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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Die Behandlung des Reizdarmsyndroms (RDS) ist
in der Praxis oft eine Herausforderung. Als Therapieoption ge-
winnt die Modulation des Darmmikrobioms dabei immer

mehr an Bedeutung. Die Wirksamkeit des Bakterienstamms
Lactobacillus plantarum 299v (LP299V) wurde bei Reizdarm-
patienten bereits in mehreren placebokontrollierten Studien
iber 4 Wochen gezeigt. Ziel der im Folgenden beschriebenen
nichtinterventionellen Studie war es, die Vertraglichkeit und
Wirksamkeit von LP299V unter Praxisbedingungen zu unter-
suchen und neue Erkenntnisse ber einen ldngeren Einnah-
mezeitraum zu gewinnen.

Methodik In 25 Zentren wurden prospektiv Daten von 221
RDS-Patienten zur Vertrdglichkeit und Wirksamkeit von
LP299V (1 Kapsel/Tag; 1x10'° KBE) (iber eine maximale
Beobachtungsdauer von 12 Wochen erhoben. Die Erhebung
erfolgte mittels Reizdarmtagebiichern und arztlicher Doku-
mentation bei den Studienvisiten. Die Verdanderung von Hau-
figkeit und Schweregrad der Beschwerden gegeniiber der
Baseline wurde als primarer Endpunkt festgelegt.

Ergebnisse Im Verlauf der 12-w6chigen Behandlung kam es
zu einer signifikanten und kontinuierlichen Reduktion der
Gesamtsymptomatik (p<0,05). Dariiber hinaus kam es zu
einer signifikanten Reduktion von Schwere (S) und Haufigkeit
(H) einzelner Symptome, wie Abdominalschmerz (S: - 67 %,
H: =51 %), Flatulenz (S: - 61 %, H: - 63 %), Diarrhoe (S: =70 %,
H: - 32 %) und Obstipation (S: =79 %, H: -6 %). Das Gefiihl der
dringlichen und unvollstdndigen Entleerung sank ebenfalls
signifikant (p<0,001). Die Lebensqualitdt der Patienten stieg
signifikant an (seelisches Wohlbefinden: + 110 %, negativer
Einfluss auf den Alltag: -67 %, p<0,01). Die Langzeitbehand-
lung mit LP299V wurde von 94 % der Patienten als gut ver-
traglich bewertet.

Diskussion LP299V konnte die Gesamtbeschwerden von
RDS-Patienten unter deutschen Alltagsbedingungen signifi-
kant bessern. Um einen gréReren Effekt zu erzielen, ist eine
langerfristige Einnahme von LP299V (hier 12 Wochen) sinn-
voll; die Vertraglichkeit ist in diesem Zeitraum gut.

ABSTRACT

Introduction The treatment of irritable bowel syndrome
(IBS) in clinical practice is frequently challenging. Modulation
of the intestinal microbiome as a treatment option is becom-
ing more and more important. The effectiveness of a bacterial
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strain, Lactobacillus plantarum 299v (LP299V), was previously
investigated in placebo-controlled clinical trials in patients
with IBS over 4 weeks. The aims of the present non-interven-
tional study were therefore to investigate tolerability and ef-
fectiveness of LP299V under everyday conditions and to gain
information on long-term treatment.

Methods Data on tolerability and effectiveness of LP299V
(1 capsule/day; 1x10'° CFU) were prospectively collected in
25 centers in 221 patients with IBS. The maximal treatment
duration was 12 weeks. The survey was carried out using
symptom diaries and medical assessments. Changes in fre-
quency and severity of symptoms were compared to baseline
and defined the primary endpoint.

Results During the 12-week treatment, a significant and con-
tinuous reduction of overall symptom score (p<0.05) was

observed. In addition, a significant reduction of severity (S)
and frequency (H) of individual symptoms, such as abdominal
pain (S: =67 %, H: =51%), flatulence (S: -61%, H: =63 %),
diarrhea (S: -70%, H: —=32%) and constipation (S: -79%,
H: -6 %) was observed. Urgency and feeling of incomplete
evacuation were significantly decreased (p <0.001). Addition-
ally, quality of life increased significantly (mental well-being:
+110%, influence on everyday life: -67 %, p<0.01). Self-as-
sessment identified that long-term treatment with LP299V
was tolerated well by 94 % of patients.

Conclusion In real life, LP299V significantly alleviates the
global symptoms of IBS in patients. In order to achieve the
maximum effect, long-term use of LP299V (as here 12 weeks)
appears to be indicated and is well tolerated.

Einleitung

In der Bundesrepublik Deutschland, so schétzt man, leidet etwa
jeder Fiinfte (Pravalenz 10 bis 24 %) am Reizdarmsyndrom (RDS),
wovon alle Altersklassen betroffen sein kénnen [1]. Frauen sind
doppelt so hdufig betroffen wie Mdnner; es wird vermutet, dass
dieses Ungleichgewicht bei den unter 50-jéhrigen Patienten noch
deutlicher ist [2]. Die Dunkelziffer dieser Erkrankung ist vermut-
lich recht hoch, da nur ca. 5% der Betroffenen einen Arzt aufsu-
chen. Dennoch sind bis zu 25 % aller ambulanten gastroenterolo-
gischen Patienten von einem Reizdarm betroffen [1]. Damit ist
diese chronische Erkrankung einer der hdufigsten Griinde, warum
Patienten den Arzt aufsuchen. Betroffene leiden unter standigen
oder immer wiederkehrenden Darmbeschwerden ohne Nachweis
einer organischen Kausalitdt. Charakteristische Beschwerden sind
vor allem Abdominalschmerzen mit Druckgefiihl im Unterbauch,
Flatulenzen oder Meteorismus und Anderungen in der Stuhlfre-
quenz und -konsistenz. Die unterschiedlichen Symptome kénnen
getrennt voneinander, aber auch in Kombination oder im Wechsel
auftreten. Aufgrund des heterogenen Erscheinungsbilds und der
herausfordernden Behandlung stellt das Reizdarmsyndrom mit
den direkten (Arztbesuche, Medikamente, Diagnostik, Kranken-
hausaufenthalte, Begleiterkrankungen) und indirekten Kosten
(Arbeitsausfalle, verminderte Produktivitdt wahrend der Arbeit)
eine erhebliche soziotkonomische Belastung dar [3].

