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1. Einleitung 
 

1.1.  Grundlagen zu chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

 

Unter dem Oberbegriff der chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) wer-

den in der Regel der Morbus Crohn, die Colitis ulcerosa und die Colitis indeterminata 

zusammengefasst.  

 

Der Morbus Crohn kommt in Deutschland mit einer Inzidenz von 5,2/100.00 Einwoh-

ner vor (Timmer et al. 1999b), die Colitis ulcerosa etwas seltener mit einer Inzidenz 

von 3,0-3,9/100.000 Einwohner (Ott et al. 2008, Timmer et al. 1999a). Die höchste 

Inzidenz zeigen bei Erkrankungen im frühen Erwachsenenalter, beim Morbus Crohn 

im Alter zwischen 15. und 35. Lebensjahr (Shivananda et al. 1996), bei der Colitis 

ulcerosa zwischen dem 16. und 25 Lebensjahr (Ott et al. 2008).  

 

Die Ätiologie beider Erkrankungen ist seit Jahrzehnten Gegenstand intensiver For-

schungen. Beim Morbus Crohn kommt es zu einer chronisch-granulomatösen, 

transmuralen Entzündung der Darmwand. Entzündliche Läsionen können sich dis-

kontinuierlich im gesamten Gastrointestinaltrakt (GI-Trakt) zeigen. Bei der Colitis 

ulcerosa hingegen breitet sich die Entzündung vom Rektum kontinuierlich nach oral-

wärts aus und ist, mit Ausnahme der sog. „Backwash-Ileitis“, auf das Colon begrenzt. 

Im Unterschied zum Morbus Crohn beschränkt sich die Entzündung der Darmwand 

auf die Mukosa und die Submukosa. 

 

Die Patienten zeigen insgesamt sehr heterogene Krankheitsverläufe, berichten im 

akuten Schub jedoch sehr häufig von Durchfällen, diese zum Teil blutig (häufiger bei 

Colitis ulcerosa), Tenesmen sowie ungewolltem Gewichtsverlust. Beide Erkrankun-

gen verlaufen in der Regel schubförmig, d.h. Phasen der akuten Entzündung wech-

seln sich mit zum Teil jahrelangen Phasen der Remission ab. Selten kommt es zu 

einem kontinuierlichen Verlauf ohne Remission.  

 

Entsprechend vielgestaltig sind die therapeutischen Konzepte. Im akuten Schub 

steht sowohl beim Morbus Crohn als auch bei der Colitis ulcerosa die medikamentö-
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se Therapie Im Vordergrund. Hier erfolgt, je nach Schwere des akuten Schubes, eine 

differenzierte Therapie zur Remissionseinleitung. Bei leichter Erkrankungsaktivität 

stehen 5-Amonosalicylsäure-Präparate zur Verfügung. Diese Therapie kann bei Be-

darf über Glukokortikoide bis hin zu Tumornekrosefaktor-α-Antagonisten (TNF-α), 
zum Beispiel dem monoklonalen Antikörper Infliximab, eskaliert werden. Zur Remis-

sionserhaltung kommen, je nach Schubfrequenz, -stärke und Verträglichkeit der zur 

Verfügung stehenden Arzneimittel, verschiedenste immunmodulierende oder immun-

supprimierende Medikamente zum Einsatz. Beispielhaft seien hier 5-

Aminosalicysäure-Präparate, Azathioprin oder TNF-α-Antagonisten genannt. 

 

Die primäre Therapie des Morbus Crohn ist eine medikamentöse Behandlung. Chi-

rurgische Verfahren sollten nur zurückhaltend zum Einsatz kommen, insbesondere 

ausgedehnte Resektion sind als eher nachteilig zu beurteilen (Lewis und Maron 

2010, Heuman et al. 1983). Trotz allem lässt sich eine Operation im oft jahrzehnte-

langen Krankheitsverlauf nicht verhindern, so müssen zum Beispiel 50 – 80% aller 

Patienten mit vorwiegend ileozökalem Befall im Laufe von 10 Jahren operiert werden 

(Solberg et al. 2007). Bei der Colitis ulcerosa haben chirurgische Verfahren einen 

anderen Stellenwert. Durch die Proktokolektomie ist prinzipiell eine Heilung der Er-

krankung möglich, so dass hier die Indikation zur operativen Therapie großzügiger 

als beim Morbus Crohn gestellt wird. 

 

Beiden Krankheitsentitäten ist eine Reihe von extraintestinalen Manifestationen ge-

mein. Viele CED-Patienten entwickeln im Verlauf Arthritiden oder Hautmanifestatio-

nen (Erythema nodosum, Pyoderma gangraenosum) sowie okuläre Entzündungen 

(u.a. Iridozyklitis) oder eine Osteoporose. Häufiger bei Patienten mit Colitis ulcerosa 

als bei Morbus Crohn-Patientin zeigt sich eine primär-sklerosierende Cholangitis 

(PSC). 

 

 

1.2.  Motilitätsstörungen bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

 

Motilitätsstörungen des oberen GI-Trakts bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis 

ulcerosa wurden wiederholt beschrieben (Annese et al. 1995, Gryboski et al. 1992, 

Rao et al. 1990, Grill et al. 1985). Klinisch äußert sich dies in Symptomen wie Völle-
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gefühl, Übelkeit und Erbrechen. Insbesondere eine verzögerte Magenentleerung ist 

in mehreren Studien beschrieben (Keller at al. 2009, Grill et al. 1985), wobei die zu 

Grunde liegenden Pathomechanismen bisher nur ansatzweise untersucht sind. Krist-

insson et al. beschreiben in ihrer Fallserie von 2007 (Kristinsson et al. 2007) fünf Pa-

tienten mit inaktivem Morbus Crohn und manifester Gastroparese. In der Arbeit von 

Keller et al. (2009) hatte sich bei Patienten mit aktivem Morbus Crohn eine im Ver-

gleich zu Gesunden signifikant verlängerte Magenentleerungszeit gezeigt, es fanden 

sich des Weiteren bei diesen Patienten signifikant erhöhte Plasmaspiegel von 

Cholezystokinin (CCK). Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei alleiniger Mani-

festation des Morbus Crohn im Bereich des Ileums. Keller et al. konnten diese Altera-

tion der gastrointestinalen Motilität auch bei einzelnen Patienten mit aktiver Colitis 

ulcerosa nachweisen. 

