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gastrointestinalen Beschwerden
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Grundsatzliche wichtige Unterscheidung:

. organische
versus

. funktionelle
Beschwerden

» Bei einer Stichproben-Analyse berichteten 13 % von
2050 Personen Uber Bldhungen und 11 % iiber
Bauchschmerzen in den letzten 7 Tagen !

* 30-50 % der Menschen mit anhaltenden
Bauchbeschwerden suchen einen Arzt auf 2
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1 Hiller W, Rief W, Brahler E: Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2006;
2 Oberndorff-Klein Woolthuis AH, Brummer RJ, et al. IScand J Gastroenterol Suppl 2004

Differentialdiagnosen IBS

Infektionen

Lamblien, Amoben,

Nahrungsmittel IBD: Colitis ulcerosa,

bakterielle
FODMAP‘s (Laktose, b h M. Crohn,
Fruktose, Sorbitol) erwucherung mikroskopische
Coffein, Alkohol, Fett Kolitis
Malabsorption _M
Sonstiges Diarrhoe/Obstip.

Sprue, postoperativ,
prue, postop ) Psychiatrische Erkr.

(Somatisierung,
Traumata)

Pankreasinsuff. Kolorektales Karzinom,
Endokrinopathie
Medikamente

Alkoholabusus
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Grundsatzliche wichtige Unterscheidung:

. organische
versus

. funktionelle
Beschwerden

* Chronische Abdominalbeschwerden, Meteorismus, Obstipation,
Diarrhoe und StuhlunregelméaBigkeiten sind sehr haufige
Symptome in der allgemeinarztlichen, internistischen und
gastroenterologischen Praxis.

« Beietwa 50 % der Patienten kann die Routinediagnostik keine
richtungsweisenden Befunde liefern.

* Es besteht Unsicherheit iber das AusmaRB der notwendigen
Ausschlussdiagnostik.

n
Zurich

. organische
versus

. funktionelle
Beschwerden

* Bei nur etwa 50 % der Patienten, die sich mit
anhaltenden Bauchbeschwerden (> 3 Monate) beim
Allgemeinarzt oder Gastroenterologen vorstellen liegt
eine funktionelle gastrointestinale Stérung vor (1)
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2 Oberndorff-Klein Woolthuis AH, Brummer RJ, et al. IScand J Gastroenterol Suppl 2004

1. Termin bei gastrointestinalen Beschwerden

Anamnese

Status

Basis-Labor (Diff-BB, Chemie mit Leber/Pankreas/Niere, Entziindungsmarker)
Ultraschall Abdomen (oder 2.Visite)

Provisorische Planung weiteres Abkldrungsprozedere angepasst an Patienten
(Berticksichtigung Anamnese, Status, Labor)
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Red Flags .

Anamnese

Symptombeginn >50 Jahre

Gewichtsverlust

Familienanamnese fiir kolorektales Karzinom / IBD

- Blut ab ano
+ Néchtliche Symptome Labor
* Anamie
Befund
Befunde * Leukozytose
- Fieber
« CRP*

Abnormitaten im Status .
» Abnorme Chemie

Pos. Hamoccult
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Untersuchungen bei Patienten mit chronischen Magen-
Darmbeschwerden

1. Termin

Blutuntersuchungen | 3. Termin (und folgende)
BSG/CRP, BB, E-lyte, Harnstoff, Kreatinin, TSH
Endoskopische Untersuchungen
Stuhluntersuchungen | Koloskopie, OGD (mit Biopsie)
Toxin von Clostridium difficile; pathol. Keime,
(Parasiten, Wurmeier) | Réntgendiagnostik
Calprotectin | Abdomeniibersicht; MR-Enteroklysma

Sonstige
Erndhrungsversuch mit laktosefreier Kost oder
FODMAPS Diat

2. Termin

Calprotectin

Vitamin B12, Transferrin-Sattigung, anti-tTG
Ak, IgAm deaminiertes Gliadin Peptid AK
(DPG),
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Was ist Calprotectin?

e Wichtiger Bestandteil des Zytosols von Neutrophilen
Granulozyten

* (5% des Gesamtproteins, 60% des zytosolischen

Proteins)
o . ¢a2®d
e Besitzt antimikrobielle Aktivitat
e |Istim Stuhlgang 5 — 10 Tage stabil \-'

Weitere Laboruntersuchungen

m TSH

m (immer, keine positive Evidenz) Hamm LR, Am J Gastroenterol. 1999 May;94(5):1279-82.
Sprue Serologie

m (bei Diarrhoe-Komponente, OR 4.34)
Garcia Rodriguez LA, Scand J Gastroenterol 2000; 35: 306-311