So komplex, wie die Symptome des Reizdarms sind, sind auch
die Ursachen. Die Konsultationsfassung der aktualisierten S3-Leit-
linie (2020) hat erstmals eine pathophysiologisch definierte
Beschreibung eingefiihrt [4]. Danach wird ein Reizdarm als St6-
rung der Darm-Hirn-Achse angesehen und mit multifaktoriellen
Pathomechanismen assoziiert, u. a. verringerter intestinaler Bar-
rierefunktion, Dysregulation des enterischen Nervensystems,
gestortem Gallensdure-Metabolismus sowie vorausgehenden In-
fektionen und chronischer Immunaktivierung. Es wird vermutet,
dass eine Dysbiose des intestinalen Mikrobioms mit zugrunde
liegen kann, die die Stérungen des Immun- und Nervensystems
beglnstigt und vermutlich zur Symptomatik des Reizdarms bei-
tragt [4, 5]. Psychische Belastung wie Stress, Angst oder Depres-
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sionen verstdrken haufig die Symptome. Umgekehrt kann auch
die Belastung durch die chronischen gastrointestinalen Beschwer-
den wiederum Angststdrungen oder Depressionen begiinstigen
[1,4].

Bei V. a. ein Reizdarmsyndrom ist der deutschen S3-Leitlinie
folgend eine fundierte und zielgerichtete Diagnostik zweckma-
Rig. Entsprechend der Diagnostik werden Patienten zur weiteren
Behandlung anhand des vorherrschenden Leitsymptoms in 3 klini-
sche Subtypen eingeteilt: RDS-O (,obstipationsprddominant®),
RDS-D (,diarrhoepradominant®), RDS-M (,,gemischt/alternie-
rend®) [1, 4].

Vor dem Hintergrund unterschiedlicher pathophysiologischer
Storungen erfordert das duRerst heterogene Krankheitsbild ein
breites Spektrum an potenziell wirksamen Behandlungsoptionen
[1, 4]. Die Standardtherapie erfolgte bislang meist symptoma-
tisch. Aufgrund der hdufig wechselnden Symptomatik ist es je-
doch schwierig, eine dauerhafte Beschwerdefreiheit des Patienten
zu erreichen, da bei Behandlung eines einzelnen Symptoms ein
anderes in den Vordergrund riicken kann. Die Krankheitsursache
wird auRerdem durch diesen Ansatz nicht bedacht, sodass der Be-
handlungserfolg meist sehr begrenzt ist. In der Folge des oben ge-
nannten Paradigmenwechsels flieBt heutzutage, abseits von rein
symptomorientierten medikamentdsen Therapien, ein multimo-
dales Behandlungskonzept, das Aspekte der Erndhrung, des
Mikrobioms und der Psyche umfasst, in die iberarbeiteten Leitli-
nienempfehlungen als Konsultationsfassung (2020) mit ein und
bietet so womdglich einen mehr kausalen Therapieansatz [4].

Im Rahmen der Mikrobiommodulation zur Behandlung des
Reizdarms wird in unterschiedlichen Leitlinien darauf verwiesen,
dass die stammspezifische Wirksamkeit von Probiotika bei den
verschiedenen Reizdarmsymptomen zu beachten ist und dass
mindestens fiir 4 Wochen behandelt werden sollte [6, 7]. Es wer-
den daher verschiedene Bakterienstdmme mit jeweils belegter
Wirksamkeit fiir den Einsatz bei Reizdarmpatienten vorgeschla-
gen [1, 4]. Der Bakterienstamm Lactobacillus plantarum 299v
(LP299V) wird u. a. bereits in der deutschen Reizdarm-Leitlinie
aus dem Jahr 2011 empfohlen [1], da mehrere klinische placebo-
kontrollierte Studien zeigen konnten, dass seine Einnahme zu
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einer signifikanten Verbesserung der Reizdarmsymptome Abdo-
minalschmerzen, Bldhungen, Stuhlgangfrequenz und Gefiihl der
unvollstdndigen Entleerung fiihrte [8-11].

Viele Faktoren, die in der Praxisroutine eine Rolle spielen, wie
Begleiterkrankungen, gleichzeitige Einnahme weiterer Arzneimit-
tel, Selbstmedikation oder Adhdrenz werden in klinischen Studien
aufgrund der strengen Studienbedingungen haufig nicht beriick-
sichtigt. Ziel der vorliegenden nichtinterventionellen Studie (NIS)
ist es daher, die Vertraglichkeit und Wirksamkeit von LP299V un-
ter Praxisbedingungen in Deutschland zu untersuchen und dari-
ber hinaus einen zusatzlichen Erkenntnisgewinn zum Wirkeffekt
des Probiotikums ber einen Giber 4 Wochen hinausgehenden
Zeitraum zu erlangen.

Material und Methodik

Studiendesign und Datenerhebung

Die vorliegende multizentrische, nichtinterventionelle Studie zum
Didtmanagement bei Reizdarmpatienten mit dem probiotischen
Bakterienstamm Lactobacillus plantarum 299v (Innovall RDS;
Microbiotica GmbH) wurde an 24 deutschen Zentren (niederge-
lassene Gastroenterologen oder Allgemeinmediziner) zwischen
November 2017 und Dezember 2019 durchgefiihrt. Da es sich
um eine nichtinterventionelle Studie handelt, wurden Daten nur
dokumentiert, wenn sie gemaR der klinischen Routine generiert
wurden. Speziell fiir diese Studie wurden keine Untersuchungen
durchgefiihrt. Die Studie untersuchte einen mindestens 4-wochi-
gen, maximal 12-wdchigen Behandlungszeitraum, in dem der
Therapieerfolg im Rahmen der klinischen Routine, je nach The-
rapiedauer, moglichst alle 4 Wochen tiberpriift wurde. Die Daten-
erfassung erfolgte zu jeder Visite (pseud)anonymisiert auf ein-
heitlichen Erhebungsbogen durch den Arzt sowie in einem
Patienten-Reizdarm-Tagebuch mit validiertem Reizdarm-Frage-
bogen (VAS-IBS Questionnaire [12]). Die Patienten dokumentier-
ten wochentlich den Schweregrad (VAS-Skala: 0=,,Beschwerde-
frei“ bis 70 =,sehr starke Beschwerden“) und die Haufigkeit
(5-stufige: 1=,mehrmals taglich“; 2 = ,tdglich“; 3=,4-6 % pro
Woche*; 4=,1-3 x pro Woche*“; 5= ,nie“) der Symptome sowie
die Lebensqualitat, die Verbesserung der Gesamtsymptomatik an-
hand der wissenschaftlich validierten ,I1BS Global Assessment of
Improvement Scale“ (IBS-GAI auf einer 7-stufigen Likert-Skala:
1= ,wesentlich verbessert*; 2 = ,maRig verbessert*; 3 = ,geringfii-
gig besser®; 4=, unverdndert®; 5= ,geringfiigig schlechter;
6 =,maRig schlechter”; 7= ,wesentlich schlechter”) [13] sowie
die Zahl der unverbrauchten Kapseln jeweils nach 4 Wochen. Die
Dosierungsempfehlungen von Lactobacillus plantarum 299v
(LP299V) bei diagnostizierter Indikation lautete 1 Kapsel/Tag
[1x 1070 koloniebildende Einheiten (KBE) LP299V]. Alle Teilneh-
mer gaben vor Beginn der Studie eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung ab.

