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= ,,Neue” Therapieformen

= ,,take home message”



Was ist normal? Wie haufig?

= Sehr subjektives Empfinden!

= Stuhlfrequenz zwischen 3 Stuhlen pro Tag bis 3 Stuhle pro Woche!
= |n westlichen Landern zwischen 2 — 27% der Bevolkerung*

= CH: etwa 7% haufig, rund 16% selten an Verstopfung**

= haufiger bei Frauen als bei Mannern!

= haufiger beil Senioren als bel jingeren Erwachsenen!

*Lembo A et al, Chronic constipation. The New England Journal of Medicine. 2003

**|nstitut-Demoscope. Umfrage. 2002



Definition (sog. Rom-IlI-Kriterien)

Mindestens 2 der folgenden Symptome bei einem ¥ der Defakationen fur mindestens

12 Wochen (nicht zwingend konsekutiv) in den letzten 6 Monaten:

= starkes Pressen

= Klumpiger/knolliger oder harter Stuhl

= Gefuhl der inkompletten Stuhlentleerung

= Gefuhl der anorektalen Obstruktion/Blockierung

= Manuelle Manover zur Stuhlentleerung

< 3 Defakationen pro Woche




Eintellung

Chronische Obstipation

sekundare Obstipation

¢

priméare / idiopatische / habituelle Obstipation

¢ 4

,hormal-transit“ ,Slow-transit” C'
- Medikamenten-NW
4 ¢ ) Q) - Neurologische Ursachen

p rv 5 - Endokrinologische Ursachen
> 59% pr > 2% . - Psychische Ursachen

- Transit + die Stuhlfrequenz - Defakationsstorungen :

s@nﬁ ngrrtpe}l,r?bﬁf F;_at._f?t}len . wie BB-Dysfunktion - Organische Ursachen

Sicnh opstipiert, hautig Infolge 0

subjektiv ungeniigende > : : und Anismus

Entleerung + von.h otilitat im li J

Stuhl.




Sekundare Ursachen

Medikamenten-NW: Mechanische

Opiate Obstruktionen: :

Anticholinergika Metabolische Ursachen
Trizykl. AD - Kolon-Ca — Diabetes mellitus
Calziumantagonisten - Extralum. Kompression — Hypothyreose
Antiparkinsonika dch. Tumor — Hyperkalzamie
Sympathomimetika - Strikturen — Hypokaliamie

Antipsychotika (divertikulitisch, — Hypomagnesamie

Diuretika ischamisch) — Uramie

Antihistaminika - Grosse Rectocele — Vergiftung mit Schwermetallen
Antazida (Rennie & Co) - Postop. Abnormalitaten

Ca + Fe —Supplemente (Briden, Stenose, ..) ,

Antidiarrhoika - Megacolon
NSAR , - Analfissur ,

Andere Ursachen: : .

-- Depression Myopathien: Neuropathien:

— Deg. Gelenkserkrankungen _ .

— Autonome Neuropathie - Amyloidose — M. Parkinson -

- Minderintelligenz - Sklerodermie - Riickenmarksschadigung

— Immobilitat — Cerebrovaskulére Erkrankung
— Herzerkrankungen — Multiple Sklerose




,Der besondere Fall*

= schlanke, sportliche, junge Frau (27jahrig) kommt zu mir in die Sprechstunde

Im Sommer 2013
= ,, Sie miissen mir helfen! Ich kann so nicht mehr weitermachen ... 5'1 f}

= ... lange Geschichte mit Obstipation eigentlich seit mindestens dem

Teeniealter



,Der besondere Fall*: Anamnese

Familienanamnese: negativ

Personliche Anamnese: Tonsillektomie und Appendektomie vor mehr als 10 Jahren, 1 natirliche Geburt, M. Bechterew

Sozialanamnese: Langjahriger Partner (Vater der Tochter), wohnen zus’, Eltern wohnen in der Nahe, wechselnde Jobs

Noxen: Rauchen: 0 py, keine Drogen, Alkohol eigentlich selten

Medikamente:

ENBREL Inj L6s 50 mg/ml

TRAMAL Tropfen 100 mg/mi
SIRDALUD Tabl 4 mg

LAXOBERON Abftihrtropfen
DAFALGAN Filmtabl 1 g
DICLOFENAC Adico Filmtabl 50 mg
VENLAFAXIN Actavis Filmtabl 37.5 mg

bei Bedarf, etwa 2-3 x pro Woche
bei Bedarf

bei Bedarf

bei Bedarf

bei Bedarf (mehrmals taglich)
1x1/die

Wie habeq Sie
des dem hinge~
= kregt? :

1x / Woche seit 2008

‘Puf)’?f’!{( mo( V&J‘v'l/mj




Anamnese

Was soll ich noch fragen ?7?



