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ACPO akute kolonische Pseudoobstruktion, syn.
Ogilvie-Syndrom

CED chronisch entziindliche Darmerkrankung
CIPO chronische intestinale Pseudoobstruktion
CMV Cytomegalie-Virus

EBV Ebstein-Barr-Virus

EGC enterische Glia-Zellen (engl. cells)

ENS enterisches Nervensystem

GIT Gastrointestinaltrakt

ICC interstitielle Cajal-Zellen (engl. cells)
IMC idiopathisches Megakolon/-rektum

NTC normal transit constipation, engl.

STC slow transit constipation, engl.

Einfithrung und Methodik

v

Hintergrund und Ziele

Leichtere intestinale Motilitdtsstorungen sind
auflerordentlich hdufig und betreffen allein in
Deutschland Millionen von Menschen entweder
transient im Rahmen akuter gastrointestinaler
Infekte oder chronisch, zum Beispiel im Rah-
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men eines Reizdarmsyndroms. Schwere chroni-
sche intestinale Motilitdtsstérungen als Ursache
gastrointestinaler Beschwerden sind zwar viel
seltener, kénnen aber mit erheblichen diagnos-
tischen und therapeutischen Problemen ver-
bunden sein und die Lebensqualitdt der Betrof-
fenen stark beeintrachtigen.

Die Schwierigkeiten in der Diagnostik sind teil-
weise dadurch bedingt, dass die infrage kommen-
den Krankheitsbilder wenig bekannt und manche
nicht eindeutig definiert sind. Hinzu kommt, dass
aufwendigere diagnostische Verfahren wie intra-
luminale Motilititsmessungen, die bei einem Teil
dieser Patienten erforderlich sind, nur an weni-
gen Kliniken etabliert sind. Die Therapie intesti-
naler Motilitdtsstorungen wird nicht nur durch
mangelnde Kenntnisse beeintrachtigt, sondern
zusdtzlich dadurch, dass es kaum Prokinetika
gibt, welche an Diinn- und Dickdarm wirken.
Umso wichtiger wdre der sinnvolle Einsatz der
verfiigharen medikamentdsen und sonstigen the-
rapeutischen Optionen.

Vor diesem Hintergrund wurde die vorliegende
S3-Leitlinie zu intestinalen Motilitdtsstorungen
erarbeitet. Ziel dieser Leitlinie war es, den aktu-
ellen Kenntnisstand zu Pathophysiologie, Diag-
nostik und Therapie von Motilitdtsstorungen
des Diinn- und Dickdarms zusammenzufassen,
zu bewerten und in praxisrelevante Empfehlun-
gen zu {ibertragen. Dabei bezieht sich die Leitli-
nie vorwiegend auf Motilitatsstorungen bei Er-
wachsenen. Besonderheiten, die bei Kindern zu
beachten sind, wurden an vielen Stellen, aber
nicht durchgehend systematisch bearbeitet. Ver-
gleichbare Empfehlungen zu Krankheitsbildern,
die auf einer intestinalen Motilitdtsstérung be-
ruhen, gibt es bislang weder im deutsch- noch
englischsprachigen Raum.

! Fir die Konsensusgruppe, Konsensuskonferenz 18./
19.9.2009.

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.
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Die vorliegende Leitlinie richtet sich an die an Diagnostik und The-
rapie beteiligten Berufsgruppen (Allgemeinmediziner, Internisten,
Pathologen, Chirurgen etc.) ebenso wie an betroffene Patienten
und Leistungserbringer (Krankenkassen, Rentenversicherungstra-
ger). Sie soll der evidenzbasierten Fort- und Weiterbildung dienen
und auf dieser Basis eine Verbesserung der medizinischen Versor-
gung der Patienten in der ambulanten und stationdren Versorgung
erreichen.

Methodik

Auswahl der Leitlinien-Mitglieder und Struktur der Leitlinie
Unter Federfithrung der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurogastroenterologie und Motilitdt (DGNM)
wirkten 5 weitere nationale Fachgesellschaften (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin, Bund Niedergelassener Gastroen-
terologen, Gesellschaft fiir Pddiatrische Gastroenterologie und
Erndhrung, Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin,
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie)
aktiv bei der Vorbereitung und Formulierung mit (© Tab.1).
Die Leitliniengruppe (Jutta Keller, Thilo Wedel, Holger Seidl,
Martin E. Kreis, Ivo van der Voort) wurde beauftragt, die Leit-

linie zu erarbeiten. Die Auswahl der Mitglieder erfolgte auf
dem Boden fachlicher Expertise.

Die Erarbeitung der vorliegenden Leitlinie erfolgte parallel zur
Erarbeitung der S3-Leitlinie ,Definition, Pathophysiologie, Di-
agnostik und Therapie des Reizdarmsyndroms“ [1]. Dies be-
griindete sich in der zweifachen Aufgabenstellung an die Auto-
ren: einerseits eine eigenstindige Leitlinie zu intestinalen
Motilitdtsstorungen zu erarbeiten, andererseits als Arbeits-
gruppe (AG) 10 der Leitliniengruppe Reizdarmsyndrom Emp-
fehlungen zu erstellen, die die Abgrenzung verschiedener Mo-
tilitdtsstorungen vom Reizdarm betreffen (vgl. Teil III, Kapitel
3-3 der Leitlinie Reizdarmsyndrom) [1]. Deshalb arbeitete
die Leitliniengruppe stets in enger Absprache mit allen AGs
der Leitlinie Reizdarmsyndrom. So konnten Uberschneidungs-
punkte gekldrt und zudem Ressourcen und Kommunikations-
strukturen effektiv genutzt werden. Dariiber hinaus bildeten
samtliche Mitglieder aller AGs der Leitlinie Reizdarmsyndrom
das erweiterte Expertengremium (© Tab. 1), welches im Rah-
men des Konsensusprozesses iiber die erarbeiteten Statements
abstimmte und Anderungsvorschlige einbringen konnte.

Fiir die spezielle Einschdtzung gastroenterologischer Probleme
bei Diabetes mellitus verweisen wir zusdtzlich auf die Nationa-
le Versorgungsleitlinie ,Neuropathie bei Diabetes im Erwachse-
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nenalter”, an der 2 Autoren der vorliegenden Leitlinie (]. Kel-
ler, P. Layer) als Vertreter der DGVS mitgewirkt haben.

Die Struktur der Leitlinie orientiert sich am Deutschen Instru-
ment zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) und ent-
spricht den Anforderungen der AWMF an eine S3-Leitlinie [2].
Der zeitliche Ablauf des Konsensusprozesses ist in © Tab.2
dargestellt.

Das Manuskript der vorliegenden Leitlinie wurde federfiihrend
durch PD Dr. J. Keller in Abstimmung mit den anderen Mitglie-
dern der Leitliniengruppe und mit methodologischer Unter-
stiitzung durch Dr. MSc V. Andresen und Dr. J. C. Preif3 erstellt
und von der DGVS und der DGNM autorisiert. Die Leitlinie soll
voraussichtlich in 5 Jahren aktualisiert werden.

Ein ausfiihrlicher Methodenreport zu dieser Leitlinie ist online
im Leitlinienregister der AWMF (http://www.awmf.org/leitli-
nien) publiziert.

Literatursuche
Die systematische Literatursuche erfolgte durch Dr. I. van der
Voort und PD Dr J. Keller mit Unterstiitzung der Koautoren und

Tab.2 Zeitlicher Ablauf der Leitlinienerstellung.
Termin Leitlinienabschnitt

Treffen des Koordinationsteams der Leitlinie Reiz-
darmsyndrom mit . Keller zur Strukturplanung

Januar 2008

Friihling 2008
Sommer 2008
Oktober-Dezem-
ber2008
Januar-April 2009

Mai/Juni 2009
Juli/August 2009

18./19. Septem-
ber 2009
Oktober 2009

November 2009-
Juni2010
Juli-September
2010

Zusammenstellung der Leitliniengruppe
Erstellung des Fragenkatalogs
Systematische Literatursuche, Clinical Appraisal

Fertigstellung der ersten Statements und Kommen-
tare

1. Delphi-Runde (Online-Kommentierung und Abstim-
mung)

Uberarbeitung der Statements auf Basis der Delphi 1
Kommentare

Konsensuskonferenzin Hamburg

2. Delphi-Runde (zwei Statements wurden nochmals
umformuliert und daher erneut abgestimmt)
Fertigstellung der ausfiihrlichen Kommentare zu den
Statements

Erstellung des Gesamtmanuskripts mit Literaturliste
durch J. Keller in Abstimmung mit den Koautoren

des Leitliniensekretariats der DGVS. Fiir die Literatursuche wur-
de die fiir die Leitlinie Reizdarmsyndrom definierte Basissuche
um motilitdtsspezifische Begriffe ergdnzt und die folgenden
Datenbanken bis September 2008 durchsucht: MEDLINE, PRE-
MEDLINE, PsycINFO, CAMbase und Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Die Literatursuche bezog sich der Aufgaben-
stellung entsprechend auf unterschiedliche Krankheitsbilder.
Die angewandte Suchstrategie mit Suchbegriffen und Beschran-
kungen ist in © Tab. 3 aufgefiihrt. Diese Literatursuche ergab fiir
den bereits begrenzten Zeitraum 1.1.1995 bis 30.9.2008 19138
Literaturstellen, davon 4107 deutsch- oder englischsprachige
Ubersichtsarbeiten. Da diese Zahl fiir eine umfassende Durch-
sicht und Beurteilung vollig inaddquat war, und auch mit Unter-
stiitzung des Methodik-Experten Dr. ].C. Preif8 keine sinnvolle
weitere Filterung fiir die Literatursuche gefunden werden konn-
te, wurde folgendermalen vorgegangen: Beim Heraussuchen ge-
eigneter Arbeiten wurde mit dem aktuellsten Review begonnen
und die Analyse dann riickwdrts iiber 1800 Reviews durchge-
fiihrt. Dementsprechend wurden Ubersichtsarbeiten, die zwi-
schen Juni 2004 und September 2008 publiziert worden waren,
beriicksichtigt. Es wurden diejenigen Arbeiten herausgefiltert,
die am besten zur Beantwortung der Fragen des Fragenkatalogs
geeignet erschienen. Zusdtzlich sollten moglichst zu jedem
Krankheitsbild bzw. zu jeder Fragestellung mehrere Reviews un-
terschiedlicher Autorengruppen vorliegen. Basierend auf dieser
Strategie wurden 238 relevante Ubersichtsarbeiten identifiziert.
Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden zusétzlich Arbei-
ten herangezogen, um die die Mitglieder der Leitliniengruppe
wussten, die zuvor nicht erfasst worden waren. Diese Erganzun-
gen waren nicht auf Reviews beschrankt. Fiir alle handlungslei-
tenden Statements wurden aulerdem gezielte Literatursuchen
durchgefiihrt. Auf deren Ergebnis beruht die Einschdtzung der
Evidenzgrade. Diese zusitzlichen Literatursuchen beinhalten die
im Rahmen der Leitlinie bearbeiteten Krankheitsbilder (vgl.
Statement 3) und beziehen sich auf klinische Studien (,clinical
trial“, ,randomized controlled trial“ oder ,meta-analysis“) zur
Diagnostik oder Therapie des jeweiligen Krankheitsbilds beim
Menschen. Sie ergaben 17 Literaturstellen zur chronischen intes-
tinalen Pseudoobstruktion, 10 zur akuten kolonischen Pseu-
doobstruktion, 5 zu Megakolon/Megarektum, 48 zum Morbus
Hirschsprung, 29 zu ,slow transit constipation“ und 48 zur Be-
ckenbodendyssynergie. Hierbei fanden sich durchaus Arbeiten
(von 157 gefundenen Quellen wurden 4 zitiert), die Teilaussa-

Tab.3 Suchstrategie.