Studienteilnehmer

Die Entscheidung, einen Patienten mit LP299V zu behandeln,
wurde vor der Aufnahme in die Datenerfassung im Rahmen der
klinischen Routine ausschlieRlich vom behandelnden Arzt getrof-
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fen. Um in die studienbegleitende Dokumentation aufgenommen
zu werden, reichte es aus, mindestens 18 Jahre alt zu sein und
vom behandelnden Arzt nach den Kriterien der Leitlinie aus dem
Jahr 2011 die Diagnose Reizdarmsyndrom erhalten zu haben.
Patienten, die zum Studienstart angaben, gleichzeitig andere pro-
biotische Prdparate einzunehmen, wurden fiir die Analyse dieser
Studie nicht beriicksichtigt. Die Teilnehmer konnten ihre Einwilli-
gungserkldrung jederzeit widerrufen und aus der Studie ausschei-
den.

Statistische Methoden

Die Auswertung der Daten zum Zeitpunkt 0 und nach 4, 8, und
12 Wochen wurde fiir alle Teilnehmer der Kohorte durchgefiihrt,
die Daten flir den jeweiligen Zeitpunkt angegeben hatten. Fiir die
statistische Auswertung der Parameter Schweregrad und Haufig-
keit der Reizdarmsymptome, Einfluss auf den Alltag, seelisches
Wohlbefinden sowie Gesamtsymptomatik wurde der Kruskal-
Wallis-Test (Post-Comparison Dunn’s Test) fiir nicht normalver-
teilte Daten und unterschiedliche GruppengréRen verwendet.
Damit ist ein statistischer Vergleich innerhalb des Patientenkollek-
tivs, unabhdngig von der individuellen Behandlungsdauer, zwi-
schen den Analysezeitpunkten (Woche 0, 4, 8 und 12) mdglich.
Fiir die Auswertung des Auftretens der Beschwerden ,dringliche
Entleerung” und ,unvollstindige Entleerung“ wurde der McNe-
mar’s Test fir dichotome Binardaten herangezogen, um die Hau-
figkeitsverteilung der Antworten ,,Ja“ und ,Nein“ zwischen ver-
schiedenen Zeitpunkten zu bewerten. Als statistisch signifikant
galten Werte unter 0,05 (Signifikanzlevel 5 %).

Ergebnisse

Demografische und patientenbezogene Daten

243 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. 22 Patienten
konnten nicht mit in die Auswertung einflieBen, da das Tagebuch
nicht vorhanden oder nicht ausgefillt war (n=18), der Erhe-
bungsbogen des Arztes fehlte (n=1), die Einnahme von anderen
Probiotika dokumentiert wurde (n= 1) oder der Patient schon vor
Beendigung der zweiten Woche die Einnahme des Praparats
gestoppt hatte (n=2). Es lagen somit von 221 Patienten auswert-
bare Beobachtungsdaten fiir eine Einnahme von LP299v fiir
4 Wochen vor. 95% dieser Patienten nahmen das Praparat fiir
8 Wochen (n=209) und 39 % fiir 12 Wochen (n=87) ein.

Von den eingeschlossenen Patienten waren 76 % weiblich, das
Durchschnittsalter betrug 46,8 Jahre (19 bis 82 Jahre). Neben den
charakteristischen Stuhlgangveranderungen wurden vom Arzt zu
Beginn des Beobachtungszeitraums fiir 92 % der Patienten zusdtz-
lich Abdominalschmerzen und/oder Flatulenzen als dominantes
Symptom dokumentiert. Die Analyse der verschiedenen Reiz-
darmtypen anhand der Stuhlgangverdnderungen ergab, dass
48 % der Patienten dem diarrhoepradominanten (RDS-D), 19 %
dem obstipationsprddominanten (RDS-O) und 30% dem Reiz-
darmsyndrom mit wechselnden Stuhlgewohnheiten (RDS-M)
zugeordnet werden konnten. Die Arzte empfahlen bei 31% der
Patienten (n=68) eine Erndhrungsberatung oder einen Diétplan.
23 % der Patienten (n=50) haben zu irgendeinem Zeitpunkt des
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» Abb. 1 Einfluss auf die Gesamtsymptomatik. Verbesserung der Gesamtsymptomatik A aus Sicht der Arzte auf einer Punkteskala von 1 bis 5
(1=,0hne Beschwerden*; 2 =, deutliche Besserung*“; 3 =,maRige Besserung“; 4 = ,unverdndert®; 5= ,verschlechtert“). B Aus Sicht der Patienten
auf einer Punkteskala von 1 bis 7 (IBS-GAl) (1= ,wesentlich verbessert“; 2 =,maRig verbessert“; 3 =, geringfiigig besser; 4= ,unverdndert®;

5= ,geringfligig schlechter”; 6 = ,maRig schlechter*; 7 = ,wesentlich schlechter“). C Prozentualer Anteil an Patienten mit einer addquaten Verbes-
serung der Gesamtsymptomatik. Mittelwerte +95 %-KI; * <0,05; ** <0,01; n-Zahlen wie unter jeweiliger Box angegeben. Kruskal-Wallis-Test (Post-

Comparison Dunn’s Test) fiir nicht normalverteilte Daten.

