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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Reizdarmsyndrom gehort zu der Gruppe der funktionellen gastrointestinalen
Erkrankungen. Nach den Kriterien der Rom-III-Konsensus-Konferenz werden diese in acht
Hauptgruppen, u. a. Osophagusstérungen, gastroduodenale Stdrungen, Darmstdrungen,
funktionelles abdominelles Schmerzsyndrom, unterteilt; dabei tritt das Reizdarmsyndrom,
nach der funktionellen Dyspepsie, am zweithaufigsten auf.

Das Reizdarmsyndrom ist durch abdominelle Schmerzen in Verbindung mit
StuhlgangsunregelméBigkeiten charakterisiert. Vorraussetzung fiir die Diagnose eines
Reizdarmsyndroms ist der Ausschluss organischer oder laborchemischer Verdanderungen, die
die Beschwerden verursachen oder erkliren konnten. Die Pathophysiologie des
Reizdarmsyndroms ist nicht vollstindig verstanden, so dass ein kausales Therapiekonzept
derzeit nicht zur Verfiigung steht.

Aus diesem Grund, aber auch aufgrund der Tatsache, dass jeder einzelne Betroffene unter
starken Einschrankungen der Lebensqualitit leidet, und durch eine gehdufte Inanspruchnahme
medizinischer Resourcen und Arbeitsausfall auch enorme soziodkonomische Kosten
entstehen, kommt der weiteren Untersuchung seiner Pathophysiologie eine besondere
Bedeutung zu. Konsens ist ein multimodaler Erkrlarungsansatz, der Stérungen verscheidener
gastrointestinaler Funktionen, u.a. der Motiltitdt, der Sekretion und der Sensitvitét, aber auch
psychosoziale Faktoren und Wechselwirkungen zwischen zentralem und enterischen
Nervensystem (,,brain-gut-axis‘) beriicksichtigt.

Bei den meisten pathophysiologischen Erkldrungsmodellen zum Reizdarmsyndrom und
funktionellen gastrointestinalen Stérungen iiberhaupt, kommt dem Neurotransmitter Serotonin
(5-HT) eine entscheidende Rolle zu. Dabei ist der Serotonin-Reuptake-Transporter (SERT)
entscheidend an der Steuerung serotoninerger Signale beteiligt. Dariiber hinaus sind
Pharmaka, welche in das serotoninerge System eingreifen, effektiv in der Behandlung
funktioneller GI-Stérungen. Gleichzeitig ist bekannt, dass Patienten mit einem
Reizdarmsyndrom hiufig eine Uberlappung mit anderen intestinalen und/oder
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extraintestinalen Krankheitsbildern aufweisen. Insbesondere eine Komorbiditit mit affektiven
Storungen, z.B. Angststorungen und Depression, ist hdufig beschrieben. Hierbei handelt es
sich ebenfalls um Storungen, bei denen Verdnderungen des Serotonin-Metabolismus und der
Funktion des Serotonintransporters nachgewiesen sind.

Ziel dieser Arbeit ist es, einerseits Verdnderungen im Serotonin-Stoffwechsel und
andererseits mogliche affektive Verdnderungen in einer definierten Population von Patienten
mit Reizdarmsyndrom zu beschreiben und zudem einen Vergleich mit gesunden Probanden
anzustellen. In einem dritten Schritt sollen mogliche Zusammenhénge zwischen Alterationen

des Serotonin-Metabolismus und affektiven Auftélligkeiten untersucht werden.

1.2 Das Reizdarmsyndrom

1.2.1 Definition: Die Diagnosekriterien

Seit Frithling 2006 besteht die neue Klassifikation fiir funktionelle Magen-Darm-
Erkrankungen der Rom-III-Konsensus-Konferenz, welche auf Symptomen basiert, die als
Diagnosekriterien dienen und in wissenschaftlichen Studien als Einschlusskriterien
angewandt werden (siehe Tab. 1)(32).

(Drossman 2006).

A. Functional esophageal disorders
B. Functional gastroduodenal disorders
* BI. Functional dyspepsia
* Bla. Postprandial distress syndrome
* Blb. Epigastric pain syndrome
* B2. Belching disorders
* B2a. Aerophagia
* B2b. Unspecified excessive belching
* B3. Nausea and vomiting disorders
* B3a. Chronic idiopathic nausea
* B3b. Functional vomiting
* B3c. Cyclic vomiting syndrome

* B4. Rumination syndrome in adults

C. Functional bowel disorers




* Cl. Irritable bowel syndrome
* (2. Functional bloating
* (3. Functional constipation
* (4. Functional diarrhea
* (5. Unspecified functional bowel disorders
D. Functional abdominal pain syndrome
E. Functional gallbladder and Spincter oddi (SO) disorders
F. Functional anorectal disorders
G. Functional disorders: Neonates and toddlers
H. Functional disorders: Children and adolescents
* HI. Vomiting and aerophagia
e Hla. Adolescent rumination syndrome
* H1b. Cyclic vomiting syndrome
* Hlc. Aerophagia
* H2. Abdominal pain related functional gastrointestinal disorders
* H2a. Functional dyspepsia
* H2b. Irritable bowel syndrome
* H2c. Abdominal migraine
* H2e. Childhood functional abdominal pain
* H2el. Childhood functional abdominal pain syndrome
* H3. Constipation and incontinence

* H3a. Functional constipation

¢ H3b. Nonretentive fecal incontinence

Tab. 1. Ausziige aus der Klassifikation funktioneller Magen-Darm-Erkrankungen nach
der Rom-III-Konsensus-Konferenz: Hauptgruppen und Teile der Untergruppen unter
Berticksichtigung des hier im Fokus stehenden Reizdarmsyndroms (ohne Subgruppen A, E, F,
G)(31).

Die deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselerkrankheiten (DGVS)
veroffentlichte Anfang des Jahres 2011 gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Neuogastroenterologie und Motilitdt (DGNM) eine neue S3-Leitlinie zum Reizdarmsyndrom,
mit einer neuen Definition. Die Intention war unter anderem, den Schweregrad stirker zu
akzentuieren, sowie die Mdglichkeit der Diagnosestellung trotz nachgewiesener Pathologien
zu gewdbhrleisten (bisher solitdr Auschlussdiagnose)(65). Unter anderem wird, um das

Reizdarmsyndrom von banalen Verdauungsbeschwerden abzugrenzen, eine relevante

Beintrachtigung verlangt. Die Definition ist in Tab. 2 dargestellt.



Die Krankheit des Reizdarmsyndroms (RDS; Irritable Bowel Syndrome/IBS) liegt

vor, wenn alle 3 Punkte erfiillt sind:

1.) Es bestehen chronische, d. h. linger als 3 Monate' anhaltende Beschwerden (z.B.
Bauchschmerzen, Bldahungen), die von Patient und Arzt auf den Darm bezogen

werden und in der Regel mit Stuhlgangsverdnderungen einhergehen.

2.) Die Beschwerden sollen begriinden, dass der Patient deswegen Hilfe sucht und/ oder
sich sorgt und so stark sein, dass die Lebensqualitit hierdurch relevant

beeintrichtigt wird.

3.) Vorraussetzung ist, dass keine fiir andere Krankheitsbilder charakteristischen
Verdnderungen vorliegen, welche wahrscheinlich fiir diese Symptome

verantwortlich sind.

Tab. 2. Definition = des  Reizdarmsyndroms nach den  S3-Leitlinie = zum
Reizdarmsyndrom(65)

Basierend auf dem vorherrschenden Stuhlgangsverhalten konnen drei RDS-Subtypen
unterschieden werden(31):

* Reizdarmsyndrom mit diarrhoepradominantem Stuhlgangsverhalten (RDS-D)

* Reizdarmsyndrom mit obstipationsprddominantem Stuhlgangsverhalten (RDS-C)

* Reizdarmsyndrom mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (Wechsel zwischen

Diarrhoe und Obstipation: RDS-A)

1.2.2 Diagnosestellung

Die Diagnose eines Reizdarmsyndroms wird auf der Basis des von dem Patienten berichteten
Beschwerdebildes und einer adédquaten Ausschlussdiagnostik gestellt; eine positive
Diagnosestellung ist bisher nicht moglich. Anhand der oben dargestellten Kriterien kann ein
Reizdarmpatient beziiglich seines Stuhlgangverhaltens weiter klassifiziert werden.

Bei Anamneseerhebung ist darauf zu achten, den Beginn, die Dauer, den zeitlichen Verlauf,

vorangegangene Infekte und Antibiotikagabe, die Intensitit sowie eine allfdllige Progredienz

' Eine Symptomdauer > 2-3 Wochen, aber < 3 Monate rechtfertigt noch nicht die Diagnose
eines Reizdarmsyndroms. Dennoch gelten die Empfehlungen zum Management (Diagnostik,
Therapie) des Reizdarmsyndroms auch fiir diese Patienten, denn auch diese Patienten
bediirfen einer diagnostischen Abkldrung und konnen therapeutisch nicht vertrostet werden.
Eine Symptomdauer < 2-3 Wochen ist hingegen nicht gegenstand der aktuellen
Leitlininien(104).
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der geschilderten Symptome und auch Begleitbeschwerden zu erfassen. Fieber,
gastrointestinale Blutung/Anamie, Gewichtsverlust, Nachtschweiss und Erwachen durch
nichtliche Beschwerden gelten als Alarmsymptome und sollten durch erweiterete
symptomorientierte Diagnostik abgeklart werden.

Als Basisdiagnostik empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die korperliche Untersuchung, Labordiagnostik, die ein
Blutblild und eine Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BSG) oder das C-reaktive Protein
(CRP) einschlieft, ein Urinsediment, eine Abdomensonografie und ggf. eine Koloskopie.
Dariiber hinaus gehende spezielle diagnostische Massnahmen sollten symptomorientiert und

zum gezielten Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen eingesetzt werden(65).

1.2.3 Epidemiologie

Gastrointestinale Beschwerden, deren Ursache eine funktionelle gastrointestinale Erkrankung
ist, sind ein hdufiger Grund fiir einen Arztbesuch, sowohl im niedergelassenen Bereich als
auch im Krankenhaus. Nach der funktionellen Dyspepsie ist das Reizdarmsyndrom der
hiufigste Vertreter der funktionellen Magen-Darm-Erankungen(72). Die meisten Studien
gehen von einer Privalenz des Reizdarmsyndroms bei 10 bis 15% der Erwachsenen aus, und
kommen zu einem Verhéltnis von Frauen zu Miannern zwischen 2:1 und 1:1; gehduft sind
Menschen im jlingeren Alter betroffen(46, 94, 110). Die Symptome des Reizdarmsyndroms
kommen und gehen, eine Uberlappung mit anderen funktionellen gastroenterologischen
Erkrankungen ist hdufig(92, 110).

Das Reizdarmsyndrom fiihrt zu starken Finschrdnkungen der Lebensqualitét (111), und fiihrt
zu hohen Kosten fiir die Gesundheitssysteme; diese entstehen sowohl primér durch Diagnose
und Therapie des Reizdarmsyndroms, insbesondere durch wiederholte Arztbesuche und
redundante diagnostische Massnahmen als auch und in einem noch groBeren Ausmass
sekundér durch Kosten, wie Arbeitsausfille und Frithberentungen(69, 73). So wird in den
Vereinigten Staaten von Amerika von 1,6 Milliarden Dollar direkter und 19,2 Milliarden

Dollar indirekter Kosten pro Jahr ausgegangen(95).

1.2.4 Pathophysiologisches Konzept

Die neueren Erkenntnisse in der Pathophysiologie zeigen, dass das Reizdarmsyndrom nicht
auf einem einfachen Ursache-Wirkungsprinzip beruht, sondern ein weiter umfassendes
biopsychosoziales Modell greifen muss; dieses erlaubt uns, sowohl physiologische Ursachen
als auch psychosoziale und sozio-kulturelle Einfliisse miteinzubeziehen. In diesem Modell

stehen Einfliisse, die den Umgang mit der Erkrankung mitbestimmen, wie Stressverhalten
11



oder soziale Unterstiitzung, und von Umgebungseinfliissen und genetischen Faktoren
abhidngen, einer Abnormalitit des Verdauungstraktes, wie z.B. Verdnderungen der
bakteriellen Flora, gegeniiber. Vermittler ist die sogenannte brain-gut-axis, unter der man im
weitesten Sinne den neuronalen Kontakt zwischen Verdauungssystem und zentralem
Nervensystem versteht(31, 34).

Zentrale wissenschaftliche Beobachtungen der Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms
betreffen so unter anderem die im Folgenden aufgefiihrten Gebiete: Genetische
Pradisposition, psychosoziale Faktoren, Motilitdtsstorungen, viszerale Hypersensitivitdt und

iibergreifend die ZNS-ENS-Interaktion (,,brain-gut-axis“)(29).

FGID - Conceptual Model

Early Life
* Genetics

» Environment PSyChOSOC'aI

Factors
« Life strese
« Psychologic state
» Coping
» Social support
Brain Gut
CNS v ENS

Physiology
+ Wotility

» Sensation

» Inflammation

+ Altered bacterial Outcome

flora FG'D * Medications

» M visits
* Symptoms « Daily function

» Behavior » Quality of life

Abb. 1. Schematische Darstellung des biopsychosozialen Modells unter Vermittlung der
brain-gut-axis, entnommen aus ,The functional gastrointestinal disorders and the Rome III
Process’(29).

1.1.1. Therapie

Trotz Fortschritten in den pathophysiologischen Erkldrungsmodellen ist die Therapie des
Reizdarmsyndroms immer noch hiufig unbefriedigend. Arztliche AllgemeinmaBnahmen,
medikamentdse Therapien des dominierenden Symptoms und der hiufig assoziierten
psychosozialen Stérung (z.B. Depression) sowie psychotherapeutische Maflnahmen bilden die
Grundlage der Behandlung; dabei richtet sich die Intensitit der Mallnahmen nach dem

Schweregrad des Reizdarmsyndroms(55).
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Die medikamentose Therapie richtet sich nach der iiberwiegenden Symptomatik.
Hauptsdchlich angewandt werden Spasmolytica, Antidiarrhoika, Laxantien, Ballaststoffe,
Gallensdurebinder, aber auch SSRI und TZA®. Bei diesen Arzneimittelgruppen ist allerdings
darauf hinzuweisen, dass ihre Wirksamkeit teilweise in groBBeren Studien noch belegt werden
muss. TZA und SSRI sind aber etabliert und werden erfolgreich eingesetzt(81, 103). Eine
gute Studienlage liegt fiir die Serotonin-Rezeptor-Agonisten und -Antagonisten vor (u.a. fiir
Tegaserod, ein 5-HT4-Agonist (bei Reizdarmsyndrom mit obstipationsprddominantem
Stuhlgangsverhalten) und fiir Alosetron, ein 5-HT;-Antagonist (bei Reizdarmsyndrom mit
diarrhoeprddominantem Stuhlgangsverhalten). Aktuell ist aber keine dieser Substanzen in
Deutschland zur Behandlung des Reizdarmsyndroms zugelassen(81, 103).

Eine Reihe weiterer Wirkstoffe zur Pharmakotherapie des Reizdarmsyndroms, wie
Probiotika, Neurohormone (z.B. Melatonin) oder Phytopharmaka befinde sich derzeit in der
Entwicklung oder werden in Studien auf ihre Effizienz untersucht. Ziel aktueller Forschung
beim RDS sind sogenannte ,targeted receptor acitve agents’, Substanzen mit
rezeptorspezifischer Wirkung. Dazu zéhlen CRF-Rezeptor-Antagonisten, kK-Opioid-Rezeptor-

Agonisten, Neurokinin-Rezeptor-Antagonisten und Chloridkanalaktivatoren(81, 103).

1.2.5 Die Komorbiditdt des Reizdarmsyndroms

Patienten mit Reizdarmsyndrom haben neben den reizdarmspezifischen Symptomen oft ein
breites Spektrum  weiterer Beschwerden. Andere funktionelle gastrointestinale
Errankungenb(29), aber auch extraintestinale Beschwerden, wie Kopfschmerzen,
Riickenschmerzen, urogenitale Beschwerden, Miktionsbeschwerden und Fibromyalgie(110).
Man geht davon aus, dass unter Berlichsichtigung der Komorbidititen neue Subgruppen mit
speziellen auf sie zugeschnittenen therapeutischen Ansédtzen gebildet werden konnen(92).
Von psychiatrischen Erkrankungen, wie Panik- und Angsterkrankungen, Depressionen und
posttraumatischen Storungen wird oft berichtet(28, 66). Dabei wird davon ausgegangen, dass
zwischen 54% und 94% der Reizdarmpatienten, welche medizinische Hilfe in Anspruch
nehmen, die diagnostischen Kriterien zumindest einer psychiatrischen Erkrankung erfiillen,

mit den hochsten Privalenzen fiir Depression und Angsterkrankungen(110). Dabei fiihren

* SSRI und TZA sind, in niedrigen Dosierungen, vor allem bei Patienten mit chronischen oder
rezidivierenden Schmerzen, die auf andere Mafsnahmen nicht ansprechen, oder bei Patienten
mit psychischer Komorbiditdt indiziert. Dabei kann auch ihr Nebenwirkungsprofil
(Obstipation bzw. Diarrhoe) therapeutisch ausgenutzt werden(81).
°Bis zu 50 % der Patienten mit Reizdarmsyndrom erfiillen auch die Kriterien einer
funktionellen Dyspepsie(29).
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aber gerade diese Komorbidititen zu einer erhdhten Inanspruchnahme medizinischer
Leistungen, und Patienten mit psychischen Auffélligkeiten berichten von stirkeren
Symptomen, wobei angenommen wird, dass die psychischen Auffilligkeiten zu stirkerer
Wahrnehmung der Symptomatik und nicht die Schwere der Symptomatik zu psychischen
Auffilligkeiten fiihrt(28, 110).

1.3 Das serotoninerge System und das Reizdarmsyndrom

1.3.1 Die physiologische Rolle des Serotonins im enterischen Nervensystem

Neben seinen Funktionen im  zentralen Nervensystem (Stimmungsregulation,
Schmerzentstehung, Schlafregulation, Hungerregulation, Sexualitét(3)), spielt Serotonin (5-
Hydroxytryptophan, 5-HT) eine entscheidende Rolle im Enterischen Nervensystem (ENS) des
Verdauungstraktes, in dem sich 95% des korperlichen Serotonins befinden(35, 41). Das
Serotonin wird dabei vor allen Dingen in Enterochromaffinen Zellen (EC-Zellen) des GI-
Trakts aus der essentiellen Aminosdure Tryptophan gebildet(14), in basalen Granula
gelagert(108) und schlieBlich auf mechanische und andere Stimuli wie Nahrungsbestandteile
hin {iberwiegend in die Mukosa freigesetzt(88, 113). Dort initiieren sie iiber 5-HT;p- und 5-
HTs-Rezeptoren peristaltische und sekretorische Reflexe(23, 45, 82) und vermitteln liber 5-
HTj3-Rezeptoren dem ZNS sensorische Informationen(8, 90)(sieche Abb. 2). Somit ist 5-HT an
der Entstehung und Weiterleitung gastrointestinaler Beschwerden beteiligt. Um eine
iiberschiessende Aktivierung oder Desensitivierung zu verhindern, muss das Serotonin von
seinem Wirkungsort entfernt werden. Diese Aufgabe libernimmt der Serotonin-Reuptake-
Transporter (SERT), der auch in der Membran von Enterozyten lokalisiert ist(19, 20, 22, 70).
Ein Teil des Serotonins gelangt aber auch in die Blutbahn, wo es von Thrombozyten
aufgenommen wird(26). Die Thrombozyten, welche selber in Ermangelung einer
Tryptophanhydroxilase kein Serotonin bilden kdnnen, spielen eine wichtige Rolle in der
Héamostase des Serotonins, und bendtigen es im Rahmen der Blutgerinnung als
Pléttchenaktivator (in Verbund mit ADP) und Vasokonstriktor(86). Eine medikamentdse
Blockade des SERT durch SSRI scheint zu einer erhdhten Rate von Blutungereignissen zu

fiihren(47).
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Abb. 2. Schematische Darstellung der Regulation von Sensitivitit und Motilitdt durch aus

Enterochromaffinen Zellen (EC) freigesetztes Serotonin (5-HT) und Wiederaufnhahme in
Enterozyten (entommen aus ,Gershon, D.: Plasticity in serotonin control mechanisms in the

gut’(40)).
1.3.2 Der Serotonin-Reuptake-Transporter (SERT)

Wie viele Rezeptoren konnen 5-HT-Rezeptoren desensitivieren; um eine wiederholte
Stimulation zu gewihrleisten, muss das Serotonin also abgebaut werden. Die das Serotonin
abbauenden Enzyme, hauptsidchlich die Monoamin-Oxidase, sind intrazelluldr lokalisiert;
Serotonin als Base transfundiert nur minimal durch Lipid-Doppelmembranen, muss also
Carrier-vermittelt aus dem synaptischen Spalt bzw. von seinem Wirkungsort entfernt werden.
Dafiir ist in erster Linie der SERT verantwortlich, der eine iiber tausendfach héhere Affinitit
zu Serotonin besitzt als andere unspezifische Kationentransporter, die ebenfalls am Reuptake
mitwirken(54, 107).