Suchbegriffe

Beschrankungen

colonic diseases, functional'; functional bowel; functional gastrointestinal; irritable
bowel; functional constipation; functional abdominal pain; functional diarrhoea
dumping syndrome’
intestinal pseudo-obstruction’
Hirschsprung disease’

megacolon’

colonic pseudo-obstruction’

fecal incontinence’

pelvic floor* AND constipation’
gastrointestinal motility’

Untersuchungen an Menschen, nicht an Tieren
Zeitraum 1.1.1995-30.9.2008

Deutsch-und englischsprachige Ubersichtsarbeiten

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.

visceral myopathy

nervous system diseases’ AND intestinal; enteric neuropathy

flatulence; bloating

diarrhoea AND motility; constipation AND motility; pain AND motility AND intestinal

T Als verschlagworteter, sog. MESH-Begriff verwandt.
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Tab.4 Empfehlungsstarke.

Empfehlungsstarke Formulierung Bedeutung fiir Arzte

stark positiv wsoll“
Intervention erhalten

,Definitely Do it“

Die meisten Patienten sollten die empfohlene

Bedeutung fiir Patienten Symbol

Nahezu alle Patienten wiirden sich fiir die T
empfohlene Intervention entscheiden

und nur eine kleine Minderheit nicht.

Eine Mehrzahl der Patienten (> 50 %) wiir- T
de sich fir die Intervention entscheiden,

aber viele auch nicht.

Eine Mehrzahl der Patienten (>50%) wiir- il
de sich gegen die Intervention entschei-
den, aber viele auch nicht.

abgeschwdcht positiv wsollte” Unterschiedliche Entscheidungen sind bei ver-
schiedenen Patienten angemessen, die von der
oder Situation des Patienten abhdngen, aber auch von
personlichen Vorstellungen und Préferenzen
Lkann“ ,Probably Do it“
abgeschwdcht negativ 4sollte eher »Probably don’t do it“
nicht“
stark negativ wsoll nicht® ,Definitely don’t do it*

unklar
dennoch eine Entscheidung getroffen werden.

gen einzelner Statements mit einem hohen Evidenzgrad belegen
(1a oder 1b, z.B. zur medikamentdsen Therapie der akuten ko-
lonischen Pseudoobstruktion). Dennoch war in der Regel fiir die
Beurteilung des Gesamtstatements nur die Angabe eines niedri-
gen Evidenzgrads moglich (vgl. Statements 6-16), entweder,
weil auf eine inhomogene Patientengruppe extrapoliert wurde
oder wegen niedriger Evidenz fiir andere Aspekte des State-
ments.

Methodische Unterstiitzung zu anderen Bereichen der Leitlini-
enarbeit erhielten die Autoren durch Dr. K. Dathe (Leitliniense-
kretariat DGVS) sowie W. Hohne und T. Karge (beide TMEF-
Leitlinien-Plattform).

Evidenzgrad und Empfehlungsstdrke

Evidenzgrad und Empfehlungsstirke wurden analog zu den
Ausfiihrungen in der Leitlinie Reizdarmsyndrom definiert [1].
Prinzipiell wurden die Evidenzklasse und der Evidenzgrad ent-
sprechend des Oxford-Centre for Evidence Based Medicine ein-
geteilt (vgl. Tab. E-5 und E-6 der Leitlinie Reizdarmsyndrom) [1,
3]. Die Vielzahl der zu bearbeitenden Krankheitsbilder erforder-
te aber hdufig eine iibergreifende Formulierung der Statements.
Zudem handelte es sich fast ausschlieBlich um seltene Krank-
heitsbilder, zu denen es wenig gezielte diagnostische und thera-
peutische Studien gibt. Deshalb ergab sich in den allermeisten
Fillen der Evidenzgrad D (nur fiir handlungsleitende Statements
angegeben). Abweichend hiervon wurden einzelne Statements
mit einem hoéheren Evidenzgrad belegt, wenn die Formulierung
des Statements dies zulief und entsprechende Arbeiten der Leit-
liniengruppe bekannt waren bzw. bei der gezielten Literatursu-
che ermittelt werden konnten.

Die Empfehlungsstirke wurde fiir handlungsleitende State-
ments festgelegt in Abhdngigkeit von potenziellem Nutzen
und Risiko der Intervention, Evidenzgrad, Patientenpriferen-
zen, Umsetzbarkeit und mitunter ékonomischen Uberlegungen.
Die Empfehlungsstdrke spiegelt sich vor allem in der Formulie-
rung der Empfehlungen wider und wurde nach GRADE einge-
teilt [4] (© Tab.4). Weil der Evidenzgrad (meist D, bez. Defini-
tion vgl. Tab. E-6 der Leitlinie Reizdarmsyndrom [1]) nur ein
Kriterium fiir die Festlegung der Empfehlungsstiarke darstellte,
ist diese in vielen Fallen hoch trotz hdufig nicht unmittelbarer
Belegbarkeit der Aussagen durch hochwertige Studien. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die Bewertung der Wichtigkeit der Aufrechter-

.keine Empfehlung“ sollte eine begriindete Ausnahme bleiben. In der klinischen Praxis muss trotz fehlender Daten

Nahezu alle Patienten wiirden sich gegen Ll
die Intervention entscheiden und nur
eine kleine Minderheit nicht

——

haltung eines addquaten Erndhrungsstatus bei Patienten mit
schwersten Diinndarmmotilitdtsstérungen (chronische intesti-
nale Pseudoobstruktion). Es gibt keine vergleichenden Studien
zur Erndhrungstherapie bei diesen Patienten, dennoch besteht
selbstverstandlich eine starke Empfehlung fiir die Aufrechter-
haltung eines addquaten Erndhrungsstatus. Eine Herabstufung
der Empfehlungsstdrke, die dies nur fiir einen Teil der Patien-
ten als Therapieziel fordert, wdre nicht zu rechtfertigen.

Die Konsentierung der Empfehlungen erfolgte parallel zur Leitli-
nie Reizdarmsyndrom und ldsst sich folgendermaRRen zusam-
menfassen: Zundchst erstellte die Leitliniengruppe nach interner
Diskussion eine erste Version der Empfehlungen. Zu diesen wur-
den alle Mitglieder der Konsensusgruppe (© Tab.1) im Rahmen
des sogenannten Delphi-Prozesses iiber das Portal Leitlinienent-
wicklung (http://www.leitlinienentwicklung.de/) der TMF-Platt-
form (TMF: Technologie- und Methodenplattform fiir die ver-
netzte medizinische Forschung e.V.) online befragt. Zu jedem
Statement musste die Frage: ,Stimmen Sie dieser Aussage zu?“
mit ,ja“, ,eher ja“, ,unentschieden”, ,eher nein“ oder ,nein“ be-
antwortet werden. Die Antworten wurden quantitativ ausgewer-
tet. Anhand der eingegangenen Kommentare sollte eine Revision
derjenigen Statements erfolgen, die nicht bereits im Rahmen der
ersten Abstimmungsrunde einen sehr hohen Grad uneinge-
schrankter Zustimmung (>90%) erreicht hatten. Dies traf auf
keines der Statements zu. Die Kommentare der Onlinebefragung
wurden jedoch unter den Autoren erneut diskutiert. Statements,
bei denen sich daraufhin Anderungsbedarf ergab, wurden im
Rahmen eines zweiten Delphi-Prozesses erneut ,online“ abge-
stimmt. Die Konsensuskonferenz wurde am 18./19.9.2009
durchgefiihrt. Es handelte sich um einen moderierten Prozess,
bei dem die Formulierung strittiger Statements diskutiert und
mittels TED-Verfahren abgestimmt wurde. Die hierbei bzw. im
Rahmen der beiden Delphi-Prozesse erzielten Ergebnisse spie-
geln sich in den angegebenen Konsensusstdrken wider.

Zu jedem Statement, auch zu denen, die sich auf Definitionen,
Pathophysiologie und Histopathologie beziehen, wurde die er-
zielte Konsensusstirke angegeben. Fiir alle Statements wurde
mindestens Konsens (Zustimmung von >75-95% der Teilneh-
mer), fiir die meisten ein starker Konsens (Zustimmung von
>95% der Teilnehmer) erzielt.

Keller ] et al. S3-Leitlinie der Deutschen... Z Gastroenterol 2011; 49: 374-390
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Leitlinie

Definitionen, Pathophysiologie und Histopathologie
v

Intestinale Motilitdtsstorungen beruhen auf einer neuromuskuld-
ren Dysfunktion von Diinn- und/oder Dickdarm einschlieRlich Rek-
tum. Sie kénnen primdr, das heilt ohne verursachende Erkrankung
oder sekundar infolge einer anderen Erkrankung/Stérung auftre-
ten.

[Starker Konsens]

Erlduterungen

Bei den primdren Erkrankungen lassen sich in seltenen Fdllen
bestimmte genetische Verdnderungen nachweisen (treten meist
sporadisch auf, aber familidre Hiufung méglich, s. Erlduterun-
gen zu 2.), allerdings ist die genetische Diagnostik nicht kli-
nisch etabliert. Zu den Ursachen einer sekunddren intestinalen
Motilitdtsstérung zdhlen neurologische oder rheumatologische
Systemerkrankungen, Autoimmunerkrankungen, toxische oder
endokrine Neuropathien, Strahlenenteritis, eosinophile Gastro-
enteritis, Angioddem, Paraneoplasien und postoperative oder
postinfektidse Zustdnde (© Tab.5) [5-38].

Prinzipiell wird pathophysiologisch zwischen intestinalen Neuropa-
thien und Myopathien unterschieden. Mischformen kommen aber
ebenfalls vor, und die pathophysiologische Bedeutung sonstiger
Strukturen (interstitielle Cajal-Zellen [ICC], enterische Gliazellen)
wird zunehmend evident.

[Starker Konsens]

Erlduterungen

Die Motilitdt von Diinn- und Dickdarm wird maRgeblich durch
folgende Zellsysteme innerhalb der Darmwand reguliert: das
enterische Nervensystem (ENS), die glatte Muskulatur und die
interstitielle Cajalzellen (ICC). Isolierte oder kombinierte Stérun-
gen dieser Strukturen kénnen zu klinisch relevanten intestina-
len Motilitdtsstérungen fithren. Allerdings spielt auch die extrin-
sische Vernetzung zum zentralen Nervensystem eine wichtige
regulative Rolle [9], und neuropathische intestinale Motilitats-
stérungen werden zwar in den meisten Fillen durch Stérungen
des ENS verursacht, kénnen aber auch auf Erkrankungen des
autonomen und/oder zentralen Nervensystems beruhen [5-7]
(© Tab.5).

Die durch eine internationale Expertengruppe aktuell erarbei-
tete ,London Klassifikation“ unterteilt die sog. gastrointestina-
len neuromuskuldren Pathologien in enterische Neuropathien,
Myopathien und Mesenchymopathien und ordnet den gas-
trointestinalen Motilitdtsstorungen entsprechende histopatho-
logische Korrelate und Beurteilungskriterien zu [10].