 

Es finden sich in der Literatur des Weiteren Hinweise auf eine Alteration der Funktion 

der glatten Dünndarmmuskulatur (Vermillion et al. 1993) sowie des enterischen Ner-

vensystems (Belai et al. 1997) bei Morbus Crohn. 

 

Unklar ist, ob gastrointestinale Motilitätsstörungen und hier insbesondere Störungen 

der Magenentleerung bei Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

durch die Krankheitsaktivität beeinflusst werden und welche Regulationsmechanis-

men ggf. verantwortlich sind. 

 

 

1.3.  Grundlagen der gastrointestinalen Motilität 

 

Die Motilität des Gastrointestinaltrakts wird über ein komplexes System neuronaler 

und endokriner Mechanismen gesteuert. Auf neuronaler Ebene ist zwischen dem 

enterischen Nervensystem (ENS), bestehend aus Plexus myentericus und Plexus 

submucosus, sowie den übergeordneten Regulationsmechanismen via Sympathikus 

und Parasympathikus, welche die Funktion des ENS zum Teil beeinflussen, zu un-

terscheiden. Das enterische Nervensystem ist über die Achse Sympathi-

kus/Parasympathikus an das zentrale Nervensystem (ZNS) gekoppelt. Die Verbin-

dung von ZNS und ENS und die daraus resultierenden Wechselwirkungen werden 

auch als „Brain-Gut-Axis“ bezeichnet (u.a. Jones et al. 2006). Auf endokriner Ebene 
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sind eine Reihe von Peptidhormonen bekannt, welche in komplexen, miteinander 

verzahnten Regelkreisen die Motilität stimulieren oder hemmen.  

 

Die Motilität des GI-Trakts zeigt nüchtern andere Muster als postprandial.  Die Nüch-

ternmotilität kann in vier Phasen unterteilt werden. Diese wiederholen sich alle 60-

180 Minuten und werden auch als „Interdigestive Migrating Motor Complex“ bezeich-

net. In Phase I findet sich allenfalls eine sehr geringe kontraktile Aktivität der Musku-

latur des GI-Trakts, diese steigert sich zu unregelmäßigen Kontraktionen in Phase II. 

In Phase III geht diese unregelmäßige Aktivität in regelmäßige Kontraktionen über, 

die nach distal propagiert werden und der Reinigung des oberen GI-Trakts dienen. 

Phase IV ist nur inkonstant vorhanden und zeichnet sich durch erneute unregelmäßi-

ge Kontraktionen aus (Takahashi 2012, Degen 2007, Itoh et al. 1978). 

 

Nach Nahrungsaufnahme finden sich gerichtete Kontraktionen, welche den Speise-

brei antegrad durch den GI-Trakt transportieren (Read und Houghton 1989), diese in 

der Frequenz langsam abnehmend (Schönfeld et al. 1997). Die Dauer eines solchen 

Musters ist von der aufgenommenen Kalorienmenge abhängig (Schönfeld et al. 

1997). 

 

 

1.4.  Physiologie & Pathophysiologie der Magenentleerung 

 

Der Magen dient bei der Nahrungsaufnahme als Reservoir für die aufgenommene 

Nahrung und hat des Weiteren die Funktion, den Speisebrei so weit zu zerkleinern, 

dass eine Passage des Pylorus möglich ist. Der Magen kann als funktionell zweige-

teilt angesehen werden. Magenfundus und proximaler Magenkorpus dienen als Re-

servoir. Die Aufnahme von Nahrung führt zur Relaxation dieses Magenabschnitts, so 

dass sich das Volumen des Magens ohne wesentliche Steigerung des intragastralen 

Drucks vergrößern kann. Dieser Reflex wurde erstmals von Cannon und Lieb 1911 

beschrieben und wird als rezeptive Relaxation bezeichnet (Cannon und Lieb 1911). 

Nach Aufnahme der Nahrung in den Magen kommt es nun zu tonischen Kontraktio-

nen des proximalen Magens, so dass der Speisebrei in Richtung des distalen Ma-

gens transportiert, bei nahezu geschlossenem Pylorus in der sog. Antrummühle zer-

kleinert und mit Magensaft vermischt wird (Hellström et al. 2006, Kelly 1980). In die-
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ser ersten Phase (lag phase) der Magenentleerung findet keine Passage des Spei-

sebreis in das Duodenum statt.  Dies gilt nicht für reine Flüssigkeiten, bei diesen be-

ginnt die Entleerung ohne Verzögerung und erfolgt nach einer exponentiellen Kinetik. 

Nachdem die Nahrung in der ersten Phase mit dem Magensaft vermischt und auf 

eine Partikelgröße von 1-2mm zerkleinert wurde, erfolgt nun mit linearer Geschwin-

digkeit die schrittweise Passage des Pylorus (Meyer et al. 1981, Meyer et al. 1979). 