Der menschliche SERT wird durch ein einziges Gen auf Chromosom 17q11.2 codiert, und
gehdrt zur Gruppe der Na'/Cl “abhingigen Transporter; deren Transportmechanismen
unterliegen den Gesetzen enzymatischer Reaktionen, und lassen sich durch die Michaelis-
Menten-Gleichung beschreiben, und in Lineweaver-Burk- bzw.- Eadie-Hofstee-Diagrammen
darstellen(76). Nach bisherigen Erkenntnissen ist er iiberall im menschlichen Organismus

derselbe, Isotypen konnten keine gefunden werden(9, 54, 68, 89).
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1.3.3 Die Rolle des SERT in der Pathophysiologie des Reizdarmsyndroms

Fiir die Entstehung reizdarmtypischer Symptome werden Verdnderungen in der Motilitdt,
Sekretion und Sensitivitit des Gastrointestinaltrakts angenommen(29, 62). An der
Vermittlung und Steuerung dieser Funktionen ist Serotonin und somit auch der SERT
entscheidend beteiligt. In verschieden Studien konnten Hinweise auf Verdnderungen des
serotonineregnen  Systems bei Reizdarmpatienten gefunden werden. So wiesen
Reizdarmpatienten im Plasma und in Biopsien der Darmmucosa verdnderte
Serotoninkonzentrationen im Vergleich zu gesunden Kontrollen auf, die mit Verdnderungen
der Wiederaufnahme in Zusammenhang gestellt wurden(2, 33, 57, 80). Coates et al konnten
in Biopsien rektaler Mukosa von Reizdarmpatienten histochemisch eine verminderte
Immunoreaktivitit des SERT und erniedrigte Mengen fiir den SERT codierender mRNA
nachweisen(22). Bellini et al. untersuchten mit Hilfe des SSRI Paroxetin die Funktion des
SERT an Thrombozyten von Reizdarmpatienten, und konnten dabei ein gegeniiber Gesunden
verdndertes Bindunsgverhalten des SERT darstellen, welches in der Stirke seiner
Abweichung mit der Stirke der Symptomatik korrelierte(7). In einer aktuellen Studie zeigte
sich bei Reizdarmpatienten gegniiber gesunden Kontrollen eine erniedrigte
Serotoninaufnahme in  Thrombozyten, @ welche mit einer invers erhdhten
Paroxetinbindungsaffinitit korrelierte(36).

Da ein Insertions/ Deletions-Polymorphismus der Promoter-Region des SERT dessen
Expression und Aufnahmekapazitit zu beeinflussen scheint, wurde in verschiedenen Studien
sein Auftreten bei Reizdarmpatienten untersucht; Yeo et al. konnten zum Beispiel eine
Assoziation des S/S-Genotyps mit dem diarhoeprddominanten Reizdarmsyndrom
erkennen(112). In anderen Studien stellten sich abweichende Zusammenhédnge dar(61, 83,
84). Die exakte Bedeutung der SERT-Polymorphismen bleibt bisher ungeklart.

Linden et al konnten im Tierveruch bei SERT-Knock-Out-Médusen ein Stuhlgangsverhalten
darstellen, das dem des Reizdarmsyndroms @hnelt; dabei wechselten langere Phasen von
Diarrhoe mit kiirzeren Phasen von Obstipation ab. Die Autoren sahen als mdgliche Erklarung
eine  starke  Aktivierung  serotoninerger = Rezeptoren  mit  intermittierendem,
konzentrationsabhingiger Desensitivierung, hervorgerufen durch die durch die fehlende
Wiederaufnahme(19).

So sprechen diese Untersuchungen, aber auch die Tatsache, dass die das serotoninerge System
beeinflussenden = Medikamente  (z.B.  selektive und  nichtselektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) einen positiven Effekt auf Stérungen der gastrointestinalen

Funktionen zeigen(81, 103), flir Alterationen des serotoninergen Systems, insbesondere der
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Funktion des fiir die rasche Wiederaufnahme zustindigen SERT, als wichtigen Mechanismus

in der Entstehung funktioneller gastrointestinaler Erkrankungen.

1.3.4 Die Rolle des SERT in der Pathogenese affektiver Erkrankungen

Im Sinne der Monoaminhypothese unipolarer affektiver Erkrankungen gehen diese unter
anderem mit Verdnderungen des serotoninergen Systems im ZNS einher. Ein bewidhrter
medikamentdser Therapieansatz ist die Anwendung von SSRI, welche die Menge des sich im
synaptischen Spalt befindlichen Serotonins erhohen. Ihr genauer Wirkmechanismus ist nach
wie vor nicht geklart, und nicht alle Patienten sprechen auf eine Behandlung mit diesen
Substanzen an(98). In verschiedenen Studien konnten bei Patienten mit depressiven
Erkrankungen an Thrombozyten erniedrigte Parameter der durch den SERT stattfindenden
Serotoninaufnahme (V. und/oder K,,) gezeigt werden(24, 78). Diesen Verdnderungen
konnten genetische Verdnderungen zugrunde liegen(44, 67). Bei Depressiven korrelierten
Scores fiir Angst mit der (durch Darstellung der Bindungsstellen fiir Paroxetin im ZNS
dargestellten) Dichte des SERT(91). Diese Ergebnisse zeigen, dass SERT eine entscheidende
Rolle bei der Genese affektiver Erkrankungen zukommt, auch wenn die genauen
Mechanismen noch nicht geklért sind. Dabei zeigten dich auch die Parameter, welche die

Kinetik des SERT definieren, verandert.

1.4 Fragestellung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass das Reizdarmsyndrom mit Verdnderungen
spezifischer gastrointestinaler Funktionen wie Motilitét, Sekretion und Sensitivitdt einhergeht,
an deren Steuerung und Vermittlung Serotonin direkt beteiligt ist. In der Behandlung
funktioneller gastrointestinaler Erkrankungen wie dem Reizdarmsyndrom zeigen
Medikamente, welche das serotoninerge System beeinflussen, gute Effekte. Eine wichtige
Regulationsfunktion in der Steuerung des serotoinergen Systems nimmt der SERT ein, der
durch Entfernung des Serotonins aus dem synaptischen Spalt dessen Wirkung beendet. In
verschiedenen Studien konnten Verdnderungen serotoninerger Stoffwechselparameter bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom gezeigt werden. Untersuchungen zu genetischen

Auffilligkeiten des SERT bei Reizdarmpatienten fiihrten bisher zu keinen klaren Ergebnissen.
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Auch bei affektiven Erkrankungen gibt es deutliche Hinweise fiir die Beteiligung von

Storungen des 5-HT-Metabolismus an der Entstehung dieser Storungen. In zahlreichen

Studien, unter anderem an Thrombozyten, konnte eine abnorme Funktion des SERT gezeigt

werden. Gleichzeitig weist ein grofer Anteil der Reizdarmpatienten eine psychische

Komorbiditdt auf. Der SERT wird durch ein einzelnes Gen kodiert, und es konnte gezeigt

werden, dass sein Phdnotyp in den verschieden Geweben eines Organismus, in denen er

exprimiert wird, identisch ist. Aus diesen Griinden wurden in verschiedenen Studien zur

Untersuchung der Kinetik des SERT Thrombozyten als Modell benutzt.

Unter Beriicksichtung der oben aufgefiihrten Erkenntnisse der aktuellen Forschung werden

folgende Hauptfragen formuliert:

Haben Patienten mit Reizdarmsyndrom, und auch die klinischen Subgruppen des
Reizdarmsyndroms unter Beriicksichtigung des dominierenden Stuhlgangverhaltens,
Verdnderungen in Parametern der Kinetik des SERT (SERT-Parameter) an
Thrombozyten im Vergleich zu gesunden Kontrollen?

In welchem Umfang haben Patienten mit Reizdarmsyndrom in etablierten
psychometrischen Scores Verdanderungen im Vergleich zu an Normalkollektiven
erhobenen Normwerten?

Besteht ein Zusammenhang zwischen den Verdnderungen der SERT-Parameter und

den psychometrischen Variablen?

Dariiber hinaus sollen folgenden Nebenfragen untersucht werden:

Koénnen zwischen den Reizdarmsyndrom-Subtypen Unterschiede hinsichtlich SERT-
Parametern und/oder der psychometrischen Scores festgestellt werden

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Auspriagung der Symptomatik und Ausmal
evtl. vorliegenden Verdnderungen der Serotoninkinetik?

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Ausprigung der Symptomatik und
Veridnderungen in psychometrischen Scores?

Zeigen sich geschlechts- oder altersabhingige Unterschiede in den SERT-Parametern
und/oder den psychometrischen Scores bei Patienten mit Reizdarmsyndrom oder der
Subgruppen des Reizdarmsyndroms unter Beriicksichtigung des dominierenden

Stuhlgangverhaltens?
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden empirischen Studie handelt es sich um eine nicht interventionelle
Querschnittsstudie; zur Durchfithrung dieser Studie liegt ein positives Votum der Ethik-
Komission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin vor.

Das primire Ziel war es, die Aufnahmekinetik des Serotonin-Reuptake-Transporters (SERT)
bei Patienten mit einem Reizdarmsyndrom zu untersuchen; dies geschah modellhaft an
Thrombozyten. Gleichzeitig wurde mit Hilfe standardisierter Fragebdgen das evtl. Auftreten
und Ausmal} psychischer Auffalligkeiten erfasst sowie eine Aussage iliber Lebensqualitit und
Schwere der Symptomatik getroffen. Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe statistischer
Verfahren ausgewertet und auf mogliche Zusammenhinge analog der Fragestellung
untersucht.

Die Patienten der vorliegenden Studie wurden in der Spezialsprechstunde fiir gastrointestinale
Motilitdts- und Funktionsstorungen und Neurogastroenterologie unter Leitung von Prof. Dr.
med. Dipl.-Psych. Hubert Monnikes, ansdssig in der Medizinischen Klinik fiir Hepatologie
und Gastroenterologie der Charit¢é Campus Virchow-Klinikum, Universitdtsmedizin Berlin,
im Zeitraum von Dezember 2003 bis Juni 2006 rekrutiert.

Einschlusskriterien waren die Diagnose eines Reizdarmsyndrom nach den Kriterien der Rom-
III-Konsensus-Konferenz, unter Ausschluss einer anderen fiir die Beschwerden ursidchlichen
Erkrankung (nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie und
Hepatologie (DGVS)(55)) mittels Koloskopie, Blutuntersuchung und Atemtests auf klinisch
relevante Kohlenhydratunvertréglichkeiten (sieche Einleitung). Nicht in die Studie
aufgenommen wurden Patienten, die in den vor der Blutentnahme liegenden 6 Wochen
Medikamente eingenommen hatten, welche die Plédttchenfunktion (z.B. orale
Antikoagulantien, Aspirin, nicht-steroidale Antirheumatika) oder das serotoninerge System
selbst (z.B. selektive und nicht selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, Calcium-

Antagonisten, Cortison, Opiate) beeinflussen.
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Unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 103 Patienten in die Studie
aufgenommen. Es erfolgte eine Blutentnahme, anhand derer die folgenden Paramter
untersucht wurden:
* Die im Thrombozyten (Thr.) gemessene Serotoninkonzentration (ng SHT/ 10° Thr.)
* Die Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot (pMol MC-sHT/(10°
Thr.x5min))
e Die am Thrombozyten bei maximalem Substratangebot gemessene
Aufnahmegeschwindigkeit Vi, (pMol "C-5HT/(10° Thr.x5min))
* Die Michaelis- Menten-Konstante K, (nMol/I)

Vimax und Ky, konnten aus technischen Griinden nur bei 63 Patienten bestimmt werden.

Im weiteren Kontext werden diese Untersuchungen unter dem Begriff SERT-Parameter
zusammengefasst.

Des Weiteren fiillten alle Patienten die im Folgenden aufgefiihrten Fragebogen (HADS-D,
BDI und SF-12, Gastrointestinaler Symptomfragebogen (GI-Sym.) zur subjektiven
Beschreibung des psychischen und somatischen Gesundheitszustandes aus. HADS-D und
BDI werden im weiteren Verlauf mit dem Begriff Psychometrie, SF-12 und der GI-Sym. mit
Symptomerleben bezeichnet.

Die Patienten wurden beziiglich ihres pradominanten Suhlgangsverhalten, in drei Subgruppen
aufgeteilt: Diarrhoe-prddominantes Reizdarmsyndrom (RDS-D), Obstipations- priddominantes
Reizdarmsyndrom (RDS-C) und Reizdarmsyndrom mit alternierendem Stuhlgangsverhalten
(RDS-A).

186 gesunde Kontrollen (GK) konnten unter Studenten und Mitarbeitern der
Universitdtsmedizin Berlin, Charité, gewonnen werden; die gesunde Kontrollen gaben vor der
Blutentnahme keine gastrointestinalen Beschwerden an. Eine psychische oder sonstige
hohergradige somatische Erkrankung wurde ausgeschlossen; die gesunde Kontrollen nahmen
in den sechs Wochen vor der Blutentnahme keine der oben aufgefiihrten Medikamente ein
und fiillten keine psychometrischen Fragebdgen aus; sowohl die Reizdarmpatienten als auch

die gesunde Kontrollen unterschrieben eine Einverstindniserkldarung.
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2.2 Bestimmung der SERT-Parameter

2.2.1 Hintergrund

Die benutzte Methodik zur Bestimmung der SERT-Parameter ist in der Untersuchung
affektiver Erkrankungen etabliert. Hinzuweisen ist darauf, dass die laborchemischen
Untersuchung selbst in Kooperation mit der psychiatrischen Klinik der Charité¢, Campus Mitte
stattfand und von deren Mitarbeitern durchgefiihrt wurde, die Erfahrung in der Anwendung

besitzen, und Grundlage diverser Verodffentlichungen war(38, 39).

2.2.2 Blutentnahme

Die Blutentnahme wurden im Rahmen der Sprechstunde, zwischen 8 und 10 Uhr, nach einer
12stiindigen Phase absoluter Nahrungskarenz, durchgefiihrt; es wurde ein {ibliches
Vacutainer-System und EDTA-R6hrchen (1,6mg EDTA/ml Blut) benutzt, punktiert wurde
eine Cubitalvene. Innerhalb von drei Stunden nach Blutentnahme wurden die im Folgenden

beschriebenen Untersuchungen der SERT-Parameter durchgefiihrt.

2.2.3 Serotoninkonzentration

Zur Untersuchung der Serotoninkonzentration wurden 500ul des gewonnene Blutes iiber 15
Minuten bei 250g und 20°C zentrifugiert, um einen Niederschlag aus Thrombozyten zu
gewinnen, und dessen Plattchengehalt mit Hilfe eines Cell-Counters (Coulter-Counter;
Beckmann, Krefeld, Deutschland) gezéhlt; so wurde gewihrleistet, dass die
Thrombozytenzahl des Probanden im Normbereich lag. Der Niederschlag wurde mit 2 ml
0,9% NaCl ausgewaschen, in 1 ml 0,9 % NaCl wieder resuspendiert und dann bei minus 18°C
fiir die weiteren Versuche aufbewahrt. Nach Deproteinierung der Probe mit 4Mol Perchlorat
wurde der Serotoningehalt von Aliquots mit 50 upl Inhalt elektrochemisch mittels

Hochleistungsfliissigkeitschromatographie bestimmt®.

! Dabei besteht die mobile Phase aus 50 mMol NaH>PO,Losung (pH 4,8), welche 10%
Methanol enthdlt; sie lduft mit einer Flussgeschwindigkeit von Iml/min. Als stationdre Phase
wird eine LiChrospher-100-RP-18,5 um Sdule (120mm>4mm) benutzt;, das Potential der
gldsernen Kohleelektrode liegt bei + 0,65 mV relativ zur Referenzelektrode. Die
Variationskoeffizienten liegen bei 3,1% (innerhalb eines Versuchs) und bei 4,3% (zwischen
den Versuchen)(105).
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2.2.4 Serotoninaufnahme

Innerhalb von 3 Stunden nach der Blutentnahme wurde die Serotoninaufnahme bei
physiologischem Substratangebot anhand des zuvor gewonnenen Uberstands untersucht®. Zur
Bestimmung der 5-HT-Aufnahme wurden die Thrombozyten mit der physiologischen
Konzentration von mit dem Kohlenstoffisotop "C markierten Serotonin (von 0,1 bis 1,6
uMol) in Krebs-Phosphat-Puffer 5 Minuten inkubiert; die Serotoninaufnahme wurde dann
jeweils durch Zugabe von 7,5%er Formaldehydldsung gestoppt, und die Pléttchen aus dem
Inkubationsmedium herausgefiltert (Whatman GF-B Filter; Whatman, Springfield Mill, UK);
der sich im Filter befindliche Riickstand wurde geldst, und mit Hilfe eines Beta-Counters
(Beckmann, Krefeld, Deutschland) wurde iiber die gemessenen Radioaktivitit sein
Serotoningehalt bestimmt. Jede Probe wurde vierfach untersucht, je zwei Proben mit und
ohne Inkubation; die Differenz der gemessenen Serotoninkonzentrationen, mit und ohne

Inkubation, stellt die tatséchliche spezifische Bindung dar.

2.2.5 Ve und K,y

Zur Bestimmung von V. und K, wurden, basierend auf der Mthodik von Thies-Flechtner
et al.(105), die Aliquots von 50 pl PRP mit 5 verschiedenen Konzentrationen von '*C-
markiertem Serotonin (von 0,1 bis 1,6 uMol) inkubiert, und jeweils, wie beschrieben, der
Serotoninaufnahme ermittelt; V., und K;, wurden mit Hilfe eines Computerprogramms zur
Analyse kinetischer Reaktionen (GraFit, Version 3.01, Sigma, USA) durch lineare
Regressionsanalyse aus Eadie-Hofstee-plots bestimmt®. Dabei wird in einem einfachen
zweidimensionalen Koordinatensystem die Serotoninaufnahme (v) gegen den Quotient aus
Serotoninaufnahme und zugehdriger Konzentration (v/ [S]) aufgetragen, wodurch die
Michaelis-Menten-Gleichung linearisiert wird und K, als Reziprok der Steigung und V.« als

Schnittpunkt mit der Abszisse abgelesen werden kdnnen.

¢ Der Riickgang der Serotoninaufnahme (bei Zimmertemperatur) ist wihrend der ersten 4
Stunden vernachldssigbar gering, steigt aber mit starker inter-individueller Variabilitit um
zwischen 10-50% nach 6 Stunden; eine Lagerung bei 4°C fiihrt zu einem ausgeprdgten
Verlust der Aufnahme-Aktivitdt(105).

¢ Der Variationskoeffizient lag innerhalb der Versuche bei 4,4% fiir V. und 8,7% fiir K.
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Abb. 3. Eadie—Hofstee-Plot zur Bestimmung von V. und K, (aus:
http://chemwiki.ucdavis.edu/Biological Chemistry/Catalysts/Enzymatic_Kinetics/Michae
lis-Menten_Kinetics).

