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!!!!! Rifaximin Therapy for Patients with Irritab-

le Bowel Syndrome Without Constipation

Pimentel M et al. N Engl J Med 2011; 364: 22–32.

Als Reizdarmsyndrom („irritable bowel syndrome“ [IBS]) wird
eine chronische Funktionsstörung des Verdauungstraktes be-
zeichnet, die durch rezidivierende Symptome wie Bauchschmer-
zen, Blähungen oder veränderte Darmfunktion, allerdings ohne
das Auftreten von strukturellen, entzündlichen oder biochemi-
schen Abnormalitäten, gekennzeichnet ist [1]. IBS spricht oft
nicht auf gängige Therapiemethoden inklusive Änderungen der
Ernährungs- oder Lebensgewohnheiten, psychologischer The-
rapie oder Pharmakotherapie an [2]. Durch die mit den verfüg-
baren Therapien verbundenen Einschränkungen besteht die me-
dizinische Notwendigkeit für neue therapeutische Ansätze.

Die Hypothese, dass IBS-Patienten Änderungen in der Zusam-
mensetzung der Darmflora aufweisen könnten [3], hat dazu
geführt, dass neue Therapieansätze untersucht wurden. Obwohl
manche Patienten bei einer Neomycin-Therapie eine Verbesse-
rung aufwiesen, haben klinische Untersuchungen gezeigt, dass
die Effektivität nur marginal war und die Nebenwirkungen eine
Limitierung darstellen [4]. Der Einsatz von systemischen Anti-
biotika zeigte gemischte Ergebnisse [5].

Rifaximin ist ein orales, nicht-systemisches Breitbandantibio-
tikum, welches gezielt im Darm wirkt und ein geringes Risiko
bakterieller Resistenz aufweist [6]. Rifaximin hat bislang in
kleineren Studien Effektivität in der Behandlung von IBS ge-
zeigt [7].

Aus diesem Grund wurde Rifaximin im Rahmen zweier um-
fangreicher Studien (TARGET 1 [T1] und TARGET 2 [T2])
als Behandlungsmöglichkeit bei IBS untersucht.

In den beiden identisch angelegten, doppelblinden placebokon-
trollierten Phase-3-Studien wurden insgesamt 1260 Patienten
(T1: 623; T2: 637) in den USA (1217) und Kanada (43) mit
IBS ohne Obstipation zufällig entweder der Rifaximin- (3× täg-
lich 550 mg Rifaximin) oder der Placebo-Gruppe zugeteilt. Die
Verabreichung erfolgte über 14 Tage, im Anschluss fand eine
10-wöchige Nachbeobachtungsphase statt. Der primäre End-
punkt, jener Anteil an Patienten, welcher eine adäquate Besse-
rung der allgemeinen IBS-Symptome zeigte, und der wichtige
sekundäre Endpunkt, der Anteil an Patienten, welcher eine ad-
äquate Besserung der IBS-bedingten Blähungen zeigte, wurde
wöchentlich ermittelt. Adäquate Besserung wurde definiert als
eine von den Patienten selbst beschriebene Besserung der Symp-
tome während zumindest 2 der ersten 4 Wochen nach der
Behandlung. Andere sekundäre Endpunkte inkludierten den
Prozentsatz jener Patienten, die eine Response auf die Behand-
lung anhand der täglichen Selbsteinschätzung der allgemeinen
IBS-Symptome und der individuellen Symptome Blähungen,
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Abdominalschmerzen und Stuhlkonsistenz während der 4
Wochen nach der Behandlung und während der gesamten 3
Monate der Studie zeigten.

In der Rifaximin-Gruppe zeigten signifikant mehr Patienten
eine adäquate Besserung als in der Placebo-Gruppe während der
ersten 4 Wochen nach der Behandlung (T1: 40,8 % vs. 31,2 %;
p = 0,01; T2: 40,6 % vs. 32,2 %; p = 0,03; Studien zusammen:
40,7 % vs. 31,7 %; p < 0,001). Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich
auch bei der adäquaten Besserung der Blähungen (T1: 39,5 %
vs. 28,7 %; p = 0,005; T2: 41,0 % vs. 31,9 %; p = 0,02; Studien
zusammen: 40,2 % vs. 30,3 %; p < 0,001). Auch zeigten mehr
Patienten in der Rifaximin-Gruppe eine Behandlungsresponse,
welche anhand täglicher Beurteilungen der Symptome Blähun-
gen, Abdominalschmerzen und Stuhlkonsistenz bewertet wurde.
Das Auftreten von unerwünschten Ereignissen war in beiden
Gruppen ähnlich.

Diese beiden Phase-3-Studien zeigten, dass eine Kurzzeitthe-
rapie mit Rifaximin zu einer nachhaltigen Besserung der Symp-
tome von IBS ohne Obstipation führt. Die Wirkung von Rifa-
ximin bei IBS-Patienten wird auf dessen antibiotischen Effekt
und somit auf die Darmflora-modulierende Eigenschaft zurück-
geführt. Die dauerhafte Wirkung über 3 Monate weist darauf
hin, dass Rifaximin eine grundlegende IBS-Ursache, welche
mit einer Änderung in der Darmflora in Zusammenhang steht,
beeinflusst [8]. Einige Patienten in beiden Studien zeigten keine
Response auf die Behandlung, was ein Hinweis auf die Unter-
schiede der zugrunde liegenden Ursachen bei IBS sein könnte.