Um in dieser Phase eine konstante Konzentration von Nährstoffen im Dünndarm si-

cherzustellen, unterliegt die Magenentleerung hier weiteren Rückkopplungsmecha-

nismen. Bei hohem Nährstoffangebot im Duodenum wird die Magenentleerung ver-

langsamt (Brener et al. 1983, Hunt und Stubbs 1975). Dieser Mechanismus wird 

auch als „duodenal brake“ bezeichnet und wird sowohl über humorale als auch vaga-

le Signalwege vermittelt (Beglinger 1994, Shahidullah et al. 1975). Einen wesentli-

chen hemmenden Einfluss auf die Magenentleerung hat das aus neuroendokrinen 

Zellen des Duodenums und des proximalen Jejunums freigesetzte Peptidhormon 

CCK ( Schmidt et al. 1991, Yamagashi et al. 1978). Auch hohe Blutglucosekonzent-

rationen führen zu einer Verzögerung der Magenentleerung (Fraser et al. 1990, Bar-

nett und Owyang 1988). Als sog. „Ileumbremse“ wird ein negativer Feedback-

Mechanismus bezeichnet, der bei hohem Nährstoffangebot im Ileum zu einer Ver-

langsamung der Motilität des oberen Gastrointestinaltrakts führt (Layer et al. 1990, 

Spiller et al. 1984). Maßgeblichen Einfluss auf diesen Effekt haben die Peptidhormo-

ne Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) und Peptid YY (PYY) (Keller et al. 2006, Morten-

sen et al. 2003). 

 

Es ist seit langem bekannt, dass ein Schaden des N. vagus durch Beeinträchtigung 

der Antrummühle und der Pylorusöffnung zu einer verzögerten Magenentleerung vor 

allem für feste Nahrungsmittel führen kann (u.a. Roth et al. 1962). Die Entleerung 

flüssiger Substanzen hingegen kann wegen der ebenfalls beeinträchtigten Fundusre-

laxation durch einen Vagusschaden sogar beschleunigt werden, wie Blat et al. im 

Tierexperiment nachwiesen (Blat et al. 2001). Ebenso können veränderte Plasma-

konzentrationen der  regulierenden Peptidhormonen zu einer Verzögerung der Ma-

genentleerung führen. Ebenfalls unstrittig ist, dass eine Aktivierung des sympathi-

schen Nervensystems einen hemmenden Einfluss auf die gastrointestinale Motilität 

hat (u.a. Bharucha et al. 1997). 
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Ein beschleunigender Effekt auf die Magenentleerung wird unter anderem für das 

Peptidhormon Ghrelin postuliert (Camilleri et al. 2009, Qiu et al. 2008), welches mit 

dem ebenfalls prokinetisch wirksamen Motilin strukturverwandt ist (Ohno et al. 2010). 

Der prokinetische Effekt wird vermittelt über einen direkten Einfluss von Ghrelin auf 

den Vagus, das ZNS sowie das ENS (Camilleri et al. 2009).  Aus Tabelle 1 sind die 

für diese Arbeit maßgeblichen Einflussfaktoren auf die Magenentleerung dargestellt, 

diese werden im Folgenden ausgiebiger diskutiert. 

 

 

Beschleunigung der Magenentleerung Verzögerung der Magenentleerung 

Blutglucosespiegel  Blutglucosespiegel  

Nähstoffkonzentration im Ileum  Nährstoffkonzentration im Ileum  

GLP-1-Serumspiegel  GLP-1-Serumspiegel  

CCK-Serumspiegel  CCK-Serumspiegel  

PYY-Serumspiegel  PYY-Serumspiegel  

Vagusschaden (Flüssiges) Vagusschaden (Festes) 

 

 

1.4.1. Cholezystokinin 

 

Cholezystokinin (CCK) ist ein Peptidhormon, welches im GI-Trakt von den neuroen-

dokrinen I-Zellen der Mukosa des Duodenums und des proximalen Jejunums synthe-

tisiert wird. Nach Nahrungsaufnahme wird die CCK-Sekretion insbesondere durch 

Fette, Proteine und Aminosäuren stimuliert. CCK hat einen hemmenden Effekt auf 

die Magenentleerung, stimuliert die Sekretion des exokrinen Pankreas und führt zu 

einer Kontraktion der Gallenblase (u.a. Niederau et al. 1994, Beglinger et al. 1992, 

Yamagishi et al. 1978). CCK wirkt über einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor. 

 

Es existieren bisher nur wenige Publikationen, die sich mit CCK-Wirkung und chro-

nisch entzündlichen Darmerkrankungen befassen. Die meisten dieser Arbeiten ziel-

ten auf die Motilität der Gallenblase bei Patienten mit Morbus Crohn (Vu et al. 2000, 

Stolk et al. 1994). Stolk et al. beschreiben in ihrer Arbeit von 1994 erhöhte CCK-

Tabelle 1: Einfluss ausgewählter Faktoren auf die Magenentleerung 
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Werte bei Morbus Crohn-Patienten, auch bei Vu et al. fanden sich erhöhte Nüchtern-

CCK-Spiegel bei inaktivem Morbus Crohn, postprandial zeigten sich hier keine signi-

fikanten Unterschiede zu Gesunden. Beide Arbeiten untersuchen jedoch die Gallen-

blasenmotilität. Zum Zusammenhang zwischen CCK-Serumkonzentration und Ma-

genentleerung bei CED-Patienten zeigte sich in der Arbeit von Keller et al. 2009, 

dass Patienten mit aktivem Morbus Crohn und insbesondere ilealem Befallsmuster 

signifikant höhere CCK-Spiegel aufwiesen als Gesunde. In dieser Arbeit fand sich 

des Weiteren eine signifikante Korrelation zwischen der Höhe der Serum-CCK-

Spiegel und der Magenentleerungshalbwertzeit (Keller et al. 2009). 

 

 

1.4.2. Glucagon-like peptide-1  

 

GLP-1 ist ein von den neuroendokrinen L-Zellen der intestinalen Mukosa gebildetes 

(Stanley et al. 2004), aus 30 Aminosäuren bestehendes Peptidhormon, welches 

nach Nahrungsaufnahme in den Blutkreislauf abgegeben wird (Holst 1997, Bell et al. 