2.3 Psychometrie und Symptomerleben’

2.3.1 Das Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (deutsche Version: Hautzinger et al.(49)) ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik; es
entstand aufgrund klinischer Beobachtung der Beschwerden und Klagen depressiver
Patienten. Mehr als eintausend Arbeiten haben sich angeblich dieses Fragebogens
international angenommen(6, 48). In dieser Studie wurde eine modifizierte und bis heute
giiltige Version eingesetzt. Da es sich um ein Instrument zur Messung der Schwere
depressiver Storungen bei Patienten handelt, ist der Einsatz bei nicht-klinischen Populationen
fraglich, es kommt zu hohen Raten falsch- positiver Ergebnisse von bis zu 27%(93).

Das BDI setzt sich aus 21 Items zusammen, die von Depressiven hdufig und von nicht

Depressiven selten berichtete Symptome erfragen; dabei soll der Proband das Vorkommen

Y Ein Exemplar jedes Fragebogens ist im Anhang beigefiigt.
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des entsprechenden Symptoms im Verlauf der letzten Woche nach seiner Intensitdt anhand
einer vierstufigen Likert-Skala beurteilen (Beispiel: Symptom (A), Traurige Stimmung;
mogliche Antworten: Ich bin nicht traurig (0), Ich bin traurig (1), Ich bin die ganze Zeit
traurig und komme nicht davon los (2), Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum
noch ertrage (3)). Die den jeweiligen Antworten zugeteilten Werte werden aufsummiert, so
dass Werte zwischen 0 und 63 mdglich sind.

Werte unter 11 Punkten diirfen als unauffillig angesehen werden, Werte zwischen 11 und 17
Punkten weisen auf eine milde bis méfige Ausprigung depressiver Symptome hin; als

klinisch relevant gilt der Punktwert von 18 und dariiber(49).

Gesunde Kontrollen Psychosomatische Vergleichsgruppe
gesamt m w gesamt m w
(N=86) (N=32) (54) (N=631) | (N=271) (N=360)
M 6,45 5,9 6,5 11,2 11,4 11,0
SD 52 9,6 9,4 7,6 8,1 7,6

Tab. 3. Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) des BDI einer
Vergleichsgruppe gesunder Kontrollen und einer psychosomatischen Vergleichsgruppe
(Schmerzpatienten)(49).

2.3.2 Hospital Anxiety and Depression Scale: Deutsche Version (HADS-D)

Die HADS-D (deutsche Version: Herrmann et al.(51)) ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur
Erfassung von Angst und Depressivitidt, und wurde als Screeninginstrument primér bei
Patienten mit korperlichen Erkrankungen konzipiert(50).

Die HADS-D setzt sich aus 14 Items zusammen, von denen jeweils 7 Angst- und
Depressionssymptome erfragen, und wird auf einer vierstufigen Likert-Skala (0-3) nach
unterschiedlichen, sprachlich verankerten Beurteilungsdimensionen (Haufigkeit, Intensitét,
Vorher-Jetzt- und Soll-Ist-Vergleich) beantwortet; es resultieren ein Depressions- und ein
Angst-Score (HADS-D Angst und HADS-D Depr.). Der Maximalwert in beiden Skalen
betrdgt so 21 Punkte. Zigmont et al.(114) empfehlen fiir beide Skalen (hier angewandt)
einheitlich zwei Cut-Off-Werte: = 8 Punkte fiir leichte bzw. fragliche und = 11 Punkte fiir
deutliche Auffilligkeiten. Fiir eine dichotome Bewertung ,,unauffillig/ auffillig* schlagen
Herrmann et al.(51) einen Cut-Off-Wert fiir Angst von = 11 Punkten und fiir Depression von

= 9 Punkten vor.
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Angst Depression
m w m w
(N=895) (N=1142) (N=895) (N=1142)
M 4,4 5,0 4,6 4,7
SD 3,1 3,4 3.8 3.9
Score in % 3,9 7,4 14,9 16,6

Tab. 4. Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der Angst- und Depressions-
Skala sowie relative Haufigkeiten auffillig erhohter Werte (Angst > 11; Depression > 9)
fiir Méanner und Frauen verschiedener Altersgruppen in einer repriasentativen Stichprobe
der deutschen Allgemeinbevolkerung(53).

2.3.3 Fragebogen zum Gesundheitszustand: SF-12

Der SF-12 ist eine Kurzversion des SF-36; der SF-36 geht wiederum aus einem gréferen
Messinstrument, dem NORC, hervor, welches in einer grolen amerikanischen Studie, der
Medical Outcome Study (MOS), eingesetzt wurde; bei dieser Studie wurde {iber einen
Zeitraum von zwei Jahren der Gesundheitszustand von chronisch Kranken beurteilt. Dieser
Studie lag der Gedanke zugrunde, bei der Betrachtung von Gesundheit nicht nur die
korperliche Gesundheit, sondern auch das psychische Befinden des Patienten zu betrachten,
also die Hinwendung zu einer Patienten- und Lebensqualitidtsbezogenen Beschreibung des
Gesundheitszustandes(15). So fiihrt der SF-12 zu zwei Scores, einen fiir psychisches und
einen fiir korperliches Gesundheitsempfinden. Der SF-12 gilt als in der Lage den SF-36, ein
weit verbreitetes und populdres Instrument, in addquater Weise zu ersetzen(59).

Der SF-12 basiert auf 12 Items, die unterschiedlich aufgebaut sind, von einfach binéren
Antworten bist zu sechsstufigen Antwortskalen. Es gibt 4 Items die ein ,ja-nein*“ Format
zeigen (,,Ich habe weniger geschafft, als ich wollte*), zwei Items, die ein dreistufiges
Antwortformat haben (,,Sind sie durch Thren derzeitigen Gesundheitszustand bei folgenden
Tatigkeiten eingeschrdankt? Wenn ja, wie stark?“—,ja, stark eingeschrankt®; ,ja, etwas
eingeschriankt®; ,,nein, liberhaupt nicht eingeschriankt™), und es gibt sechs Items, die ein
fiinfstufiges Antwortformat haben (,,Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im
allgemeinen beschreiben? —,Ausgezeichnet®, ,,sehr gut, ,,gut”, ,, weniger gut®, ,,schlecht®).
Die Auswertung erfolgt automatisiert mittels SPSS® (SPSS Inc., Chicago (Il.), USA), und
besteht aus mehreren Schritten: Umkodierung von Items, Erstellen von Indikatorvariablen,

Gewichtung und Addition der Indikator-Variablen und Standardisierung der Skalenwerte an

25




einer Normstichprobe. Dies fiihrt zu zwei Scores zwischen null und 100, wobei 100 den
bestmdglichen (,,gestindesten‘) Wert darstellt(16).
Fiir den SF-12 wurden von den Urhebern keine Cut-Off-Werte festgelegt. Es existieren aber

an einem gesunden Kollektiv erhobene Normwerte.

Korperlich Psychisch
gesamt m W gesamt m W
(N=2805) | (N=1551) | (N=1551) | (N=2805) | (N=1551) | (N=1551)
M 49,03 50,22 47,93 52,24 53,25 51,30
SD 9,35 8,68 9,74 8,10 7,57 8,41
Tab. 5. Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) der deutschen Normstichprobe

(n=2914) fiir korperliche und psychische Summenskala, stratifiziert nach Geschlecht und
Alter(15).

2.3.4 Gastrointestinaler Symptomfragebogen

Mit Hilfe des Gastrointestinalen Symptomfragebogens (GI-Sym.) wird das Vorkommen von
36 Gastrointestinalen Symptomen mittels einer fiinfstufigen Likert-Skala hinsichtlich
Haufigkeit (von 0 = nie bis 4 = dauernd) und Intensitét/Stirke (von 0 = keine Beschwerden
bis 5 = sehr stark) in den vorangehenden 14 Tagen erfasst. Es werden gastrointestinale
(Stuhlgangsverhalten), aber auch allgemeine kdrperliche und vegetative Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen) sowie psychologische Aspekte (Angst, Niedergeschlagenheit) abgefragt.

Zur Auswertung werden zu jedem Item der Intensitéts- und der Haufigkeitsscore multipliziert,
die Ergebnisse aufsummiert; die Summe aller Items beschreibt einen allgemeinen
gastrointestinalen Gesundheitszustand (GI- Sym. gesamt).

Die Summe 13 ausgewihlter Items erfasst reizdarmtypische Symptome (GI- Sym. RDS) und
ermoglicht, ein Reizdarmsyndrom zu identifizieren; dariiber hinaus konnen die Patienten
anhand ihrer Angaben zum Stuhlgangverhalten einem der RDS-Subtypen zugeordnet
werden(97).

Auflerdem kann mit Hilfe dieses Fragebogens eine FEinschitzung der Schwere des

Symptomerlebens vorgenommen werden.
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Datenerhebung

Die klinischen Daten wurden aus den Stammakten der Patienten erhoben und mittels
Microsoft Exel® (Microsoft, Redmond, USA) verwaltet; das gleiche gilt fiir die erhobenen

SERT-Parameter und die psychometrischen Daten nach Auswertung der Fragebogen.

2.4.2 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung des HADS-D, des BDI und des GI-Sym., welche auf einfachen
Grundrechenarten beruht, erfolgte mit einer selbst erstellten Eingabemaske in Microsoft
Exel® (Microsoft, Redmond, USA); zur Auswertung des SF-12 wurde eine dem Fragebogen
zugehorige Matrix benutzt, welche auf SPSS® (SPSS Inc., Chicago (Il.), USA) basiert.

2.4.3 Statistik

Die statistischen Berechnungen wurden mit Sigmastat® (San Jose, USA) durchgefiihrt.
Benutzte Tests waren bei normal verteilten Daten der t-test, bei nicht normal verteilten Daten
der Mann-Whitney Rank Sum Test; zur Darstellung von Korrelationen wurde die Pearson
Product Moment Correlation durchgefiihrt.

Die Daten werden sowohl im Text als auch in Tabellen und Grafiken Mittelwert und
Standardabweichung (SD) des Mittelwertes (Mittelwert £ SD). Als signifikant wurden
Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 angesehen; entsprechende Werte
werden mit einem Stern (*) markiert; in verschiedenen Tabellen werden die entsprechenden
P-Werte mit angegeben, um die Ergebnisse zu verdeutlichen.

Bei den Korrelationen wird der Korrelationskoeffizient (r) angegeben, in Tabellen auch der
entsprechende P-Wert. Ein Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4

bis 0,7 als mittelstarke und ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Daten

3.1.1 Demographische Daten und Subgruppenbildung der Reizdarmpatienten

In der vorliegenden Studie wurden 103 Patienten mit der Diagnose eines Reizdarmsyndroms

untersucht. Thnen standen 186 gesunde Kontrollen gegeniiber.

Alter N Alter
N gesamt Alter N weiblich
weiblich | ménnlich = ménnlich
RDS- Pat. 103 422 + 14,7 72 42,0+ 14,7 31 432+ 14,9
GK 186 40,6 £ 16,7 103 41,8+17,6 83 39,1 +15,6
Tab. 6. Demographische Daten (N, mittleres Alter, Geschlecht) der untersuchten

Reizdarmpatienten (RDS-Pat.) sowie der gesunden Kontrollen (GK).

Wie im Kapitel Methoden beschrieben, wurden die Reizdarmpatienten nach dem

pradominantem Stuhlgangsverhalten in Subgruppen eingeteilt (siche Abb. 4)

RDS-Pat. gesamt

(N=103)

weibliche RDS-Pat.
(N=72)

miénnliche RDS-Pat.
(N=31)

RDS-C-Pat.

B RDS-A-Pat.

W RDS-D-Pat.
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Abb. 4. Die Verteilung nach pradominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoepridominant
(RDS-D-Pat.), mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.),
obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)) der Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten sowie
weiblicher und méinnlicher Patienten separat betrachtet.

Alter N Alter
N gesamt Alter N weiblich
weiblich ménnlich | méannlich
RDS-D-
54 39,3+ 14,2 38 40,8 + 14,9 16 359+11,9
Pat.
RDS-A-
27 46,1 £ 15,3 17 43,6 £ 16,4 10 50,3+12,8
Pat.
RDS-C-
P 22 45,3 +14,2 17 43,3+ 12,9 5 52,0+17,9
at.

Tab. 7. Demographische Daten (N, mittleres Alter, Geschlecht) der Subgruppen nach
priddominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspradominant (RDS-C-Pat.).

Im Folgenden sind das mittlere Alter (Abb. 6) und die Geschlechtsverteilung (Abb. 6) der
Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten, der sich ergebenden Subgruppen unter
Beriicksichtigung des prddominanten Stuhlgangsverhaltens sowie der gesunden Kontrollen
grafisch dargestellt.

Das mittlere Alter aller untersuchter Reizdarmpatienten (42,2 + 14,7 Jahre) unterschied sich
statistisch nicht signifikant von dem der gesunden Kontrollen (40,6 + 16,7, p= 0,238); auch
beim Vergleich der gebildeten Subgruppen nach pradominantem Stuhlgangsverhalten mit den
gesunden Kontrollen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Mainnliche Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten waren signifikant dlter als die
minnlichen gesunden Kontrollen (50,3 = 12,8 vs. 39,1 + 15,6 Jahre, p= 0,032). Im Ubrigen
ergeben sich keine signifikanten Alterunterschiede in der geschlechtsspezifischen Betrachtung

(siche Abb. 6).
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GK (N=186) | RDS-Pat. gesamt | RDS-D-Pat. RDS-A-Pat. RDS-C-Pat.

(N=103) (N=54) (N=27) (N=22)

Abb. 5. Darstellung des mittleren Alters der gesunden Kontrollen (GK), der
Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt) und der Subgruppen nach
pridominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)).

Sowohl die Gesamtpopulation als auch die Subgruppen der Patienten wiesen im Vergleich zu

den gesunden Kontrollen einen héheren Anteil von Frauen auf (siche Abb. 6).

100% 1
80% 4
60% A M minnlich
40%
20% -
M weiblich
0% A :
GK (N=186) RDS-Pat. RDS-D-Pat. RDS-A-Pat. RDS-C-Pat.
gesamt (N=54) (N=27) (N=22)
(N=103)

Abb. 6. Darstellung der Geschlechtsverteilung der gesunden Kontrollen (GK), der
Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt), der Subgruppen nach
priadominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)).
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3.1.2 Demographische Daten der Subgruppen der Reizdarmpatienten und der
gesunden Kontrollen mit Bestimmung von V., und K,

Wie im Kapitel Methoden beschrieben, wurden V., und K, nicht bei allen

Reizdarmpatienten und gesunden Kontrollen bestimmt.

Reizdarmpatienten GK
Mit Gesamtpopulation Mit Gesamtpopulation
Bestimmung Bestimmung
von Vpay/ K RDS-Pat. von Vpay/ K GK
N gesamt 63 103 76 186
Alter gesamt 41,4+ 14,7 42,2 + 14,7 37,2 +16,0 40,6 + 16,7
N weiblich 45 72 41 103
Alter weiblich 40,7 £ 14,7 42,0 + 14,7 37,85+ 16,9 41,8+ 17,6
N ménnlich 18 31 35 83
Alter
429+ 15,1 432+ 14,9 35,5+ 15,2 39,1 +15,6
minnlich
Tab. 8. Demographische Daten der Subgruppen von Reizdarmpatienten und der gesunden

Kontrollen (GK), bei denen eine Bestimmung von Vy,,x und K,, im Vergleich mit den
jeweiligen Gesamtpopulationen.

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Geschlechterverteilung
(siche Tab. 8 und Abb. 7) oder des mittleren Alters (siche Tab. 8 und Abb. §), weder im
Vergleich der Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten mit der Subgruppe der
Reizdarmpatienten, bei denen eine Bestimmung von V,,x und Ky, erfolgte, noch zwischen den
gesunden Kontrollen, bei denen V ,,x und K, bestimmt wurde, und der Gesamtpopulation der

Gesunden.
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M minnlich

=
3
i

M weiblich

GK gesamt GK mit VmaxKm  RDS-Pat. gesamt RDS-Pat. mit
(N=186) (N=76) (N=103) Vmax'Km (N=63)

Abb. 7. Gegeniiberstellung der Geschlechtsverteilung der Gesamtpopulation der
Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt) und derjenigen der Reizdarmpatienten, bei denen Vi,
und K, bestimmt wurde (RDS-Pat. mit V,,x/K;) sowie der Geschlechtsverteilung aller
gesunder Kontrollen (GK gesamt) mit derjenigen der gesunden Kontrollen, bei denen Vi,
und K, bestimmt wurde (GK mit Vi,ax/Kp).

80 4
70 4
ol 22 ° a2 407 429 | 406 418 379 365
50 4
40 -
30 4
20 -
10 4
0
gesamt' w | m emmt w gcsamt w m |gesamt w m
RDS-Pat. gesamt RDS-Pat. mit VmavKm | GK gesamt (N=186) GK mit VmaxyKm
(N=103) (N=63) (N=76)

Abb. 8. Gegeniiberstellung  des mittleren  Alters der Gesamtpopulation der
Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt) und der Reizdarmpatienten, bei denen V. und Ky,
bestimmt wurde (RDS-Pat. mit V,/K), sowie des mittleren Alters aller gesunder
Kontrollen (GK gesamt) und der gesunden Kontrollen, bei denen Vi, und K, bestimmt
wurde (GK mit Va/Kp).

32



3.2 SERT-Parameter

3.2.1 Vergleich der SERT-Parameter am Thrombozyten zwischen der
Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten und gesunden Kontrollen

Die untersuchten Patienten mit Reizdarmsyndrom unterschieden sich statistisch signifikant
hinsichtlich Serotoninkonzentration, Vy,.x und K;;, von den untersuchten gesunden Kontrollen.
Der Vergleich der Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot ergab keine

statistisch signifikanten Unterschiede (siche Tab. 9 und Abb. 9, Abb. 10, Abb. 11, Abb. 12).

Parameter
GK RDS-Pat. gesamt p
5-HT-Konzentration 426,7 +145.,0 375,4 £ 146,7 0,004
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=186) (N=103) ’
S'HT;A“fnahme . 53,7+ 12,2 52,4+ 124 0358
(pMol “C-5-HT/(10 » _ )
Thr. x 5 min)) (N=186) (N=103)
Vmax
" . 2,033 £ 0,707 1,578 + 0,401 0.001%
(pMol “C-5-HT/(10 _ . <0,001*
Thr. x 5 min)) (N=76) (N=63)
K 0,435+ 0,152 0,374 £ 0,116
0,016*
(nMol) (N=76) (N=63)

Tab. 9. Die SERT-Parameter der Gesamtpopulation der Reizdarmpatienten (RDS-Pat.

gesamt) und der gesunden Kontrollen (GK) im Vergleich.




ng 5-HT/ 10° Thr. *

1000
500 |
600 | T
400 |
200
0
GK (N=186) RDS-Pat. gesamt (N=103)
Abb. 9. Vergleich der Serotoninkonzentration im Thrombozyten zwischen der

Gesamtpopulation der Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS-Pat. gesamt) und gesunden
Kontrollen (GK).
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pMol "C-5-HT/(10° Thr. x 5 min)

100

80

60

40

20

GK (N=186) RDS-Pat. gesamt (N=103)

Abb. 10.  Vergleich der Serotoninaufnahme in Thrombozyten bei physiologischem
Substratangebot zwischen der Gesamtpopulation der Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS-
Pat. gesamt) und gesunden Kontrollen (GK).
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pMol "“C-5-HT/{10° Thr. x 5 min)
. *

5

s

GK (N=76) RDS-Pat. gesamt (N=63)

Abb. 11.  Vergleich der Serotoninaufnahme

in

Thrombozyten

bei

maximalem

Substratangebot (Vnax) zwischen der Gesamtpopulation der Patienten mit Reizdarmsyndrom

(RDS-Pat. gesamt) und gesunden Kontrollen (GK).
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nMol *

0,6

0,5

0.4

GK (N=T76) RDS gesamt (N= 63)

Abb. 12.  Vergleich der Affinitdtskonstante des SERT am Thrombozyten (K,,,) zwischen der
Gesamtpopulation der Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS-Pat. gesamt) und gesunden
Kontrollen (GK).