Beobachtungszeitraums zur Akutmedikation (unzumutbare akute
Schweregrade der Symptome oder Komorbiditdten) weitere The-
rapieempfehlungen erhalten. Dazu zahlten Quellmittel (z. B. Floh-
samenschalen) (n=13), Spasmolytika (n=13), Phytotherapeutika
(n=9), Laxanzien (n=8), Antidiarrhoika (n=4), Protonenpumpe-
ninhibitoren (n=5), Antidepressiva (n=4), Mesalazin (n=1), Ent-
schaumer (n=1).

Entwicklung der Gesamtsymptomatik aus Sicht
der Arzte und Patienten

Die Gesamtbeschwerden der Patienten besserten sich nach
Einschatzung der behandelnden Arzte mit der Dauer der LP299V-
Behandlung (» Abb. 1A) signifikant. Nach 4 Wochen wurde die
Therapie im Durchschnitt mit ,maRiger Verbesserung* (2,8) beur-
teilt; diese Einschatzung dnderte sich nach 12 Wochen signifikant
auf eine ,deutliche Verbesserung“ (2,1; p<0,05).

Aus Patientensicht verbesserte sich die Gesamtsymptomatik
signifikant von Woche 4 auf Woche 8 (2,4 — 2,0; p<0,05) und
von Woche 8 auf Woche 12 (2,0 — 1,5; p<0,05), sodass die Pa-
tienten am Ende der Studie den Therapieerfolg als ,maRige bis
wesentliche Verbesserung“ der Beschwerden beschrieben
(» Abb. 1B). Der prozentuale Anteil der Patienten, die eine ada-
quate Verbesserung der Gesamtsymptomatik angaben (definiert
als wesentliche bis maRige Verbesserung), stieg von 52 % in Wo-
che 4 iber 68 % in Woche 8 auf 83 % in Woche 12 an (> Abb. 1C).

Zusatzlich ergab die Auswertung der erhobenen Daten, dass alle
Reizarmtypen (RDS-D, RDS-O, RDS-M) in gleichem MaRe von einer
Behandlung mit LP299V profitiert haben (Daten nicht gezeigt).

Wirkung der mikrobiotischen Behandlung
auf die Reizdarmbeschwerden

Die Analyse der Daten des evaluierten VAS-IBS aus den Patienten-
tagebiichern ergab, dass sich sowohl der Schweregrad als auch
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die Haufigkeit der Abdominalschmerzen kontinuierlich und signi-
fikant mit der Dauer der LP299V-Behandlung reduzierten
(» Abb. 2A). Nach 12 Wochen wurde eine mittlere Reduktion der
Schmerzstarke um 67 % (44,8 — 14,8; p<0,01) und der Haufigkeit
um 51% (2,8 — 4,2; p<0,01) erreicht.

Die Daten dieser Studie zeigen, dass die LP299V-Behandlung
Schwere und Haufigkeit von Flatulenz und Meteorismus signifi-
kant reduziert (> Abb. 2B). Die Einnahme (ber 8 oder 12 Wochen
flihrte zu einer zunehmenden und signifikanten Verbesserung der
Symptomschwere im Vergleich zu der Einnahme (iber 4 Wochen.
Nach 12 Wochen ergab sich eine Reduktion der Symptomstarke
um durchschnittlich 61% (51,5 - 19,8; p<0,01) und der Haufig-
keit des Auftretens um 63 % (2,3 — 3,7; p<0,01).

Im Verlauf der 12-wdchigen Behandlung mit LP299V nahmen
Schweregrad und Haufigkeit von Diarrhoe kontinuierlich und sig-
nifikant ab (» Abb. 2C). Hervorzuheben ist, dass die Symptom-
starke auch noch nach Woche 4 weiterhin signifikant abnahm,
sodass nach 12 Wochen Einnahme im Mittel eine Reduktion der
Symptomstdrke um 70% (34,8 — 10,6; p<0,01) und der Symp-
tomhaufigkeit um 32% (3,4 — 4,5; p<0,01) festzustellen war.

Die Auswertung der Daten der gesamten Patientenkohorte
zeigte einen klaren Trend zur Reduktion des Schweregrads und
der Haufigkeit der Obstipation. Im Vergleich zum Studienbeginn
sanken die Schwere der Beschwerden um 61% (19,7 — 7,6) und
die Haufigkeit um 8% (4,3 — 4,6) (Daten nicht gezeigt). Um
detaillierter zu ermitteln, ob und wie sehr die Patienten, die tat-
sachlich von Obstipation betroffen waren (RDS-0: 19 %), von der
Behandlung profitierten, wurde fiir diese Gruppe eine Sub-
gruppenanalyse durchgefiihrt (> Abb. 2D). Der Schweregrad der
Obstipation reduzierte sich in der RDS-O-Subgruppe signifikant.
Die Behandlung mit LP299V fiihrte nach 12 Wochen zu einer
Reduktion des Obstipationsschweregrads um 79% (51,1 - 10,7;
p<0,05).
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» Abb.2 Entwicklung der Reizdarmsymptome Abdominalschmerzen, Flatulenz, Diarrhoe und Obstipation. A Abdominalschmerzen; B Flatulenz/
Meteorismus; C Diarrhoe und D Obstipation, # Subgruppenanalyse RDS-O. Schweregrad der Beschwerden (links); Haufigkeit der Beschwerden
(Mitte); Reduktion der Beschwerden nach 12 Wochen Behandlung (rechts). Der Schweregrad ist anhand einer visuellen Analogskala (VAS) von
0-70 mm dargestellt: 0= ,Beschwerdefrei“, 70 = ,sehr starke Beschwerden®. Die Haufigkeit der Beschwerden ist in einer Punkteskala von 1 bis
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(A) Dringliche Entleerung
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» Abb. 3 Entwicklung der Reizdarmbeschwerden ,,Dringliche
Entleerung” und ,Unvollstdandige Entleerung“. A Dringliche Entlee-
rung; B Unvollstandige Entleerung. Dargestellt sind die Zahl der
Antworten ,,Ja“ und ,,Nein“ sowie die sich daraus ergebende
prozentuale Verteilung zum jeweiligen Zeitpunkt. ** <0,01;
***<0,001; McNemar’s Test fiir dichotome Bindrdaten.