1983). GLP-1 wird vornehmlich postprandial ausgeschüttet (Orskov et al. 1996), wirkt 

insulinotrop auf die β-Zellen des Pankreas (Holst et al. 2004, Vilsboll et al. 2004, 

Fehrman et al. 1992), hemmt die Magensäuresekretion (Schjoldager et al. 1989) so-

wie die Magenentleerung und exokrine Pankreassekretion (Hellström et al. 2010, 

Näslund et al. 1999, Layer et al. 1995, Wettergren et al. 1993). GLP-1 kann des Wei-

teren inhibitorisch auf die PYY-Sekretion der L-Zellen wirken, wobei dieser Effekt nur 

bei intravenöser Gabe supraphysiologischer GLP-1-Konzentrationen nachgewiesen 

werden konnte (Näslund et al. 1999, Wettergren et al. 1997). Die GLP-1-Wirkung 

wird über einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor vermittelt, welcher nach GLP-1-

Bindung eine Adenylatzyklase aktiviert (Mayo et al. 2003).  

 

Die Studienlage zur GLP-1-Sekretion bei chronisch entzündlichen Darmerkrankun-

gen ist widersprüchlich. Eine erhöhte Expression GLP-1-sezernierender enteroendo-

kriner Zellen bei Morbus Crohn ist beschrieben (Moran et al. 2012), ebenso findet 

sich Anhalt für eine erhöhte Serumkonzentration von GLP-1 bei Morbus Crohn-

Patienten (Bendet et al. 2004). Hingegen fanden sich in der Arbeit von Nauck (Nauck 

et al. 1996) bei inaktivem Morbus Crohn keine im Vergleich zu Gesunden veränder-

ten GLP-1-Spiegel. Ein Zusammenhang von GLP-1-Spiegel und Magenentleerung 
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bei CED-Patienten ist bisher in einer Studie beschrieben (Keller et al. 2009). Patien-

ten mit aktiver Colitis ulcerosa wiesen hier in der frühen postprandialen Phase im 

Vergleich zu Gesunden signifikant höhere GLP-1-Serumspiegel auf. Dieser Effekt 

fand sich bei aktivem Morbus Crohn in dieser Arbeit nicht (Keller et al. 2009).  

 

 

1.4.3. Peptid YY 

 

Peptid YY (PYY) ist ein im GI-Trakt  von den neuroendokrinen L-Zellen der intestina-

len Mukosa insbesondere im Ileum und Colon gebildetes Peptid (Stanley et al. 2004), 

bestehend aus 36 Aminosäuren, welches enge strukturelle und funktionelle Ver-

wandschaft zu Neuropeptid Y sowie zu dem Pankreatischen Polypeptid aufweist 

(Taylor 1989, Tatemoto et al. 1988). Die PYY-Sekretion wird durch intraluminale 

Nährstoffe in Dünn- und Dickdarm stimuliert (Longo et al. 1991, Adrian et al. 1985a). 

PYY wirkt inhibitorisch auf die Magenentleerung und den oro-zökalen Transit (Sava-

ge et al. 1987), hemmt die Magensäuresekretion sowie die Sekretion des exokrinen 

Pankreas (Lluis et al. 1987, Adrian et al. 1985b). PYY vermittelt seine Wirkung über 

einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, welcher nach Bindung von PYY inhibitorisch 

auf eine Adenylatzyklase wirkt (Michel et al. 1998). 

 

Die Studienlage zu Veränderungen der PYY-Regulation bei chronisch entzündlichen 

Darmerkrankungen ergibt kein klares Bild. Während einige Arbeiten eine verminderte 

Sekretion von PYY und somit verminderte PYY-Serumspiegel bei CED beschreiben 

(Schmidt et al. 2005, Tari et al. 1988), zeigten sich in anderen Studien erhöhte PYY-

Spiegel (Koch et al. 1987, Adrian et al. 1986).  

 

 

1.4.4. Einfluss des Blutglucosespiegels auf die Magenentleerung 

 

Es ist bekannt, dass eine Hyperglykämie auch bei Gesunden zu einer Verzögerung 

der Magenentleerung führen kann (Schvarcz et al. 1997, Fraser et al. 1990). Diese 

Verzögerung wird über verschiedenste Mechanismen ausgelöst. Beispielhaft seien 

hier eine Verminderung antraler Kontraktionen (Hasler et al. 1995) oder vermehrte 

Kontraktionen im Bereich des Pylorus genannt (Fraser et al. 1990). Des Weiteren 
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gibt es Hinweise auf Arrhythmien der Magenmotilität bei Hyperglykämie (Coleski und 

Hasler 2009). Es ist bisher wenig verstanden, wie dieser Einfluss einer Hyperglykä-

mie auf die Magenmotilität zu Stande kommt. Eine Studie zeigt eine verminderte 

Ausschüttung von pankreatischem Polypeptid und vermutet hier eine Beeinflussung 

des vagalen Systems (Lam et al. 1993). Des Weiteren finden sich Hinweise auf eine 

Beteiligung von Prostaglandinen an gastralen Arrhythmien (Hasler et al. 1995). Letzt-

lich verbleibt der genaue Pathomechanismus aber unverstanden.  

 

 

1.4.5. Magenentleerungsstörungen bei autonomer/enterischer Neuropathie 

 

Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einer verzögerten Magenent-

leerung und einer bestehenden autonomen Neuropathie. Insbesondere bei Diabetes-

Patienten scheint eine autonome Neuropathie ein Risikofaktor für eine Magenentlee-

rungsstörung zu sein (Stacher et al. 2003, Merio et al. 1997). Bei CED-Patienten sind 

Funktionsstörungen des autonomen Nervensystems wiederholt beschrieben. Es fin-

den sich in der Literatur Hinweise auf Störungen der autonomen cardiovaskulären 

Funktion bei Colitis ulcerosa (Coruzzi et al. 2007). Diese scheinen unabhängig von 

der Krankheitsaktivität zu bestehen und bei Colitis ulcerosa ausgeprägter zu sein als 

bei Morbus Crohn (Sharma et al. 2009). Nach Studienlage weisen bis zu 48% der 

Morbus Crohn-Patienten (Lindgren et al. 1991) Anzeichen einer Funktionsstörung 

des autonomen Nervensystems auf, bei Colitis ulcerosa zeigen bis zu 35% der Pati-

enten hier Auffälligkeiten (Lindgren et al. 1993).  