In Summe zeigten die Ergebnisse der beiden Phase-3-Studien,
dass eine Behandlung mit Rifaximin (mit einer Dosierung von
550 mg 3× täglich über 14 Tage) gegenüber Placebo zu einer
deutlichen Besserung der IBS-Symptome für bis zu 10 Wochen
nach Beendigung der Therapie führt.
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!!!!! Practical Guidelines for Acute Pancreatitis

Pezzilli R et al. Pancreatology 2010; 10: 523–35.

Die „Italian Association for the Study of the Pancreas“ (AISP)
brachte 2010 neue Richtlinien zur Diagnose und Therapie der
akuten Pankreatitis in Form von 32 Fragen und Antworten
heraus, in denen die neuesten Erkenntnisse internationaler Leit-
linien eingearbeitet wurden. Sofern nicht anders angegeben,
wurden nur Empfehlungen vom Evidenzgrad A (mindestens
eine randomisierte, kontrollierte Studie von hoher Qualität)
aufgenommen.

Als Marksteine der Diagnose dienen Bauchschmerz und Erbre-
chen, gemeinsam mit erhöhten Plasmakonzentrationen pan-
kreatischer Enzyme, speziell der Lipase.

Kontrastmittelverstärkte CT und MRI sind gleich effektiv in
der frühen Beurteilung des Schweregrads und in der Vorher-
sage lokaler und systemischer Komplikationen, wobei das MRI
eventuell bei der Entdeckung von Gallengangsteinen > 3 mm
Durchmesser und von Pankreasblutungen überlegen ist. Mög-
liche „severity indices“ sind jene nach Balthazar et al. [1],
Mortelé et al. [2] oder der EPIC-Score.

Der Schweregrad der Erkrankung sollte auf jeden Fall mittels
APACHE II ermittelt werden, da dieser Befund beim richtigen
Therapiebeginn wichtig ist. Auch Serum-C-reaktives Protein
ist hilfreich, allerdings möglicherweise erst 48 Stunden nach
Beginn der Symptome, also zu einem Zeitpunkt, zu dem die
Behandlung bereits begonnen haben sollte. Bei durch Gallen-
steine verursachter Pankreatitis bringt eine Ultraschallunter-
suchung die Gallensteine zutage, während sie bei anderen Ur-
sachen nur wenig hilft.

Unmittelbar bei Krankheitsbeginn sollte das Flüssigkeitsvo-
lumen intravenös erhöht und häufig überprüft werden. Ähn-
lich ist auch eine analgetische Behandlung unerlässlich. Proto-
nenpumpenhemmer (PPI) werden nicht empfohlen und auch
von einer nasogastrischen Absaugung wird abgeraten, wenn
nicht besondere Umstände (häufiges Erbrechen, Ileusparalyse)
vorliegen. Japanische Autoren empfehlen die kontinuierliche
intravenöse Gabe von Proteasehemmern, doch ist diese Vorge-
hensweise umstritten.

Die prophylaktische Gabe von Antibiotika reduziert die Infek-
tionsrate, es ist aber nicht sicher, ob sie auch einen Beitrag zu
einer niedrigeren Mortalität leistet. Dennoch empfehlen die
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Experten die Gabe von Breitbandantibiotika mit guter Gewe-
bepenetration, namentlich eines Carbapenems in einer Dosie-
rung von 1500 mg/d über mindestens 14 Tage.

Refeeding

Ein wichtiger Punkt in der Behandlung der akuten Pankreatitis
ist die Ernährung: Ist der Ileus nicht paralysiert, so ist eine ente-
rale Ernährung schon in den frühen Phasen der schweren akuten
Pankreatitis vorzunehmen, so die italienischen Experten. Sonden-
ernährung ist bei den meisten Patienten möglich, muss aller-
dings eventuell durch parenterale Ernährung ergänzt werden.

Bei milder akuter Pankreatitis kann auf die Sondenernährung
häufig ganz verzichtet werden. Jedenfalls sollte die normale
Nahrungsaufnahme so früh wie möglich erfolgen. Die Nahrung
sollte fettarm, aber reich an Kohlenhydraten und Proteinen sein.

Es wird empfohlen, mit der Wiederaufnahme der Nahrung zu
beginnen, wenn die Schmerzen abklingen. Dabei ist die exo-
krine Pankreasfunktion zu kontrollieren, um eine mögliche Mal-
digestion therapieren zu können. Beispielsweise ist eine En-
zymsupplementierung bei Patienten mit alkoholbedingter
Pankreatitis unerlässlich, wenn der Elastase-1-Wert niedrig ist.

Die Häufigkeit der Pankreasinsuffizienz nach akuter Pankrea-
titis wurde von Pezzilli et al. [3] untersucht. Die Ergebnisse
dieser Studie belegen die pathologischen Elastase-1-Werte bei
12 % der 75 untersuchten Patienten am Tag des Refeedings,
unabhängig von Schweregrad und Ursache der Krankheit,
Geschlecht, Alter oder Zeit zwischen Krankheitsbeginn und
Refeeding. Laut Pezzilli et al. ist die exokrine Pankreasfunkti-
on bei Patienten mit akuter Pankreatitis regelmäßig zu kontrol-
lieren, um das Behandlungsregime bei Bedarf rechtzeitig mit
Enzymsupplementierung zu ergänzen.

Für chirurgische Fragestellungen, wie den Einsatz der endo-
skopisch retrograden Cholangiopankreatikographie ERCP oder
laparoskopischer Operationen oder die operative Behandlung
von Pseudozysten, ist die Evidenz dürftig und kommt über Grad
B nicht hinaus. Hier fehlen also kontrollierte klinische Studien.
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