In dieser Studie dokumentierten die Patienten, dass Ubelkeit
und Erbrechen nach 8 Wochen LP299V-Einnahme signifikant we-
niger hdufig auftraten (Reduktion der Haufigkeit um 8 %; 4,5 —
4,8; p<0,05). Der Schweregrad von Ubelkeit/Erbrechen sank
signifikant nach 12 Wochen um durchschnittlich 61% (13,7 —
5,5; p<0,05; Daten nicht gezeigt).

Die Auswertung der Daten aus den Patiententagebiichern vor
Beginn der Einnahme von LP299V (Woche 0) ergab, dass ca. %5 der
Reizdarmpatienten an dem Gefiihl der dringlichen Entleerung
(DE, 72 %) und/oder der unvollstdndigen Entleerung (UE; 63 %)
litten (> Abb. 3, Woche 0). Im Verlauf der Studie nahm der pro-
zentuale Anteil der Patienten mit diesen Beschwerden signifikant
ab. Nach 12 Wochen litten nur noch 31% an DE und 23 % an UE
(p<0,001).

Einfluss der Behandlung auf die Lebensqualitdt

Zu Beginn der Behandlung mit LP299V beeinflussten die Beschwer-
den der Reizdarmpatienten deren Alltag und das seelische Wohlbe-
finden stark. Die Auswertung der wochentlichen Abfrage dazu er-
gab, dass die Behandlung mit LP299V signifikante Auswirkungen
darauf hatte. Der Einfluss der Erkrankung auf den Alltag der Betrof-
fenen nahm kontinuierlich und signifikant ab (> Abb. 4A). Dies ent-
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» Abb.4 Entwicklung der Lebensqualitat A Einfluss auf Alltag,
Darstellung der visuellen Analogskala (VAS) von 0-70 mm (0 = ,kein
Einfluss®, 70 = ,sehr starke Beeintrachtigung“); B Seelisches Wohl-
befinden, Darstellung der visuellen Analogskala (VAS) von

0-70 mm (0= ,sehr schlechtes Wohlbefinden“, 70 = ,sehr gutes
Wohlbefinden®). Mittelwerte 95 %-KI; * <0,05; ** <0,01;
n-Zahlen wie in jeweiligen Balken angegeben. Kruskal-Wallis-Test
(Post-Comparison Dunn’s Test) fiir nicht normalverteilte Daten.

spricht einer Reduktion nach 12 Wochen um 67 % (53 — 17,7;
p<0,01). Das seelische Wohlbefinden der Patienten stieg hingegen
signifikant Giber die Dauer der Einnahme an (> Abb.4B). Am Ende
der Studie hatte das Wohlbefinden im Mittel um 110 % zugenom-
men (25,4 — 53,5; p<0,01).

Vertraglichkeit, Compliance, Weiterempfehlung

Im Durchschnitt nahmen die Patienten pro Monat 98 % der
28 Kapseln der mikrobiotischen Formulierung mit LP299V ein.
Laut eigener Angabe wurde die Behandlung von 94 % der Patien-
ten gut vertragen (Mittelwert (iber 12 Wochen). Die restlichen
Patienten machten keine Angaben (5 %) oder gaben an, die
Behandlung nicht gut vertragen zu haben (1 %). Die Arzte bewer-
teten die Vertrdglichkeit von LP299V mit sehr gut (60 %) oder gut
(27 %), mittelmaRig (3 %), schlecht (1 %) oder machten keine
Angaben dazu (9 %). Bei 9 Patienten kam es in den ersten Wochen
der Einnahme zu leichten unerwiinschten Wirkungen wie ver-
mehrter Flatulenz, Abdominalschmerz, Diarrhoe oder Ubelkeit.
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Bei 8 Patienten wurde die Behandlung aufgrund dieser Missemp-
findungen nach 4 Wochen beendet (0. g. unerwiinschte Wirkun-
gen: 4; mangelnde Wirksamkeit: 4). Ein Zusammenhang mit der
Behandlung konnte weder génzlich ausgeschlossen noch besta-
tigt werden, da diese Beschwerden Teil der Reizdarmsymptomatik
sind.

Die Patienten wurden nach 4 Wochen befragt, ob sie das Pra-
parat weiterempfehlen wiirden. Die mittlere Weiterempfehlungs-
rate lag bei 70 %, wobei ein prozentualer Zuwachs mit der Dauer
der Behandlung zu beobachten war. Nach 4 Wochen Behandlung
hdtten 59 % die Behandlung mit LP299V weiterempfohlen, nach
8 Wochen 68 % und nach 12 Wochen waren es 83 % der Patienten.

Diskussion

Die multifaktorielle chronische Erkrankung des Reizdarmsyn-
droms (RDS) gehért in der primdrarztlichen Versorgung zu den
hdufigsten funktionellen Stérungen des Gastrointestinaltrakts
und stellt immer noch eine groRe Herausforderung fiir den Praxis-
alltag dar [14]. Da die chronischen Reizdarmbeschwerden fiir die
Betroffenen zu einer deutlichen Beeintrdchtigung der Lebensqua-
litdt fihren, die kausalen Zusammenhdnge jedoch oft komplex
sind, folgen in der Regel zahlreiche zeitintensive Arztkonsulta-
tionen, bei denen an die Arzte oft hohe Erwartungen herangetra-
gen werden [14]. Das in der Konsultationsfassung der aktualisie-
ren Reizdarm-Leitlinie beschriebene allgemeine Therapieziel ist
es, anhand eines multimodalen, langfristigen Therapieschemas
und mit moglichst geringen Einschrdankungen fiir den Patienten
eine akzeptable Verbesserung der Gesamtbeschwerden zu errei-
chen und die Lebensqualitdt dauerhaft zu erhéhen [4]. Schon in
der deutschen S3-Leitlinie zur Behandlung des Reizdarmsyndroms
aus dem Jahr 2011 wird u. a. der Bakterienstamm Lactobacillus
plantarum 299v (LP299V) empfohlen, da dieser bereits in mehre-
ren randomisierten, kontrollierten Studien (RTC) zeigen konnte,
dass seine Einnahme zu einer signifikanten Verbesserung aller
Reizdarmsymptome fihrt [1, 8-11]. Mit der hier beschriebenen
nichtinterventionellen Studie zur Einnahme von LP299V wurden
die Vertraglichkeit und die stammspezifische Effektivitdt dieses
Probiotikums bei der Behandlung von Reizdarmbeschwerden nun
in der Praxis bestdtigt. Zusatzlich konnten neue Erkenntnisse tiber
die Wirkung bei einer 12-wochigen Behandlungsdauer generiert
werden. Es wurde gezeigt, dass diese ldngerfristige Einnahme gro-
Rere Vorteile fiir die Patienten in Bezug auf die Verbesserung der
Gesamtsymptomatik und der Lebensqualitat mitbringt.