 

Während sich die o.g. Arbeiten auf das cardiovaskuläre autonome Nervensystem 

beziehen, gibt es auch Hinweise auf Veränderungen im enterischen Nervensystem. 

Nadorra zeigte, dass durch die Entzündung der Wand des Gastrointestinaltrakts lo-

kale Schäden am enterischen Nervensystem gesetzt werden (Nadorra et al. 1986). 

Ebenso findet sich Anhalt für eine Verminderung der Dichte der Cajal’schen Zellen in 

der Tunica muscularis bei Morbus Crohn und somit ein mögliches Erklärungsmodell 

für gastrointestinale Motilitätsstörungen (Porcher et al. 2002). 
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1.5. Messung der Magenentleerung mittels Atemtest 

 

Die Szintigraphie stellt das Referenzverfahren zur Ermittlung der Magenentleerungs-

geschwindigkeit dar. Bei dieser Untersuchung erfolgt die Applikation eines radioakti-

ven Tracers (z.B. 40 MBq 99mTc-Pertechnetat), welcher an eine  feste oder flüssige 

Testmahlzeit gebunden ist. Anschließend wird mittels einer Gamma-Kamera die Ent-

leerung der Testmahlzeit aus dem Magen erfasst. Auf Grund der Strahlenbelastung, 

der hohen Kosten und der anspruchsvollen apparativen Voraussetzungen ist das 

Verfahren jedoch nur eingeschränkt verfügbar und anwendbar.  

 

Mit dem 13C-Oktansäure-Atemtest steht für diesen Zweck ein einfach anzuwenden-

des, klinisch erprobtes und valides alternatives Diagnostikverfahren zur Verfügung. 

Durch Verwendung eines stabilen Kohlenstoffisotops und damit fehlende Strahlenbe-

lastung ist der Atemtest auch bei Schwangeren, Kindern und Studienprobanden be-

denkenlos einsetzbar. Im Gegensatz zur Magenentleerungsszintigraphie kann beim 
13C-Oktansäure-Atemtest nur ein indirekter Schluss auf die Magenentleerung gezo-

gen werden. Das mit einer Testmahlzeit verabreichte Isotop wird nach Verstoffwech-

selung in Form von 13CO2 in der Ausatemluft gemessen. Unter Kenntnis der für die 

Metabolisierung benötigten Zeit kann somit die Magenentleerung berechnet werden. 

In Studien zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation der Magenentleerungsge-

schwindigkeit zwischen beiden Verfahren (u.a. Perri et al. 2005, Zahn et al. 2003, 

Ghoos et al. 1993).  

 

 

1.6. Zielsetzung der Arbeit 

 

Die Hauptzielsetzungen der vorliegenden Arbeit bestanden darin zu klären, ob 

1. die vorbeschriebene Verzögerung der Magenentleerung bei CED-Patienten 

von der Krankheitsaktivität abhängt oder ob sie Ausdruck einer permanenten 

Alteration der gastrointestinalen Motilität bei diesen Patienten ist.  

2. die veränderten Plasmaspiegel der die Magenentleerung regulierenden Hor-

mone sich bei CED-Patienten im entzündungsfreien Krankheitsintervall dem 

Niveau von Gesunden annähern.  
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Zur Klärung dieser Fragen wurde bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulce-

rosa in einer Phase mit moderater Krankheitsaktivität ein standardisierter 13C-

Oktansäure-Atemtest zur Ermittlung der Magenentleerungszeit durchgeführt. Wäh-

rend des Tests wurden regelmäßige Blutproben zur Bestimmung der Plasmakon-

zentrationen von CCK, GLP-1 und PYY sowie zur Messung des Blutglucosespiegels 

gewonnen. Die gesamte Untersuchung wurde von den Probanden im entzündungs-

freien Intervall (nach ca. 3 – 4 Monaten Therapie) wiederholt, und die Patientendaten 

wurden mit denen gesunder Probanden verglichen, bei denen dieselben Untersu-

chungen einmalig durchgeführt wurden. 
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2. Methodik 

 

2.1. Probandenkollektive 

 

2.1.1. Gesunde 

 

Das Kollektiv der Kontrollgruppe setzte sich zusammen aus 20 gesunden Probanden 

im Alter von 24 – 62 Jahren. Voraussetzung zur Studienteilnahme waren ein Alter 

von 18 – 75 Jahren bei Studieneintritt, eine unauffällige Anamnese, insbesondere in 

Hinblick auf gastrointestinale oder sonstige klinisch relevante internistische Vorer-

krankungen, normale Routinelaborparameter (Blutbild, Natrium, Kalium, Harnstoff, 

Kreatinin, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (GPT), Gammaglutamyltransferase (GGT), Lipase, C-reaktives Pro-

tein (CRP), glykiertes Hämoglobin (HbA1c), Nüchtern-Glucose) sowie ein negativer 

Schwangerschaftstest bei Probandinnen. Zum Ausschluss führten starkes Rauchen 

(>15 Zigaretten/d), Magen-Darm-Ulzera, eine hämorrhagische oder chronische Gas-

tritis in der Anamnese, Magen- oder Darmresektionen (mit Ausnahme einer Appen-

dektomie) sowie eine Blutspende 30 Tage vor Studieneintritt. 

 

 

2.1.2. Patienten 

 

2.1.2.1. Morbus Crohn 

 

Das Kollektiv der Patienten mit Morbus Crohn setzte sich zusammen aus 13 Patien-

ten im Alter von 20 - 75 Jahren. Voraussetzung zur Studienteilnahme waren ein Alter 

von 18 – 75 Jahren bei Studieneintritt, eine insbesondere in Hinblick auf weitere 

gastrointestinale oder klinisch relevante internistische Vorerkrankungen unauffällige 

Anamnese sowie ein negativer Schwangerschaftstest bei Probandinnen. Parenterale 

Ernährung, klinische und/oder laborchemische Hinweise auf ein deutliches Entzün-

dungsgeschehen (massive Diarrhoen und abdominelle Schmerzen, Fieber, Hämo-

globin (Hb) <9mg/dL) sowie starkes Rauchen (>15 Zigaretten/d) hatten den Aus-

schluss von der Studienteilnahme zur Folge. Zur Einschätzung der entzündlichen 
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Aktivität des Morbus Crohn wurde der Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) nach 

Best (Best et al. 1979) herangezogen. 