Calprotectin

m (bei Diarrhoe-Komponente, OR 16.3-27.8)
Sanders et al. Lancet 2001; 358:1504
Langhorst J. Am J Gastroenterol 2008;103: 162-9
Tibble et al. Gastroenterology 2002 Aug;123(2):450-60

Pankreaselastase Stuhl

m (6.1% bei Diarrhoe-Komponente)

Parasitologie Stuhl (3x)

m (bei Diarrhoe-Komponente, Reiseanamnese, keine Evidenz)
Leeds J,Clin Gastr Hepatol 2010 May;8(5):433-8
Laktasedefizienz

m (LCT-13910, bei Diarrhoe-Komponente)
Hamm LR, Am J Gastroenterol. 1999 May;94(5):1279-82.

KumarS. J Gastroenterol Hepat. 2012 Sep 18 (epub).
Corley at al. South Med J 2009 Oct; 102(10):1010-12
Bernardes-Silva CF 2007 Nov;386(1-2):7-11
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Basislabor

ECCO atement 3

inesnl laboratory imestigtions sheuid wckide » b
coure,

it
- Blutbild, CRP K s s A oo

ded
- Elektrolyte, Leberwerte 1 i G 8 S oot
‘

- Stuhlprobe
- Clostridium difficile (Toxin und Kultur)
- allgemeine Stuhlbakteriologie
- Parasitologie (Amoben, Lamblien)

- fakales Calprotectin
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Calprotectin: Abgrenzung IBD vs. IBS

50

el
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miniert zw. BD und I1BS
t off point 30 mg_/l:
ifitat Unterscheidung CD

_ Calprotectin diskri
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i /1BS
100% Sensitivitat, 97% Spezl
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0t
Crohn’s disease IBS

Miscellaneous Crohn's IBS Miscallaneous

disease
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Zurich Tibble; Gut 2000;47:506
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Zoliakie

« Zoliakie ist mit 1% Pravalenz eine haufige Erkrankung

* Die Mehrzahl der Zéliakiepatienten sind noch nicht
diagnostiziert

¢ tTG Antikorpertests sind sensitiv und spezifisch und ersetzen
die EMA

* DGP Tests erreichen fast die Qualitat der tTG Tests und
ersetzen die unspezifischen alten Gliadin Antikorpertests

* Gliadin/DGP Tests sind wichtig bei kleinen Kindern und IgA

defizienten Patienten
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Algorithmus Abklarung Zéliakie

negative TG IgA positive
.
TG IgG | low clinical ” high clinical |
DGP antibody suspicion suspicion

check HLA DQ 2 and HLA

confirmed CD

check HLA DQ 2 and HLA
[olet

D unlikely

Potential CD

—

consider repeat EGD after gluten challenge
consider follow-up EGD in 1-2yrs

Small bowel biopsies
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2078 nachScalon SA & Morray 4, 2011

Weitere Diagnostik?

H2-Laktose Atemtest?
® Nur wenn Diarrhoe, falls kein Gentest gewiinscht.

m Bei pathologischem Ergebnis 4-6 Wochen Auslassversuch Laktose — bei Persistenz der
Symptome Diagnose IBS (mit Laktosedefiziens)
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Adaptiert aus Layer P, Z Gastroenterol 2011; 49: 237-293

Zoliakie Serologie

IgA AGA <70-91 80-85
1gG AGA 17 -100 80-95
IgA EMA 75-100 98 -100
IgAtTG 75-95 91-99
IgA DGP * 82-96 93-96
IgG DGP 70-95 99 -100
IgA + 1gG DGP 76 -97 96-99
IgA + 1gG DGP & tTG 83-100 88-93%

* IgA DGP als Screening bei Kindern <2yrs

AGA: antigliadin antibody
DGP: deaminated gliadin peptide
{TG: tissue transglutaminase
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HLA-Genotypisierung und IgA-Mangel

HLA DQ2 und HLA DQ8
- Allgemeinbevolkerung: 25-40%

- Zoliakie: HLA DQ2 95%, HLA DQS8 ca. 5%

- NPV 95-100%: niitzlich zum Auschluss einer Zoliakie?
IgA-Mangel

- 8% mit IgA-Mangel haben Zéliakie

- Prévalenz bei Zéliakie 1.7-3%, Allgemeinbevolkerung 0.2%3

— Bestimmung von IgG tTG/DGP

— Biopsieren bei hoher Vortestwahrscheinlichkeit fir Zoliakie
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Rostom, Evid Rep Technol Assess 2004 104:1'
Kaukinen, Am 3 Gastroenterol 2002,97:695";
Cataldo, Gut 1998, 42:362

Laktoseintoleranz

* Symptome: Durchfall, Blahungen, Bauchschmerzen,
Flatulenz nach Genuss von Milchprodukten oder
Laktose-haltigen Nahrungsmitteln

* Diagnose: H2-Atemtest (Atemtest nach Einnahme
von Laktose); Untersuchung der genetischen
Disposition (Blut)

* Ursache: Fehlen oder eingeschrankte Aktivitdt von
Laktase, dem Milchzucker spaltenden Enzym, in der
Diinndarmschleimhaut.