Patientenkollektiv

Charakteristischerweise treten die unterschiedlichen Reizdarm-
symptome getrennt voneinander, aber auch in Kombination oder
im Wechsel auf. Dies hat ein sehr heterogenes Patientenkollektiv
zur Folge. Dieses Bild zeigte sich auch in der Patientenkohorte der
vorliegenden Studie aus dem Praxisalltag. Symptome (abdominel-
le Schmerzen, Meteorismus, Flatulenz sowie Stuhlgangverdnde-
rungen [1]), Geschlechterverteilung (deutlich mehr betroffene
Frauen) und die betroffenen Altersklassen (Peak <50 Jahre) ent-
sprechen damit den epidemiologischen Daten von Reizdarmpa-
tienten in Deutschland [1, 4]. Etwa 92 % der Patienten zeigten

auBerdem 2 oder 3 unterschiedliche pradominierende Sympto-
me. Diese Daten bestatigen eine kiirzlich durchgefiihrte bundes-
weite Befragung unter behandelnden Allgemeinmedizinern. Darin
wurde angegeben, dass die Patienten haufig an 2 oder 3 typischen
Reizdarmsymptomen leiden und dass dies fiir die Behandlung
eine groRe Herausforderung darstellt [14].

Verbesserung der Reizdarmsymptomatik

Der direkte Vergleich der Endpunkte der vorliegenden Studie mit
placebokontrollierten (RCT-)Studien, die mit LP299V iiber 4 Wo-
chen durchgefiihrt wurden [8, 10, 11], oder aktuellen RCT-Studien,
die andere probiotische Stémme einsetzten [15, 16], ist aufgrund
von unterschiedlichen Parametern, Skalen und Definitionen
schwierig.

In der vorliegenden nichtinterventionellen Studie konnte an-
hand des IBS-GAI-Fragebogens gezeigt werden, dass der prozen-
tuale Anteil der Reizdarmpatienten mit einer angemessenen Ver-
besserung der Gesamtsymptomatik im Laufe der Behandlung
steigt (W4: 52%, W8: 68 %, W12: 83 %). Als eine angemessene
Verbesserung ist gemaR der Literatur die ,wesentliche® und ,ma-
Rige“ Verbesserung definiert [13, 17, 18]. Zwei RCT-Studien, die
die gleiche Fragestellung mittels IBS-GAI untersuchten, konnten
nach 4 Wochen Behandlung bei 42 % [15] bzw. nach 8 Wochen
bei 60 % der Patienten [16] eine addquate Verbesserung feststel-
len. Allerdings wurden in der aktuelleren Studie, abweichend von
der Definition [13, 17, 18], auch Patienten mit beriicksichtigt,
die eine ,geringfligige“ Verbesserung angaben. Wiirde diese
Patientengruppe in der vorliegenden NIS ebenfalls mit einbezo-
gen, wiirden 92 % der Patienten eine addquate Verbesserung der
Gesamtsymptomatik zeigen.

Betrachtet man die Verbesserung der typischen Reizdarmleit-
symptome einzeln, z. B. die Entwicklung der Schwere der Abdomi-
nalschmerzen, konnten Nobaek et al., Niedzielin et al. und Ducrot-
té et al. in RCT-Studien zeigen, dass eine Behandlung mit LP299V
zu einer Verbesserung der Abdominalschmerzen von 29%, 79%
und 26 % fuhrte [8, 10, 11]. In einer aktuellen RCT-Studie mit
einem hitzeinaktivierten Bifidobakterium konnten die Abdominal-
beschwerden nach 8 Wochen um 32 % gesenkt werden [16].
Verglichen damit zeigen die hier erhobenen Daten aus der Praxis
eine signifikante Verbesserung der Abdominalschmerzen nach
4 Wochen um 40 %, nach 8 Wochen um 62 % und nach 12 Wochen
um 67 %. Somit richtete sich der Therapieeffekt nach der Lange
der Behandlung mit LP299V.

Flatulenz und Meteorismus belasteten viele der Reizdarmpa-
tienten sehr stark. Dies korreliert mit Angaben aus der Literatur,
in der beschrieben ist, dass 60-90 % der Reizdarmpatienten unter
Bldhungen leiden und dies als das lastigste Symptom empfinden
[19]. Die Schwere der Flatulenzen konnte durch die 4-wochige Be-
handlung mit LP299V bei Nobaek et al. signifikant um 44 % [10]
bzw. bei Ducrotté et al. um 54 % [8] gesenkt werden. Die hier er-
fassten Daten aus der Praxis zeigen nach 4 Wochen eine Verbesse-
rung von Flatulenzen/Meteorismus um 37 %, nach 8 Wochen um
53 % und nach 12 Wochen um 61 % und reihen sich somit in die
Ergebnisse der bisherigen Studien ein. Die Studie von Guglielmetti
et al. mit einem Bifidobakterium dokumentierte nach 4 Wochen
eine ca. 30 %ige Verbesserung dieser Beschwerden [15]. Mit der

Krammer H et al. Reizdarmbehandlung mit Lactobacillus... Z Gastroenterol 2021; 59: 125-134 | © 2021. Thieme. All rights reserved. 131



# Thieme

Studie von Andresen et al. konnte aufgrund von fehlenden Baseli-
ne-Daten kein direkter prozentualer Vergleich herstellt werden
[16].

Ein weiterer Parameter, der auch in anderen Studien unter-
sucht wurde, ist das Geftihl der unvollstandigen und der dringli-
chen Stuhlentleerung. In der hier vorliegenden NIS verbesserten
sich diese Beschwerden nach 12 Wochen signifikant um 63 %
bzw. 56 %. Ducrotté et al. stellten in der RCT-Studie mit LP299V
beim Gefiihl der unvollstdndigen Entleerung nach 4 Wochen eine
Verbesserung um 50 % fest [8]. In zwei vergleichbaren RCT-Studi-
en zeigten andere Bakterienstimme zwar eine signifikante Reduk-
tion der Dringlichkeit; auf das Gefiihl der unvollstdndigen Entlee-
rung hatte die Behandlung mit diesen Stammen allerdings keinen
Effekt [15, 16].