 

 

2.1.2.2.  Colitis ulcerosa 

 

Das Kollektiv der Patienten mit Colitis ulcerosa setzte sich zusammen aus 13 Patien-

ten im Alter von 18 - 73 Jahren. Voraussetzung zur Studienteilnahme waren ein Alter 

von 18 – 75 Jahren bei Studieneintritt, eine insbesondere in Hinblick auf weitere 

gastrointestinale oder klinisch relevante internistische Vorerkrankungen unauffällige 

Anamnese sowie ein negativer Schwangerschaftstest bei Probandinnen. Parenterale 

Ernährung, klinische und/oder laborchemische Hinweise auf ein deutliches Entzün-

dungsgeschehen (massive Diarrhoen und abdominelle Schmerzen, Fieber, Hb 

<9mg/dL) sowie starkes Rauchen (>15 Zigaretten/d) hatten den Ausschluss von der 

Studienteilnahme zur Folge. Die entzündliche Aktivität der Colitis ulcerosa wurde mit-

tels Clinical Activity Index (CAI) nach Rachmilewitz (Rachmilewitz 1989) evaluiert. 

 

 

2.2. Studienprotokoll und Testablauf 

 

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Ärztekammer Hamburg 

befürwortet. 

 

Die Probanden wurden zwischen April 2009 und Juni 2011 in die Studie einge-

schlossen. Alle Probanden wurden vorher ausführlich aufgeklärt und erteilten ihr 

schriftliches Einverständnis zur Teilnahme. Sämtliche CED-Patienten befanden sich 

während des ersten Tests auf Grund eines akuten Schubes einer Colitis ulcerosa 

oder eines Morbus Crohn im Israelitischen Krankenhaus in Hamburg in stationärer 

Behandlung. 

 

Alle Probanden wurden ausführlich hinsichtlich relevanter Vorerkrankungen, voran-

gegangener Operationen am Magen-Darm-Trakt sowie Medikamenteneinnahme 

anamnestiziert. Es folgte die körperliche Untersuchung sowie ein Screening auf Hin-

weise für das Vorliegen einer die gastrointestinale Motilität beeinflussenden autono-
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men Neuropathie, bestehend aus modifiziertem Schellong-Test, Ewing-Test (Ewing 

et al. 1978) sowie Herzfrequenz-Variabilität bei tiefer Atmung (Low et al. 1986).  Es 

erfolgte des Weiteren eine laborchemische Untersuchung mit Bestimmung von Blut-

bild, Natrium, Kalium, Harnstoff, Kreatinin, GOT, GPT, GGT, Lipase, CRP, HbA1c 

und Nüchtern-Glucose. 

 

Anschließend durchliefen alle Probanden das in Abbildung 1 dargestellte Testproto-

koll. 

 
• Atemgasprobe-(2x),-Blutentnahme-(Blutglucose,-GLP<1,-PYY,-CCK)-nüchtern-

• Einnahme-in-max.-15-Minuten,-anschließend-Start-der-Zeitmessung-Testmahlzeit-

• Atemgasprobe-15-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-30-min-p.p.-

• Atemgasprobe-45-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-60-min-p.p.-

• Atemgasprobe-75-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-90-min-p.p.-

• Atemgasprobe-105-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-120-min-p.p.-

• Atemgasprobe-135-min-p.p.-

• Atemgasprob-150-min-p.p.-

• Atemgasprobe-165-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-180-min-p.p.-

• Atemgasprobe-205-min-p.p.-

• Atemgasprobe-210-min-p.p.-

• Atemgasprobe-225-min-p.p.-

• Atemgasprobe,-Blutentnahme-240-min-p.p.-
 

Abb. 1: Zeitlicher Ablauf des 13C-Oktansäure-Atemtests sowie der Blutentnah-
men (angegeben in Minuten postprandial (p.p.)) 
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Nach einer Frist von mindestens 24 Stunden absolvierten die Probanden nach einer 

vorangegangenen Nüchternperiode von mindestens 8 Stunden einen standardisier-

ten Atemtest zur Messung der Magenentleerungszeit (Abb. 1). Zunächst wurde bei 

allen Probanden eine Nüchtern-Atemgasprobe zur Bestimmung der individuellen Ba-

salwerte gewonnen, ebenso erfolgte eine Blutabnahme zur Ermittlung der individuel-

len basalen Hormonspiegel sowie des Nüchtern-Blutglucosespiegels. Nach Einnah-

me einer definierten, mit 13C-Oktansäure markierten Testmahlzeit wurden dann über 

einen Zeitraum von 240 Minuten in 15minütigen Abständen weitere Atemgasproben 

gesammelt, des Weiteren erfolgten in definierten Abständen vor und nach Aufnahme 

der Testmahlzeit venöse Blutentnahmen zur Messung des Blutglucosespiegels sowie 

der Hormone GLP-1, CCK und PYY (Abb. 1).  

 

Die Probanden absolvierten den Test in überwiegend sitzender Position, körperliche 

Aktivität war nicht erlaubt mit Ausnahme des Toilettengangs.  

 

Die Probanden der gesunden  Kontrollgruppe führten den Atemtest einmal durch, die 

CED-Patienten wurden in der Phase der moderaten entzündlichen Aktivität sowie ein 

zweites Mal bei in Remission befindlicher Erkrankung (nach 3-6monatiger Therapie) 

getestet. 