* Behandlung: Meiden von Milchprodukten;
Substitution von Laktase (Tabletten).
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Fruktooligosacharide |-+( _2.8: Weizen, Zwisbeln |

i X

2.8: Artischocke ]

2.B: Linsen, Bohnen
2.B: Milch, Joghurt
2.B: Apfel, Honig
z.B: E 420, Kirsche,
Blumenkohl
2.B:E 967 E 421, E965,
ES3

Di: H Laktose
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Initiales Labor (ECCO 2E)

Blutbild (Andmie und Thrombozytose)

CRP und BSG (korrelliert mit klinischen Aktivitatsindizes)
» BSG korrelliert mehr mit Aktivitat von Colitis als lleitis
» CRP und BSG sind unspezifisch

Stuhlmarker

¢ Stuhlbakteriologie, Clostridium difficile -Toxin

¢ weitere Stuhluntersuchungen bei Reiseanamnese
¢ Flussigkeitsmangel, Malabsorption

e Leberparameter

e pANCA / ASCA

Universitatsspital

s Zurizh Van Assche et al; J Crohn 2010; 4:7 Hofmann; Z Gastroenterol 2008; 46:1094

Calprotectin: Korrelation mit endoskopischer Aktivitat

Endoscoplc activity Inactive (0-3) Miid (4-10) Moderale (11-19) High (220)
No_ ot patients % 0 27 &
oAl 794086 (13-281) 86470 (14-297) 11647 (44-323) 21875 (B5-417)
Pyale 0729 0201 <0.001
Catprotectin (ug'g) 104+ 138 (10-725) 2314244 (12-1009) 3954256 (BB-912) 718+320 (93-1327)
Pualie <0001 0008 <0001
CRP (maf} 12218(3-84) 810 3-53) 23+31 3-172 40278 (5-121)
Puaiuz 0349 0013 0019
Lewkocytes g) 77£31(8-179) 76:28(37-138) 88:31(14-158) 111235(29-186)
Pyaive 0903 on7 0004
SENS (%) SPEC (%) PPV (%) NPY (%)
Caprotectin 2T00ER) = ” = %
Calprofectin =50 (uply) ] 58 B 61
CRP 25(mgh) -] 58 -] =
Riood lnukocyies 55 & B 21
=791
COAl 2150 ] =] -] o
versitatsSpital Schoepfer; Am J Gastroenterol. 2010; 15: 1602
ih

Wann brauchen wir Diagnostik bei CED?

Symptome Diag Nechselnd Chirurgie
Krankheitsaktivitat

(.

Prognose?
Risko fiir

Erfassung der
Komplikationen? Krankheitsaki
Optimierung der
Therapiesicherheit und
der NW

Hilfe fiir
Behandlungs-
} entscheidungen?

Zurich

Weitere Laboranalysen

1D vs other Risk of Active disease Assess mucosal Predict Predict response
Test disease  UCwsCD complications  vs remission healing relapse  to therapy
calprotectin + + + + +
[EsiE] ¥ ¥ 3 ¥ ¥
S100A12 + + + +
CRP + + + + +
ESR + + +
Servlogles + + + +
Lewis; Gastroenterology 2011; 140:1817
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Calprotectin und Schubrisiko

- Tibble: 43 pt mit CD, 37 mit UC in klinischer Remission, calprotectin
« Relapse definiert mit klinischen Aktivitatsindizes, 12 Monate

1.0 3
i O U.c<250 mg/L
a
08 1 C.D <250 mg/L
” 1
in b
Remission | p <0.0001
0.4 -
02 4 Cp>250mg/t
1 ® UC>250mg/L
— T T 71—
0 2 4 6 8 10 12
universitisspital Month
Turith 1. Tibble; Gastroenterology 2000; 119: 15



Serumantikorper bei CED

Antikérper Bindet cD uc

PANCA Neutrophile + +(40-60%)
(UC-like CD)
PAB Pankreas +(15-30%) +
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Marker-Differenzierung UC vs CD