Insgesamt bestédtigt diese NIS also unter Alltagsbedingungen
bereits vorliegende Daten aus randomisierten, kontrollierten
Studien, in denen eine Modulation des Mikrobioms zu einer deut-
lichen Symptomverbesserung beim Reizdarmsyndrom fiihrte.
Hervorzuheben ist, dass der Beobachtungszeitraum in der vorlie-
genden NIS ldnger ist als in den meisten randomisierten, kontrol-
lierten Studien. Die Symptomverbesserungen verstarkten sich bei
einer Einnahmedauer von 8 oder 12 Wochen deutlich. Gerade auf-
grund dieses langen Behandlungszeitraums von 12 Wochen ldsst
diese Studie die Hypothese zu, dass die beobachteten Verbesse-
rungen auf die Wirksamkeit von LP299V zuriickzufiihren sind
und nicht auf die haufig fluktuierende Reizdarmsymptomatik.

Die aktuelle Forschung fokussiert sich vermehrt auf die Unter-
suchung verschiedener Behandlungsoptionen je nach Reizdarm-
typ und darauf, ob eine probiotische Behandlung je nach Typ
unterschiedlich sein sollte [20]. In dieser Untersuchung wurden
die Reizdarmpatienten daher zu Beginn der Studie nach ihren
vorherrschenden Symptomen klassifiziert. Die Auswertung
ergab, dass bei einer Behandlung mit LP299V alle Reizdarmtypen
(RDS-D, RDS-0, RDS-M) in gleichem MaRe von der Behandlung
profitieren. Dafiir wurden in dieser NIS direkt die Parameter
Schwere und Haufigkeit von Diarrhoe und Obstipation erfasst. In
vergangenen Studien zu LP299V oder anderen probiotischen Bak-
terienstammen wurden Stuhlgangveranderungen anhand der
Stuhlgangfrequenz/Anzahl der Stuhlgdnge und der Stuhlkonsis-
tenz analysiert [8, 10, 11, 15, 16].

Die Auswertung der Daten der Gesamtkohorte zur Obstipation
zeigte in der vorliegenden Studie zundchst nur einen Trend hin-
sichtlich einer Verbesserung des Schweregrads. Dies kann darauf
zuriickgefiihrt werden, dass die Gruppe der RDS-O-Patienten mit
19% nur einen kleinen Teil der Gesamtkohorte ausmachte und
dieses Reizdarmsymptom folglich etwas unterreprdsentiert
war [21, 22]. In der RDS-O-Subgruppenanalyse zeigte sich eine
signifikante Verbesserung der Obstipationsschwere nach 8 und
12 Wochen Behandlung. Ein Grund, warum die RDS-O-Patienten
moglicherweise seltener in der Praxis diagnostiziert werden,
kénnten die Uberschneidungen der Symptomatik des obstipa-
tionsprddominanten Reizdarms und der funktionellen chroni-
schen Obstipation (FO) sein [23]. In beiden Fillen liegen eine ver-
langsamte Darmmotilitdt, eine viszerale Hypersensitivitat,
psychische Stressoren und eine veranderte intestinale Mikrobiota
vor [24]. Als Unterscheidungskriterium zugunsten eines Reiz-
darmsyndroms werden oft lediglich das Vorhandensein von Abdo-
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minalschmerzen und ein deutlich héherer Leidensdruck herange-
zogen [25-27]. Dies kénnte in dieser Praxisstudie womaoglich
dazu beigetragen haben, dass einige RDS-O-Patienten gar nicht
als Reizdarmpatienten erkannt und somit nicht mit eingeschlos-
sen werden konnten [28].

Einnahmedauer erhoht Wirkeffekt

Da sich bisherige klinische Studien mit LP299V auf einen Einnah-
mezeitraum von 4 Wochen beschrankten, wurde mit dieser
NIS unter deutschen Praxisbedingungen untersucht, ob eine ldn-
gerfristige Behandlung (iber 8 bzw. 12 Wochen zu weiteren Ver-
besserungen der Reizdarmsymptome fiihren kann. Eine weitere
bekannte langfristige Interventionsmaoglichkeit, die als ein Modu-
lator des Darmmikrobioms wirkt, ist die Erndhrung. Spezielle
Erndhrungsformen wie die FODMAP-Didt konnen die Darmbe-
schwerden nachweislich verbessern [29]. Diese langfristig
angestrebte Intervention Idsst sich auf die Mikrobiommodulation
mit probiotischen Bakterienstdmmen (ibertragen. Die aktuelle
NICE-Guideline (National Institute for Health and Care Excellence,
UK) empfiehlt, probiotische Praparate mindestens 4 Wochen lang
einzusetzen, um eine individuelle Wirksamkeit zu evaluieren [7].
Diese Therapieadhdrenz ist, wie fiir die meisten chronisch kranken
Patienten, auch fir Reizdarmpatienten oft eine Herausforderung,
sofern kein rascher Therapieerfolg erzielt wird. Generell sind die
Adhdrenzraten bei chronischen Erkrankungen wie dem Reizdarm-
syndrom mit 11-21 % relativ niedrig [30]. In einer Umfrage gaben
z.B. nur 47 % der Reizdarmpatienten an, dass sie den Behand-
lungsempfehlungen ihres Arztes ,meistens” folgten [30, 31]. Im
Gegensatz dazu ergab die Analyse zur Therapieadhédrenz in der
Praxis der LP299V-Behandlung, dass 95 % der Patienten die Thera-
pie fiir 8 Wochen befolgten und sogar 39 % fiir 12 Wochen - mit
einer sehr hohen Compliancerate beziiglich der taglichen Einnah-
me. Die Patienten in dieser Studie konnten selbst entscheiden,
wie lange die Behandlung mit LP299V fortgesetzt werden sollte.
Laut Analyse (Vergleich der Schwere und Haufigkeit von Abdomi-
nalschmerzen, Flatulenz, Diarrhoe und Obstipation sowie des
seelischen Wohlbefindens, des Einflusses auf den Alltag und der
Gesamtsymptomatik) war die Hohe des Therapieeffekts nach
8 Wochen kein Kriterium daftr, die Therapie fortzusetzen oder
zu beenden (Daten nicht gezeigt). Dies ldsst vermuten, dass indi-
viduelle Aufklarung und Motivation durch den Arzt (z. B. durch In-
fobroschiiren, Kontrolle der Symptomtagebiicher) entscheidend
fiir die Therapieadhdrenz der Patienten waren.