3.2.2 Die SERT-Parameter der gebildeten Subgruppen nach priddominantem
Stuhlgangsverhalten

3.2.2.1 Vergleich der SERT-Parameter der gebildeten Subgruppen und der
gesunden Kontrollen

Auch nach  Unterteilung in  Subgruppen  hinsichtlich des priddominantemn
Stuhlgangsverhaltens unterschieden sich die SERT-Parameter der Patienten mit
Reizdarmsyndrom von denen der gesunden Kontrollen.

Die Patienten mit diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom zeichneten sich durch eine
statistisch signifikant niedrigere Serotoninkonzentration im Thrombozyten und ein statistisch
signifikant niedrigeres Vy.x aus.

Auch bei den Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten erwies sich Vi,

niedriger als das der gesunden Kontrollen.
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Bei den Patienten mit obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom schlieBlich lag V. und
K, signifikant unter den Werten der gesunden Kontrollen (siehe Tab. 10 und Abb. 13, Abb.
14, Abb. 15, Abb. 16).

RDS-D- RDS-A- RDS-C-
Parameter GK p p Y
Pat. Pat. Pat.
5-HT-
. 426,7+ | 3644+ 385, 1+ 390,5 +
Konzentration

145,0 1530 o,010%| 1499 0,136 130,2 0,191
(ng 5-HT/ 10°

(N=186) | (N=54) (N=27) (N=22)
Thr.)
5-HT-
Aufnahme 53,7+ 50,7+ 51,0+ 582+
(pMol 1405 12,2 13,5 0,08 10,3 0,2 10,7 0,104
HT/(lO9 Thr. x | (N=186) | (N=54) (N=27 (N=22)
5 min))
Vmax
2,033+ | 1,593 + 1,622 + 1,510 +

14
(pMol "“C-5- 0,707 0,424 0005%| 0381  (027* 0,398 0,002*
HT/(10° Thr. x

_ (N=76) | (N=29) (N=17) (N=17)
5 min))
" 0435+ | 0376+ 0,391 + 0,352 +
" 0152 | 0099 11| 0140 o170 | 0120 (038
(nMol)

(N=76) | (N=29) (N=17) (N=17)

Tab. 10. Die SERT-Parameter der Subgruppen der Reizdarmpatienten nach
priddominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationsprddominant (RDS-C-Pat.)). und der
gesunden Kontrollen (GK) im Vergleich.

3.2.2.2 Vergleich der SERT-Parameter zwischen den gebildeten Subgruppen

Patienten mit obstipationsprddominantem Reizdarmsyndrom zeigten statistisch signifikant
hohere Werte in der Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot, sowohl
verglichen mit den Patienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom als auch mit den
Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (siehe Tab. 12 und Tab. 13 sowie

Abb. 14).
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Zwischen den SERT-Parametern der Patienten mit diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom
und denen der Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten bestanden keine

statistisch signifikanten Unterschiede (siche Tab. 11.undAbb. 13, Abb. 14, Abb. 15, Abb. 16).

3.2.2.2.1 Vergleich zwischen den Subgruppen mit diarrhoeprddominantem und

alternierendem Stuhlgangsverhalten

Parameter RDS-D-Pat. RDS-A-Pat. p
5-HT-Konzentration 364,4 + 153,0 385,1+149,9
0,566
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=54) (N=27)
5-HT-Aufnahme
50,7+ 13,5 51,0+ 10,3
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,932
. (N=54) (N=27)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,593 £ 0,4238 1,622 + 0,381
(pMol "C-5-HT/(10° 0,122
(N=29) (N=17)
Thr. x 5 min))
K 0,376 + 0,099 0,391 + 0,140
0,817
(nMol) (N=29) (N=17)
Tab. 11. Die SERT-Parameter der Subgruppen der Reizdarmpatienten nach

pradominantem Stuhlgangsverhalten im Vergleich: Patienten mit diarrhoe-pridominantem
Reizdarmsyndrm (RDS-D-Pat.) vs. Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (RDS-

A-Pat.).
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3.2.2.2.2 Vergleich zwischen den Subgruppen mit diarrhoe- und obstipationspradominantem

Stuhlgangsverhalten
Parameter RDS-D-Pat. RDS-C-Pat. p
5-HT-Konzentration 364,4 £ 153,0 390,5 +130,2
0,486
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=54) (N=22)
5-HT-Aufnahme
50,7+ 13,5 58,2+ 10,7
(pMol "C-5-HT/(10° 0,023*
(N=54) (N=22)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,593 + 0,4238 1,510+ 0,398
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,515
(N=29) (N=17)
Thr. x 5 min))
Kn 0,376 £ 0,099 0,352 £0,120
0,473
(nMol) (N=29) (N=17)
Tab. 12. Die SERT-Parameter der Subgruppen der Reizdarmpatienten nach

pridominantem Stuhlgangsverhalten im Vergleich: Patienten mit diarrhoe-prddominantem

Reizdarmsyndrm

(RDS-D-Pat.)  wvs.

Reizdarmsyndrom (RDS-C-Pat.).

Patienten mit

obstipationspradominantem
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3.2.2.2.3 Vergleich zwischen den Subgruppen mit obsitpationspraidominantem und

alternierndem Stuhlgangsverhalten

Parameter RDS-C-Pat. RDS-A-Pat. p
5-HT-Konzentration 390,5+130,2 385,1+£149,9
0,896
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=22) (N=27)
5-HT-Aufnahme
58,2+ 10,7 51,0+ 10,3
(pMol "C-5-HT/(10° 0,020*
(N=22) (N=27
Thr. x 5 min))
Vmax
1,510 + 0,398 1,622 + 0,381
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,408
(N=17) (N=17)
Thr. x 5 min))
K 0,352+ 0,120 0,391 + 0,140
0,731
(nMol) (N=17) (N=17)
Tab. 13. Die SERT-Parameter der Subgruppen der Reizdarmpatienten nach

priadominantem Stuhlgangsverhalten im Vergleich: Patienten mit obstipationsprddominantem
Reizdarmsyndrom (RDS-C-Pat.) vs. Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (RDS-

A-Pat.).
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3.2.2.3 Grafische Darstellung: Die SERT-Parameter der gebildeten Subgruppen

nach pradominantem Stuhlgangsverhalten

ng 5-HT/10° Thr.

1000 B %

800 | |

600 d T

400

200

0

GK (N=186)  RDS-D-Pat. (N=54) RDS-A-Pat. (N=27) RDS-C-Pat. (N=22)

Abb. 13.  Vergleich der Serotoninkonzentration im Thrombozyten zwischen den gebildeten
Subgruppen  der  Reizdarmpatienten nach  prddominantem  Stuhlgangsverhalten
(diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.),
obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)) und gesunden Kontrollen (GK).
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Abb. 14.  Vergleich der Serotoninaufnahme in Thrombozyten bei physiologischem
Substratangebot zwischen den gebildeten Subgruppen der Reizdarmpatienten nach
priadominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)) und gesunden
Kontrollen (GK).

43



pMol "“C-5-HT/{10° Thr. x 5 min)

3 | *
4 ’ | * |
, g
i [
| g
()
GK (N=76) RDS-D-Pat. (N=29)  RDS-A-Pat. (N=1T)  RDS-C-Pat. (N=1T)

Abb. 15.  Vergleich der Serotoninaufnahme in den Thrombozyten bei maximalem
Substratangebot (Vimax) zwischen den gebildeten Subgruppen der Reizdarmpatienten nach
pradominantem Stuhlgangsverhalten (diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspridominant (RDS-C-Pat.)) und gesunden
Kontrollen (GK).
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Abb. 16.  Vergleich der Affinititskonstante des SERT am Thrombozyten (K,,) zwischen
den gebildeten Subgruppen der Reizdarmpatienten nach pridominantem Stuhlgangsverhalten
(diarrhoeprddominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.),
obstipationspradominant (RDS-C-Pat.)) und gesunden Kontrollen (GK).
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3.2.3 Einfluss des Geschlechts auf die SERT-Parameter am Thrombozyten von

Reizdarmpatienten und gesunden Kontrollen

3.2.3.1 Vergleich der SERT-Parameter weiblicher und ménnlicher
Reizdarmpatienten

Die SERT-Parameter weiblicher Patienten mit Reizdarmsyndrom unterschieden sich

statistisch nicht signifikant von denen ménnlicher Reizdarmpatienten (siche Tab. 14).

RDS-Pat.
Parameter RDS-Pat. weiblich p
méinnlich
5-HT-Konzentration 389,2+156,3 3435+ 117,6
0,148
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=72) (N=31)
5-HT—Aufnahme
524+124 52,3+12,6
(pMol '*C-5-HT/(10’ 0,981
(N=72) (N=31)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,517 £ 0,387 1,731 £ 0,405
(pMol '*C-5-HT/(10’ 0,055
(N=45) (N=18)
Thr. x 5 min))
K 0,371 £ 0,124 0,381 £ 0,097
0,750
(nMol) (N=45) (N=18)

Tab. 14.  Vergleich der SERT-Parameter weiblicher Patienten mit Reizdarmsyndrom
(RDS-Pat. weiblich) mit denen mannlicher (RDS-Pat. ménnlich).

3.2.3.2 Vergleich der SERT Parameter weiblicher und ménnlicher
Reizdarmpatienten der gebildeten Subgruppen nach priddominantem
Stuhlgangsverhalten

Innerhalb der gebildeten Subgruppen der Patienten mit Reizdarmsyndrom hinsichtlich des

priddominanten Stuhlgangverhaltens unterschieden sich die SERT-Parameter der weiblichen
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Patienten statistisch nicht signifikant von denen der ménnlichen Patienten (siche Tab. 15, Tab.

16, Tab. 17).

3.2.3.2.1 Patienten mit diarrhoepridominantem Reizdarmsyndrom (N=54)

RDS-D-Pat. RDS-D-Pat.
Parameter p
weiblich ménnlich
5-HT-Konzentration 378,77+ 158,3 330,7 £ 138.4
0,297
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=38) (N=16)
5-HT—Aufnahme
51,1 +14,2 49,8 £ 12,0
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,748
(N=38) (N=16)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,529 + 0,404 1,714 + 0,453
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,271
(N=19) (N=10)
Thr. x 5 min))
Kmn 0,362 + 0,020 0,403 £ 0,117
0,297
(nMol) (N=19) (N=10)

Tab. 15.  Vergleich der SERT-Parameter weiblicher Patienten mit Reizdarmsyndrom mit
denen ménnlicher, innerhalb der Subgruppe diarrhoeprddominanter Reizdarmpatienten (RDS-

D-Pat.).
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3.2.3.2.2 Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten (N=27)

RDS-A-Pat. RDS-A-Pat.
Parameter p
weiblich ménnlich
5-HT-Konzentration 3994 +172,2 360,8 £ 1054
0,529
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=17) (N=10)
5-HT—Aufnahme
49,2 +9,8 53,9+11,0
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,258
(N=17) (N=10)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,526 + 0,387 1,934 + 0,090
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,058
(N=13) (N=4)
Thr. x 5 min))
Kmn 0,400 = 0,155 0,363 + 0,087
0,659
(nMol) (N=13) (N=4)

Tab. 16.  Vergleich der SERT-Parameter weiblicher Patienten mit Reizdarmsyndrom mit
denen ménnlicher, innerhalb der Subgruppe von Reizdarmpatienten mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.).

48




3.2.3.2.3 Patienten mit obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom (N=22)

RDS-C-Pat. RDS-C-Pat.
Parameter p
weiblich ménnlich
5-HT-Konzentration 402,4 £ 142,2 349,8 + 73,4
0,440
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=17) (N=5)
5-HT-Aufnahme
58,5+8,3 57,3+17,9
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,857
(N=17) (N=5)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,491 £ 0,394 1,572 £ 0,465
(pMol 14C-5- 0.734
HT/(109 Thr. x 5 (N=13) (N=4)
min))
Km 0,355+ 0,139 0,345+ 0,017
0,955
(nMol) (N=13) (N=4)

Tab. 17.  Vergleich der SERT-Parameter weiblicher Patienten mit Reizdarmsyndrom mit
denen méinnlicher, innerhalb der Subgruppe obstipationspridominanter Reizdarmpatienten

(RDS-C-Pat.).
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3.2.3.3 Einfluss des Geschlechts auf die SERT-Parameter der gesunden

Kontrollen

Die SERT-Parameter weiblicher gesunder Kontrollen unterschieden sich nicht statistisch

signifikant von denen der méinnlichen gesunden Kontrollen (sieche Tab. 18).

Parameter GK weiblich GK miinnlich p
5-HT-Konzentration 434,1 £ 157,7 417,4+127,8
0,737
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=103) (N=383)
5-HT—-Aufnahme
50,7 £ 16,5 542+124
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,389
. (N=103) (N=83)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,863 + 0,540 2,233 + 0,827
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,080
| (N=41) (N=35)
Thr. x 5 min))
Kmn 0,429 £0,171 0,441+ 0,129
0,722
(nMol) (N=41) (N=35)

Tab. 18.  Vergleich der SERT-Parameter weiblicher gesunder Kontrollen (GK weiblich)
mit denen mannlicher (GK ménnlich).
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3.2.4 Einfluss des Alters auf die SERT-Parameter am Thrombozyten

3.2.4.1 Einfliisse des Alters auf die SERT-Parameter am Thrombozyten bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom und bei gesunden Kontrollen

Zwischen dem Alter der Reizdarmpatienten und Km war eine schwache Korrelation
feststellbar. Die Serotoninkonzentration der gesunden Kontrollen korrelierte schwach negativ

mit ihrem Alter (siehe Tab. 19).

Parameter

RDS-Pat. gesamt

GK

5-HT—-Konzentration

(ng 5-HT/ 10° Thr.)

-0,001 (0,936)

(N=103)

- 0,265 (< 0,001)*

(N=186)

5-HT—Aufnahme

(pMol *C-5-HT/(10° Thr. x
5 min))

0,024 (0,814)

(N=103)

- 0,053 (0,484)

(N=186)

Vmax

(pMol "*C-5-HT/(10° Thr. x

0,161 (0,208)

- 0,126 (0,276)

=63 N=76

5 min)) (N=63) ( )
Kn 0,238 (0,060)* 0,195 (0,091)

(nMol) (N=63) (N=76)

Tab. 19. Korrelationen der SERT-Parameter mit dem Alter der Gesamtpopulation der

untersuchten Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt) und der gesunden Kontrollen (GK);
angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert.
Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.3 Psychometrie und Symptomerleben bei den Patienten mit

Reizdarmsyndrom

3.3.1 Mittelwerte und relative Héaufigkeiten der an den Reizdarmpatienten

erhobenen psychometrischen Scores (BDI, HADS-D)

Die untersuchten Patienten mit Reizdarmsyndrom zeigen in den eingesetzten Fragebdgen zum

psychometrischen Assessment gegeniiber den von den Urhebern der Fragebdgen bestimmten

Normwerten erhohte Scores (siche Abb. 17). Die Verteilung hinsichtlich der von den

Urhebern vorgegebenen Cut-Offs ist in Abb. 18 dargestellt.

15_

20 -

10 4

8.2 7,5
L
4,7 4,6 3 A
u w{N= | m(N= w m wi{N= | m(N= w m w{N=| m(N=
| 72 il 72) il 72) il
Norm RDS-Pat. Norm RDS-Pat. Norm RDS-Pat.
BDI HADSD-Depression HADSD-Angst

Abb. 17.

Mittelwerte der psychometrischen Scores der weiblichen (w) und méannlichen (m)
Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS-Pat.), im Vergleich mit an Normstichproben
erhobenen Normwerten (Norm).
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Abb. 18.  Relative Haufigkeiten der Auspragung depressiver und Angstsymptome, eingeteilt
nach den von den Autoren der Fragebdgen vorgegebenen Cut-Offs in BDI und HADS-D
(Depressionsscore: HADS-D Depr., Angstscore: HADS-D Angst) bei den untersuchten
Patienten mit Reizdarmsyndrom.

3.3.2 Mittelwerte der an den Reizdarmpatienten erhobenen Scores zum erlebten
Schweregrad der Symptomatik (SF-12, Gastrointestinaler
Symptomfragebogen)

3.3.2.1.1 SF-12

RDS-Patienten zeigten gegeniiber den an Normalkollektiven erhobenen Normwerten
erniedrigte Scores (sie flihlen sich weniger gesund) fiir korperliche (39,15 + 9,37 vs. 49,03
+9,35) wie flr psychische Gesundheit (44,92 + 10,55 vs. 52,24 + §8,10)); betrachtet man die
Patienten nach Geschlecht, gilt dies sowohl fiir Frauen (korperliche Gesundheit: 39,29 + 9,60
vs. 47,93 + 9,74; psychische Gesundheit: 45,90 + 10,27 vs. 51,30 + §8,41)) als auch fiir
Mainner (korperliche Gesundheit: 38,82 + 8,95 vs. 50,22 + 8,68); psychische Gesundheit:
42,66 + 11,02 vs. 53,25 + 7,57)(siehe Abb. 19).
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Abb. 19.  Darstellung der Mittelwerte der Scores des SF-12 fiir korperliche (SF-12
korperlich) und psychische (SF-12 psychisch) Gesundheit der weiblichen (w) und ménnlichen
(m) Reizdarmpatienten (RDS-Pat.)und der von den Autoren des Fragebogens erhobenen
Normwerte /Norm).

3.3.2.1.2 Gastrointestinaler Symptomfragebogen

Gesamtscore RDS-Score
weiblich (N=72) minnlich (N=31) weiblich (N=72) minnlich (N=31)
156,5+ 116,2 133,2+75,5 80,0 +39,4 68,9 + 50,0

Abb.20. Darstellung der  Mittelwerte der  Scores des  Gastrointestinalen
Symptomfragebogens  fiir  allgemeine gastrointestinale ~ (Gesamtscore) sowie
reizdarmspezifische =~ Symptome  (RDS-Score), erhoben an den  untersuchten
Reizdarmpatienten.

3.3.3 Mittelwerte und relative H&ufigkeiten der an den Reizdarmpatienten
erhobenen psychometrischen Scores (BDI, HADS-D), fiir Subgruppen
nach prddominantem Stuhlgangsverhalten

Die Mittelwerte und relative Haufigkeiten der Ausprigung depressiver und
Angstsymptomatik, klassifiziert nach den von den Autoren der Fragebogen vorgegebenen

Cut-Offs, sind in Abb. 21 dargestellt. Es liessen sich keine statistisch relevanten Unterschiede
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zwischen den Subgruppen nachweisen. Relativ stieg aber die Anzahl der Pat. mit klinisch
relevanten/ deutlichen Auffilligkeiten von der Subgruppe der Patienten mit
diarrhoepriddominantem Reizdarmsyndrom iiber die Gruppe der Patienten mit alternierendem

Stuhlgangsverhalten zu den Patienten mit obstipationsprddominantem Reizdarmsyndrom.
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WBDI: klinisch relevant/ HADS-D: deutliche Autfalligkeiten
EBDI: milde bis malige Auspragung depressiver Symptome’ HADS-D:leichte baw. fragliche Autfalligkeiten
OBDL HADS-D: unautfillig

Abb.21.  Mittelwerte der psychometrischen Scores und relative Héufigkeiten der
Ausprigung depressiver und Angstsymptome, eingeteilt nach den von den Autoren der
Fragebogen vorgegebenen Cut-Offs in BDI und HADS-D (Depressionsscore: HADS-D
Depr., Angstscore: HADS-D Angst) bei den Subgruppen der Patienten nach pradominantem
Stuhlgangsverhalten (diarrhoepradominant (RDS-D-Pat.), mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten (RDS-A-Pat.), obstipationspradominant (RDS-C-Pat.).