Anamnese: ,,Key-Questions*

(1) Dauer der Obstipation?

(2) Stuhlfrequenz/Tag/Woche? Langstes Intervall?

(3) Hauptproblem?: Verminderte Stuhlfrequenz, harte Stiihle, starkes Pressen?
(4) Was ist fur Sie eine normale Stuhlfrequenz und —qualitat?
(5) Tagliche Einnahme von Nahrungsfasern?

(6) Physische Aktivitat?

(7) Manuelle Manover, Einnahme spezieller Positionen?

(8) Bisherige gastroenterologische Untersuchungen?

(9) Bisherige Therapie? Effektiv? Nebenwirkungen?

(10) Aktuelle Medikamente?

(11) Andere medizinische Probleme?

(12) Abdominale Operationen? Ruckenoperationen?

(13) Gynakologische Anamnese?

(14) Familienanamnese? (Colon- Carzinom, IBD) (15) Angststorung, Depressionen? (16) Stressbewaltigung?

Alarm-Symptome:

kurzfristige Veranderung des Stuhl-
verhaltens

ungewollter Gewichtsverlust
rektaler Blutabgang

4

(17) Ziele?



Risikofaktoren/Assoziationen

= Frauen > Manner

= hoheres Alter

= Inaktivitat

= Mangelernahrung (zu wenig Kalorien)
= tiefes Einkommen = Anamnese
= tiefes Ausbildungsniveau

= Anzahl eingenommener Medikamente

= Depression

= Physischer und sexueller Missbrauch




,Der besondere Fall*: Anamnese

... Habe alles versucht ...
= Nichts hat geholfen ...

= Alles Medis genommen ... 2 Entweder nicht gewirkt oder nicht vertragen ...

= Sie sind meine letzte Rettung!!!




Klinische Untersuchung

Klinischer Status Rektaluntersuchung (Linksseitenlage)
- Operationsnarben - Analsphinktertonus (mit Pressen)

- Abdominale Resistenzen - Resistenz (Tumor), Strikturen

- Darmgerausche - Puborektalisschlinge

- Lymphknoten-Status - Fisteln, Fissuren

- Schilddruse - Rektozele

- Oedeme - Prolaps




Basis-Labor

= Blutbild
= CRP
= Elektrolyte (vor allem Ca, K, Mg und Kreatinin)
= Nichtern-BZ
= TSH
->-> einige sekundare Obstipationsformen ausgeschlossen!
ABER:

2> gute Evidenz fehlt zur Empfehlung von Blut- und Rontgenuntersuchungen, zur Koloskopie bei der

Diagnostik der Obstipation ohne Alarmzeichen.*

* Rao SS et al, Clinical utility of diagnostic tests for constipation in adults: a systematic review. The American journal of gastro enterology. 2005 Jul;100(7): 1605—1615.




,Der besondere Fall*: Labor
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Hamatokrit [0.37-0.47](0.378]0.390| 0.38 (0.385|0.38 |0.37 |D.35 |D.404(0.351)|0.38
Himoglebin  [120-180 gi]| 124 | 129 | 133 | 124 | 125 | 128 | 122 | 138 | 117 | 131
Erythrozyten [42-54T/N)| 40 | 42 | 41 | 40 | 28 | 28 | 28 | 43 | 40 | 40
Leukozyten [4.0-10.0GAJ| 105 8.2 |81 |66 |10.0 | 88 | 75 | 7.8 5.1 |10.8
Thrombozyten [150-300 G/} 272 | 209 | 283 | 243 | 243 | 234 | 195 | 210 | 257 | 257
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RDW [27-54 fl]| 43 44 41 41 50
RDW-5D [37-48 ] 39.1 329 40.5
RDW-CV [11-18 %] 11.6 1.7 12.1
MPY [8.3-119f] 9% |100| B4 | 85 | 104 100 | 98 | 98
PDW [B-14 fl] 10.5 12.2 10.9
Differenzierungsmethode Auto. Auto. Auto.
Differenzierung {autom.):
Immature Granulocytes [%] 0.z 0.1 0.z
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Meutrophile [25-TE ]| B84.4 (841 | 547 81.0 70.1 (599
Lymphozyten  [20-52 %][20.1 | 21.2 | 28.0 32.8 31.4
Lymphozyten [20-52 %] 12.2
Monozyten [2-12%]| 45 | 3.6 | 7.4 5.3 10.8 | 8.1
Eosinophile [<B%]| 0.5 | 0.7 | 1.2 0.4 85 | 1.2
Basophile [<29%]| 0.5 | 0.4 | D.¥ 0.5 08 | 1.4
BSR [mm/h] ] 4

i.'".lg 2
RIN-CHEMIE g4
werantwortliches Labor Wil
Urinart M5
Aussehen MO
E-HCG neq.
et fisches Gesadht [1013-1030kgi] (1 005
pH 58] 7
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Lrobilinogen TACHTIT.
Bilirukin neg.
Hamoglobkin neg.

