliissigkeitszufuhr nur wenig ef-
fektiv sind, sollten eventuelle Méngel anamnestisch abgeklart
werden und auf Stufe 1 behoben werden®, so Pehl.

Unterschiedliche globale und anorektale Storungen konnen
einzeln oder in Kombination zu einer Obstipation fiihren. Pehl
weist darauf hin, dass grundsétzlich zwischen Obstipation mit
und ohne Entleerungsstorungen zu unterscheiden ist. ,,Nach-
dem die Problematik rektal beginnt, sollte auf Stufe 2 bei Ent-
leerungsstorungen auch rektal mit Suppositorien oder Klysmen
begonnen werden®, so der Gastroenterologe. Sind diese Maf3-
nahmen nicht erfolgreich, so empfehlen die Leitlinien Spezial-
diagnostik wie die Erstellung eines Defdkogramms, die anorek-
tale Manometrie oder die Bestimmung der Kolon-Transitzeit.

,Nach dieser Diagnostik sind wir bei Stufe 3 der Empfehlun-
gen angelangt. Liegt eine strukturelle Problematik vor, so ist
auch der Chirurg beizuziehen. Liegt eine funktionelle Stdrung
vor, so ist Biofeedback die effektivste Therapie®, erklirt Pehl.

® Obstipation ohne Entleerungsstorungen

Liegen keine Entleerungsstérungen vor, so ist laut Pehl eine
Laxantien-Therapie immer gerechtfertigt. Auch Pehl weist
auf Mythen der Laxantientherapie hin und betont, dass Lang-
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zeitanwendung bei chronischer Obstipation moglich ist. ,,Die
Nebenwirkungen der Laxantien fiihren allerdings dazu, dass
etwa die Hilfte der Patienten sagt, dass die Obstipation zwar
gebessert ist, Bldhungen, Krimpfe oder schlechte Vorher-
sagbarkeit die Zufriedenheit jedoch einschrinken®, berichtet
Pehl. In diesem Fall ist der Schritt hin zu Stufe 3, in dem das
Prokinetikum Prucaloprid oder Sekretagogia wie Linaclotid
oder Lubiproston angesiedelt sind, gerechtfertigt. Fiihren die
MafBnahmen aus Stufe 3 immer noch nicht zum gewiinsch-
ten Ergebnis, so konnen Kombinationstherapien aus Stufe 1-3
oder die transanale Irrigation, insbesondere bei Patienten mit
Querschnittlihmung, versucht werden. Als ultima ratio kon-
nen operative Verfahren wie die Sakralnervenstimulation und
letztlich die Kolektomie in Betracht gezogen werden.

B Ein neues Prokinetikum bei Transit-
stérungen

Das Prokinetikum Prucaloprid wird laut der deutschen Leitlini-
en bei Obstipation ohne Entleerungsstdrungen in Stufe 3 emp-
fohlen. Es handelt sich bei Prucaloprid um einen hoch selekti-
ven 5-HT,-Rezeptor-Agonisten, der die intramuralen Nervenfa-
sern stimuliert. Dadurch wird tiber vermehrte Freisetzung von
Acetylcholin der peristaltische Reflex getriggert, was in weite-
rer Folge zu einer Beschleunigung der Kolon-Transitzeit fiihrt.

Prucaloprid ist seit 2012 in Osterreich unter dem Handelsna-
men Resolor in den Dosierungen 1 mg und 2 mg erhiltlich
und befindet sich zurzeit in der ,,no Box“. Die Zulassung in
Europa beschrinkt sich auf weibliche Patienten mit chroni-
scher Obstipation, wenn herkommliche Abfiihrmittel keine
ausreichende Besserung verschaffen.

Die Zulassung von Prucaloprid erfolgte auf Basis von drei Stu-
dien, die alle dasselbe Design aufwiesen [5—7]. Die Patienten
erhielten dabei iiber 12 Wochen Prucaloprid 2 oder 4 mg oder
Placebo. Primérer Endpunkt war der Anteil der Anwender mit
durchschnittlich wenigstens drei spontanen vollstindigen De-
fakationen pro Woche. In diese Studien waren knapp 2.000 Pa-
tienten, von denen 88 % weiblich waren, eingeschlossen.

Es zeigte sich, dass signifikant mehr Probanden unter Pruca-
loprid den Endpunkt erreichten als unter Placebo (24 % vs.
11 %; p < 0,001), wobei kein wesentlicher Unterschied zwi-
schen Prucaloprid 2 mg und 4 mg bestand. ,,In die Studie wa-
ren nur 200 Ménner eingeschlossen. Aufgrund dieser geringen
Zahl konnte bei ihnen keine Signifikanz erreicht werden®, be-
richtet Univ.-Doz. Dr. Christine Kapral, 4. Interne Abt., KH
d. Elisabethinen, Linz.

m Kardiale Sicherheit

Da 5-HT-Rezeptoren, von denen 7 Familien bekannt sind, so-
wohl im Magen-Darmtrakt als auch im Herz-Kreislaufsystem
vorhanden sind, wird bei 5-HT-Rezeptor-Agonisten besonders
auf die kardiale Sicherheit geachtet. Aufgrund der hohen Selek-
tivitdt von Prucaloprid fiir den 5-HT -Rezeptor wurden bei des-

sen Anwendung jedoch keine kardiovaskuldren Sicherheitsbe-
denken berichtet [8]. Prucaloprid fiihrt zu keiner Verldngerung
der QT-Zeit, hemmt die Kalium-Kanile nicht signifikant und
weist damit auch kein proarrhythmogenes Potenzial auf [9].

B Langzeitanwendung von Prucaloprid

Da es sich bei der chronischen Obstipation um eine meist seit
vielen Jahren bestehende Erkrankung handelt, kommt der
Langzeitbehandlung eine besondere Bedeutung zu. Camilleri
et al. publizierten 2010 die Follow-up-Daten (ohne Kontroll-
gruppe) der Patienten aus den Zulassungsstudien [10]. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die Wirkung von Prucaloprid tiber
einen Zeitraum von zwei Jahren erhalten bleibt. Bei nur 5 %
der Patienten kam es aufgrund von Kopfschmerzen oder abdo-
minellen Beschwerden zu Therapieabbriichen.

Dass Prucaloprid auch bei élteren Patienten (= 65 Jahren) eine
Verbesserung der Obstipationsproblematik bieten kann, konn-
te in einer placebokontrollierten Studie gezeigt werden [11].
Auch wenn der primire Endpunkt (Anteil der Patienten mit
mindestens 3 spontanen, vollstindigen Stuhlentleerungen)
nicht erreicht wurde, konnte eine signifikante Zunahme der
spontanen, vollstdndigen Stuhlentleerungen gegeniiber Place-
bo gezeigt werden. ,Ich bin fiir viele meiner Patienten sehr
froh, dass mit Prucaloprid ein potentes, nebenwirkungsarmes
Prokinetikum verfiigbar ist“, schlie3t Kapral.

Quelle: Chronische Obstipation — Neue Stufentherapie fiir eine unterschétz-
te Diagnose. Satellitensymposium im Rahmen der 47. Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und Hepatologie mit
freundlicher Unterstiitzung von Sanova, 13.06.2014, Villach

blind, placebo-controlled study. Aliment Phar-
macol Ther 2009; 29: 315-28.
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