3.3.4 Einfliisse des Alters auf die psychometrischen und symptombezogenen
Scores der untersuchten Reizdarmpatienten: Korrelationen

Sowohl der Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens als auch der Subscore
fiir Reizdarmsymptome korrelierten schwach negativ mit dem Alter der Patienten; dies gilt fiir
alle Patienten wie auch bei isolierter Betrachtung weiblicher Patienten. Bei ménnlichen
Patienten korrelierte das Alter schwach positiv mit dem Depressionsscore des HADS-D (sieche

Tab. 20).
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RDS-Pat. gesamt

RDS-Pat. weiblich

RDS-Pat. méinnlich

(N=186) (N=72) (N=31)
BDI 0,114 (0,250) 0,117 (0,329) 0,101 (0,588)
HADS-D Depr. 0,183 (0,064) 0,151 (0,205) 0,237 (0,200)*

HADS-D Angst

0,057 (0,569)

0,049 (0,684)

0,051 (0,588)

SF-12 korperlich

0,018 (0,856)

0,081 (0,497)

- 0,137 (0,462)

SF-12 psychisch - 0,014 (0,891) - 0,032 (0,788) 0,043 (0,820)

GI- Sym. gesamt 0,210 (0,033)* -0,275 (0,019)* 0,018 (0,925)

GI- Sym. RDS 0,244 (0,013)* - 0,299 (0,01 1)* - 0,114 (0,543)
Tab.20. Korrelationen zwischen dem Alter der Gesamtpopulation der untersuchten

Reizdarmpatienten (RDS-Pat. gesamt), weiblicher Reizdarmpatienten (RDS-Pat. weiblich)
und maénnlicher Reizdarmpatienten (RDS-Pat. ménnlich), und ihren Scores der
psychometrischen und symptombezogenen Fragebdgen (GI- Sym. Gesamt: Gesamtscore des
gastrointestinalen Symptomfragebogens; GI- Sym. RDS: reizdarmspezifischer Score des
gastrointestinalen Symptomfragebogens); angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient
r, in Klammern der zugehorige P-Wert. Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe
dargestellt und mit einem Stern markiert; ein Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als
schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.

3.3.5 Geschlechtsunterschiede

Einzig fiir den Angst-Score des HADS-D war ein statistisch signifikanter Unterschied
festzustellen; médnnliche Patienten erwiesen sich als dngstlicher als weibliche (10,0 (5,0) vs.

7,5 (3,7), p=0,016).
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3.3.6 Zusammenhinge zwischen psychometrischen und symptombezogenen

Fragebogen

3.3.6.1 Korrelationen von  psychometrischen und symptombezogenen

Fragebogen

Die Gesamtscores des gastrointestinalen Symptomfragebogen korrelierten schwach positiv
mit den Depressionsscores des HADS-D, und mittelstark negativ mit den Scores des SF-12
fiir korperliche Gesundheit; schwach negativ korrelierte mit den Scores des SF-12 fiir
korperliche Gesundheit auch der Score des BDI. Dariiber hinaus korrelierten mittelstark
negativ mit den Scores des SF-12 fiir psychische Gesundheit die Scores des BDI und des
HADS-D, fiir Angst wie fiir Depression (siche Tab. 21).

HADS-D HADS-D BDI SF-12 SF-12
Angst Depression korperlich. psychisch
GI- Sym. 0,202 0,138 - 0,386 -0,117
0,156 (0,115)
gesamt (0,0403)* (0,164) (<0,001)* (0,241)
GI- Sym. 0,107 - 0,325 - 0,0637
0,139 (0,162) 0,039 (0,694)
RDS (0,282) (<0,001)* (0,523)
SF-12 ko 0,045 (0,650) | 0,194 (0,049) 023
- Orp' ) s ) s
(0,017)*
- 0,590 - 0,620 - 0,598
SF-12 psych.
(<0,001)* (<0,001)* (<0,001)*
Tab.21. Korrelationen  zwischen den  Scores der  psychometrischen  und

symptombezogenen Fragebogen ((GI- Sym. Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen
Symptomfragebogens; GI- Sym. RDS: reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen
Symptomfragebogens). angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern
der zugehorige P-Wert. Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit
einem Stern markiert; ein Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4
bis 0,7 als mittelstarke und ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.3.6.2 Korrelationen zwischen den Scores der psychometrischen Fragebogen

Der BDI korrelierte mittelstark mit den Scores beider Kategorien des HADS-D, und auch

diese korrelierten mittelstark untereinander (siehe Tab. 22).

HADS-D Angst HADS-D Depression
BDI 0,483 (<0,001)* 0,538 (<0,001)*
HADS-D Depression. 0,560 (<0,001)*

Tab. 22.  Korrelationen zwischen den Scores der psychometrischen Fragebogen ((GI- Sym.
Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens; GI- Sym. RDS:
reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen Symptomfragebogens). angegeben sind
jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehdrige P-Wert. Statistisch
signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.4 Zusammenhdnge  zwischen = SERT-Parametern und in
psychometrischen  und  symptombezogenen  Fragebogen

erhobenen Scores

3.4.1 SERT-Parameter und psychometrische Fragebogen: Korrelationen

3.4.1.1 Zusammenhinge zwischen den SERT-Parametern und den Scores der
psychometrischen  Fragebogen bei der Gesamtpopulation der

Reizdarmpatienten

Weder die Scores des BDI noch die Scores des HADS-D korrelierten mit einem der SERT-

Parameter aller Patienten (siche Tab. 23).

5-HT-
5-HT- Vmax
. Aufnahme
Konzentation § (pMol 1405 Kn
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10" Thr. x 5 .
Thr.) 5 min))
min))
BDI 0,065 (0,513) - 0,083 (0,404) 0,024 (0,852) -0,154 (0,229)
(N=103) (N=103) (N=63) (N=63)
HADS-D 0,161 (0,104) - 0,040 (0,697) 0,009 (0,946) - 0,018 (0,892)
Depression (N=103) (N=103) (N=63) (N=63)
HADS-D Angst | 0,192 (0,052) 0,055 (0,583) 0,053 (0,679) 0,096 (0,456)
(N=103) (N=103) (N=63) (N=63)

Tab. 23.  Korrelationen zwischen den SERT-Parametern der Gesamtheit aller untersuchter
Reizdarmpatienten und ihren Scores in den psychometrischen Fragebdgen; angegeben sind
jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert. Statistisch
signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
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Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.

3.4.1.2 Zusammenhinge zwischen den SERT-Parametern und den Scores der
psychometrischen  Fragebogen  bei den  Subgruppen  der
Reizdarmpatienten nach pridominantem Stuhlgangsverhalten

Es zeigten sich einige schwache Korrelationen zwischen den SERT-Parametern der
Subgrupppen der Reizdarmpatienten nach priadominantem Stuhlgangsverhalten und ihren
psychometrischen Scores; mittelstark korrelierte das Vy,.x der Reizdarmpatienten vom

alternierendem Typ mit den Scores des BDI (sieche Tab. 24).

3.4.1.2.1 Patienten mit diarrhoepridominantem Reizdarmsyndrom

5-HT-
5-HT- Vmax
Aufnahme
Konzentation § (pMol 405, Ky
0 (pMol “C-5- 9
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10° Thr. x 5 ,
Thr.) 5 min))
min))
BDI - 0,102 (0,465) | -0,094 (0,499) | -0,088(0,650) @ 0,216 (0,260)*
(N=54) (N=54) (N=29) (N=29)
HADS-D - 0,100 (0,470) | -0,194(0,159) 0,136 (0,480) 0,060 (0,758)
Depression (N=54) (N=54) (N=29) (N=29)
HADS-D Angst | 0,128 (0,356) - 0,106 (0,446) | 0,312 (0,100)* 0,130 (0,502)
(N=54) (N=54) (N=29) (N=29)

Tab.24. Korrelationen zwischen den  SERT-Parametern der Patienten mit
diarrhoepriddominantem Reizdarmsyndrom und ihren Scores in den psychometrischen
Fragebogen; angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der
zugehorige P-Wert. Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit
einem Stern markiert; ein Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4
bis 0,7 als mittelstarke und ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.4.1.2.2 Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten

5-HT-
5-HT- Vimax
Aufnahme
Konzentation 3 (pMol 405, Kun
9 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10” Thr. x 5
Thr.) 5 min))
min))
BDI - 0,168 (0,402) | -0,356 (0,68)* | -0,598 (0,011)* | 0,314 (0,220)*
(N=27) (N=27) (N=17) (N=17)
HADS-D - 0,042 (0,834) | -0,031(0,877) | -0,240 (0,354)* | 0,226 (0,383)*
Depression (N=17)

(N=27)

(N=27)

(N=17)

HADS-D Angst

- 0,095 (0,638)

(N=27)

- 0,163 (0,418)

(N=27)

- 0,375 (0,138)*

(N=17)

0,025 (0,923)

(N=17)

Tab. 25.

Korrelationen zwischen den SERT-Parametern der Reizdarmpatienten mit

alternierendem Stuhlgangsverhalten und ihren Scores in den psychometrischen Fragebogen;
angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert.
Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und

ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.4.1.2.3 Patienten mit obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom

5-HT-
5-HT- Vmax
Aufnahme
Konzentation 3 (pMol 405, Kun
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10” Thr. x 5
Thr.) 5 min))
min))
BDI - 0,139 (0,537) -0,117 (0,606) = -0,038 (0,886) | -0,107 (0,683)
(N=22) (N=22) (N=17) (N=17)

HADS-D Depr. | -0,103 (0,649) | - 0,266 (0,232)* | 0,110 (0,673) = 0,058 (0,825)

(N=22) (N=22) (N=17) (N=17)

HADS-D Angst | 0,087 (0,702) | -0,167 (0,457) = 0,265 (0,305)* | 0,250 (0,332)*

(N=22) (N=22) (N=17) (N=17)

Tab. 26.  Korrelationen zwischen den  SERT-Parametern der Patienten  mit
obstipationspradominantem Stuhlgangsverhalten und ihren Scores in den psychometrischen
Fragebogen; angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der
zugehorige P-Wert. Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit
einem Stern markiert; ein Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4
bis 0,7 als mittelstarke und ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.

3.4.1.3 Vergleich der SERT-Parameter von psychometrisch auffilligen und
psychometrisch unauffilligen Patienten

Reizdarmpatienten mit als klinisch relevant zu bezeichnenden Scores im BDI wiesen
gegeniiber Patienten, die im BDI unauffillige Scores zeigten, eine statistisch signifikant
niedrigere Serotoninaufnahme auf. Dariiber hinaus konnten keine statistisch signifikanten
Unterschiede in einem der erhobenen SERT-Parameter dargestellt werden, unabhidngig davon,
welcher der Scores zur Einteilung auffillig/unauffillig benutzt wurde (siehe Tab. 27, Tab. 28
und Tab. 29).
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3.4.1.3.1 Nach BDI

Auffillige Pat. Unauffillige Pat. p
5-HT-Konzentration 353,2+116,1 375,5+132,2
0,230
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=24) (N=46)
5-HT—Aufnahme
50,3 +12,3* 56,1 +10,2*
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,041
‘ (N=24) (N=40)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,619+ 0,309 1,552 +0,337
(pMol '*C-5-HT/ 0,553
0 ' (N=12) (N=32)
(10" Thr. x 5 min))
Kmn 0,350 + 0,076 0,403 + 0,140
0,221
(nMol) (N=12) (N=32)

Tab. 27.  Vergleich der SERT-Parameter von Patienten, deren Scores des BDI im klinisch
relevanten Bereich lagen (auffillige Pat.), mit denen von Patienten, deren Scores im

unauffilligen Bereich lagen (unauffillige Pat.).
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3.4.1.3.2 Nach HADS-D Depression

Auffillige Pat. Unauffillige Pat. p
5-HT-Konzentration 406,8 £ 167,9 382,0+134,6
0,748
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=21) (N=58)
5-HT-Aufnahme
50,2+10,4 53,6 £12,1
(pMol "*C-5-HT/(10° N-21) N=s8) 0,252
Thr. x 5 min))
Vmax
1,672 £0,452 1,580 £ 0,359
(pMol '*C-5-HT/ N-13) (N=40) 0,455
(10° Thr. x 5 min))
K 0,346 + 0,092 0,359 + 0,089
0,605
(nMol) (N=13) (N=40)

Tab. 28.  Vergleich der SERT-Parameter von Patienten, deren Scores des HADS-D
Depression im klinisch relevanten Bereich lagen (auffillige Pat.), mit denen von Patienten,
deren Scores im unauffilligen Bereich lagen (unauffillige Pat.).
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3.4.1.3.3 Nach HADS-D Angst

Auffillige Pat. Unauffillige Pat. p
5-HT-Konzentration 3939+ 128,1 376,0 £ 143,5
0.159
(ng 5-HT/ 10° Thr.) (N=31) (N=50)
5-HT—Aufnahme
522+12,4 52,4+12,0
(pMol "*C-5-HT/(10° 0,937
. (N=31) (N=50)
Thr. x 5 min))
Vmax
1,618 £ 0,429 1,540 + 0,398
(pMol '*C-5-HT/ N-18) (N=36) 0,511
(10° Thr. x 5 min))
Kmn 0,360 + 0,079 0,338 + 0,084
0,469
(nMol) (N=18) (N=36)

Tab. 29.  Vergleich der SERT-Parameter von Patienten, deren Scores des HADS-D Angst
im klinisch relevanten Bereich lagen (auffdllige Pat.), mit denen von Patienten, deren Scores
im unauffilligen Bereich lagen (unauffillige Pat.).

3.4.1.4 Vergleich der psychometrischen Scores von Patienten mit extremen

SERT-Parametern

Der Vergleich der psychometrischen Scores derjenigen Reizdarmpatienten, welche niedrige
SERT-Parameter aufwiesen (< Mittelwert minus eine Standardabweichung der
Kontrollgruppe) mit denjenigen, die hohe Werte aufwiesen (> Mittelwert plus eine
Standardabweichung der Kontrollgruppe) zeigten keinerlei statistisch relevante Unterschiede,
egal, von welchem der SERT-Parameter man ausging (von keinem der Patienten lag das
Vmax, Uber dem Mittelwert plus einer Standardabweichung der Kontrollgruppe ; so wurde hier
der Cut-Off fiir hohe Werte dem Mittelwert gleichgesetzt (siche Tab. 30, Tab. 31, Tab. 32 und
Tab. 33)).
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3.4.1.4.1 Nach Serotoninkonzentration im Thrombozyten

>(M+SD)(N=12) | <(M-SD) (N=27) P
BDI 9,1+£6,3 139+79 0,070
HADS-D Depression 73+44 7,6 +3,8 0,785
HADS-D Angst 8,5+4,6 8,1+4,1 0,815

Tab. 30.

Serotoninkonzentration

zeigten (<

Mittelwert

minus

Vergleich der psychometrischen Scores von Patienten, welche eine niedrige

im  Thrombozyten eine

Standardabweichung der Kontrollgruppe ( < (M — SD))) mit denjenigen, die eine hohe
Serotoninkonzentration aufwiesen (> Mittelwert plus eine Standardabweichung der
Kontrollgruppe (> (M + SD))); die Serotoninkonzentration der gesunden Kontrollen lag bei
426,7 + 145 pMol "*C-5-HT/ (10° Thr. x 5 min).

3.4.1.4.2 Nach Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot

> (M + SD) (N=4) < (M -SD) (N=17) p
BDI 12,7+6,3 15,5+5,8 0,208
HADS-D Depression 59+3,5 8,0£42 0,153
HADS-D Angst 6,9+4,0 92+45 0,218

Tab.31. Vergleich der psychometrischen Scores von Patienten, welche eine niedrige
Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot zeigten (< Mittelwert minus eine
Standardabweichung der Kontrollgruppe ( < (M — SD))) mit denjenigen, die eine hohe
Serotoninaufnahme aufwiesen (> Mittelwert plus eine Standardabweichung der
Kontrollgruppe (> (M + SD))); die Serotoninaufnahme der gesunden Kontrollen lag bei 53,7
+ 21 ng 5-HT/ 10° Thr..
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3.4.1.4.3 Nach Serotoninaufnahme bei maximalem Substratangebot (Vax)

>M (N=7) <(M -SD) (N=17) p
BDI 12,1 +6,3 11,0+6,1 0,683
HADS-D Depression 5,6 £4.4 6,6 +4.5 0,599
HADS-D Angst 7,3+3,6 8,5+42 0,524

Tab. 32.  Vergleich der psychometrischen Scores von Patienten, welche eine niedrige
Serotoninaufnahme bei maximalem Substratangebot (V) zeigten (< Mittelwert der
Kontrollgruppe ( < (M — SD))) mit denjenigen, die eine hohes V,,x aufwiesen (> Mittelwert
plus eine Standardabweichung der Kontrollgruppe (> (M + SD))); das V. der gesunden
Kontrollen lag bei 2,033 + 0,707 pMol '*C-5-HT/ (10° Thr. x 5 min).

3.4.14.4 Nach K,

>M+SD)(N=5) | <(M-SD)(N=14) p
BDI 6,2+2,6 14,0+ 8,8 0,069
HADS-D Depression 48+272 6,1 +4,7 0,551
HADS-D Angst 7,0+4,5 7,6 +4,7 0,795

Tab. 33.  Vergleich der psychometrischen Scores von Patienten, welche ein niedriges K,
zeigten (< Mittelwert minus eine Standardabweichung der Kontrollgruppe ( < (M — SD))) mit
denjenigen, die eine hohes K, aufwiesen (> Mittelwert plus eine Standardabweichung der
Kontrollgruppe (> (M + SD))); das K, der gesunden Kontrollen lag bei 0,435 + 0,152 nMol.

3.4.2 SERT-Parameter und symptombezogene Fragebogen: Korrelationen

3.4.2.1 Zusammenhédnge zwischen den SERT-Parametern und den Scores der
symptombezogenen Fragebogen bei der Gesamtpopulation der
Reizdarmpatienten

Die Gesamtscores des gastrointestinalen Symptomfragebogens korrelierten schwach negativ
mit der 5-HT-Aufnahme, die 5-HT-Konzentration schwach negativ mit den Scores des SF-12
fiir psychische Gesundheit und das Vy,x schwach negativ mit den Scores des SF-12 fiir

korperliche Gesundheit (sieche Tab. 34).
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5-HT-

5-HT- Vinax
Aufnahme
Konzentation § (pMol 1405 Kn
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10° Thr. x (nMol)
HT/(10" Thr. x 5 .
Thr.) 5 min))
min))
SF-12 - 0,073 (0,460) 0,127 (0,199) | - 0,239 (0,059)* = 0,028 (0,826)
kérperlich (N=103) (N=103) (N=63) (N=63)

- 0,240 (0,015)* | 0,004 (0,970) -0,027 (0,834) | -0,105(0,412)
SF-12 psychisch

(N=103) (N=103) (N=63) (N=63)
GI- Sym. 0,085 (0,395) | - 0,296 (0,002)* = -0,058 (0,648) | 0,110 (0,392)
gesamt (N=103) (N=103) (N=63) (N=63)

0,063 (0,527) = -0,161(0,105) = -0,087 (0,500) | 0,150 (0,240)
GI- Sym. RDS
(N=103) (N=103) (N=63) (N=63)

Tab. 34.  Korrelationen zwischen den SERT-Parametern der Gesamtheit aller untersuchter
Reizdarmpatienten und ihren Scores in den symptombezogenen Fragebogen (GI- Sym.
Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens; GI- Sym. RDS:
reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen Symptomfragebogens); angegeben sind
jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert. Statistisch
signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.