Mikrobiologie
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Probenrraterial Praandytik;

Heparin-Flasma «

Serum = " * " ® " *

Serothek [Tagel 5

Natrium  [130-145 mmaol/l} 139 139 [ 140 141

Kalium [3.5-5.1 mmeol/l]] 2.4 3.6 34 [ 39 3.5

[Calcium [2.0-2.6 mmell]| 2.3 2.4 23 | 24 23
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Weitere Diagnostik

RX-Abdomenubersicht,

Proktoskopie, |
Coloskopie (ev. mit Gastroskopie), I

Transitzeitbestimmung (Hinton-Test:radiologischer Verlauf peroral aufgenommener
rontgendichter Marker. Normwerte:Frauen £70h, Manner £60h),

Defakografie (MRT),

anorektale Manometrie, inkl.Ballon-Expulsion (Fahigkeit zur Austreibung eines mit 50ml|
Wasser geflllten Ballons).




,Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

Was habe ich gemacht???




,2Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

BEFUND

17 rontgendichte Marker in Projektion auf den Colonrahmen,
was einer Kolonpassagezeit von knapp 41 h (Norm <70h)
entspricht. IUD in situ. 0,6 grosse Mehrsklerosierung des
unteren Schambeinastes links, einer Kompaktainsel
entsprechend. Bogenschlussanomalie SWK 1. Ansonsten
regelrechter Abdominalstatus.

) ol G

by &
r-
& B!




,2Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

Abdomensonographie: eigentlich normal (Leber mit FNH, Meteorismus)

Atemphysiologische Abklarung: Keine Hinweise auf bakterielle Uberwucherung, keine Fructose-
oder Laktoseintoleranz

Gastroskopie und Koloskopie: vieles ausgeschlossen, eigentlich nichts gefunden!
- -> H.p.- und Laktoseintoleranz-Schnelltest negativ

—> =2 histologisch kein Anhalt fr Sprue, M. Whipple oder Giardiasis

->-> sterile Aspiration von Duodenalsaft ohne Bakteriennachweis (keine SIBO!)

- -> Neudiagnose einer mikroskopischen lymphozytaren Colitis, ohne klinische Relevanz



,2Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

Calprotectin: ondulierend zw. 20-140 ug/I

Psychiatrisches Konsilium:

- Somatoforme autonome Funktionsstorung des gastrointestinalen Systems
= mit Aerophagie, Bruxismus, Nachtschweiss

- V.a. komplexe Traumafolgestérung

- Depressives Syndrom

Gastroenterologisches Konsilium bei Kollegen vom USZ (Obstipations-/IBS-Spezialist)



,2Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

MRI Intestinaltrakt (DUnndarm)

BEURTEILUNG

Griossenkonstante FNH subkapsular im rechten
Leberlappen.

Koprostase ohne Nachweis einer Passagestorung.




,Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

MR-Defakographie 05/2015(im USZ): Frage
nach outlet-obstruction?

BEURTEILUNG:
Beckenbodeninsuffizienz mit ausgepragtem

Deszensus des anorektalen Kompartiments Cystocele

sowie leichter Deszensus des ant. und mittl. _— ’

Kom P 3”' ment In der linken Abbildung ist u. a. eine Rektozele dargestellt (aus: World J Gastroenterol. 2012
- Anteriore Rectocele December 14; 18(46): 6836-6842), rechts ist eine rektoanale Intussuszeption mit Pfeil

markiert (aus: Radiol Clin N Am 51 (2013) 1127-1139).