Enterische Neuropathien

Die funktionelle Integritit der Verdauungsorgane setzt ein
komplexes Zusammenspiel von Motilitdt, exo- und endokriner
Sekretion, Vasomotorik und Mikrozirkulation sowie Immun-
und kontrollierten Entziindungsvorgdangen voraus [9, 11, 12].
Die Steuerung all der genannten Funktionen obliegt dem ENS,
dessen intramurale Nervenplexus im Sinne eines sog. ,Brain-
in-the-gut* in hohem MaRe autonom auf Organebene agieren
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Tab.5 Ursachen der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion.
Myopathien
primdre Myopathien (Morbus Duchenne, myotone Dystrophie)
autoimmune Myositis (primar oder bei rheumatologischen System-
erkrankungen)
mitochondriale Myopathien (z.B. als MNGIE)
Neuropathien
sporadische oder familidre enterische Neuropathien (primare Formen)
mitochondriale Neuropathien (z. B. MNGIE)
autoimmune Ganglionitis
- idiopathisch
- paraneoplastisch (z. B. bei kleinzelligem Bronchialkarzinom,
Thymom, gyndkologischen Tumoren)
- post-/periinfektios (z. B. Chagas-Erkrankung, CMV, EBV, Morbus
Kawasaki)
- beianderen Autoimmunerkrankungen, z. B. Sklerodermie
toxische Neuropathien (durch Alkohol [fetales Alkoholsyndrom],
Chemotherapeutika und Medikamente, z. B. Vincristin, Diltiazem,
Nifedipin)
endokrine Neuropathien (z. B. bei Diabetes mellitus, Hypopara-
thyreoidismus, Hypothyreose, Phdochromozytom)
neurologische Systemerkrankungen (z. B. Morbus Parkinson,
Encephalomyelitis disseminata)
unklare Zuordnung, Misch- und seltene Formen
Ehlers-Danlos-Syndrom
eosinophile Gastroenteritis
Angio6dem
Morbus Crohn
Strahlenenteritis

kénnen [9, 13]. Es verwundert nicht, dass jegliche Verdnde-
rung in den komplexen neuronalen Schaltkreisen des ENS zu
schweren Verdnderungen unter anderem der intestinalen Mo-
tilitdt fiilhren kann [14]. Eine Schddigung des ENS kann primdr
(idiopathisch) oder sekundar infolge eines breiten Spektrums
an Erkrankungen auftreten (© Tab.5) [6, 15].

Primadre, genetische Ursachen mit der Konsequenz einer Neuro-
degeneration wurden vor allem fiir Patienten mit chronischer
intestinaler Pseudoobstruktion (CIPO) beforscht. Mehrheitlich
ist in diesen Fillen von sporadischen Formen auszugehen, die
einer genetischen Diagnostik bisher nicht zugdnglich sind [6,
15, 16]. Auch die aus Einzelfallberichten bekannten Gene und
Loci bei familidren Formen haben bisher keinen Stellenwert in
der Routinediagnostik. Es sind autosomal dominante und auto-
somal rezessive Erbgdnge (Transkriptionsfaktor SOX10 auf
Chromosom 22 [22p12], DNA Polymerase Gamma Gen [POLG]
auf Chromosom 21 [21q17] und ein Locus auf Chromosom 8)
sowie ein X-chromosomaler Erbgang (Deletion auf Exon 2 des
Filamin-A-Gens) bekannt [16-19]. Familidre Fille kénnen auch
mit der mitochondrialen neurogastrointestinalen Encephalo-
myopathie (MNGIE) einhergehen, die mit dem Thymidin Phos-
phorylase Gen (TP) (oder Synonym: endothelial cell growth
factor-1, ECGF1) auf Locus 22q13.32qter assoziiert ist [20].
Hierbei gehen subokklusive Episoden mit Lactat-Azidose, neu-
rologischen Symptomen, Skelettmuskelverinderungen und ul-
trastrukturellen Mitochondrienveranderungen einher [20].
Auch der Morbus Hirschsprung, bei dem es angeboren zu einer
segmental kompletten Aganglionose des submukésen und my-
enterischen Plexus kommt, kann in familidrer Hiaufung oder
sporadisch auftreten. Die Ursache fiir diese Stérung ist hetero-
gen und bisher nur inkomplett verstanden (RET, Proto-Onkoge-
ne und Gene der Liganden [z.B. glial cell-derived neurotrophic
factor und Neurturin]; Endothelin-3, Endothelin-B Receptor und
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typel endothelin-converting enzyme; Transcriptionsfaktoren
Sox10 und SMADIP1) [21]. Es ist bekannt, dass diese Gene eine
entscheidende Rolle bei der neuronalen Differenzierung und
Ausreifung spielen, dies wirkt sich aber ebenfalls (noch) nicht
auf die Primdrdiagnostik aus.

Zu den sekunddren Ursachen enterischer Neuropathien zdhlen
toxische oder endokrine Neuropathien, Strahlenenteritis, eosino-
phile Gastroenteritis oder Angioddem (© Tab.5). Auch die in-
flammatorisch-neurodegenerative Entitit der myenterischen
Ganglionitis tritt partiell sekunddr paraneoplastisch (z.B. bei
kleinzelligem Lungenkarzinom, Thymom, Karcinoid, Neuroblas-
tom oder gyndkologischen Tumoren), postinfektios (Chagas-
Erkrankung, Kytomegalie-Virus, Ebstein-Barr-Virus, Morbus
Kawasaki) oder bei anderen Autoimmunerkrankungen (z.B.
Sklerodermie) auf, kann aber ebenso ohne nachweisbare Pri-
mdrerkrankung idiopathisch vorkommen [7, 22, 23]. Myenteri-
sche Ganglionitiden wurden bereits mit zahlreichen neuropathi-
schen Motilitdtsstorungen des tubuldren Gastrointestinaltrakts,
so der Achalasie, Gastroparese, CIPO und ,slow-transit-constipa-
tion“ (STC) in Verbindung gebracht [24].

Enterische Neuropathien konnen die folgenden histopathologi-
schen Merkmale aufweisen: vollstindiger oder partieller Verlust,
Hyperplasie, Ektopie, entziindliche oder sekunddre degenerative
Schddigungen und Reifungsstérungen von enterischen Nerven-
zellen sowie Verdnderungen der enterischen Gliazellen.
Empfehlungen, wann und wie aussagekraftige Gewebeproben
gewonnen, wie sie histologisch untersucht werden sollten so-
wie Empfehlungen zur standardisierten Befunderstellung wur-
den kiirzlich von einer internationalen Expertengruppe erar-
beitet und publiziert. Die wichtigsten Angaben hierzu sind im
Kapitel Differenzialdiagnostik aufgefiihrt. Sie beziehen sich
nicht nur auf enterische Neuropathien, sondern auch auf Myo-
pathien, Mesenchymopathien und kombinierte Stérungen [25].

Enterische Myopathien

Viszerale enterische Myopathien sind insgesamt selten. Sie tre-
ten {iberwiegend kongenital (familidar oder sporadisch) auf,
hdufig mit vakuoldrer Degeneration und Verlust von Muskel-
fasern der M. propria und konsekutiver Darmdilatation, nur
in Ausnahmefallen mit prddominanter Hypertrophie und/oder
Engstellung des Darmes [26]. Oft sind neben mehreren Ab-
schnitten des tubuldren Gastrointestinaltrakts auch die Musku-
latur der Gallenblase und der harnableitenden Wege betroffen.
Auch inflammatorische intestinale Myopathien (enterische
Leiomyositiden) sind in der Literatur beschrieben, jedoch
basierend auf nur wenigen Fallberichten [27]. Klinisch duRRern
sich viszerale enterische Myopathien meist mit dem Krank-
heitsbild der CIPO [26]. Die mitochondriale neurogastrointes-
tinale Encephalomyopathie schddigt muskuldre und neuronale
Strukturen [20].

Enterische Myopathien kénnen die folgenden histopathologi-
schen Merkmale aufweisen: abnorme Anlage der Muskelschich-
ten, primdre oder sekunddre degenerative sowie entziindliche
Schéddigungen von glatten Muskelzellen und Schadigungen des
glattmuskuldren kontraktilen Apparats [25].

Enterische Neuro-Gliopathien und Mesenchymopathien

Enterische Glia-Zellen (EGC) wurden lange Jahre {iberwiegend
als mechanische Stiitz- und Bindekomponente entlang axona-
ler und innerhalb gangliondrer Strukturen (,glia“ abgeleitet
aus dem Griechischen ,Kleben“) bewertet [28]. Neuere Grund-
lagenstudien mehren Hinweise, dass EGC dariiber hinaus von
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Bedeutung fiir die neuronale Homeostase, Neurotransmission
und Regulation von intestinalen Entziindungsprozessen sind
[28-31]. Aus Kklinischer Sicht sind Reduktionen der EGC-An-
zahl, allein oder gepaart mit Verdnderungen enteraler Neuro-
nen oder der ICC, bei konservativ unbeherrschbarer STC [32,
33], therapierefraktirer anorektaler Entleerungsstorung [34,
35] oder idiopathischem oder chagasischem Megakolon [36]
beschrieben - also Krankheitsbildern, bei denen eine schwere
Obstipation das fithrende Symptom darstellt.

Unter den mesenchymalen Zellen der Darmwand gilt den ICC
hohe Aufmerksambkeit [37-39], und enterische Mesenchymopa-
thien sind histopathologisch im Wesentlichen durch quantitative
und/oder morphologische Verdnderungen dieser Zellen gekenn-
zeichnet [22, 24, 40]. Die ICC entsprechen modifizierten Muskel-
zellen, die analog zu den Purkinje-Fasern des Herzens zur spon-
tanen Depolarisation fihig sind. Verbreitete Thesen sind, dass
diese Zellen 1.) die sog. ,slow waves“ triggern oder modulieren,
also rhythmische Erregungsfronten beeinflussen, die fiir eine in-
tegrative Darmmotilitdt wichtig sind; 2.) eine Mediatorfunktion
in der Signalkette zwischen Neuron und glatter Muskelzelle aus-
iben; 3.) als Mechanorezeptor agieren [39]. Erhebliche Liicken
in der wissenschaftlichen Kausalkette erlauben jedoch bislang
keine abschliefende Bewertung [38, 41]. Auffillig ist aber, dass
eine Reduktion von Grof3e, Zahl oder Auspragung der Fortsdtze
der ICC bei fast allen untersuchten intestinalen Motilitdtsstérun-
gen beschrieben wurde, so beim Morbus Hirschsprung, bei
chronischer Obstipation, insbesondere vom ,Slow transit“-Typ,
Megakolon, Gastroparese, Pylorusstenose, Achalasie und CIPO
[38]. Als Antwort auf Hypoxie, mechanische Obstuktion oder
Entziindungsreiz kann sich die phdnotypische Ausprigung der
ICC der von Myofibroblasten oder glatten Muskelzellen annd-
hern, nach Normalisierung des Mikroumfelds ist dies reversibel
[42].

Als intestinale Motilitdtsstérungen im engeren Sinn etabliert sind
die chronische intestinale Pseudoobstruktion (CIPO), die akute ko-
lonische Pseudoobstruktion (ACPO, Ogilvie-Syndrom), das idiopa-
thische Megakolon/-rektum (IMC), der Morbus Hirschsprung, die
,slow transit constipation“ (STC) und anorektale Funktionsstorun-
gen (Beckenbodendyssynergie, Anismus, Beckenbodenspastik).
[Starker Konsens]

Erlduterungen

ciPO

Die CIPO ist eine schwere intestinale Motilitdtsstorung, die in-
termittierend oder chronisch zu (Sub-)lleussymptomen und
entsprechenden Befunden in der bildgebenden Diagnostik
fiihrt, ohne dass eine intestinale Obstruktion vorliegt. Die
Kombination mit bildgebenden Befunden, die das Vorliegen ei-
nes (Sub-)lleuszustands belegen, wird nicht von allen Autoren
gefordert, erscheint der Leitliniengruppe aber erforderlich
zwecks Abgrenzung gegeniiber anderen, weniger schweren Er-
krankungen. Die Motilitdtsstérungen betreffen bei CIPO vor-
wiegend den Diinndarm, kénnen sich aber auch an allen ande-
ren Abschnitten des Magendarmtrakts und im Bereich anderer
Organe (Urogenitaltrakt) manifestieren [5-7]. Die typischen
Symptome und die Haufigkeit ihres Vorkommens sind in
© Tab.6 dargestellt [6] Die histologische Aufarbeitung trans-
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Tab.6 Symptome bei chronischer intestinaler Pseudoobstruktion (in % der Patienten) [45].