3.4.2.2 Zusammenhinge zwischen den SERT-Parametern und den Scores der
psychometrischen ~ Fragebdogen  bei  den  Subgruppen  der
Reizdarmpatienten nach pridominantem Stuhlgangsverhalten

Die Scores des SF-12 fiir korperliche Gesundheit der Reizdarmpatienten mit alternierendem
Stuhlgangsverhalten korrelierten mittelstark positiv mit den Werten fiir Vy,.x (Patienten mit
einem hohen Wert fiir V. fiihlten sich korperlich gesiinder). Weitere schwache
Korrelationen sind in den Tab. 35, Tab. 36 und Tab. 37 dargestellt.
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3.4.2.2.1 Patienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom

5-HT-
5-HT- Vimax
Aufnahme
Konzentation § (pMol 1405 Kn
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10" Thr. x 5 .
Thr.) 5 min))
min))
SF-12 0,075 (0,590) -0,107 (0,440) | - 0,328 (0,082)* | -0,065 (0,738)
kérperlich (N= 54) (N= 54) (N=29) (N=29)

0,060 (0,668) 0,194 (0,161) 0,230 (0,231)* | -0,098 (0,631)
SF-12 psychisch

(N= 54) (N= 54) (N=29) (N=29)
GI- Sym. 0,104 (0,454) | 0,125(0,368) = 0,025(0,899) | 0,229 (0,233)*
gesamt (N= 54) (N= 54) (N=29) (N=29)

0,180 (0,193) | 0,236 (0,086)* | 0,024 (0,901) | 0,206 (0,283)*
GI- Sym. RDS

(N= 54) (N= 54) (N=29) (N=29)

Tab.35. Korrelationen zwischen den  SERT-Parametern der Patienten mit
diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom und ihren Scores in den symptombezogenen
Fragebogen (GI- Sym. Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens;
GI- Sym. RDS: reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen Symptomfragebogens);
angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert.
Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.4.2.2.2 Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten

5-HT-
5-HT- Vmax
Aufnahme
Konzentation 3 (pMol 405, Kun
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10” Thr. x 5
Thr.) 5 min))
min))
SF-12 -0,083 (0,682) 0,147 (0,465) 0,450 (0,070)* 0,236 (0,362)*
korperlich (N=27) (N=27) (N=17) (N=17)

0,012 (0,952) 0,040 (0,844) 0,217 (0,403) - 0,031 (0,907)
SF-12 psychisch

(N=27) (N=27) (N=17) (N=17)
GI- Sym. 0,031 (0,876) | -0,107(0,595) | - 0,303 (0,237)* | - 0,289 (0.261)*
gesamt (N=27) (N=27) (N=17) (N=17)

0,022 (0.912) | -0,090 (0,653) | - 0,276 (0,284)* | - 0,260 (0,313)*
GI- Sym. RDS
(N=27) (N=27) (N=17) (N=17)

Tab.36. Korrelationen zwischen den SERT-Parametern der Reizdarmpatienten mit
alternierendem Stuhlgangsverhalten und ihren Scores in den symptombezogenen Fragebogen
(GI- Sym. Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens; GI- Sym. RDS:
reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen Symptomfragebogens); angegeben sind
jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert. Statistisch
signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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3.4.2.2.3 Patienten mit obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom

5-HT-
5-HT- Vmax
Aufnahme
Konzentation 3 (pMol 405, Kun
0 (pMol "C-5- 0
(ng 5-HT/ 10 0 HT/ (10" Thr. x (nMol)
HT/(10” Thr. x 5
Thr.) 5 min))
min))
SF-12 0,161 (0,474) - 0,053 (0,815) - 0,057 (0,829) 0,123 (0,638)
korperlich (N=22) (N=22) (N=17) (N=17)
0,037 (0,869) 0,023 (0,921) - 0,137 (0,601) - 0,032 (0,902)
SF-12 psychisch
(N=22) (N=22) (N=17) (N=17)
GI- Sym. - 0,122 (0,590) | - 0,304 (0,170)* | 0,324 (0,205)* 0,028 (0,916)
gesamt (N=22) (N=22) (N=17) (N=17)
- 0,087 (0,702) - 0,171 (0,446) 0,287 (0,264)* 0,064 (0,809)
GI- Sym. RDS
(N=22) (N=22) (N=17) (N=17)
Tab. 37. Korrelationen zwischen den  SERT-Parametern der Patienten  mit

obstipationsprddominantem Stuhlgangsverhalten und ihren Scores in den symptombezogenen
Fragebogen (GI- Sym. Gesamt: Gesamtscore des gastrointestinalen Symptomfragebogens;
GI- Sym. RDS: reizdarmspezifischer Score des gastrointestinalen Symptomfragebogens);
angegeben sind jeweils der Korrelationskoeffizient r, in Klammern der zugehorige P-Wert.
Statistisch signifikante Werte sind in roter Farbe dargestellt und mit einem Stern markiert; ein
Korrelationskoeffizient ab 0,2 bis 0,4 wird als schwache, von 0,4 bis 0,7 als mittelstarke und
ab 0,7 als starke Korrelation bewertet.
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4 Diskussion

4.1 Die Kinetik des Serotoninaufnahme und die psychometrischen

Scores der Reizdarmpatienten

In der vorliegenden Studie wurden bei Patienten mit Reizdarmsyndrom Parameter der
Serotoninkinetik am Serotonin-Reuptake-Transporter des Thrombozyten, unter Verwendung
des physiologischen Substrats Serotonin, untersucht und mit Ergebnissen gesunder Kontrollen
verglichen. Die laborchemische Methode ist in der Literatur beschriebenen und schon
mehrfach in anderen Bereichen der medzinischen Forschung angewendet worden (37-39).

Des Weiteren wurden psychometrische Scores und die erlebte Symptomatik mittels validierter
standardisierter Fragebogen (BDI, HADS-D, SF-12, gastrointestinaler Symptomfragebogen),
welche in zahlreichen Studien erfolgreich angewandt worden sind(5, 16, 50, 51, 59), erhoben
und mit statistischen Verfahren (Korrelationen, t-Test) auf eventuelle Zusammenhinge mit

den erhobenen SERT-Parametern liberpriift.

4.1.1 Epidemiologische Daten

In der Studie wurden ein groBBes homogenes und gut definiertes Kollektiv von 103 Patienten
untersucht, welche die Rom-III-Kriterien fiir die Diagnose eines Reizdarmsyndroms erfiillten.
Von diesen 103 Patienten waren 72 (ca. 70 %) weiblichen und 31 (ca. 30 %) méannlichen
Geschlechts; ein Uberwiegen weiblicher Patienten wird auch in der Allgemeinbevolkerung
beschrieben(46) (30, 94).

Bei etwas mehr als der Hilfte der untersuchten Patienten lag ein diarrhoepriddominantes
Reizdarmsyndrom vor, in der Haufigkeit gefolgt von alternierendem Stuhlgangsverhalten (ca.
30 %) und Patienten vom obstipationspraddominantem Typ (ca. 20 %). In der Literatur werden
die Prdvalenz des obstipations- und diarrhoepradominanten Typs in etwa gleich hoch
eingeschitzt(94). Bei den maénnlichen Patienten lag gegeniiber weiblichen alternierendes
Stuhlgangsverhalten  relativ  hiufiger =~ vor, bei den  weiblichen  Patienten
obstipationspridominantes  Stuhhlgangsverhalten; letzteres ist eine oft beobachtete

Tatsache(94).
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Im Rahmen der statistischen Untersuchungen wurden die SERT-Parameter aller Patienten
sowie der Subgruppen nach prddominantem Stuhlgangsverhalten mit denen der 186 gesunden
Kontrollen verglichen; der Anteil ménnlicher gesunder Kontrollen war signifikant hoher als
der Anteil ménnlicher Patienten. Die gebildeten Subgruppen dhnelten in Geschlechts - und
auch Altersverteilung den gesunden Kontrollen, nur méinnliche Reizdarmpatienten mit
alternierendem Stuhlgangsverhalten waren signifikant &lter als maénnliche gesunde
Kontrollen, was fiir die Aussage der Ergebnisse unerheblich sein sollte.

Nicht bei allen Patienten wurden die Parameter Vi,,x und K, bestimmt; der Vergleich
zwischen jeweils den Patienten und gesunden Kontrollen mit und ohne Bestimmung der
genannten Parameter hinsichtlich Alter und Geschlecht zeigte keine statistisch signifikanten
Unterschiede, sodass die Wahrscheinlichkeit einer hieraus in weiteren statistischen
Berechnungen resultierenden Fehlerquelle minimal erscheint.

Das untersuchte Patientenollektiv zeigt demnach eine weitgehend typische Alters- und
Geschlechtsverteilung, wie sie beim Reizdarmsyndrom in epidemiologischen Studien
vorbeschrieben ist(30, 46, 94). Anzumerken ist, dass die untersuchten Patienten in einer
Spezialsprechstunde fiir funktionelle gastrointestinale Erkrankungen eines tertidren Zentrums
rekrutiert wurden. Wie im Folgenden beschrieben, zeigten sich weder bei den untersuchten
Patienten noch bei den gesunden Kontrollen Einfliisse des Alters oder des Geschlechts auf die
untersuchten SERT-Parameter; die gebildeten Subgruppen zeigen kaum Unterschiede
hinsichtlich Alter- und Geschlechtsverteilung. Deswegen schienen Alter und Geschlecht bei

den folgenden Bewertungen der erhobenen Ergebnisse ohne wesentlichen Einfluss zu sein.

4.1.2 SERT-Parameter

Die Gesamtheit aller untersuchter Reizdarmpatienten zeigte gegeniiber gesunden Kontrollen
eine erniedrigte Serotoninkonzentration im Thrombozyten, wie auch eine erniedrigtes
Aufnahmegeschwindigkeit bei maximalem Substratangebot V. und eine erniedrigte
Affinititskonstante K;,. Statistisch relevante Unterschiede beziiglich der Serotoninaufnahme
bei physiologischem Substratangebot bestanden keine. Die vorliegende Studie ist die erste, in
welcher die beschriebenen die SERT-Kinetik definierenden Parameter (Serotoninaufnahme
bei physiologischem Substratangebot, V.x und K;,,) unter Verwendung des physiologischen
Substrats Serotonin bei Reizdarmpatienten unabhidngig vom Stuhlgangsverhalten bestimmt
wurde. Die Serotoninkonzentration wie auch die Serotoninaufnahme in Thrombozyten wurde
allerdings in verschiedenen Studien schon bestimmt, wenn auch jeweils bei Populationen mit

definiertem Stuhlgangsverhalten.
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In der vorliegenden Studie =zeichneten sich Patienten mit diarrhoeprddominantem
Reizdarmsyndrom durch eine verminderte Serotoninkonzentration und ein vermindertes Vi,
aus. Die Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot war gegeniiber Patienten
mit obstipationsprddominantem Reizdarmsyndrom erniedrigt, gegeniiber gesunden Kontrollen
bestand bei niedrigerem Mittelwert keine statistische Signifikanz. Houghton et al.(57) stellten
eine erhohte Serotoninkonzentration in Thrombozyten gegeniiber gesunden Kontrollen fiir 39
weibliche Patienten mit diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom nach Einnahme einer
Testmahlzeit fest”. In einer anderen Studie zeigten sich im niichternen Zustand bei 55
Patienten vom diarrhoepridominanten Typ gegeniiber 35 Gesunden tendenziell niedrigere
Werte, ohne dass diese statistisch signifikant Warenb(2); in einer dritten Studie schlieBlich
fanden sich im niichternen Zustand erniedrigte Werte fiir 15 Patienten mit postinfektiosem
Reizdarmsyndrom, letztendlich  einer = Untergruppe des  diarrhoeprddominanten
Reizdarmsyndroms®, gegeniiber 15 gesunden Kontrollen(33). In einer aktuelleren Studie
zeigte sich bei 20 Reizdarmpatienten gegeniiber gesunden Kontrollen eine erniedrigte
Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot(36).

Zusammenfassend lédsst sich also sagen, dass, wie auch in der hier vorliegenden Studie,
Patienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom entweder eine erniedrigte
Serotoninkonzentration im Thrombozyten sowie eine erniedrigte Serotoninaufnahme bei
physiologischem Substratangebot aufwiesen oder zu ihr tendierten, wenn die Patienten
niichtern waren.

Reizdarmpatienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten zeichneten sich in der
vorliegenden Studie gegeniiber gesunden Kontrollen durch ein vermindertes Vpax aus;
Vergleichsdaten existieren nach bestem Wissen in der bisher publizierten Literatur nicht.
Reizdarmpatienten mit obstipationspradominantem Stuhlgangsverhalten wiesen in der
vorliegenden Studie ein vermindertes Vuy.x und ein erniedrigtes K, aus; die
Serotoninaufnahme der Reizdarmpatienten mit obstipationsprddominantem
Stuhlgangsverhalten war signifikant hoher als die der anderen beiden Subgruppen, nicht aber
als die der gesunden Kontrollen. Die Serotoninkonzentration im Thrombozyten wich bei

thnen nicht signifikant von derjenigen der gesunden Kontrollen ab. Atkinson et al.(2) konnten

* der Serotoningehalt der Plittchen im niichternen Zustand wurde nicht gemessen; Serotonin
wird auf mukosale Stimuli hin durch EC-Zellen freigesetzt(88).
® in der hier vorliegenden Studie war zumindest die Zahl der Kontrollen deutlich grofer, was
auch bei geringeren Unterschieden zu statistischer Signifikanz fiihrt.
¢ bis zu 30% der Reizdarmpatienten mit diarrhoepraidominantem Stuhlgangsverhalten sind
postinfektids(100); in der hier vorliegenden Studie wurden auf die Genese des
Reizdarmsyndroms keine Riicksicht genommen.
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erhohte  Serotoninkonzentrationen im  Thrombozyten bei 29  Patienten mit
obstipationspradominantem Typ gegeniiber 35 gesunden Kontrollen zeigen; Dunlop et al.(33)
konnten keine Unterschiede zwischen 15 Patienten mit obstipationspridominantem
Stuhlgangsverhalten und 15 gesunden Kontrollen feststellen. So bestétigen die Daten der
vorliegenden Studie diejenigen von Dunlop et al., nicht aber die von Atkinson et al..

Bellini et al.(7) untersuchten bei 12 weiblichen Patientinnen mit diarrhoeprddominantem
Reizdarmsyndrom und 12 weiblichen gesunden Kontrollen die maximale Bindungskapazitét
des SERT, benutzten dabei aber als Substrat den SSRI Paroxetin; sie konnten bei
Reizdarmpatienten gegeniiber den gesunden Kontrollen eine erniedrigte maximale
Bindungskapazitit (Bm.x) sowie eine erniedrigte Affinitit (1/Kp) feststellen. In der
vorliegenden Studie war bei Patienten vom diarrhoepriddominantem Typ V. statistisch
signifikant erniedrigt, das K,, wich nicht signifikant von dem der gesunden Kontrollen ab, war
aber tendenziell erniedrigtd. Ein erniedrigtes V. kann, wie ein erniedrigtes By, €ine
niedrigere Dichte der Transporter, im Gegenteil zu B,,,x aber auch bei normaler Dichte eine
erniedrigte Transportrate jedes einzelnen Transporters bedeuten®. In der hier vorliegenden
Studie wurden die kinetischen Parameter an Aliquots intakter Thrombozyten gewonnen,
wogegen Bellini et al. ihre Untersuchung an durch Homogenisation der Thrombozyten
gewonnenen Pellets aus Bruchstiicken der Thrombozythenmembranen durchfiihrten. Es
konnte gezeigt werden, dass sich ein Grofiteil der SERT in intrazelluliren Fraktionen
befindet(18) und die Affinitit des SERT von stabilisierenden Faktoren einer intakten
Plasmamembran abhingt (96); so konnen diese Daten Unterschiede zwischen
Reizdarmpatienten und Gesunden darstellen, nicht aber direkt mit denen der vorliegenden
Studie verglichen werden.

Weder bei Patienten, auch innerhalb der Subgruppen nach pridominantem
Stuhlangsverhalten, noch bei den gesunden Kontrollen zeigten sich geschlechtsspezifische
Unterschiede der SERT-Parameter, und auch ein deutlicher Einfluss des Alters auf die
untersuchten SERT-Parameter lag nicht vor. Einfliisse des weiblichen Zyklus auf den
Serotoninstoffwechsel sind zwar gezeigt worden(75); ein publizierter Vergleich zwischen
ménnlichen und weiblichen Probanden ergab keine Unterschiede hinsichtlich der

Serotoninkonzentration in Thrombozyten (109). Untersuchungen mit gréfBeren Populationen

4 Zu beachten bleibt, dass das in der beschriebenen Studie angewandte Paroxetin nicht das
physiologische Substrat des SERT ist; es wird davon ausgegangen, dass die Bindungsstellen
des SERT fiir Serotonin und fiir SSRI identisch sind(85).
 Bmax ist kein kinetischer Parameter, sondern trifft nur eine Aussage iiber die Anzahl der
Bindungsstellen(71).
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konnten ein in vorliegender Studie sich tendenziell andeutendes erhohtes V¢ bei mannlichen
gesunden Kontrollen sowohl gegeniiber weiblichen gesunden Kontrollen als auch gegeniiber
minnlichen Reizdarmpatienten darstellen(37).

Wie in den zitierten Studien konnten also in der vorliegenden Studie Auffalligkeiten des
Serotoninstoffwechsels gezeigt werden, dabei stellte sich mit den Studien, welche die
Serotoninkonzentration im Thrombozyten untersuchten, eine iibereinstimmende Tendenz dar;
und auch wenn die Daten von Bellini et al. nicht direkt mit denjenigen der vorliegenden
Studie verglichen werden kdnnen, weisen sie doch auf Abweichungen der Funktion des SERT

bei Reizdarmpatienten hin.

4.1.3 Psychometrie und Symptomerleben

Die untersuchten Reizdarmpatienten zeigten in den angewandten psychometrischen
Fragebogen erhohte Scores fiir Angst sowie fiir Depression; dabei sind in 20 bis 30 % der
Fille, je nach Messinstrument, die Storungen als klinisch relevant einzustufen, weitere 20 bis
30% der Reizdarmpatienten liegen im Bereich leicht auffillig/ milde bis méBige
Symptomatik.

Das Vorliegen einer psychiatrischen Diagnose unter Patienten mit Reizdarmsyndrom gilt als
weit verbreitet; es wird davon ausgegangen, dass bei bis zu 90% der Reizdarmpatienten eine
psychische Alteration vorliegt(30, 66). Direkte Vergleichswerte zu den in der vorliegenden
Studie benutzten Testverfahren fiir Reizdarmpatienten existieren, sind aber wegen oft
ungenauer Angaben zur letzten Endes vom Benutzer vorzunehmenden Einteilung (z.B. in
auffillig / unauffillig, klinisch bedeutsam / nicht bedeutsam) und landesspezifisch
unterschiedlichen Versionen oft schwierig zu vergleichen.

In einer finnischen Studie wurde das Vorliegen von Angst oder Depression mit Hilfe der
finnischen Version des BDI bei Reizdarmpatienten untersucht; von 82 Patienten wiesen 39%
depressive und 42% Angstsymptome auf(52); iiber die hier vorgenommene Einteilung
(beschrieben wird eine mogliche Einteilung nach drei Schweregraden) wird aber nicht
Stellung genommen. Blanchard et al.(11) untersuchten mit Hilfe des BDI 341
Reizdarmpatienten (283 weiblich, 83 maénnlich); dabei zeigten mannliche wie weibliche
Patienten gegeniiber der Norm erhdhte Scores, wobei die Scores der weiblichen Patienten im
Bereich derer der vorliegenden Studie lagen, die Scores der ménnlichen sich aber als niedriger
erwiesen. In einer weiteren Studie zeigten sich bei 40 Patienten, unabhingig ihres

Geschlechts, erhohte Scores, die im Bereich derer der vorliegenden Studie lagen(42).
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Longstreth et al.(73) klassifizierten mit Hilfe des HADS von 155 (126 weiblichen)
Reizdarmpatienten 33% als definitiv dngstlich und 13% als definitiv depressiv ein, 42% bzw.
67% als komplett unauffillig; auch diese Zahlen liegen in dem Bereich der hier vorgestellten
Daten.

Es wird allgemein angenommen, dass das Vorliegen eines Reizdarmsyndroms die
Lebensqualitit deutlich mindert(30); diese Tatsache wird durch die vorliegenden Daten, wie
auch die anderer Studien, untermauert. So konnten auch Minocha et al.(79) mit Hilfe des SF-
12 einen deutlichern Unterschied zwischen Reizdarmpatienten und gesunden Kontrollen
darstellen, wobei die reinen Zahlenwerte der amerikanischen Version des SF-12 nicht direkt
mit denen der deutschen Version zu vergleichen sind.