 

 

2.3. Screening auf autonome Neuropathie 

 

Zum Ausschluss einer die gastrointestinale Motilität beeinflussenden autonomen 

Neuropathie unterzogen wir alle Probanden einer Reihe von Tests (Abb. 2). Das 

sympathische System wurde mittels eines modifizierten Schellong-Tests untersucht. 

Nach einer Minute ruhigen Liegens wurde der Blutdruck nicht-invasiv nach Riva-

Rocci gemessen. Nach selbstständigem Aufstehen der Probanden wurde direkt eine 

weitere Blutdruckmessung vorgenommen. Das parasympathische System wurde mit-

tels Ewing-Test (Ewing et al. 1978) evaluiert. Dieser erfasst die Herzfrequenzvariabi-

lität nach dem Wechsel des Probanden aus der waagerechten in die senkrechte Po-

sition. Nach einer liegend verbrachten Ruhephase von 5 Minuten wurden die Pro-

banden aufgefordert, unter EKG-Ableitung ohne fremde Hilfe aufzustehen. Es wurde 

nun unmittelbar nach Erreichen der Aufrechten der Quotient aus dem längsten R-R-
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Komplex-Abstand zwischen Herzschlag 29 und 31 nach Aufrichten und dem gerings-

ten R-R-Komplex-Abstand zwischen Herzschlag 14 und 16 nach Aufrichten gebildet. 

Des Weiteren wurde ebenfalls zur Evaluierung des parasympathischen Systems die 

Herzfrequenzvariabilität bei tiefer Atmung (Low et al. 1986) bestimmt. Im Liegen 

wurden die Probanden aufgefordert, unter kontinuierlicher EKG-Ableitung über einen 

Zeitraum von einer Minute auf Ansage alle fünf Sekunden tief ein- und auszuatmen. 

Es wurde anschließend der pro Ein- und Ausatemphase geringste und der längste R-

R-Komplex-Abstand bestimmt. Diese wurden gemittelt, anschließend wurde der Quo-

tient aus  maximalem und minimalem R-R-Komplex-Abstand gebildet.  

Ruheherzfrequenz 
im Liegen erreicht 

Test der 
Herzfrequenz

variabilität 
bei tiefer In-/
Expiration 

5 Minuten 
Ruhephase 

(liegend) 
Ewing-Test 

5 Minuten 
Ruhephase 

(liegend) 

modifizierter 
Schellong-

Test 

 

Es wurde im Anschluss nach dem in Tabelle 2 angegebenen System ein Gesamt-

score errechnet. Ein Punktwert ≥ 3 wurde als pathologisch definiert (Bittinger et al. 

1999). 

 

 

  Änderung 

RR-Intervall bei 

tiefer Atmung 

Ewing-Test (30 

Schlag : 15 Schlag) 

Modifizierter 

Schellong-Test 

0 Punkte:  

Normbereich 

≥ 15 Schläge 

pro Minute 

≥ 1,04 ≤ 10 mmHg 

1 Punkt:  

Grenzwert 

11 – 14 Schläge 

pro Minute 

1,01 – 1,03 11 – 29 mmHg 

2 Punkte:  

Auffälliger Wert 

≤ 10 Schläge 

pro Minute 

≤ 1,00 ≥ 30 mmHg 

Summe = 

Gesamtscore 

   

Abb. 2: Ablauf des Screenings auf autonome Neuropathie 

Tabelle 2: Screening auf autonome Neuropathie: Berechnung des Gesamtscores 
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2.4. Atemtest 

 

Zur Messung der Magenentleerungszeit wurde ein standardisierter 13C-Oktansäure-

Atemtest verwendet. Im Vergleich zur Szintigraphie, dem Referenzverfahren zur 

Messung der Magenentleerungszeit, weist der 13C-Oktansäure-Atemtest den Vorteil 

der fehlenden Strahlenbelastung bei mit der Szintigraphie gut korrelierenden und 

reproduzierbaren Ergebnissen auf (Delbende et al. 2000).  

 

Die verwendete 13C-Oktansäure wird nach Resorption im Duodenum in der Leber 

mittels β-Oxidation verstoffwechselt, es entsteht als Nebenprodukt 13CO2, welches 

abgeatmet wird. Somit lässt die 13CO2-Konzentration in der Ausatemluft auf die Ge-

schwindigkeit der Magenentleerung, das heißt von oraler Aufnahme bis zur Resorpti-

on im Duodenum, rückschließen (Ghoos et el. 1993). 

 

Die Probanden gaben vor Einnahme der Testmahlzeit zwei Atemgasproben ab, de-

ren Mittelwert zur Bestimmung des individuellen Basalwertes  des natürlich vorkom-

menden 13C herangezogen wurde. Nach Einnahme der Testmahlzeit wurden über 

einen Zeitraum von 240 Minuten in 15minütigen Abständen Atemgasproben abgege-

ben.  

 

 

2.4.1. Testmahlzeit 

 

Die Testmahlzeit bestand aus 2 Scheiben Weißbrot, einem Omelett aus 1 Ei der 

Größe M, 5g Butter sowie 200mL Wasser. Vor Zubereitung wurde das Eigelb mit 

91µL 13C-Oktansäure (Euriso-Top® GmbH, Saarbrücken) versetzt. Die Testmahlzeit 

wurde von den Probanden in maximal 15 Minuten eingenommen, weitere Nahrungs- 

oder Flüssigkeitsaufnahmen während des Testzeitraums erfolgten nicht. 

 

 

 

 

 



2. Methodik 

 18 

 

2.4.2. Berechnung der Magenentleerung 

 

Die Atemproben wurde mittels Infrarot Isotopen Analysator IRIS® (Wagner Analysen 

Technik GmbH, Bremen (zugehörig zu Kibion AB, Uppsala, Schweden)) analysiert. 