- Intussuszeption Grad II-llI




Therapie: Stufenschema

1. Anderung der Lebensgewohnheiten:

- mehr Bewegung, mehr Flussigkeitszufuhr, ballaststoffreichere Erndhrung

2. Quellmittel:

-> natirliche Substanzen (z.B. Weizenkleie, Leinsamen), synthetische Faserzuséatze (z.B. Methylzellulose)

3. Laxanzien:

- osmotisch wirksame wie synthetische Disaccharide (z.B. Laktulose, Lactitol) und Alkohol-Polymere (z.B. Polyehtylenglykol)

sowie stimulierende wie Anthranoide (z.B. Senna) und diphenolische Laxanzien (z.B. Bisacodyl)

4. Invasive Interventionen:

—> subtotale Kolektomie, Sakralstimulation, Biofeedback: akustische und visuelle Verstarkung physiologischer Prozesse




Therapieubersicht

o
Amrf Na-Sulfat (Glaubersalz)
Salinische .
Sy bls,tlanzen > Mg-Sulfat (Bittersalz)
Zellulose/Quellmittel Na-hydrogen-Ph (supp)
(Leinsamen, Nichtlésliche J
Weizenkleie, Fasern s

Flohsamen=Metamucil)

Zucker/
Zuckeralkohole

Sorbitol
Mannitol

Q
Polyethylenglykole — Macrogol:
Transipeg, Movicol, ...

D

o)

Psyllium

Guar

partiell hydrol. Guar-Faser
Karaya-Gummi(Sterculia)
Pectin

P
Lactulose (Duphalac)
= Lactitol (Importal)
V)
@

Ldsliche
Fasern

alte
Therapeutika

Senna (Darmol)
_ Frangula
\ ﬁflar}_zllcht;, —_— Aloe
stimulierende Rizinusol

Laxantien

Bisacodyl (Dulcolax)
_ Natriumpicosulfat
(Laxoberon)

Chemische,
stimulierende
Laxantien




Stufentherapie nach Obstipationstyp

Sluf Entleerungsstorung Obstipation ohne Entleerungsstorung
ure

v

Sakralnervenstimulation
Chirurgie {am ehesten subtotale Kolekiomie}

A

Spezialdiagnostik

X

Kombinationstherapien Stuten IHII
Klysmen, Lavage
Opiatantagonisten bei Opiatobstipation

A

Prucaloprid® {Lubiproston, Linaclotid}™

X

{. Wah{ Makrogol, Bisacodyl, Natriumpicosulfat

Struliurell: ggf. Chirurgie
i Funktionetl; Biofeedback
Laxans = Supposiforium = Klysma

A

o . 2. Wahi: Zuckerstoffe iz B. Laktulose); Anthrachinone
Spezialdi tik
I pediaiflagnos gof. Wechsel des Priparals
+ gof. Kombinationsiherapia Siufe 1b + I und innarhaib i}
Suppositorien/Klysmen evil. Supposiforien/fivsmen

ki Y. Entleerungsstirung? —é

X

b zusitzlic he Ballaststoffe (z.B. Flohsamenschalen, Weizenkleie)
la Allgemeinmassnahmen: ausreic hend Fliissigkeitszufuhr und Bewegung, ballaststoffreic he Erndh rung
B Basisdiagnostik

*Prucalopridiztin der Schweiz als Mittel der 2. Wahl zur Behandlung der idiopathischen chronisehen Verstopfung bei Frauen zugelassen.
¥ | ubiprogton izt in der Schweiz ur Behandlung der chronizeh-idiopathischen Verstopfung bei Erwachsenen zugelassen, Linaclotid zur Behandlung eines Reizdarmsyndrams mit Dbatipation.
ek Tum Beispiel auftallige rektale Untersuchuny oder anamnestisehe Hinweize wie manuelle Entleerungshitten ader schwere Entleeruny auch hei weichem Stuhl.




,Der besondere Fall*: weitere Diagnostik

MR-Becken
Gering narbig verdicktes Septum retrovaginale ohne
Nachweis einer floriden Endometriose.

Im Ubrigen altersentsprechend normales pelvines
Kernspintomogramm




,2Der besondere Fall*: Therapie

S.T.A.R.R. PROZEDUR — DAS PRINZIP
[ B eC ke n b O d e n 't r a| n | n g m | 't STAPLED (GEKLAMMERTE) TQANSANALE (DURCH DEN AFTER) REK‘TUM (MASTDARM) RESEKTION (ENTF§RNUNG)

~ *‘
o
= STARR-OP 09/2015 (wegen el il

_ OP MIT KLAMMERGERAT ENTNOMMENES  DIE AUSSTULPUNG &
d eu t | De SZensus d es h INnt UBER DEN AFTER GEWEBESTUCK DER MASTDARMVORFALL

REKTOZELE:

Biofeedback 232111‘55:

WURDEN ENTFERNT

Kompartiment und

Intussuszeption) \4/ >\\0 7'\

DIE KLAMMERGERATE: PPHO1® & Contour Transtar®
Fa. Ethicon Endosurgery



,Die Neuen“: Linaclotid (Constella®)