Einschrankungen und Vorteile dieser NIS

LP299V war bereits in klinischen Studien bezlglich einer Reduk-
tion der globalen Reizdarmsyndrome gegeniiber Placebo (iberle-
gen und gut vertrdglich. Die Placeboraten in den RCT-Studien zu
LP299V (13 % bis 26 %) [8, 10, 11] lagen unter dem zu erwarten-
den Durchschnitt von 40 %. Dieser Wert wurde fiir Reizdarmstu-
dien unabhdngig vom untersuchten Verum ermittelt [21, 32]. Da
die Aspekte der Mikrobiommodulation zur Behandlung des Reiz-
darmsyndroms in der Patientenversorgung derzeit immer mehr
an Bedeutung gewinnen, ist ein Blick auf die klinischen Vorteile
in der Praxis von groRem Nutzen. Im Gegensatz zu dem selektier-
ten Patientenkollektiv in klinischen Studien werden in der alltagli-
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chen Praxisroutine hdufig Reizdarmpatienten betreut, die u.U.
Begleiterkrankungen haben, parallel andere Medikamente
einnehmen oder unkontrollierte Selbstmedikation praktizieren
[28, 33]. In dieser NIS bekamen 23 % der Patienten zu Beginn der
Studie weitere Prdparate verschrieben, die bei Bedarf akut oder
zur ergdnzenden Behandlung eingesetzt werden konnten. Es wur-
de nicht dokumentiert, ob diese Praparate tatsachlich zum Einsatz
kamen. Der Einfluss auf das Studienergebnis wird jedoch als
gering eingeschatzt, da es sich bei den Verschreibungen in der Re-
gel um Akutpraparate handelte oder um Prdparate, die vermutlich
zur Behandlung von Begleiterkrankungen eingesetzt wurden (z. B.
PPI) [24]. Individuelle ergdnzende Selbstmedikation der Patienten
kann bei einer NIS nicht ausgeschlossen werden. Dieser Umstand
spiegelt jedoch auch die Bedingungen im Praxisalltag wider [34].
Weitere Einflussparameter aus der Praxis kdnnen Erndhrungs- und
Lebensstildanderungen sein, die im Rahmen eines multimodalen
Behandlungskonzepts bei Reizdarmsyndrom empfohlen werden
[6, 14]. In der vorliegenden NIS erhielten nur 31 % der Patienten
zu Beginn der Studie eine begleitende Erndhrungsempfehlung.
Dies konnte neben evtl. fehlender Expertise auch dadurch erklar-
bar sein, dass nach eigenen Angaben der behandelnden Arzte der
Zeitdruck im Praxisalltag oft zu wenig Raum fir ausfiihrlichere Pa-
tientengesprdche ldsst [14]. Die Umsetzung dieser Empfehlungen
obliegt zudem der Verantwortung der Patienten und kann nicht
mit Sicherheit Gberpriift werden, daher wurden die Ergebnisse
dieser Studie wahrscheinlich nicht allzu stark von diesen Parame-
tern beeinflusst.

Eine Verzerrung der Ergebnisse, die durch ein unkontrolliertes
Patientenkollektiv entstehen kann, wird moglicherweise nicht
vollstandig verhindert; ihr Einfluss ist bei einer prospektiven,
nichtinterventionellen Studie im Vergleich zu retrospektiven
Studien jedoch eher gering [35]. Trotz der Einschrankungen, dass
keine Placebokontrolle oder Verblindung stattgefunden hat, lasst
die vorliegende Studie unter Praxisbedingungen aufgrund der au-
Rerst positiven Effekte auf eine sehr gute Wirkung von LP299V auf
die Gesamtsymptomatik bei Reizdarmpatienten schlieRen.
Zusatzlich zeigt diese NIS, dass es nicht nur im kontrollierten Set-
ting, sondern auch in der alltdglichen klinischen Praxis, trotz even-
tueller Storfaktoren, zu einer Verbesserung der Reizdarmsympto-
me durch LP299V kommen kann.

Zusammenfassend zeigt diese nichtinterventionelle Studie,
dass die Behandlung mit LP299V (iber die bisher untersuchten
4 Wochen hinaus zu einer zusatzlichen signifikanten Verbesse-
rung der Reizdarmsymptome fiihrt und dass die Patientenzufrie-
denheit sowie deren Lebensqualitdt auch nach 4 Wochen noch
signifikant ansteigen. Unseren Daten folgend erscheint eine
langerfristige Mikrobiotamodulation beim Reizdarmsyndrom
sinnvoll. Eine Behandlung mit LP299V {iber 12 Wochen geht mit
besseren Effekten einher, verglichen mit einem 4-wochigen The-
rapiezeitraum. Aufgrund der klinischen Implikationen erscheint
eine Bestdtigung der Ergebnisse in einer placebokontrollierten
Studie erstrebenswert.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Es vollzieht sich ein Paradigmenwechsel in der Definition
des Reizdarmsyndroms, der Stérungen der Darm-Hirn-
Achse in den Fokus stellt.

= Abseits von rein medikamentosen symptombezogenen
Therapien flieBen vermehrt Aspekte der Mikrobiommodu-
lation in die Empfehlungen der iiberarbeiteten Leitlinie
(Konsultationsfassung 2020) mit ein.

= Der Bakterienstamm LP299V linderte bei dem heteroge-
nen Patientenkollektiv unter Praxisbedingungen kontinu-
ierlich und signifikant die Reizdarmsymptome: Abdomi-
nalschmerzen, Flatulenz, Diarrhoe, Obstipation, Gefiihl
der unvollstandigen/dringlichen Stuhlentleerung.

= Die Behandlung zeigte bei den Patienten in der Praxis
starke Therapieadhdrenz, gute Vertrdglichkeit und hohe
Patientenzufriedenheit.

= Der Wirkeffekt von LP299V erwies sich als abhangig von
der Einnahmedauer. Je langer die Behandlung erfolgte,
desto groRer war der Effekt auf die Gesamtsymptomatik
und die Lebensqualitat der Patienten.
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