Uberbldhung

abdominelle Schmerzen

Ubelkeit

Verstopfung

retrosternales Brennen/Regurgitationen
Vollegefiihl

vorzeitige Sattigung

Erbrechen

epigastrische Schmerzen/Brennen
Durchfall

Gewichtsverlust

T k. A.: keine Angaben.

muraler Prdparate kann ursdchlich enterische Neuropathien,
Mesenchymopathien oder Myopathien zeigen, wobei Mischfor-
men nicht selten sind (vgl. Kommentar zu Statement 2) [43].
Fiir die insgesamt sehr seltene Krankheitsentitdt liegen keine
detaillierten epidemiologischen Daten vor, in der Vielzahl von
Fallberichten iiberwiegt im Erwachsenenalter die Beschreibung
von enterischen Neuropathien [7].

Zur Abgrenzung milderer intestinaler Motilitdtsstorungen, bei
denen keine Ileus-artigen Episoden auftreten, wird von einigen
Autoren der Begriff ,enterale Dysmotilitdt“ benutzt [44]. Dies
scheint sinnvoll, der Begriff ist aber nicht allgemein etabliert.

ACPO (Ogilvie-Syndrom)

Die ACPO ist charakterisiert durch eine massive Kolondilata-
tion, die sich auf dem Boden einer Motilitdtsstérung ohne Vor-
liegen einer mechanischen Obstruktion im Verlauf weniger
Tage entwickelt. Sie tritt bei Patienten mit gravierenden, aku-
ten Grunderkrankungen oder postoperativ auf [46-48]. Abzu-
grenzen sind andere Ursachen einer Kolondilatation, wie das
toxische Megakolon (z.B. bei Clostridium-[difficile]-Infektion
oder bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen [CED])
[49]. Die Pathogenese der ACPO ist nicht vollstindig verstan-
den. Vermutlich fiihren metabolische, retroperitoneal- oder
spinal-traumatische oder pharmakologische Einfliisse zu einer
Dysbalance der autonomen Innervation, bei der kontraktilitdts-
fordernde parasympathische Einfliisse in den Hintergrund
gedrdngt werden [50].

IMC

Das IMC ist definiert als anhaltende Dilatation eines Kolonseg-
ments, der keine organische Erkankung zugrunde liegt. Klini-
sche Konsequenz kann eine therapierefraktdire Obstipation
sein [51]. Umgekehrt kann sich ein Megakolon auch als Endzu-
stand nach jahrelanger schwerer chronischer Obstipation aus-
bilden [52]. Anders als beim Morbus Hirschsprung, der ACPO
oder sekunddrem toxischen Megakolon kann keine zugrunde
liegende organische Erkrankung gesichert werden [51]. In Er-
mangelung allgemein anerkannter klinisch-radiologischer Kri-
terien (hdufig wird ein Rektumdurchmesser am Beckeneintritt
von 6,5cm zugrunde gelegt) und pathognomonischer histopa-
thologischer Korrelate bleibt die exakte Prdvalenz unklar [24].
Das IMC gilt aber als sehr selten. Gezeigt werden konnten -
ohne aber allgemeingiiltige Stigmata — ursdchliche pathologi-
sche Verdnderungen aller 3 Effektorkomponenten der senso-
motorischen Darmfunktion, also enterische Neuro-/Myo- und
Mesenchymopathien [51].
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Morbus Hirschsprung

Der Morbus Hirschsprung ist durch ein angeboren tonisch-kon-
trahiertes, damit funktionell obstruiertes distales Darmsegment
mit konsekutiv massiv prastenotisch dilatiertem Darm charakte-
risiert. Ursache ist das segmental vollige Fehlen von enterischen
Nervenzellen (Aganglionose) im Plexus myentericus und submu-
cosus und damit das Fehlen relaxierender Neurotransmitter [8,
53]. Uberwiegend ist das Rektum betroffen, jedoch sind Mani-
festation und Schweregrad der Stérung variabel, welche u.a.
durch die Linge des agangliondren Segments bestimmt werden
[21]. Die Prdavalenz des Morbus Hirschsprung betradgt ca. 1:5000
Lebendgeburten mit Bevorzugung des mdnnlichen Geschlechts
(ca. 3:1). Neben einem isolierten Auftreten des Morbus Hirsch-
sprung kann diese Symptomatik auch Bestandteil eines syn-
dromalen Krankheitsbilds sein und kommt beispielsweise bei
10% der Patienten mit Morbus Down vor [24].

STC

Die STC ist charakterisiert durch eine starke, das Krank-
heitsbild dominierende Verzégerung des Kolontransits (cave:
sekunddre Verzogerung des Kolontransits bei Stuhlentlee-
rungsstorung moglich), die z.B. durch Markertechniken (Ra-
dio-Isotope oder radioopaque Marker) diagnostiziert werden
kann [54]. Eine prdgnante deutsche Bezeichung ist fiir dieses
Krankheitsbild nicht etabliert, weshalb wir den englischen Be-
griff benutzen. Ursache kdnnen enterische Neuro-, Myo- und
Mesenchymopathien, alleine oder als Mischform sein [55]. Die
Anzahl der enterischen Nervenzellen ist besonders hdufig ver-
mindert (oligo-neuronale Hypoganglionose). Resultat ist eine
verschlechterte propulsive Kolonmotilitdt, welche wiederum
auf einer Reduktion der hochamplitudigen, propulsiven Kon-
traktionen, die Massenbewegungen des Koloninhalts induzie-
ren, beruhen kann. Bei der sog. Kolonparese fehlt die normale
tonische Kontraktion des Kolons in Antwort auf eine hochkalo-
rische Mahlzeit vollig. Betroffene, hdufig junge Frauen, spre-
chen auf konservative MaBnahmen einschlieRlich einer hoch
dosierten Laxantientherapie meist nicht an [52, 56, 57]. Etliche
Patienten mit STC weisen auch Motilitdtsstérungen der weiter
proximalen Abschnitte des Gastrointestinaltrakts auf (v.a.
Diinndarm) [58, 59]. Dies kann fiir therapeutische Entschei-
dungen relevant sein [60].

Beckenbodendyssynergie

Die Beckenbodendyssynergie ist definiert als frustrane oder
eingeschrankte Entleerung trotz versuchter Defdkation mit
Pressen bei Ausschluss eines mechanischen Entleerungshinder-
nisses. Sie beruht auf einer willkiirlich, aber unbewusst gesteu-
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erten mangelnden Koordination zwischen intrarektaler Druck-
erhéhung und Relaxation des Sphinkterapparats [57]. Dies
fiihrt einerseits zur fehlenden Relaxation oder paradoxen An-
spannung des internen und externen M. sphincter ani und
des M. puborectalis [61]. Es resultiert ein unzureichendes Auf-
richten und Begradigen des rektoanalen Winkels sowie Verkiir-
zen und Offnen des funktionellen Analkanals. Andererseits
kann der intrarektale Druckanstieg zu niedrig sein. Angaben
zur Prdvalenz bewegen sich in einer Spanne von 4,6-11%,
mit einer erhdhten Prdvalenz bei Frauen ohne Altersabhdngig-
keit [62].

Von der Beckenbodendyssynergie abzugrenzen sind die sehr
viel selteneren unwillkiirlichen, spontanen Kontraktionen des
Sphinkterapparats, die als Anismus bezeichnet werden und
die Beckenbodenspastik mit unwillkiirlichen, reizgetriggerten
Kontraktionen. Diesen beiden Krankheitsbildern liegt jeweils
eine nachweisbare extrapyramidale bzw. eine Ladsion des ers-
ten Motorneurons zugrunde.

Unspezifische sekunddre Stérungen der intestinalen Motilitét
Storungen der intestinalen Motilitédt treten sehr hdufig im Rah-
men akuter Erkrankungen, z.B. bei gastrointestinalen Infekten
auf, sind dann aber meist selbstlimitiert und nicht Thema der
Empfehlungen. Sekundire unspezifische Stérungen von Diinn-
und Dickdarmmotilitdt treten in chronischer Form als Folge
von Erkrankungen wie Dumping-Syndrom, Gallensduremalab-
sorption, Kohlenhydratmalabsorption, bei chronischer Inflam-
mation (z.B. CED) und bakteriellem Diinndarmiiberwuchs auf
(umgekehrt kann beispielsweise der bakterielle Diinndarm-
tiberwuchs mit Malabsorption auch Folge einer CIPO sein). Kli-
nisch steht hier meist das Symptom Durchfall im Vordergrund.
Auch die in © Tab.5 aufgefiihrten moglichen Ursachen einer
CIPO kénnen mit weniger ausgepragten sekunddren Motilitats-
storungen einhergehen. Dariiber hinaus fiihrt eine partielle
Obstruktion des Darmlumens (larvierte Obstruktion) zu Ande-
rungen der Motilitdt, teils bevor sich die Obstruktion mithilfe
bildgebender Verfahren darstellen ldsst [63].

(Differenzial-)Diagnostik
v

Die Symptomatik ldsst weder eine sichere Differenzierung zwi-
schen mechanischer Obstruktion und Motilitatsstorung, noch zwi-
schen etablierten Motilitdtsstérungen und einem Reizdarmsyn-
drom zu. Dies gilt insbesondere bei moderaten Beschwerden, die
bei den meisten Patienten vorliegen.

[Starker Konsens]

Erlduterungen

Zu den unspezifischen Symptomen intestinaler Motilitdtssto-
rungen zidhlen Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen,
Vollegefiihl, Blihungen, Diarrh6é und/oder Obstipation. Sofern
andere Ursachen ausgeschlossen sind, sprechen isolierte dys-
peptische Beschwerden fiir eine Dysmotilitit des oberen Gas-
trointestinaltrakts (GIT), eine isolierte Obstipation fiir eine
Dysmotilitit des unteren GIT. Eine Uberlappung der Symptome
ist aber hdufig, und eine exakte Organzuordnung anhand der
Symptomatik nicht moglich. Bei schweren intestinalen Motili-
tatsstorungen kann es (infolge einer bakteriellen Fehlbesied-
lung und/oder der reduzierten Absorptionskapazitit des Dar-
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mes) zu Zeichen der (generalisierten) Malabsorption kommen.
Rezidivierendes Erbrechen und/oder chronische Diarrhden
kénnen zu samtlichen Manifestationen der Exsikkose und des
Elektrolytmangels fiihren. Sonstige extraintestinale Begleit-
symptome finden sich vor allem bei Motilititsstérungen, die
im Rahmen einer Systemerkrankung bzw. als Folge anderer Er-
krankungen auftreten (z.B. Sklerodermie, Morbus Parkinson)
[5-7]. Die Schwere der gastrointestinalen Symptome ldsst kei-
ne zuverldssigen Riickschliisse auf die zugrunde liegende Ursa-
che zu. Schwerste Beschwerden im Sinne eines akuten Abdo-
mens/lleus sprechen aufgrund der relativen Hdufigkeit der
Krankheitsbilder in erster Linie fiir eine mechanische Obstruk-
tion, konnen aber auch durch eine CIPO hervorgerufen wer-
den.