] ] ] {"‘Constella‘
= Linaclotid = Guanylatzyklase-C-Agonist e
Linaclotid
= induziert eine Wasser- und Chloridsekretion in das intestinale Lumen, erh6ht so o] 1590":::-,
Zum Einmehmen W‘!v
das Stuhlvolumen und fishrt zur Stuhlaufweichung. Lo
6M-m:-.|lb— & Almird 5

= Falls konventionelle Therapie nicht ausreichend wirksam oder schlecht vertraglich

= sehr glnstiges Sicherheitsprofil, weil fast nicht resorbiert

=  Kombination mit konventionellen Massnahmen wie Lebensstiimodifikationen und/oder konventionellen

Laxanzien mdglich




,Dle Neuen“: Prucaloprid (Resolor®)

N

Resolr e
or m}]
m'\'\labletten 7

mCalQprid

By,
Z:::?M“

—

Der prokinetisch wirksame 5-HT4-Agonist Prucaloprid (Resolor®)
sollte Patienten gegeben werden, bei denen Modifizierungen des
Lebensstils und konventionelle Laxanzien nicht ausreichend

wirksam sind oder schlecht vertragen werden.



,Die Neuen®: Lubiproston (Amitiza®):

Lubiproston = Chloridkanalaktivator, der eine Wasser- und Chloridsekretion in das
Intestinale Lumen induziert und so zu einer Volumenerhdhung und einer Aufweichung

des Stuhls fuhrt. |
il

amitiza® *

kit iny
ostone

Einsatz, wenn Lebensstiimodifizierungen, konventionelle Laxanzien und
Prucaloprid nicht ausreichend wirksam sind.

For el o

Ein Reservemedikament! 1/3 Patienten bekommen Ubelkeit (im Tiermodell Verdacht,

dass eine mit erh6hten Rate an Fehlgeburten verbunden).




,2Natur pur “ Therapeutika

= Probiotika gelten als wirksam bei funktioneller Obstipation

— Bifidobacterium animalis spp. lactis DN-173010,
— Lactobacillus casei Shirota
— Escherichia coli Stamm Nissle 1917

= Glas kaltes Wasser am Morgen
= Stuhlgang nicht unterdricken!
= Eingelegte Pflaumen oder Feigen

= Sauermilchprodukte




,stake home message”

= QObstipation ist subjektiv!

= Einteilung der Obstipation entscheidend fur Therapieentscheid!
= genltgend und regelmassig ist erlaubt und gewinscht!

= Einmal darf jeder richtig abgeklart werden ...jeder!

= Keine Evidenz fur Toleranz oder relevante Schadigungen!

= Die ,,Alten“ nicht vergessen ... und die ,,Neuen* einsetzen, auch

kombinieren!



HERZLICHEN DANK FUR IHRE
AUFMERKSAMKEIT.



,Dle Neuen“: Periphere Opioidantagonisten

= Methylnaltrexon (Relistor®),

- aoers vy
S N I e T e
b T S A O F

= Alvimopan oder Naloxon (Naloxon OrPha®, Naloxon Actavis® - - —
NDC 65649-551-02

RO
(methylnaltrexone bromide)
Subcutaneous Injection

3/0.6 mL per vial

= opioidinduzierter Obstipation die periphere Opioidwirkung
am Darm blockieren und so die Defakation erleichtern,

ohne die zentral wirksamen analgetischen Effekte zu verringern. ' ¢ 1. o & —




Chronische Obstipation

Anamne se |

Medikamenten-NWW, Depression
Metah. Erkrankung, Neuropathie

L J
| Ilinische Untersuchung |

I *Tumor, Sphinkterdysplasie
r

| Basislahor |

—*Metabolische Erkrankung
¥

| Abdomeniibersicht |

—*Megakolon/-rektum, lleus
L

| Prokto-/Coloskopie |

I« Fissur, Tumor, Stenose
Amyloidose, M. Hirschsprung

o.p.B.

L J

Therapieversuch
it Ballagtstoffen und Laxantien

keine Besserung

1

Transitzeithestimmung Defakagrafie (MRT) Manametrie |

Idiopathische chronische Obstipation: |

normal-transit Anismus Anismus
slow-transit (Inertia coli) slow-transit

Sekundare Formen der Obstipation: |

Medikamenten-NW Enterozele Megarektum

Colon irritabile Sphinkterdysplasie M. Hirschsprung
Metabolische Erkrankung Beckenbodensenkung  Chron. int. Pseudoobstruktion
Chron. int. Pseudoobstruktion Megarektum Medikamenten-NW
Depression M. Hirs chsprung Neuropathie
Neuropathie Myopathie

Myopathie