B sensitivity [ Specificity [l PPV

g
&
2
&
&
ASCA+ PANCA+ ASCA+/pANCA- PANCA+/ASCA-
(cD) (uQ) (cp) (uc)
! Peeters; Am J Gastroenterol. 2001,96:730 Lewis, Gastroenterology 2011; 140:1817
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Malabsorption

Maldigestion gestorte Verdauung/Aufspaltung der
Nahrungsbestandteile
Malabsorption gestorte Resorption von Nahrungsspalt-

produkten

- Unterscheidung klinisch irrelevant, beide Prozesse prasentieren sich
dhnlich
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WGOPractie Guideline (www.worldgastroenterology.org)

Serumantikorper bei CED

P-ANCA 2-28% 45-82% 1-7%
ASCA 41.7% 5-15% 5%
Anti-OMPC 24-55% 5-11% 5%
Anti-12 54% 10% 4%
Anti-CBir 1 50% 6% 8%
Antiglycan Ab’s  36% <10% 0%
PAB (lIF) 27-39% 2-6% 0-2%

1. Papp; World J Gastro 2007 13: 2028
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Labor bei bekannter UC (Schub)

- Blutbild, CRP, Elektrolyte, Leberwerte
- Calprotectin als Verlaufsparameter
- Infekti6se Erreger (C. Diff.) jedes Mal suchen?

diagnostische Ausbeute gering??

* nicht bei jedem flare Suche nach Pathogenen notwendig,
sicher aber bei jedem refraktdren oder schweren Schub,
bzw. nach vorangehendem Antibiotikagebrauch

* bei Immunsupprimierten an CMV denken
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1:Brown W.J. etal; Digestion 1992 2 Weber P.et al.;  Clin Gastroenterol 1992

Diagnostik der exokrinen
Pankreasinsuffizienz — Stuhlelastase

Stuhlelastase
>200ug/g normal

< 50ug/g Pankreasinsuffizienz (98-100% Sensitivitat fir moderat-schwere CP)
falsch tief: Diarrhoe

Wird als einfacher Screeningtest immer noch empfohlen

Kann auch fur Verlauf unter Enzymsubstitution verwendet werden

Diabetes mellitus und Elastase
-je langer D.m. und je hoher HbA1c, desto tiefer war die fekale Elastase
- Elastase bei Diabetiker ,falsch” negativ
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Ewald et al; Eur ) Med Res; 2009 Mar 17; 14 (3): 118-122
Dominguez et al, Best Pract Clin Res Gastroenterol 24 (2010): 233-241



Fakale Fettanalyse

Carrelation of th

ults of Fecal Weight

« Visuelle Beurteilung Steatorrhoe : ungeniigend a0 For Entimation in 033 Patent
cal weight
« Stuhlgewicht?: ungenau Fecul fat =2 gl =200 7
>7 g 97 (15.5%) 1391022.2%
<7 gid 336 (53.8%) 53 (5%
Methode Vorgehen Kommentar

GOLDSTANDARD fiir Fettmalabsorption

Fettkonsum 70-120g/d Normale Fettexkretion <7g/d

Quantitative
Fettanalyse

(Tagebuch) und <14g/d bei Diarrhoe und Stuhlgewicht >1kg/d
(Titration, 72h-Stuhlkollektion (USZ: Behilter im Labor C-West beziehen, Bestimmung
Gravimetrie, NIRA) durch Labor Rothen, Basel)

Spotstuhl:

Acid steatocrit Hohe Sensitivitat und Spezifitat (kleine Studie),

Verhiltnis Fett- zu fester . o
semiquantitativ

Schicht (normal <31%)
Spotstuhl:

Sudanférb./ Mikroskopie
Fettkiigelchen

Sudan Il stain maéssige Sensitivitat und Spezifitat,

qualitativ

UniversitatsSpitl
Gonf] Lanemsadzsariiezo';

Lankisch. Int) Pancreatol 1999: 2571

al-Antitrypsin-Clearance

« Zuverldssiger Marker fir intestinalen Proteinverlust
- Synthese in der Leber
- Nicht aktiv sezerniert/absorbiert
- Resistent gegentiber enteraler Proteolyse

Stuhlvolumen (/1d) x Stuhl o.1-AT
o1-AT-Clearance (ml/d) =

Serum o1-AT
- Normal: <24ml/d ohne Diarrhoe (<56ml/d mit Diarrhoe)
(Bestimmung durch Labor Rothen, Basel)
- PPV 97.7%, NPV 75%
« nicht verwertbar bei:
- Blutung

- Proteinverlust im Magen (degradiert durch Pepsin),
2.B. bei M. Ménétrier

UniversitatsSpital
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