Die differenzialdiagnostische Abgrenzung ausgepragter intestina-
ler Motilititsstorungen beispielsweise vom RDS ist bei Ausschluss
einer mechanischen Obstruktion anhand der folgenden Kriterien
maoglich: lleus- bzw. Subileusepisoden (CIPO), morphologische
Veranderungen wie Megakolon und Megarektum, stark verzoger-
ter Kolontransit, Nachweis einer Beckenbodendyssynergie (mit
Ansprechen der Symptomatik auf gezielte Therapie), typische his-
topathologische Befunde (Morbus Hirschsprung) bzw. ausgeprag-
te Veranderungen der neuromuskuldren intestinalen Strukturen
und/oder der manometrisch zu erfassenden Motilitdtsmuster.
[Starker Konsens]

Statement 6

Bei Patienten mit Verdacht auf eine intestinale Motilitatsstorung
als Ursache der Symptomatik soll eine Stufendiagnostik erfolgen
mit Laboruntersuchungen, bildgebenden Untersuchungen (Sono-
grafie, Endoskopie, Radiologie), Transitzeitbestimmungen, intralu-
minalen Manometrien und histologischen Untersuchungen der
neuromuskuldren Strukturen anhand addquater Biopsate. Das
exakte diagnostische Prozedere (Auswahl und Reihenfolge der Un-
tersuchungen) soll individuell angepasst werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstdrke T T, Konsens]

Weitergehende und insbesondere invasive Funktionstests sollen
auf Patienten mit Alarmsymptomen oder fehlendem Ansprechen
auf tbliche therapeutische MaBnahmen beschrankt werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Erlduterungen zu Statements 5-7

Das exakte diagnostische Prozedere (Auswahl und Reihenfolge
der Untersuchungen) soll bei Patienten mit V.a. intestinale
Motilitdtsstorung individuell angepasst werden, im Allgemei-
nen gilt jedoch:

Die bildgebenden Untersuchungen (Radiologie/Endoskopie)
dienen in erster Linie dem Ausschluss einer mechanischen
Obstruktion und sind vorrangig.

Mithilfe von Laboruntersuchungen wird vor allem nach behan-
delbaren Ursachen schwerer Motilitdtsstorungen bzw. sekun-
ddren Formen sowie nach Komplikationen gesucht. Wegen
der geringen Invasivitit und der mdglichen therapeutischen
Konsequenzen sollten sie friihzeitig erfolgen.
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Tab.7 Indikationen fiir die Durchfiihrung einer antro-duodeno-jejunalen Ma-
nometrie (in Anlehnung an [64]).

=

. Klirung der Diagnose bei unklarer Ubelkeit, Erbrechen oder anderen
Symptomen, die eine obere gastrointestinale Motilitatsstérung impli-
zieren.

. Differenzierung zwischen myopathischer und neuropathischer Dys-
funktion von Magen oder Diinndarm.

. Identifizierung einer generalisierten Motilitdtsstorung bei Patienten
mit Dysmotilitdt des Kolons (z. B. chronische Obstipation), vor allem
vor subtotaler Kolektomie.

4. Konfirmation der Diagnose einer CIPO, wenn die Diagnose anhand kli-
nischer und radiologischer und ggf. histopathologischer Kriterien un-
klar bleibt.

.Suche nach einer mdglichen mechanischen Obstruktion bei klinischen
Hinweisen, aber fehlendem Nachweis durch bildgebende Untersu-
chungen.

6. Bestimmung, welche Organe transplantiert werden miissen (isolierte
vs. multivskerale Transplantation) bei Patienten mit CIPO, bei denen
eine Diinndarmtransplantation vorgesehen ist.

. Bestdtigung der Diagnose Rumination.

N

w

ul

~

Tab.8 Indikationen fiir die Durchfiihrung einer Kolonmanometrie (in Anleh-
nung an [64]).

=

. Untersuchung von Patienten mit schwerer Obstipation, welche nicht
auf eine medikamentdse Therapie anspricht und mit einem verzéger-
ten Kolontransit assoziiert ist, ohne dass ein Hinweis auf eine Entlee-
rungsstérung besteht.

. Bestdtigung eines chronischen Megakolons oder Megarektums bei
Patienten mit Darmdurchmesser > 10 cm bzw. 15 cm.

. Kldarung der Pathophysiologie bei anhaltenden Symptomen nach Ent-
fernung des agangliondren Segments bei Kindern mit Morbus Hirsch-
sprung.

4. Untersuchung der Funktion eines abgeleiteten Kolons vor moglichem

Verschluss des Kolostomas.

N

w

ul

. Vorhersage der Antwort auf antegrade Einldufe tiber zokales Stoma.

Motilitdtsmessungen im engeren Sinn (Transitzeitbestimmungen
oder intraluminale Manometrien) sind indiziert, wenn sich in
den vorgenannten Untersuchungen keine wegweisenden Befun-
de ergeben, wenn es um die Quantifizierung des Ausmaf3es (Aus-
dehnung, Schweregrad) einer Motilitdtsstorung oder die Klirung
der Pathophysiologie geht. Im Vergleich zu Osophagus- und ano-
rektalen Manometrien handelt es sich bei Diinndarm- und Ko-
lonmanometrien um aufwendige Untersuchungsverfahren, die
nur bei ausgepragter Symptomatik indiziert sind (© Tab.7, 8).
Eine aussagekrdftige histologische Diagnostik erfordert in aller
Regel die Untersuchung von tiefen Biopsien (Rektum) bzw. Voll-
wandbiopsaten durch spezialisierte Laboratorien (© Tab.9-11)
[25]. Sie kommt deshalb nur bei schwerer Symptomatik in Be-
tracht.

Ein sinnvolles diagnostisches Vorgehen ist im Folgenden fiir
die einzelnen definierten Motilitdtsstorungen beschrieben.

CiPO

Schwere der Symptomatik und deren Relevanz fiir Lebensquali-
tit und Prognose rechtfertigen bei Verdacht auf CIPO in aller
Regel ausfiihrliche und auch invasive diagnostische Mafdnah-
men, auch wenn es aufgrund der Seltenheit des Krankheitsbilds
nur wenige und fast ausschlieRlich retrospektive Studien gibt,
die untersuchen, welche diagnostischen Verfahren angebracht
sind.

Ziele der Diagnostik sind der Ausschluss relevanter Differen-
zialdiagnosen (mechanische Obstruktion!), die Identifizierung
sekunddrer Formen, die Aufdeckung der zugrunde liegenden
Pathophysiologie und moéglicher Komplikationen (© Tab.12).
Zu diesem Zweck wird die vollstindige endoskopische und/
oder radiologische Darstellung des GIT empfohlen, die ausfiihr-
liche Untersuchung von Laborparametern sowie eine gastro-
duodenojejunale Manometrie (V.a. bei fehlender oder unklarer
Histologie). Ein Test zur Erfassung einer bakteriellen Fehlbe-
siedlung als Komplikation einer CIPO sollte ebenfalls durchge-
fiihrt werden [65]. Messungen der gastralen, intestinalen und

Tab.9 Aussagekraft unterschiedlicher Biopsien fiir die Diagnostik intestinaler Motilitdtsstérungen (in Anlehnung an [25]).

Art der Biopsie Gewinnung

konventionelle
Mukosabiopsie

endoskopisch

rektale Saug-

Anwendungsgebiet|Aussagekraft

- limitiert, da neuromuskuldre Strukturen (insbesondere sub-
mukose und myenterische Ganglien) nicht erfasst werden

- dient vorwiegend dem Ausschluss differenzialdiagnostisch
relevanter Erkrankungen (z.B. Sprue)

endoskopisch, bei dlterem Kindern/Erwachsenen 3 cm proximal - Standarddiagnostik des Morbus Hirschsprung bei Kindern

biopsie derLinea dentata 2 - 3 Biopsien mit 3 mm @ und 1/3 Submuko- - auBerdem: (fam.) Erkrankung mit neuronalen (intranuklea-

sa (= Plexus submucosus erfasst)
Ganzwandbiopsie Gewinnung nur chirurgisch méglich, deshalb

- priifen, ob Praparate von vorangehender Darmresektion vor-

handen,

ren) Einschliissen, Amyloidose

- Erforderlich zur histopathologischen Diagnostik der meisten
intestinalen Motilitatsstérungen, da nur bei Ganzwandbiop-
sien die neuromuskuldren Strukturen vollstandig erfasst wer-

- an Biopsie denken bei Anlage eines Entlastungsstomas oder den

OP wegen V.a. mechanische Obstruktion,

- sonst: laparoskopische oder laparoskopisch assistierte Biopsie

an folgenden Stellen:

- beziiglich der detaillierten Anwendung und Aussagekraft vgl.
© Tab.11

Magen: 9 cm proximal des Pylorus, anterior, mittig zwischen

groBer und kleiner Kurvatur

Diinndarm: 1. gut fassbare Jejunalschlinge bei generalisierter
Erkrankung (ca. 15 cm distal des Treitz’schen Bandes) oder
das am starksten dilatierte Segment bei lokalisierter Erkran-

kung

Kolon: Colon descendens bei generalisierter Erkrankung oder
das am starksten dilatierte Segment bei lokalisierter Erkran-

kung, ggf. durch seromuskuldre Biopsie
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kolonischen Motilitdt konnen therapeutisch relevant sein. In
Abhdngigkeit von der individuellen Symptomatik kénnen auch
Motilititsmessungen an Osophagus und Anorektum erforder-
lich sein. Aussagekriftige histopathologische Untersuchungen
erfordern geeignete Biopsate (Ganzwand) und addquate Unter-

Tab.10 Gewinnung und histopathologische Aufarbeitung intestinaler Ganz-
wandbiopsien (in Anlehnung an [25]).

GroRe ca. 2 cm Lange (Schnittflache), artifizielle Dehnung
bzw. Schrumpfung vermeiden

orthograde Ausrichtung der Darmwandschichten;
Schnittfldche quer zur Darmachse

Formalin oder Paraformaldehyd und Paraffin-Einbet-
tung, ggf. zusatzlich Nativ-Gewebe tieffrieren fiir En-
zymhistochemie, ggf. zusatzlich Fixierung fir Trans-
missionselektronenmikroskopie (TEM)

Schnittdicke: 3 - 6 um, Schnitte von 3 unterschiedli-
chen Stellen des Gewebeblocks (Anfang, Mitte, Ende)
anfertigen

Histochemie, Immunhistochemie, Enzymhistochemie
(beziiglich Details vgl. © Tab.11)

Orientierung

Fixierung

Aufarbeitung

Farbungen

Leitlinie

suchungstechniken, die in der Regel nur von spezialisierten
Laboratorien geleistet werden kénnen (vgl. © Tab.9-11). Die
sorgfaltige histopathologische Diagnostik kann Informationen
fiir das Therapiekonzept liefern [5-7, 40, 64, 65]. Vor allem
neurologische, aber auch bspw. urologische Zusatzunter-
suchungen konnen zur Aufdeckung sekunddrer Formen bzw.
der Beteiligung weiterer Organsysteme erforderlich sein.

Fiir Patienten mit enteraler Dysmotilitit wird angenommen,
dass ein vergleichbares diagnostisches Prozedere wie bei CIPO
mit zuriickhaltendem Einsatz invasiver Methoden sinnvoll ist.

ACPO

Weil das Krankheitsbild in der Regel Patienten mit schwerer
Grunderkrankung betrifft und passager ist, spielt die eigentli-
che Motilitdtsdiagnostik allenfalls eine untergeordnete Rolle.
Stattdessen wird die Diagnose anhand des klinischen Bildes
vermutet und durch die Abdomeniibersichtsaufnahme bestd-
tigt, die ein stark geweitetes Kolon zeigt (Grad unterschiedlich,
Differenzialdiagnosen: mechanische Obstruktion, toxisches
Megakolon, ischdmische Kolitis). Wenn eine mechanische
Obstruktion nicht anhand der Gasverteilung ausgeschlossen

Tab.11

Diagnostische Kriterien fiir die histopathologische Klassifizierung intestinaler neuromuskularer Erkrankungen (nach [10]).!