In der vorliegenden Studie erwiesen sich die Angstscores der minnlichen Patienten als
signifikant hoher als die der weiblichen Patienten; auch in den iibrigen psychometrischen
Scores tendierten maéannliche Patienten zu erhohten Scores, ohne dass sich statistische
Unterschiede ergeben hétten. In der schon zitierten Studie(11), die Geschlechtsunterschiede
von psychischen Scores und von nach klinischen Kriterien erhobenen Diagnosen untersuchte,
zeigten weibliche Patientinnen hohere Scores fiir Depression (nach BDI) und Angst; letztlich
zeigten sich aber keine Unterschiede flir nach klinischen Kriterien erhobene Diagnosen,
Depression und Angsterkrankungen lagen also gleich hiufig vor.

Die relativen Haufigkeiten der Auffilligkeiten sind dabei bei den Patienten mit
obstipationspradominantem Typ am hdchsten: 45,5% zeigen einen als klinisch relevant
einzuordnenden Score fiir Angst, und in allen Scores bewegen sich 60% im
Indifferenzbereich. Patienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom dagegen sind,

zumindest nach HADS-D, am wenigsten hiufig depressiv.

Zwischen dem Patientenalter und den psychometrischen Scores bestehen in der vorliegenden
Untersuchung nur wenige schwache Korrelationen; ein Einfluss des Alters auf die erhobenen
psychometrischen und symptombezogenen Parameter ist nicht zu erkennen. Diese Ergebnisse
decken sich mit denen verschiedener Studien: So konnten z.B. Minocha et al.(79), welche die
Lebensqualitit unter und iiber flinfzigjdhriger Reizdarmpatienten verglichen, keine
signifikanten Unterschiede feststellen. Die minnlichen Patienten der vorliegenden Studie
schienen allerdings dazu zu tendieren, mit dem Alter dngstlicher und depressiver (nach
HADS-D) zu werden und vermehrt allgemeine und reizdarmspezifische Symptome

auszupragen.
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In der vorliegenden Studie scheint die Ausprdgung der Symptome in keinem Zusammenhang
mit der Hohe der psychometrischen Scores zu stehen, eindeutige Korrelationen ergaben sich
keine. Die Stirke der Symptomatik scheint aber mit einer starken Einschrdnkungen der
korperbezogenen Lebensqualitdt (SF-12 korperlich) einherzugehen, und Patienten mit hohen
Werten in den psychometrischen Scores zeigten auch starke Einschrankungen der
psychischen Lebensqualitit (SF-12 psychisch). Da auch die psychometrischen Scores
untereinander mittelstark korrelieren, kann zwar davon ausgegangen werden, dass die
vorliegenden Daten valide sind, es ldsst sich aber keine eindeutige Aussage liber die
Zusammenhdnge zwischen Symptomatik und Psychometrie treffen. Drossmann et al.(28)
stellten psychosoziale Komponenten mit der Schwere der Symptome in Zusammenhang;
dabei kamen sie zu dem Schluss, dass leichte Fille von Patienten mit Reizdarmsyndrom, die
in der Regel nur in hausdrztlichen Praxen gesehen werden, nur mit geringen
psychoemotionalen Problemen zu kdmpfen haben, je schwerer aber die Fille, desto stirker
der sogenannte psychosoziale Distress, sei es als Folge der Beschwerden oder aber als deren
Ursprung. Diese letzte, relativ kleine Gruppe, sucht hdufiger den Arzt auf, und ist die, welche
in der Regel einem tertidren Zentrum zugewiesen werden, also aus der sich die hier
untersuchte Patientengruppe zusammensetzt. Es kann also davon ausgegangen werden, dass
durchaus Zusammenhidnge zwischen der schwere der Symptomatik und psychometrischen
Verdnderungen bestehen, vergleicht man sehr leichte Fille mit sehr schweren. Hat man es
aber, wie in der vorliegenden Studie, nur mit den eher schweren Fillen eines tertidren
Zentrums zu tun, ist eine Abhéngigkeit zwischen Schwere der Symptomatik und der
psychosozialen Beeintrachtigung, wie hier gesehen, nicht direkt zu erkennen.

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Reizdarmpatienten zeigten also Auffilligkeiten
in psychometrischen Scores, wie sie in vielen bereits publizierten Studien beschrieben
werden, und empfanden Ihre Lebensqualitét als beeintrachtigt. Der Einfluss des Alters wie
des Geschlechts erschienen marginal. Die Stirke der Symptome und die erhobenen

psychometrischen Scores zeigten sich als voneinander unabhéngig.

4.1.4 Zusammenhdnge zwischen SERT-Parametern, Symptomerleben und
Psychometrie

Zwischen den SERT-Parametern und den psychometrischen Scores der Gesamtheit aller
Reizdarmpatienten waren keine Korrelationen zu erkennen; aufgeteilt nach pridominantem

Stuhlgangsverhalten, zeigte sich lediglich eine mittelstarke Korrelation (zwischen den Scores
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des BDI und V,,x der Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten), und einige wenige
schwache Korrelationen.

Der Vergleich der SERT-Parameter von Reizdarmpatienten mit eindeutig auffilligen Scores
in der Psychometrie mit denen von Patienten, welche unauffillige Scores zeigen, fiihrte zu
keinen einheitlichen Ergebnissen (Patienten mit auffélligen Scores im BDI unterschieden sich
von denen mit unauffilligen Scores in der Serotoninaufnahme bei physiologischem
Substratangebot); und Patienten mit besonders von der Norm abweichenden SERT-
Parametern unterscheiden sich hinsichtlich ihrer psychometrischen Scores nicht signifikant
von Patienten mit besonders niedrigen SERT-Parametern.

Wie in der Einleitung dargestellt, konnte in verschiedenen Studien bei depressiven Patienten
(keine Reizdarmpatienten) ein erniedrigtes Vy.x des SERT am Thrombozyten dargestellt
werden (24, 78); dabei werden die Werte von manifest Depressiven mit denen psychisch
Gesunder verglichen. Die hier untersuchten Patienten, auch wenn im Fragebogen als auffillig
bewertet, miissen nicht als klinisch manifest depressiv bewertet werden, da eine
Diagnosestellung mit den benutzten Fragebogen nicht moglich ist (auch wenn von einer
hohen Komorbiditdt ausgegangen werden muss)(30). Beschrieben wird das Ausmal} von
psychischem Stress bei Reizdarmpatienten, von dem ausgegangen wird, dass er eine
pathogenetische Komponente des Reizdarmsyndroms darstellt(30).

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Fragebdgen zum Symptomerleben und den
SERT-Parametern stellen sich uneinheitlich dar. Es zeigten sich einige schwache
Korrelationen fiir die Gesamtheit aller Patienten und auch fiir die Subgruppen nach
prddominantem Stuhlgangsverhalten. Das Vy,,x der Patienten korrelierte mittelstark mit den
Scores des SF-12 fiir korperliche Gesundheit, Patienten mit niedrigeren Werten fir V.
fiihlten sich gesilinder. Zusammenfassend lésst sich aber sagen, dass kein erkennbarer starker
Zusammenhang zwischen den SERT-Parametern und der berichteten Symptomstirke
darzustellen ist. Demgegeniiber zeigte sich bei Bellini et al.(7) eine deutliche Korrelation
zwischen Symptomatik und Ausmal} der festgestellten Verdnderung der Affinitit des SERT
(hier allerdings gemessen als die Bindungsaffinitit von Paroxetin an SERT).

Ein Zusammenhang zwischen den erhobenen psychometrischen Scores und den untersuchten
SERT-Parametern konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht dargestellt werden, diese
sind also mit dem Reizdarmsyndrom und nicht mit einer eventuellen Komorbiditdt in
Zusammenhang zu stellen. Dabei erwiesen sich die SERT-Parameter aber auch als

unabhéngig von der erlebten Symptomstérke.
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4.2 Mogliche Ursachen und Auswirkungen der abnormen

Serotoninkinetik

Der SERT ist der hauptverantwortliche Transporter fiir die Aufnahme von Serotonin aus dem
synaptischen Spalt(54, 107). Nach bisherigen Erkenntnissen ist der SERT intraindividuell
iiberall im Organismus derselbe. Isotypen konnten keine gefunden werden(54, 67, 89, 107).
Aus diesem Grunde kann {iber Untersuchungen am Thrombozyten eine Aussage iiber seine
Funktion im iibrigen Organismus getroffen werden. Seine Transportmechanismen unterliegen
den Gesetzen enzymatischer Reaktionen, und lassen sich durch die Michaelis-Menten-
Gleichung beschreiben(76). In der vorliegenden Studie wurden die Substratkonzentration im
Thrombozyten, die Aufnahmegeschwindigkeit bei physiologischem Substratangebot, die
Aufnahmegeschwindigkeit bei maximalem Substratangebot (Vi.x) sowie die Michaelis-
Menten-Konstante K, bestimmt. Dabei beschreiben eventuelle Verianderungen des Vi
entweder eine verdnderte Dichte der Transporter in der Thrombozytenmembran oder aber
eine verdnderte Transportrate jedes einzelnen Transporters. K, ist ein MaB fiir die Affinitét
des Transporters zum Substrat, wobei diese reziprok zum Wert K, ist: Je Hoher K,,,, desto
niedriger die Affinitdt. Die Affinitdt, und somit K,,, ist unabhidngig von der Menge bzw.
Dichte des Transporters(71).

In der vorliegenden Studie zeigte sich fiir das Gesamtkollektiv wie auch fiir die gebildeten
Subgruppen nach pridominantem Stuhlgangsverhalten ein erniedigtes V., was fiir eine
verminderte Dichte des SERT sprechen konnte; auch die Daten der schon zitierten Studie von
Bellini et al. sprechen fiir eine erniedrigte Dichte des SERT(7). Dariiber hinaus konnten bei
Patienten mit diarrhoeprddominantem Stuhlgangsverhalten wie auch bei Patienten mit
obstipationspradominantem Stuhlgangsverhalten in der Darmmukosa eine verminderte
Expression des SERT, verbunden mit erniedigten Mengen von fiir den SERT codierenden
mRNA, gezeigt werden(22). Wie schon in der Einleitung erwihnt, scheint die Expression und
Funktion des SERT durch Polymorphismen in der Promoter-Region seines Gens beeinflusst
zu werden(44, 67). Bisher konnten bei Reizdarmpatienten allerdings noch keine eindeutigen
Zusammenhdnge dargestellt werden(17, 84, 112). Es sprechen also verschiedene Tatsachen
fiir eine abnorme Dichte des SERT, die genetisch oder epigenetisch bedingt sein kdnnten.

Der SERT unterliegt aber auch zahlreichen Regulationsmechanismen: In vitro wird sein
Expression von cAMP-abhingigen und cAMP-unabhingigen Regulationsmechanismen

gesteuert, in vivo ist sie durch Antidepressiva beeinflussbar(10). Eine Aktivierung der

80



regulatorischen Proteinkinase C (PKC) fithrt zu einer Entfernung des SERT aus der
Plasmamembran mit einer Verminderung der maximalen Aufnahmekapazidtit V,,x(87). In
einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass sich der Hauptanteil des SERT in
intrazelluldren Fraktionen befindet, welcher durch verschiedene Steuerungsmechanismen bei
Bedarf in die Zellmembran eingeschleust wird. Auch Verdnderungen der Affinitdt werden
beschrieben(18). Des Weiteren hidngt die Affinitdt des SERT auch von stabilisierenden
Faktoren der Zellmembran ab; sind diese gestort, kommt es zu einer verdnderten
Affinitdt(96). In Tierversuchen konnte durch experimentell induzierte Kolitiden gezeigt
werden, dass diese mit erh6htem Serotoningehalt des Gewebes und reduzierter Aktivitit des
SERT einhergehen. Dies konnte unter anderem auch bei Patienten mit einem postinfektidosen
Reizdarmsyndrom ein vielversprechender Ansatz sein(70). Die festgestellten Verdnderungen
der Kinetik des SERT konnten also auch als Folge lokaler Verdanderungen auftreten.

Zentrale klinische Merkmale des Reizdarmsyndroms sind eine verdnderte Motilitdt und eine
verdnderte Sensitivitdt(62). Sowohl bei der Steuerung von Motilitdt und Sekretion als auch
bei der Ubertragung von Wahrnehmung spielt Serotonin eine zentrale Rolle und wird mit
deren pathophysiologischen Verdnderungen bei Reizdarmpatienten in Verbindung
gebracht(41) (77).

Unabhingig vom priddominanten Stuhlgangsverhalten zeigten die Gesamtheit der
untersuchten Patienten gegeniiber gesunden Kontrollen verdnderte Parameter der SERT-
Kinetik. Die Untersuchung der Subgruppen nach priddominantem Stuhlgangsverhalten zeigte,
dass die Abweichungen, bis auf die der Serotoinaufnahme bei physiologischem
Substratangebot, welche aber jeweils von derjenigen der gesunden Kontrollen nicht abweicht,
gleichsinnig verindert sind. Das Reizdarmsyndrom geht qua definitionem mit abdominellen
Schmerzen einher, als deren Ursache eine verdnderte viszerale Sensitivitit angenommen
wird(27, 62). Uber afferente vagale Neurone werden dem ZNS Signale gesendet, die durch
aus enterochromaffinen Zellen freigesetztes Serotonin an verschiedenen Subtypen des
Serotoninrezeptors initiiert werden(8, 90). Eine verminderte Wiederaufnahme des Serotonin
durch die umgebenden Zellen kdnnte zu erhohter Erregung dieser Rezeptoren, aber auch
durch Desensitivierung zu verminderter Aktivierung fithren(107). In Tierversuchen konnte
eine abgeschwichte Wahrnehmung noziceptiver Reize bei Blockade des SERT durch
Paroxetin festestellt werden(21). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass eine erniedrigte
Synthese und damit ein generell erniedrigtes Vorkommen von Serotonin mit erhdhter
Sensitivitit verbunden ist(64). Es konnte auBlerdem gezeigt werden, dass die

pharmakologische Blockade des SERT durch Citalopram die Sensitvitdt auf mechanische und
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chemische Reize im Oesophagus senkt(13), und zu einer Linderung der Symptomatik beim
Reizdarmsyndrom, insbesondere der Schmerzen fiihrt(102). In weiteren Studien fiihrte
allerdings in distalen Bereichen des Verdauungstraktes der Einsatz von Citalopram nicht zu
einer Verdnderung der Wahrnehmung (60, 63), was von den Autoren, bei erhohten
Plasmaserotoninkonzentrationen, zu der Annahme fiihrt, dass SSRI zentrale Effekt zeigen, die
unabhédngig von der lokalen viszeralen Wahrnehmung sind(63).

Zwischen Verdnderungen in der Funktion des SERT und Verdanderungen von Motilitdt und
Sekretion konnten in Studien deutlichere lokale Zusammenhinge dargestellt werden; so fiihrte
die intravendse Gabe von Citalopram zu verstarkter phasischer Kontraktilitdt im Kolon(101).
In einer anderen Studie konnten dhnliche, prokinetische Effekte der Blockade des SERT
durch Paroxetin gezeigt werden(43). Auch im Tierversuch konnte ein Einfluss einer durch
pharmakologischen Blockade reduzierten Aktivitit des SERT auf die Motilitidt des
Gastrointestinaltraktes nachgewiesen werden(21). Die therapeutische Wirksamkeit des 5-HT5-
Rezeptor-Antagonisten Alosetron, der die basale Sekretion im Verdauungstrakt hemmt(4) und
bei Patienten mit diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom wirksam ist, dabei sogar zu
Obstipation fiihren kann(1, 25), und des 5-HTs;-Agonisten Tegaserod, der bei
obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom erfolgreich eingesetzt werden kann(81, 103),
und auch inhibitorische Eigenschaften am SERT zeigt(58), konnen auch als Modell fiir
erhohte bzw. erniedrigte Konzentrationen des Serotonin gesehen werden.

Neuroendokrine  Tumoren des  Gastrointestinaltrakts, die zu abnorm  hoher
Serotoninausschiittung und zu beschleunigter Kolontransitzeit sowie Diarrhoe fiihren,
konnten letzten Endes auch als Modell einer verminderte Serotoninaufnahme und folglichem
Uberangebot genutzt werden(106). Des Weiteren konnte in einer Studie ein direkter
Zusammenhang zwischen der Serotoninkonzentrationen im Plasma gesunder Probanden und
Reizdarmpatienten und deren Motilitdt festesgtellt werden(56), und selbst erhohte
Serotoninkonzentrationen im Blutkreislauf, nach intravendser Gabe, zeigten propulsive
Effekte'(74). SERT-Knockout-Miuse wiederum zeigten Diarrhoe (mit verstirkter Motilitit
und erhohtem Fliissigkeitsanteil im Stuhl), alternierend mit transienten Phasen von
Obstipation, welcher vermehrte Serotoninfreisetzung und folgender Desensitivierung der

Serotoninrezeptoren zugesprochen wurde(19).

" Die Plasma-Serotoninkonzentration wiederum hingt wohl, im Sinne eines Feedback-
Mechanismus, direkt mit der in Blutplittchen gemessenen Dichte des SERT zusammen,
welche wiederum ein Mal} fiir V.« sein kann(12); dhnliche Prozesse konnten sich in der
Darmmukosa abspielen.
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Es scheint also deutlich zu sein, dass Verdnderungen der Funktion des SERT und die daraus
resultierenden abnorme Verfiigbarkeit von Serotonin Motilitdit und Sekretion entscheidend
beeinflussen.

In den schon zitierten Studien(2, 33, 57) zeigten Patienten mit diarrhoeprddominantem
Reizdarmsyndrom postprandial in Thrombozyten erniedrigte Serotoninkonzentrationen, die
Patienten mit obstpationspradominantem Reizdarmsyndrom wiesen erhohte bis normale
Konzentrationen auf; dies konnte zu der Annahme fithren, dass das diarrhoeprddominante
Reizdarmsyndrom mit erhdhtem Serotoninangebot am Rezeptor als Folge verminderter
Aufnahme in epitheliale Zellen einhergeht. Fiir das obstipationspradominante
Reizdarmsyndrom kénnte man analog dieser Uberlegungen von einem erniedrigten
Serotoninangebot ausgehen, wie es verschiedene Autoren tun(99), und wofiir zumindest die
Daten von Atkinson et al.(2) sprechen. Auch der erfolgreiche Einsatz eines
Serotoninagonisten bei Obstipation und eines Antagonisten bei Diarrhoe weisen auf ein
Uberangebot von Serotonin bei Diarrhoe und ein Minderangebot bei Obstipation hin. In der
vorliegenden  Studie  konnte  gezeigt  werden, dass die  Patienten  mit
obstipationspradominantem Reizdarmsyndrom eine erhohte Affinitit und zumindest
gegeniiber Patienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom eine erhohte
Serotoninaufnahme bei physiologischem Substratangebot aufzeigten, was mit dieser
Uberlegung in Einklang zu bringen wiire. Das V.« jedoch zeigte sich wie bei Patienten mit
diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom erniedrigt, und konnte im Anbetracht der
Tatsache, dass die Aufgabe des SERT die akute Aufnahme groBer Mengen auf einen Reiz
freigesetzten Serotoins ist, ein wichtiger Parameter sein(14, 45). Eine mogliche Erkldrung
dieses Wiederspruchs konnte ein desensitivierender Effekt bei sehr hohen
Substratkonzentrationen sein; so konnte im Tierversuch unter pharmakologischer Blockade
des SERT zunichst eine verstirkte Aktivierung des peristaltischen Reflexes, dann aber mit
steigenden Konzentrationen eine Abschwichung beobachtet werden(107); und wie schon
beschrieben, konnte bei SERT-Knockout Méiusen ein alternierendes Stuhlgangsverhalten
festgestellt werden(19). Diese Uberlegung konnte also auch zu einer Erklirung des
Reizdarmsyndroms mit alternierendem Stuhlgangsverhalten fithren. Wiinschenswert wiren
hier weitere Untersuchungen, welche die tatsdchliche mukosale Serotoninkonzentration

miteinbeziehen.
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4.3 AbschlieBende Beurteilung

In der vorliegenden Studie konnten bei einer groen Population Verdnderungen kinetischer
Parameter des SERT am Thrombozyten nachgewiesen werden, die nicht Folge einer
eventuellen psychischen Komorbiditdit zu sein scheinen. Dabei zeigte sich bei den
untersuchten Patienten ein erhdhtes Vorkommen affektiver Symptome, die im Bereich
bisheriger Untersuchungen lagen. Dennoch erwiesen sich die serotoninergen Verdnderungen
als nicht deutlich genug, um als diagnostischer Parameter genutzt werden zu kénnen, da der
Uberlappungsbereich zwischen den Parametern der Reizdarmpatienten und denen der
gesunden Kotrollen relativ grof3 ist. Zu {iberpriifen bleibt, ob anhand der in dieser Studie
erthobenen SERT-Paramter prognostische Bedeutung fiir das Ansprechen bzw. nicht
Ansprechen auf eine spezifische, das serotoninerge System beeinflussende Therapie haben.
Ausgehend von der Tatsache, dass der untersuchte SERT ubiquitdr im menschlichen Kdrper
derselbe ist, fillt es anhand der vorliegenden Daten schwer, liber die direkten Auswirkungen
oder Ursachen der festgestellten Auffélligkeiten zu spekulieren. So konnten sie als Folge
genetischer oder epigenetischer Mechanismen auf allen Ebenen der brain-gut-axis eine Rolle
spielen; hierzu sind weitere genetische Untersuchungen notwendig. Dariiber hinaus unterliegt
der SERT verschiedenen Regulationsmechanismen. So miissen die gemessenen
Verdanderungen am Thrombozyten nicht unbedingt in derselben Form in der Darmmukosa
vorliegen; die Tatsache, dass bei Méusen eine induzierte Entziindung mukosal zu einer
erniedrigten Immunoreaktivitit des SERT und erhdhtem Angebot von Serotonin fiihrt(70),
lasst die Vermutung zu, dass lokale Faktoren Expression und Funktion des SERT
beeinflussen, was vor allen Dingen bei Patienten mit einem postinfektiosen Reizdarmsyndrom
ein interessanter Aspekt sein konnte. So scheinen Untersuchungen der Funktion des SERT in
der Darmmukosa, z.B. anhand von Biopsien, sicher sinnvoll, besonders im Zusammenhang
mit postinfektidsen Reizdarmpatienten, die in der vorliegenden Studie nicht separat betrachtet
wurden.