Diagnose QL/QT Minimum? Zusatzuntersuchungen wichtigste Befunde
Aganglionose QL/QT H&E oderEZH  EZH (AChE) volliges Fehlen von Neuronen
IHC (Calretinin)? hypertrophe submukosale extrinsische Nerven
Hypoganglionose QL H&E IHC (PGP9.5, NSE)? starke Reduktion von Ganglien und Neuronen
Ganglioneuromatose QL H&E IHC (PGP9.5, NSE, S 100)? hamartomatose Zunahme von Neuronen und Ganglien
IND, Typ B QT EZH (LDH) >8 Neurone in >20% von 25 submukosalen Ganglien
degenerative Neuropathie QL H&E degeneratives zytologisches Bild
inflammatorische Neuropathie QL H&E starke Infiltrate od. Eosinophile
QT IHC (CD45, > 1 intragangliondre oder>5 perigangliondre Lymphozyten pro

CD3) Ganglion
abnormale Strukturenin Neu- QL H&E IHC, (SUMO1), TEM intraneuronale nukledre Einschlusskoérperchen, Megami-
ronen tochondrien
abnormes neurochemisches QL/QT IHC* verminderte Immunfarbung im Vergleich zu Kontrollen
Coding Reduktion einer bestimmten neuronalen Subpopulation

IHC IHC (PGP9.5, NSE)?>
neuronale Unreife QL H&E EZH (LDH, SDH) Morphologisch unreife Neurone
abnormale enterische Glia QL H&E IHC (S100, GFAP) deutliche Zunahme
Fehlbildungen der Muscularis QL, QT H&E jede Abweichung von 2 Muskelschichten
propria
degenerative Leiomyopathie QL H&E Spezialfarbung®, IHC, (SMA), Schidigung und Verlust von Myozyten, Fibrose

TEM

entziindliche Leiomyopathie QL H&E Infiltrat von Entziindungszellen
Hyperplasie der Muscularis mu- QL H&E verdickte Muscularis mucosae
cosae
abnorme Filamentproteine QL IHC (SMA) Fehlen von SMA in der zirkuldren Muskelschicht”
muskuldre Einschlusskorper- QL,QT H&E glattmuskuldre amphophile M-Kérper
chen PAS-Farbung glattmuskulare Polyglucosan-Kérper

TEM Megamitochondrien in Myozyten
atrophe Desmose QL Spezialfarbung® totales oder fokales Fehlen des Bindegewebsgertiists in Muscu-

laris propria

abnormale ICGNetzwerke QT IHC (CD117) IHC (Ano1) ICCum >50% reduziert im Vergleich zu Kontrollschnitten

T CD117 ist synonym mit c-kit; Ano1 ist synonym mit DOG1; AChE: Acetylcholinesterase, EZH: Enzymhistochemie, ICC: interstitielle Cajal-Zellen, GFAP: glial
fibrillary acidic protein, IHC: Immunhistochemie, IND: intestinale neuronale Dysplasie, LDH: Lactatdehydrogenase, NSE: Neuron-spezifische Enolase, PAS:
periodic acid-Schiff, PGP9.5: protein gene product 9.5, QL: qualitativ, QT: quantitativ, SDH: Succinatdehydrogenase, SMA: smooth muscle alpha-actin, TEM

Transmissionselektronenmikroskopie.
2 Beztiglich Anforderungen an Aufarbeitung vgl. Tab. 10.

3 Allgemeine neurale Marker zum Vergleich (Alternativen: Hu C/D, Neurofilament).
4 Bislang nicht definiert, am haufigsten benutzt werden: NO, ChAT, SP, VIP, dies sind aber keine Empfehlungen fiir die Routinepathologie.
> Panneuronale Marker werden hier benutzt, um festzustellen, ob die absolute Zahl der Neurone reduziert ist.

6 Trichrom-, van-Giesson- oder Picrosirius-Farbung.
7 Regional unterschiedlich, dies ist ein normaler Befund im lleum.

Keller ] et al. S3-Leitlinie der Deutschen... Z Gastroenterol 2011; 49: 374-390
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werden kann, wird zusétzlich ein Abdomen-CT oder ein Kolon-
kontrasteinlauf mit einem wasserloslichen Kontrastmittel emp-
fohlen. Generell ist bei diesen Untersuchungen auch auf Zei-
chen der Perforation und/oder Peritonitis zu achten.

Dariiber hinaus sind Laboruntersuchungen indiziert um Ursa-
chen und Komplikationen der ACPO zu erfassen (Blutbild, Elek-
trolyte, Parameter zur Erfassung von Leber-, Nieren- und Schild-
driisenfunktion, Blutkultur bei V.a. septische Komplikationen).
Eine vorsichtige Koloskopie bei unvorbereitetem Darm kann
diagnostisch (und therapeutisch) indiziert sein, sofern kein An-
halt fiir eine Peritonitis besteht [46-48]. Sie ist bei Zeichen
der Ischdmie abzubrechen.

IMC

Ein chronisches Megakolon kann so ausgepragt sein, dass die Di-
agnose bei klinischen Routineuntersuchungen (Abdomeniiber-
sichtsaufnahme, Ileokoloskopie) oder bei Laparotomie offensicht-
lich ist, exakte diagnostische Kriterien sind aber nicht etabliert.
Ein Megarektum wird klassisch radiologisch gesichert anhand
eines rektalen Durchmessers von >6,5cm (Kolon-KE) bzw.
>8,3cm (konventionelle Defdkografie). Alternativ werden bei
der anorektalen Manometrie mithilfe eines einfachen Latexbal-
lons die Volumina zur Erreichung der rektalen Sensitivitdts-
schwellen gemessen. Sind diese bei leerem Rektum normal,
ist ein Megarektum ausgeschlossen. Bei auffdlligen Befunden
bietet die fluoroskopische Messung des rektalen Durchmessers
bei minimalem Distensionsdruck (mittels Barostat erzeugt) das
vermutlich zuverldssigste diagnostische Verfahren (normal
<6,3cm). Aber auch die alleinige Messung des rektalen bzw.
kolonischen Volumens mittels Barostat ist etabliert. Dieses Ver-
fahren zeigt bei Megarektum bzw. -kolon neben einem erhdh-
ten Volumen haufig auch eine erhéhte Compliance des betrof-
fenen Segments [51, 67, 68].

Ein chronisches Megarektum/Megakolon kann einerseits eine
Obstipation verursachen, andererseits aber auch das Endstadi-
um einer schweren Obstipation (STC) aufgrund einer Kolon-
motilitidtsstorung darstellen. In Abhdngigkeit von der individu-
ellen Symptomatik koénnen deshalb auch, wie in © Tab.12
beschrieben, weitere diagnostische Tests erforderlich sein.

Die Diagnose idiopathisches Megakolon/-rektum erfordert den
Ausschluss moglicher Ursachen [51].

Morbus Hirschsprung

Zur Diagnostik des Morbus Hirschsprung werden iiblicherwei-
se die rektale Saugbiopsie mit anschliefender Untersuchung
der Acetylcholinesterase-Aktivitdt, die anorektale Manometrie
und Kolon-Kontrastdarstellungen eingesetzt. Alternativ stehen
auch immunhistochemische Verfahren (neuronale Marker) zur
Verfiigung.

Im Gegensatz zu den meisten anderen intestinalen und koloni-
schen Motilitdtsstorungen liegen fiir die Diagnostik des Mor-
bus Hirschsprung systematische Untersuchungen und eine
Metaanalyse zur Wertigkeit verschiedener diagnostischer Ver-
fahren vor [69]. Letztere zeigt, dass bei Kindern, die dlter als
1 Jahr sind, die rektale Saugbiopsie mit anschlieSender Unter-
suchung der Acetylcholinesterase-Aktivitit eine Sensitivitat
von 93% und eine Spezifitit von 98% im Vergleich zum Refe-
renzverfahren (Vollwandbiopsie und/oder Beobachtung des kli-
nischen Langzeitverlaufes) hat. Sensitivitit und Spezifitit der
anorektalen Manometrie sind mit 91 bzw. 94% geringfiigig
niedriger. Demgegeniiber besitzt der Kolon-Kontrasteinlauf
nur eine Sensitivitit von 70% und eine Spezifitit von 83% fiir
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Tab.12 Diagnostische Verfahren bei V. a. schwere intestinale Motilitatssto-
rung/CIPO.

bildgebende Untersuchungen: vollstandige endoskopische und/oder ra-
diologische Darstellung des Gastrointestinaltrakts (z. B. Osophagogas-
troduodenoskopie + Ileokoloskopie [jeweils einschlieRlich Routinehisto-
logie] + [MRT-]Sellink)

Laboruntersuchungen: ausfiihrliche Untersuchung von Routinelaborpa-
rametern, die Hinweise auf entziindliche oder tumordse gastrointesti-
nale Erkrankungen, Malabsorption oder Elektrolytmangel liefern kon-
nen; auBerdem Suche nach sekundaren Formen und seltenen
Differenzialdiagnosen (in Abhdngigkeit von der individuellen Sympto-
matik) durch Bestimmung von TSH, C 1-Esterase-Inhibitor, Porphyriedi-
agnostik, Autoantikorperdiagnostik wie bei V. a. Kollagenose sowie Be-
stimmung von ANNA-1 bzw. Anti-Hu-Autoantikérpern zur Aufdeckung
einer enterischen Ganglionitis

gastroduodenojejunale Manometrie: zum Beleg gestorter Motilitatsmus-
ter, zur Aufdeckung der Pathophysiologie (Myopathie vs Neuropathie)
bzw. ggf. zur Abgrenzung einer larvierten mechanischen Obstruktion
(C Tab.7)

Transittests: Magenentleerungsmessung (Szintigrafie, '*GAtemtest),
Messung des orozdkalen (Hy-Lactulose-Atemtest) bzw. Diinndarmtran-
sits (Szintigrafie) und des Kolontransits (rontgendichte Marker, Hinton-
Test), vor allem zur Quantifizierung von Ausdehnung und Schweregrad
der Motilitatsstorung

Tests zur Erfassung einer bakteriellen Fehlbesiedlung: Glukose-H,-Atem-
test, ggf. kulturelle Bestimmung der Keimzahl aus Diinndarmaspiraten
Osophagusmanometrie: bei V. a. bzw. zum Ausschluss einer generalisier-
ten Motilitatsstorung, in der Regel aber von untergeordneter Bedeu-
tung, auRer bei zugrunde liegender Sklerodermie [66]

anorektale Manometrie bei Patienten mit Obstipation (als fiihrendes
Symptom) [67]

Kolonmanometrie : bei Patienten mit schwerer Obstipation und V. a. ge-
neralisierte Motilitatsstorung

Histopathologie: kann neuromuskuldre Stérung belegen und charakteri-
sieren und dadurch Informationen fiir das Therapiekonzept liefern, er-
forderlich sind geeignete Biopsate (Ganzwand) und addquate Untersu-
chungstechniken [25], die in der Regel nur von spezialisierten
Laboratorien geleistet werden konnen (© Tab.9-11).

erweiterte Diagnostik: v.a. neurologische, ggf. auch endokrinologische
oder urologische Zusatzuntersuchungen zur Aufdeckung sekunddrer
Formen bzw. zusatzlich beteiligter Organsysteme

die Diagnose eines Morbus Hirschsprung in diesem Patienten-
kollektiv [69]. Sowohl die anorektale Manometrie (vor allem
bei kleinen Kindern) als auch die Gewinnung einer aussage-
kraftigen Biopsie und deren histologische Untersuchung erfor-
dern erfahrene Untersucher.

Bei Sduglingen sind die radiologischen Befunde teils unauffdl-
lig und die Manometrie scheint weniger zuverldssig zu sein,
sodass fiir die positive Bestdtigung der Diagnose Morbus
Hirschsprung Biopsie und Histologie gefordert werden [53].
Generell sollten alle Fille einer frithkindlichen schweren Obs-
tipation untersucht werden, um einen Morbus Hirschsprung
oder andere Stérungen des ENS auszuschlieBen. Bei positivem
Befund sind in diesen Féllen wegen der moglichen Assoziation
des Morbus Hirschsprung mit genetischen Syndromen, die ein
erhohtes onkogenes Potenzial aufweisen, molekulargenetische
Untersuchungen auf MEN2A- und MTC-Mutationen indiziert;
bei totaler kolonischer Aganglionose wird ein komplettes RET-
Screening empfohlen [53].