Ein direkter Zusammenhang zwischen der Ausprigung der Symptomatik und den
Verdnderungen der SERT-Parameter konnte nicht dargestellt werden. Die bisherigen
Untersuchungen zu Einfliissen einer pharmakologischen Blockade des SERT auf Sensitivitit
scheinen nicht eindeutig; ob und evtl. wie Verdnderungen der SERT-Parameter mit einer

abnormen Sensitivitit in Zusammenhang stehen, ist weiter zu untersuchen.
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Die verschiedenen Subtypen des Reizdarmsyndroms zeigten teils unterschiedliche, teils
gleichgesinnte Abweichungen ihrer SERT-Parameter, was auf einen Zusammenhang zum
entsprechenden Stuhlgangsverhalten schlieBen lassen konnte, und wie in vielen anderen
Studien scheint dabei die Tendenz zu einer erniedrigten Aufnahme bei Patienten mit
diarrhoeprddominantem Reizdarmsyndrom und zu einer erhohten Aufnahme bei Patienten
mit obstipationsprddominantem Reizdarmsyndrom vorzuliegen. Dabei sind die Parameter der
Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten schwierig zu beurteilen (das zum Zeitpunkt
der Blutabnahme vorherrschende Stuhlgangsverhalten wurde in der vorliegenden Studie nicht
dezidiert erfragt), doch auch die Bedeutung der Ergebnisse der beiden anderen Subgruppen
bleibt uneindeutig. Es bleibt zu beachten, dass die Zahl der Patienten mit
obstipationspridominantem Reizdarmsyndrom relativ klein war. Studienprotokolle, welche
die SERT-Parameter und die Darmmotilitit in Verbindung setzten, wéren denkbar, und
sicherlich wiéren lokale Untersuchungen in Verbindung mit einem die Freisetzung des

Serotonin triggernden Stimulus optimal.
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5 Zusammenfassung

Serotonin (5-HT) hat peripher eine Schliisselstellung in der Regulation gastrointestinaler
Funktionen (Motilitdt, Sekretion, Sensitivitdt) und ist ein relevanter Faktor in der Genese des
Reizdarmsyndroms (RDS). Beim Reizdarmsyndrom besteht eine hohe Koinzidenz mit
affektiven Storungen (Angst und Depression). Die zentralnervose Modulation dieser Affekte
durch Serotonin ist ebenfalls nachgewiesen. Es ist bekannt, dass sich intraindividuell im
gesamten Organismus ein identischer Serotonintransporter (SERT) findet, so dass die
Bestimmung von 5-HT- und SERT-Parametern am Thrombozyten eine etablierte Methode zur
Detektion von Verdnderungen des 5-HT-Metabolismus sowohl im Gastrointestinaltrakt als
auch im ZNS ist. In der vorliegenden Studie wurden fiir eine groe Population von Patienten
mit Reizdarmsyndrom Kinetik-Parameter (5-HT-Konzentration im Thrombozyten, 5-HT-
Aufnahme bei physiologischem Substratangebot, 5-HT-Aufnahme bei maximalem
Substratangebot (Vi.x) sowie die Affinitdtskonstante K;;) am SERT von Thrombozyten
(SERT-Parameter) untersucht und in Vergleich zu denen gesunder Probanden (GK) gesetzt.
Gleichzeitig erfolgte die Erhebung psychometrischer Kennwerte (Angst, Depression) und
reizdarmspezifischer ~ Symptome mit etablierten Fragebogen (HADS-D, BDI,
Gastrointestinaler Symptomfragebogen, SF-12), und nachfolgend die Datenanalyse mittels t-

Test, Mann-Whitney Rank Sum Test und Pearson Product Moment Correlation.

Das untersuchte Kollektiv entsprach in seinem mittleren Alter den GK, zeigte aber den in der
Literatur beschriebenen hoheren Anteil weiblicher Patienten. Innerhalb der beiden
Populationen (grsunde Kontrollen und Patienten mit Reizdarmsyndrom) hatten Alter und
Geschlecht keinen statistisch relevanten Einfluss auf die untersuchten SERT-Parameter. Die
Reizdarmpatienten  zeigten  gegeniiber den GK eine signifikant erniedrigte
Serotoninkonzentration im Thrombozyten, wie auch eine erniedrigte
Aufnahmegeschwindigkeit bei maximalem Substratangebot (Vy.x) und eine erniedrigte
Affinitdtskonstante K.  Statistisch  signifikante = Unterschiede  beziiglich  der
Serotoninaufnahme bei  physiologischem  Substratangebot bestanden keine. Die
Reizdarmpatienten zeigten auflerdem erhohte Scores fiir Angst und Depression und eine
verminderte  gesundheitsbezogene Lebensqualitit.  Statistisch ergaben sich weder
Zusammenhdnge zwischen den Verdnderungen der SERT-Parameter und der Auspriagung der

Symptomatik noch zwischen den Verdnderungen der SERT-Parameter und den affektiven
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Veridnderungen. Man kann also nicht sagen, dass die Patienten mit groBeren Abweichungen
hinsichtlich der SERT-Parameter stirkere Symptome zeigten. Zudem waren diese Patienten
auch nicht depressiver oder dngstlicher. Auch zwischen der Auspragung der Symptomatik
und den affektiven Verdnderungen ergab sich kein Zusammenhang. Die Reizdarmpatienten
sind nicht depressiver oder dngstlicher, wenn sie eine stirkere Symptomatik angeben, und
geben auch nicht eine stirkere Symptomatik an, wenn sie depressiver oder dngstlicher sind.
Des Weiteren wurden die SERT-Parameter der Patienten unter Beriicksichtigung des
priadominantem Stuhlgangverhaltens geméf den Kriterien der Rom-III-Konsensus-Konferenz
betrachtet (diarrhoeprdadominant (RDS-D), alternierendes Stuhlgangsverhalten (RDS-A),
obstipationspradominant (RDS-C)). Im Vergleich mit den GK zeigten dabei
Reizdarmpatienten mit diarrhoepradominantem Reizdarmsyndrom eine erniedrigte 5-HT-
Konzentration und ein erniedrigtes Vpmax, Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten
ein erniedrigtes Vi.x und Patienten mit obstipationspriddoinantem Reizdarmsyndrom ein
erniedrigtes V. und ein erniedrigtes K;,,. Aulerdem unterschieden sich die Patienten mit
obstipationspriadoinantem Reizdarmsyndrom mit hoheren Werten hinsichtlich der
Substratautnahme des SERT bei physiologischem Substratangebot signifikant von den beiden
anderen Subgruppen nach Stuhlgangsverhalten.

Der Anteil der Patienten mit klinisch relevanten Auftélligkeiten in HADS-D und BDI stieg
von der Subgruppe der Patienten mit diarrhoepridominantem Reizdarmsyndrom {iiber die
Gruppe der Patienten mit alternierendem Stuhlgangsverhalten bis zu den Patienten mit

obstipationspradoinantem Reizdarmsyndrom an.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie an einem grofen, reprisentativen
Patientenkollektiv, dass bei Reizdarmpatienten Abweichungen in der Funktion des SERT
vorliegen, die unabhéngig von objektivierbaren psychischen Alterationen sind und somit fiir
eine abnorme Funktion des SERT im Verdauungstrakt an sich sprechen. Dies bestétigt
bisherige = Untersuchungen, die  Verdnderungen im  5-HT-Metabolismus  von
Reizdarmpatienten darstellen konnten, und spricht fiir eine Beteiligung des serotoninergen
Systems an den beim Reizdarmsyndrom propagierten Alterationen von gastrointestinaler
Motilitdt, Sekretion und Sensitivitét.

Zur Klirung der Ursachen der beschriebenen Verdnderungen der SERT-Parameter bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom wund zum Verstindnis des Zusammenhangs von

pradominanter Symptomatik und dieser Alteration miissen weitere Studien folgen.
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7 Anhang

BDI

Dieser Fragebogén enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch. Su-
chen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am Besten beschreibt, wie Sie sich in
dieser Woche einschlieflich heute gefohit haben und kreuzen Sie die dazugehorige Ziffer (0, 1, 2 oder
3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe gleichermaBien zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffern
markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

A

0 Ich bin nicht traurig.

-

Ich bin traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht

W N =0

WN =0

davon los.
Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es

kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutios in die Zukunft.
Ich sehe mutios in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Gefuhl, dass die Zukunft hoff-
nungslos ist, und dass die Situation nicht besser
werden kann.

Cc

Ich fohle mich nicht als Versager.

Ich habe das GefQhl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zurickblicke, sehe ich
bloR eine Menge Fehischlage.

Ich habe das Gefthl, als Mensch ein volliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso genielen wie
fraher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so geniellen wie
fraher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt

E

Ich habe keine Schuidgefthle.

Ich habe haufig Schuldgefohle.

Ich habe fast immer SchuldgefQhie,
Ich habe immer SchuldgefGhle,

W

WN =0

F

Ich habe nicht das Gefahl, gestraft zu sein.
Ich habe das Gefuhl, vielleicht bestraft zu
werden.

Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefahl, bestraft zu gehoren.

G

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich farchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Gefthl, schiechter zu sein
als alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und
Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwlirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir far alles die Schuld, was schief
geht.

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

w

W= O

Ich denke manchmal an Selbstmord, aber
ich wirde es nicht tun.
Ich mochte mich am liebsten umbringen.

Ich wirde mich umbringen, wenn ich es kénnte.

J

Ich weine nicht ofter ais friher.

Ich weine jetzt mehr als fraher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit

Fruher konnte ich weinen, aber jetzt kann
ich es nicht mehr, obwohl ich es méchte.

Subtotal Seite 1
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K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verédrgert oder gereizt als
friher.

Ich fuhle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friher geargert haben,
berithren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an Menschen
verioren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Menschen
als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groften Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verioren.

M

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als
fraher auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher, Entschei-
dungen zu treffen.

Ich kann dberhaupt keine Entscheidungen
mehr treffen.

N

Ich habe nicht das Gefahl, schiechter auszu-
sehen als fraher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder
unattraktiv aussehe.

Ich habe das Gefihl, dass in meinem Aussehen
Veranderungen eintreten.

Ich finde mich hasslich.

0

Ich kann so gut arbeiten wie friher.

Ich mul mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

lch mufl mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unfahig zu arbeiten.

p
Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie frilher.

Ilch wache 1 bis 2 Stunden fruher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen

Q

Ich ermiide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als frither.
Fast alles ermtdet mich.

Ich bin zu milde, um etwas zu tun,

WM 20

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen,
Ich habe Giberhaupt keinen Appetit mehr,

WM =ao

S

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen.

Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen.,

3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

N = O

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen
[Tua  [INEN

T

0 Ich mache mir keine groBeren Sorgen um
meine Gesundheit als sonst.

1 Ich mache mir Sorgen tber kérperliche Pro-
bleme, wie Schmerzen, Magenbeschwerden
oder Verstopfung.

2 Ich mache mir so grole Sorgen iiber gesund-
heitliche Probleme, dass es mir schwerfillt, an
etwas anderes zu denken.

3 Ich mache mir so groBe Sorgen GOber gesund-
heitliche Probleme, dass ich an nichts anderes
mehr denken kann.

U
0 Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung mei-
nes Interesses an Sex bemerkt.
Ich interessiere mich weniger far Sex als friher.
Ich interessiere mich jetzt viel weniger fir Sex.
3 Ich habe das Interesse an Sex vallig verloren.

N -

Subtotal Seite 2

Subtotal Seite 1

Summenwert
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HADS-D

Geburisdatum: _Code-Nummer;
Datum; %o . 189

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wagen kdrperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstandigen Beurteilung
Ihrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige per-
sénliche Angaben. Man weil heuts, daf kérperiiche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammen-
hangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdricklich auf Ihre aligameine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar
s0, wie es fiir Sie persénlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Fra-
ge und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht langs, sondern wihien Sie die Antwort aus,
die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint! Alle Ihre Antworten unlerliegen der arztlichen Schweige-
pflicht.

Ich fihle mich in meinen Aktivitaten gebremst
[ fast immer

[ sehr oft

[ manchmal

a Gberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie frﬂher

[] ganz genau so

[ nicht ganz so sehr
0 nur noch ein wenig
(] kaum oder gar nicht

ich habe das Interessa an meiner

aulleren Erscheinung vcrloren -

Oija,. nimml genau LT :
Oien rmr.h nicht s0 sehr darum ‘wie ich sallte
8 méghcharwense kunvnere ich mich zu wenig darum

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
|0 ja, so viel wia immer

[ nicht mehr ganz so viel

[ inzwischen viel weniger

[J Gberhaupt nicht

|ich blicke mt Fraude in die Zulmnft

Oja, sehr -
(] eher qunger als froher
Zeil, a (] viel weniger als friher

O nur gel egamlichlnie g ka#;m bis gar mchl ;
lch fiihle mich glﬂckllch
[J Gberhaupt nicht
[ selten
[ manchmal 0 zlemi’ch oft”
] meistens [ nicht sehr oft

[ Gbsrhatipt nicht .

lch kann behaghch dasitzen

und rmch entspa.nnen T Ich kann mich an einem guten Buch,
Oja natarkich™ L et T einer Radio- oder Femsehsendung freven
O gewdhnlich sd‘ion Ooft '
O nichtoft - 7 [] manchmal
[m} uberhaup( n:chl [J eher selten

- [ sehr selten

© for die deuucha Version Verlag Hans Huber, Ecrn 18935, 82587-0*
(® fUr die englische Originalausgabe NFER Nelson, Windsor 1334)
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SF-12

Monika Bullinger und Inge Kirchberger
Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 12

Interviewbogen Zeitfenster 4 Wochen

In diesen Fragen geht es um Ihre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. D, ermoglichen
es, im Zeitverlauf nachzuvoliziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
Die ersten Fragen betreffen lhre derzeitige Gesundheit und Ihre taglichen
Sie jede der Fragen so genau wie moglich zu beantworten.

Ich werde Ihnen jede Frage und dndammmmnﬁgl cl
Bitte nennen Sie mir dann die auf Sie zutreffende Antwort.

[Interviewer(in): bitte voriesen)

Ausge-

Ich werde Ihnen nun eine Reihe von Tatigkeiten
voriesen, die Sie vielleicht an einem
normalen Tag ausiiben. Bihsangaant
ob Sie durch lhren : S

N

© by Hogrefe-Verlag fir Psychologie, GmbH & Co. KG. Nachdruck und jegiche At der Vervielflitigung verboten. Best-Nr, 01 195 09
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Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit Ihren seelischen
Problemen und Ihren Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei Ja Nein
anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause.

Ubamaupt bi g‘u

-2 --
Lk (O

In den nachsten Fragen geht es darum, wie Sie
sich fihlen und wie es |hnen in den vergangenen | Im
4 Wochen gegangen ist. Bitte geben Sie mir zu
jeder Frage die Antwort, die lhrem Befinden
am besten entspricht.
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Gastrointestinaler Symptomfragebogen

Fragebogen ,,Gastrointestinale Symptome*

Bitte geben Sie an, wie hiufig und wie stark alle Probleme waren, die Sie mit dem _
Verdauungssystem oder Bauch in den letzten zwei Wochen hatten: Knu.zcn Slc dazu unten
die Zahlen an , die den jeweiligen Antworten entsprechen.

Litten Sie in den letzten 2 Wochen

Wie hiufig litten Sie

2. Sodbrennen nachts
3. Saures Aufstoflen
4. Brenpen im Hals

Brustbein
6. Schluckbeschwerden

8. Schmerzen im Oberbauch
9. Druck im Oberbauch
10. Krémpfe im Oberbauch

11. Véllegefihl

13, Gefiihl, aufgebliiht zu sein
I 14. Ubelkeit

15. AufstoBen, Rillpsen

16. Brechreiz

17. Erbrechen

5. Brennendes Gefiihl hinter dem

7. Brennendes Gefithl im Oberbauch

12, Gefithl der frithzeitigen Sittigung

0 1 2 3 4

unter ¢inem (oder mehreren) der unter dén Beschwerden? | Beschwerden?

Folgenden Symptome?
0= nie 0= keine Beschwerden
1= nur kurze Zeit 1= sehr leicht
2= einige Zeit 2=leicht
3= die meiste Zeit 3= méBig
4= davernd 4= stark

- 7 o | 5= sehr stark
I. Sodbrennen tagsiiber 0 1 2 3 401 2 3 4 5

01 2 3 4 5

001 2 3 4 5

Wie stark waren die |

18. Druck im Unterbauch
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Litten Sie in den letzlen 2 Woche
unter einem (oder mehreren) der
Folgenden Symptome?

Wie hiufig litten Sie
unter den Beschwerden?

.| 0= nie

1= nur kurze Zeit
2= cinige Zeit

3= die meiste Zeit
4= dauernd

Wie stark waren die
Beschwerden?

0= keine Beschwerden
1= sehr leicht

2= leicht

3= mibig

4= stark

5= sehr stark

19. Schmerzen im Unterbauch
20. Kriimpfe im Unterbauch

21. Unangenchmes Abgehen von
Winden
22. Durchfall

23. Verstopfung

24. Wechsel von Durchfillen und
Verstopfung

25. Gefiihl unvollstindiger
Stuhlentleerung

26. Erwachen aus dem Schlaf durch
die Beschwerden

27. Beschwerden nach Erwachen aus
dem Schlaf

28. Schlafstérungen

29, Heiserkeit oder Husten,
Atemwegserkrankungen '

30. Gefiihl eines Fremdkarpers beim
Schlucken

31. Gefiithl des Nahrungs-
steckenbleibens beim Schlucken

32, Nahrungsmitlel-
unvertriglichkeiten

33. Verstdrkung der Beschwerden im
Licgen, Biicken bzw.
Vomitberbeugen

34. Laute oder stdrende
Darmgeriusche

335, Schmerzen hinter dem Brustbein

36. Appetitminderung

37. Angst bzw, Beunruhigung
infolge der Beschwerden

38. Niedergeschlagenheit

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4

01 2 3 4 5
01 2 3 4 5

01 2 3 4 5
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