In den seltenen Fillen, in denen ein Morbus Hirschsprung erst
im Erwachsenenalter diagnostiziert wird, liegt meist ein sehr
kurzes agangliondres Segment vor. Ob die Ergebnisse der
oben zitierten systematischen Studien bei Kindern auf Erwach-
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sene zu iibertragen sind, ist unklar. Allgemein ist zu fordern,
dass ein suspekter radiologischer Befund mittels Manometrie
und Histologie bestdtigt wird [57]. Weil der manometrische
Nachweis eines normalen anorektalen Inhibitionsreflexes das
Krankheitsbild ausschlieBt und diese Untersuchung bei Er-
wachsenen in aller Regel leicht durchfiihrbar ist, wird die ano-
rektale Manometrie vor eventueller Durchfiihrung einer tiefen
Rektumbiopsie empfohlen (Biopsie nur bei fehlendem Nach-
weis des Reflexes) [67].

Schwere Obstipation (STC und anorektale Funktionsst6-
rungen)

Ziele der Diagnostik sind der Ausschluss einer mechanischen
Obstruktion bzw. organischen Ursache der Obstipation sowie
die Differenzierung zwischen Kolontransitstérung (STC), Stuhl-
entleerungsstorung/Beckenbodendyssynergie und Obstipation
bei normalem Kolontransit (,normal transit constipation®“, NTC).
Die Grundlage hierzu bilden die ausfiihrliche und gezielte
Anamnese (z.B. begiinstigende Medikamente?) und die koérperli-
che Untersuchung einschlieBlich digitaler rektaler Untersuchung
(bei Erwachsenen). Wenn nur Studien mit mittlerer oder hoher
Qualitdt berticksichtigt werden, gibt es nur wenig Evidenz, die
den Nutzen dariiber hinausgehender diagnostischer Tests belegt
[70]. Dies gilt sowohl fiir Untersuchungen, die dem Ausschluss
organischer Ursachen dienen, als auch fiir Funktionstests. Des-
halb werden weitergehende Untersuchungen von Experten nur
bei Patienten mit Alarmsymptomen oder fehlendem Ansprechen
auf bliche therapeutische Mafnahmen empfohlen [71]. Sinn-
volle diagnostische Verfahren zur Abklirung von Patienten mit
STC sind in © Tab. 13 dargestellt.

Therapie
v

Statement 8

Bei Patienten mit CIPO sollen die folgenden Therapieziele ange-
strebt werden: Aufrechterhaltung eines addquaten Erndhrungssta-
tus, Verbesserung der intestinalen Propulsion, Linderung abdo-
mineller Symptome sowie Vermeidung bzw. Therapie von
Komplikationen (z.B. bakterielle Fehlbesiedlung).

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T T, starker Konsens]

Unnotige Laparotomien wahrend pseudoobstruktiver Episoden
sollten vermieden werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Erlduterungen zu Statements 8-9

GroRere und v.a. kontrollierte Studien zur Therapie bei Patien-
ten mit CIPO wurden nur sehr begrenzt durchgefiihrt. Somit be-
ruhen die Therapieempfehlungen weitaus iiberwiegend auf
Expertenmeinung. Dies betrifft auch die Erndhrungstherapie. Es
wird aber allgemein anerkannt, dass sie stufenweise erfolgen
soll: Eine orale Therapie mit mehreren kleinen, fettarmen und
ballaststoffarmen Mahlzeiten ist zu bevorzugen, falls erforder-
lich sollten die Patienten (zusitzlich) Trinkndhrlosungen erhal-
ten. Wenn dies nicht erfolgreich ist, sollte die Mdoglichkeit einer
enteralen Erndhrung (nasojejunale Sonde, PEG-]) gepriift wer-
den. Wegen des deutlich hoheren Komplikationsrisikos sollte

Leitlinie

Tab.13 Diagnostische Verfahren bei schwerer, therapierefraktarer Obstipa-

tion [52, 56, 57, 64, 67, 70, 72].
Laboruntersuchungen: Elektrolyte, TSH, PTH, Blutglukose, Nierenfunkti-
onsparameter
bildgebende Untersuchungen: Abdominalsonografie, lleokoloskopie, ggf.
CT-(MRT-)Kolonografie
Kolontransitstudien: in der Regel mithilfe rontgendichter Marker (modifi-
zierter Hinton-Test), ermdglicht objektive Messung der Kolontransitzeit
(normal <68 - 72 h) und bildet Grundlage fiir Diagnose einer STC (sofern
szintigrafische Messung nicht verfiigbar), allerdings sekundare Stérung
des Kolontransits bei bis zu 23 der Patienten mit Stuhlentleerungssto-
rung/Beckenbodendyssynergie, deshalb immer auch sorgféltige morpho-
logische und funktionelle Untersuchung des Anorektums erforderlich
anorektale Manometrie: erlaubt den Ausschluss eines Morbus Hirsch-
sprung (s.o.) und erfasst eine Beckenbodendyssynergie als Ursache einer
schweren Obstipation (= mangelnde Koordination zwischen rektalem
Druckanstieg und Sphinkterrelaxation beim Pressen), findet sich bei
20 -75% der untersuchten Patienten, allerdings teils eingeschrankte
Kooperation und kein ausreichendes Pressen der Patienten unter Labor-
bedingungen, deshalb Bestdtigung durch 2. Verfahren erforderlich
Defikografie: konventionelle oder MRT-Defdkografie liefern auffallige
Befunde in bis zu % der Patienten mit Obstipation, erfassen sowohl mor-
phologisch/anatomische Abnormitdten (z. B. Rektozele, mukosale Intus-
susception) als auch funktionelle Beeintrachtigung, deshalb auch geeig-
net als bestdtigendes Verfahren bei V. a. Beckenbodendyssynergie
Ballonexpulsionstest: untersucht Fahigkeit des Patienten, einen in das
Rektum eingefiihrten wassergeftillten Ballon (meist 50 ml, teils zusatz-
lich Gewichte) zu evakuieren, einfacher Screeningtest, der ausgepragte-
re Stuhlentleerungsstérungen erfasst
Kolonmanometrie: aufwendige Untersuchung mit meist kombinierter Er-
fassung der phasischen (Wasserperfusionsmanometrie) und tonischen
(Barostat) Kolonmotilitat, reserviert fiir Patienten mit schwerster Symp-
tomatik und ohne Anhalt fiir Stuhlentleerungsstérung, insbesondere vor
geplanter Kolektomie (€ Tab. 8)
Untersuchungen der Motilitdt des oberen GIT: Magenentleerungstests (Szin-
tigrafie, '*G-Atemtest), Untersuchung des Diinndarmtransits (Szintigrafie,
H,-Lactulose-Atemtest) und gastroduodenojejunale Manometrie konnen
erforderlich sein bei V. a. generalisierte Motilitdtsstorung, Diinndarmma-
nometrie notwendig vor subtotaler Kolektomie, da schlechtere Langzeit-
verldufe bei Patienten mit generalisierter Motilitdtsstorung
erweiterte Diagnostik: v.a. neurologische, ggf. auch endokrinologische
Zusatzuntersuchungen zur Aufdeckung sekundéarer Formen

eine dauerhafte (teil-)parenterale Erndhrung nur bei Versagen
der zuvor genannten Optionen erfolgen [5-7]. Die Moglichkei-
ten zur medikamentdsen Verbesserung der intestinalen Propul-
sion sind limitiert, da die zur Verfiigung stehenden Prokinetika
Metoclopramid und Domperidon und auch das off-label einge-
setzte Erythromycin fast ausschlielich gastroduodenal wirken.
Weil aber der obere GIT hdufig mit betroffen ist, ist ein Thera-
pieversuch mit diesen Prokinetika trotzdem sinnvoll. Neostigmin
verbessert die intestinale Propulsion signifikant bei ACPO [48,
73] und Cholinergika kénnen auch bei ansonsten therapierefrak-
taren Féllen von CIPO erfolgreich eingesetzt werden. Der 5HT4-
Agonist Prucaloprid ist effektiv in der Behandlung der schweren
Obstipation [74, 75] und wurde kiirzlich zur Behandlung von
Frauen mit chronischer Obstipation und unzureichendem An-
sprechen auf Laxantien zugelassen. Es gibt keine systematischen
Untersuchungen zur Wirksamkeit dieser Substanz bei Patienten
mit CIPO. Wegen der Verbreitung von 5HT4-Rezeptoren im Be-
reich des gesamten Gastrointestinaltrakts und in Analogie zur
Wirksambkeit der ,Vorgdngersubstanz*“ Cisaprid, wdren aber the-
rapeutische Effekte zu erwarten, sodass der probatorische Ein-
satz sinnvoll erscheint.
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In Einzelfdllen - bei zugrunde liegender enterischer Ganglionitis
- wurde durch Steroide und/oder Immunsuppressiva eine Ver-
besserung der Symptomatik und des gastrointestinalen Transits
erzielt [22]. Eine enterische Ganglionitis kann allerdings nur an-
hand chirurgisch zu gewinnender Vollwandpraparate diagnosti-
ziert werden [25]. Bislang besteht keine Einigkeit dariiber, ob bei
erwachsenen Patienten mit CIPO die Indikation zu einem Ste-
roidtherapieversuch grofRziigig oder nur bei solchen mit nachge-
wiesener entziindlicher Infiltration des Plexus myentericus ge-
stellt werden sollte.

Eine aufgrund der Motilitdtsstorung auftretende bakterielle
Fehlbesiedlung kann die abdominelle Symptomatik wesentlich
verschlechtern und mit dem Auftreten von Lebererkrankungen
oder deren Verschlechterung assoziiert sein, v.a. bei Patienten
mit (teil-)parenteraler Erndhrung [76-78]. Bei Fortbestehen
der Motilitdtsstérung ist damit zu rechnen, dass auch nach er-
folgreicher ,Eradikation“ regelmdRig Rezidive auftreten. Des-
halb sollte bei Diagnosestellung und im Verlauf der Erkran-
kung bei Patienten mit entsprechender Symptomatik das
Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung in Betracht gezo-
gen, diagnostiziert und therapiert werden.

Schmerzen gehéren zu den hdufigsten Symptomen bei Patien-
ten mit CIPO und ihre Therapie kann schwierig sein. Dennoch
soll der Einsatz von Morphinen zur Schmerztherapie bei Pa-
tienten mit GIT-Motilitdtsstorungen nur mit groBer Zuriickhal-
tung erfolgen, weil diese die Motilitdtsstorung und hdufig auch
die Beschwerden aggravieren [79, 80].

Manche Patienten profitieren bez. der Schmerzen und der
sonstigen Symptomatik von Entlastungsenterostomien. Die Re-
sektion betroffener Abschnitte ist demgegentiber fast nie er-
folgreich und abdominelle chirurgische Eingriffe sollten auch
wadhrend pseudoobstruktiver Phasen moglichst vermieden
werden, weil sie das klinische Bild durch (die Maoglichkeit
der) Bridenbildung komplizieren. Als Ultima Ratio besteht bei
Patienten mit schwerem Verlauf und nicht zu tolerierenden
Komplikationen der parenteralen Erndhrung die Moglichkeit
der Diinndarmtransplantation [5-7, 81, 82].

Patienten mit ACPO sollen supportiv therapiert werden. Kommt es
hierunter innerhalb von 1-2 Tagen nicht zur deutlichen Besse-
rung oder besteht primdr ein schweres Krankheitsbild, soll das Ko-
lon medikamentos (bevorzugte Option) oder endoskopisch de-
komprimiert werden.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1T T, starker Konsens]

Sind alle diese MaBnahmen nicht erfolgreich, kann eine chirurgi-
sche Therapie indiziert sein.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke 1, starker Konsens]

Erlduterungen Statements 10-11

Trotz zahlreicher Artikel, die das Krankheitsbild beschreiben,
gibt es nur wenige qualitativ hochwertige Studien zur Thera-
pie der ACPO. Empfohlen wird die supportive Therapie fiir
alle Patienten (orale Nahrungskarenz, Korrektur von Stérungen
des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts, Magensonde, rektale
Sonde zum Ableiten von Gasen, moglichst Reduktion/Weglas-
sen von motilititshemmenden Medikamenten, moglichst weit-
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gehende Mobilisation des Patienten) [46, 48]. Sie fiihrt bei der
Mehrzahl zur erfolgreichen Behandlung des Krankheitsbilds
[83]. Die Entscheidung zu dariiber hinaus gehenden medika-
mentdsen, endoskopischen oder chirurgischen MafRnahmen
wird anhand des klinischen Verlaufs gestellt. Eine Intensivie-
rung der Therapie ist indiziert bei Patienten, die primdr ein
sehr weites Kolon haben (Coecum >10-12cm) oder bei denen
die ACPO bereits seit mehr als 3-4 Tagen besteht sowie bei
solchen, die nicht innerhalb von 1-2 Tagen auf die supporti-
ven MaRBnahmen ansprechen [46, 48]. Sofern kein Anhalt fiir
Komplikationen besteht, ist bei solchen Patienten die medika-
mentdse Therapie mit Neostigmin zu bevorzugen [73], bei
Kontraindikationen oder Versagen die endoskopische Dekom-
pression [48]. Chirurgische Therapieoptionen (Coecostomie,
Kolon|[teil-|resektion) kommen nur in Betracht fiir Patienten,
die weiterhin therapierefraktdr sind oder Komplikationen (Ko-
lonischdmie, Perforation) entwickeln [46-48].

Patienten mit ,Slow-transit“-Obstipation sollen tber das Krank-
heitsbild aufgeklart werden, eine ballaststoffreiche Erndhrung er-
halten (sofern vertrdglich) und bei Bedarf medikamentos thera-
piert werden. Hierzu kénnen die folgenden Medikamente
verwendet werden: osmotische Laxantien (PEG-3350, Sorbit,
Lactulose Magnesiumhydroxid), wasserlosliche Ballaststoffe (Was-
serbindung in Gelen und viskésen Losungen aus Pektin, Mucilagi-
nosa, Hemizellulose, Psyllium/ Plantago afra bzw. P. ovata und
Ispaghula), strukturierte (zellulosehaltige) Ballaststoffe (vorwie-
gend in Kleie, Mais, Weizen, Hafer, Leinsamen) oder hydragoge
Laxanzien (Anthrachinone (Senna, Aloe), Diphenole (Bisacodyl),
Ricinolsdure, Natriumpicosulfat) sowie Probiotika?.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Erlduterungen

Patienten sollten {iber eine normale Stuhlfrequenz aufgeklart
werden sowie dariiber, dass kein tdglicher Stuhlgang erforder-
lich ist, um ,Giftstoffe aus dem Korper zu entleeren* [84], dass
aber regelmaRige Toilettensitzungen, korperliche Aktivitdt, aus-
reichende Fliissigkeitszufuhr, eine ballaststoffreiche Erndhrung
(sofern vertraglich) sowie die Meidung von obstipierenden Nah-
rungsmitteln wichtig sind fiir eine regelrechte Defdkation. Die
Wirksamkeit dieser MaBnahmen ist allerdings unterschiedlich
gut belegt.

Fiir Patienten mit STC gibt es kaum spezifische Untersuchungen,
die die Wirksamkeit bestimmter Laxantien belegen oder ver-
gleichen. Insofern verweisen wir beziiglich der detaillierten Ein-
schdtzung der infrage kommenden Praparate auf Kapitel 8 der
Reizdarm-Leitlinie [1]. Allgemein gilt jedoch, dass Metaanalysen
eine moderate bis gute Wirksamkeit bei Obstipation fiir Ballast-
stoffe und osmotisch wirksame Laxantien belegen [71, 85, 86].
Strukturierte Ballaststoffe erzeugen mehr abdominelle Beschwer-
den als wasserlosliche [87], konnen aber ebenfalls verwendet
werden. Bei den osmotischen Laxanzien scheint Sorbit im Ver-

2 Mittlerweile ist in Deutschland das Prokinetikum Prucaloprid zur Therapie
der Obstipation bei Frauen, bei denen Laxantien nicht ausreichend wirken,
zugelassen (vgl. Kommentar zu Statement 8) und kann auch bei STC ange-
wandt werden. Die Zulassung fiel aber in den Zeitraum nach Abschluss der
Leitlinienstatements. Die Empfehlung, Prucaloprid bei auf Laxantien unzu-
reichend ansprechender Obstipation zumindest probatorisch zu geben,
wurde aus diesem formalen Grund nicht in das Statement aufgenommen.
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gleich zu Laktulose dquivalent in der Wirkung, aber besser ver-
traglich zu sein [88]. PEG-haltige Losungen haben eine bessere
Wirkung und Vertraglichkeit als nicht resorbierbare Kohlenhy-
drate [85]. Der chronische Gebrauch stimulierender Laxantien
wurde durch viele Arzte gemieden wegen der unbegriindeten
Annahme, dass diese das Kolon schddigen sowie Abhdngigkeit
und Gewohnung fordern. Diese Bedenken sind aber nicht durch
Studien belegt [89]. Umgekehrt gibt es nach Einschdtzung der
American College of Gastroenterology Chronic Constipation Task
Force nur ungeniigende Belege dafiir, dass stimulierende Laxan-
tien in der Behandlung der chronischen Obstipation wirksam
sind [71, 86]. Bei addquater Benutzung profitiert jedoch ein Teil
der Patienten von dieser kosteneffektiven Therapie.

Auch Prokinetika sollten in anderweitig therapierefraktiren
Fdllen eingesetzt werden. Prucaloprid kann die Symptomatik
bei Patienten mit schwerer Obstipation, die unzureichend auf
Laxantien ansprechen, verbessern [74, 75]. Diese Substanz
wurde allerdings erst nach Abschluss der Leitlinienstatements
in Deutschland zugelassen (vgl. Funote zu Statement 12 und
Kommentar zu Statement 8) und wurde aus diesem formalen
Grund nicht in Statement 12 aufgenommen. Cholinergika kon-
nen wirksam sein, haben aber hdufig relevante Nebenwirkun-
gen. Fiir Metoclopramid und Domperidon konnte kein proki-
netischer Effekt am unteren GIT gezeigt werden. Die in
manchen Fillen beobachteten positiven Effekte sind moglicher-
weise durch die Therapie einer begleitenden Transitstérung
des Magens oder des proximalen Diinndarms zu erkldren.
Probiotika scheinen einen moderaten Effekt auf Stuhlfrequenz
und -konsistenz zu haben [90].

Generell gilt, dass Patienten mit STC schlecht, zum Teil auch
gar nicht auf die tiblichen therapeutischen MaRnahmen an-
sprechen [52, 56, 57, 91]. Fiir streng selektionierte Patienten
kommen deshalb auch chirurgische MaBnahmen infrage (vgl
Statement 15 mit Kommentar).

Patienten, deren Obstipation durch eine Beckenbodendyssyner-
gie verursacht wird, sollten ein Beckenboden-Training erhalten,
das als Biofeedback-Training durchgefiihrt werden kann.
[Evidenzgrad A fir Biofeedback, Empfehlungsstarke 1, starker
Konsens]

Erlduterungen

Zwei Metaanalyse berichten {iber die Effektivitit von Biofeed-
back-Training bei Beckenbodendyssynergie [92, 93]. Biofeed-
back-Training ist anderen konventionellen Therapieoptionen
moderat iiberlegen [93]. Allerdings sind laut Einschdtzung der
Autoren [92] weitere, gut geplante Studien erforderlich, die
auch die Lebensqualitdt und psyschologische Morbiditat in Be-
tracht ziehen. Der Einsatz von Laxanzien, die den Stuhl auf-
weichen und dadurch die Entleerung erleichtern oder von
Klistieren bzw. CO,-freisetzenden Zipfchen kann (voriiberge-
hend) unterstiitzend wirken.

Leitlinie

Statement 14

Patienten mit Morbus Hirschsprung sollen chirurgisch therapiert
werden.
[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T 1, starker Konsens]

Erlduterungen

Die chirurgische Therapie des Morbus Hirschsprung stellt die
Standardtherapie dar. Diese ist breit anerkannt und in vielen
Fillen unumgdnglich, sodass es keine vergleichenden Studien
zu rein konservativem Vorgehen gibt. Allerdings konnen nach
Diagnose eines Morbus Hirschsprung im Sduglings- bzw. Klein-
kindalter serielle rektale Irrigationen den Darm dekomprimie-
ren, das Auftreten einer Enterokolitis verhindern und deshalb
iiberbriickend eingesetzt werden [94]. Die definitive Therapie
in Form einer ileoanalen ,Pull-through“-Anastomose kann bei
nicht dilatiertem Kolon und ,Short-segment“-Morbus Hirsch-
sprung direkt durchgefiithrt werden [94-97]. Bei Hirschsprung-
assoziierter Enterokolitis oder signifikanter Kolondilatation wird
zuerst fiir einige Monate ein protektives Kolostoma [98] und
meistens 4-6 Monaten danach die ileoanale ,Pull-through“-
Anastomose angelegt. Die Komplikationsraten der verschiede-
nen ,Pull-through“-Techniken liegen bei 4-16% [95, 99-101].
In sehr seltenen Fillen wird der Morbus Hirschsprung erst im
Erwachsenenalter diagnostiziert. Diese Patienten haben meist
nur ein sehr kurzes agangliondres Segment. Die Behandlungs-
grundsdtze fiir Erwachsene unterscheiden sich nicht von denen
bei Kindern [102, 103].

Die Indikation zur Kolonresektion bei Obstipation ist besonders
sorgfaltig zu treffen und soll beschrankt werden auf Patienten mit
anderweitig therapierefraktdarer STC (subtotale Kolektomie) oder
auf Patienten, die therapierefraktdre Beschwerden aufweisen, wel-
che mit umschriebenen morphologischen Verdnderungen des Ko-
lons (z.B. IMC) assoziiert sind.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T T, Konsens]

Erlduterungen

Es gibt keine Studien, die subtotale Kolektomie versus dauer-
hafte medikamenttse Therapie verglichen haben. Fragebogen-
erhebungen nach subtotaler Kolektomie zeigen eine Zufrieden-
heit von 80-90%. Ungefihr 10% der Patienten bendtigen
postoperativ Antidiarrhoika. Niedrigere Erfolgsraten in anderen
Studien verdeutlichen die Notwendigkeit der sorgfaltigen Pa-
tientenselektion fiir diese Therapieoption [64, 104-106]. Ne-
ben der subtotalen Kolektomie wurde in einer kleinen Studie
auch die linksseitige Hemikolektomie bei anderweitig thera-
pierefraktdrer STC erfolgreich eingesetzt [48].

Statement 16

Unspezifische sekunddre und nicht selbst limitierte Motilitatssto-
rungen sollten maoglichst kausal behandelt werden. Zu Beginn
der kausalen Therapie oder falls die zugrunde liegende Stérung
nicht zu beheben ist, kann eine symptomatische Therapie (Anti-
diarrhoika oder Laxantien) erforderlich sein.

[Evidenzgrad D, Empfehlungsstarke T, starker Konsens]
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Leitlinie

Erlduterungen

Es gibt keine etablierten und durch Studien belegten Therapie-
formen sekunddrer Motilitdtsstorungen. Eine symptomatische
Therapie kann indiziert sein. Die Behandlung der zugrunde lie-
genden Storung - sofern moglich - bildet aber die sinnvollste
und effektivste Therapie.
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