Basierend auf dem Prinzip der nichtdispersiven Infrarot-Spektroskopie (NDIRS) wer-

den bei diesem Verfahren die Konzentrationen von 12CO2 und 13CO2 quantitativ be-

stimmt. Gegenüber dem Goldstandard, der Isotopen-Massenverhältnisspektrometrie 

(IRMS), bietet die NDIRS den Vorteil der deutlich geringeren Kosten bei für den 13C-

Oktansäure-Atemtest nachgewiesener vergleichbarer Genauigkeit (Leodolter et al. 

2000, Braden et al. 1999). 

 

Der zur Auswertung der Atemgasproben verwendete Infrarot Isotopen Analysator ist 

mit einem Rechner verbunden, welcher das 12CO2/13CO2-Verhältnis der zur analysie-

renden Atemgasproben (RS) als „Delta“-Wert bezogen auf ein Referenzisotopenver-

hältnis (RPDB= 0,0112375) wiedergibt, definiert wie folgt: 

 

δ = (RS/RPDB-1) x 1000 [o/oo] 

 

Für die Auswertung ist lediglich die Veränderung des Isotopenverhältnises (δS)  be-

zogen auf den Ausgangswert vor Einnahme der 13C-Oktansäure-markierten Test-

mahlzeit (δO) wesentlich, bezeichnet als „Delta Over Baseline“ („DOB“), definiert wie 

folgt: 

 

    DOB = δS - δO 

 

Aus den so gewonnen Daten lässt sich mittels Software (InfraRed ISotope analyser 

IRIS®, Version 2.312, Wagner Analysen Technik GmbH, Bremen, die 13C-

Wiederfindungsrate pro Stunde (PDR), die maximale 13C-Wiederfindungsrate 

(PDRMAX), die kumulative 13C-Wiederfindungsrate pro Stunde (cPDR) sowie die Zeit 

bis zum Erreichen der maximalen 13C-Wiederfindungsrate (tPDRMAX) berechnen. Die 

Geschwindigkeit der Magenentleerung wurde anhand der von der Software berech-

neten Magenentleerungshalbwertzeit (t1/2) eingeschätzt. Diese Berechnung basiert 

auf dem Prinzip der nicht-linearen Regressionsanalyse (Delbende et al. 2000, Ghoos 
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et al. 1993). Bevor die der Testmahlzeit zugegebene 13C-Oktansäure als 13CO2 in 

den Atemgasproben nachweisbar ist, muss eine Metabolisierung stattfinden. Ent-

sprechend ist zur Ermittlung der reellen Magenentleerungshalbwertzeit eine weitere 

Adaptation des von der Software ermittelten Wertes für t1/2 notwendig (Ghoos et al. 

1993): 

 

  t1/2korrigiert = (t1/2 – 66) / 1,12 

 

 

2.5. Hormonbestimmungen und Blutglucosespiegel 

 

Den Probanden wurde vor Einnahme der Testmahlzeit eine Venenverweilkanüle ge-

legt. Über diese wurden in definierten Abständen Blutproben entnommen. Es wurden 

EDTA-Monovetten® mit einem Fassungsvermögen von 2,7mL verwendet (B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen). Zur Verhinderung der Proteolyse der Hormone wurde 

den Monovetten® 200µL einer Aprotinin/NaCl 0,9%-Lösung zugesetzt, entsprechend 

einer Aprotinin-Konzentration von 1,4mg/mL. Verwendet wurde Aprotinin BioChemi-

ca (Trasylol®, aus Rinderlunge, M = 6511,52g/mol), Aktvität ≥ 6000 Kallikrein-

inhibitorische Einheiten pro Milligramm (KIU/mg)). Nach Abnahme wurden die Mono-

vetten® unverzüglich in ein Eisbad verbracht, anschließend gekühlt zentrifugiert, der 

Plasma-Überstand abpipettiert und bei -21°C tiefgefroren.  

 

Der Blutglucosespiegel wurde im Rahmen dieser Blutentnahmen im venösen Vollblut 

gemessen. 

 

 

2.5.1. CCK, PYY und GLP-1-Bestimmung 

 

Die CCK-Bestimmung wurde durch die Arbeitsgruppe von Prof. Beglinger in Basel 

durchgeführt. Die Analyse erfolgte, wie von Meier et al. beschrieben (Meier et al. 

1990), via Radioimmunassay. PYY- und GLP-1-Konzentrationen im Plasma wurden 

ebenfalls mittels Radioimmunassay (Schmidt et al. 2005, Deacon et al. 1996, Orskov 

et al. 1994) durch die Arbeitsgruppe von Prof. Holst in Kopenhagen ermittelt. 
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2.6. Statistische Analyse 

 

Die ermittelten Messwerte wurden auf Normalverteilung getestet. Die Ergebnisse der 

statistischen Auswertung wurden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt, 

Unterschiede zwischen den Probandengruppen sowie innerhalb der Probandengrup-

pen daher mittels t-Test für verbundene und unverbundene Stichproben auf Signifi-

kanz geprüft. Die Stärke des Zusammenhangs zweier Parameter wurde mittels des 

Pearson-Korrelationskoeffizienten dargestellt. Als Normwert wurden die im Kollektiv 

der 20 gesunden Probanden ermittelten Werte ± doppelte Standardabweichung defi-

niert. Alle Berechnungen wurden mit IBM® SPSS® Statistics, Version 20, durchge-

führt. 
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3. Ergebnisse 
 

3.1.  Zusammensetzung der Gruppen 

 

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 20 Probanden (13 weiblich, 7 männlich) mit einem 

mittleren  Alter von 35,1 Jahren (± 12,7) und einem mittleren BMI von 23 kg/m2 (± 

3,1) zusammen. Die Gruppe der Morbus Crohn Patienten bestand aus 13 Probanden 

(8 weiblich, 5 männlich) mit einem Alter von 43,8 Jahren (± 17,9) und einem BMI von 

25,7 kg/m2 (± 5,8).  Bei den Colitis ulcerosa-Patienten (n=13, 5 weiblich, 8 männlich) 

betrug das Durchschnittsalter 42 Jahre (± 19,5) bei einem BMI von 23,4 kg/m2 (± 

3,9). Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich bei diesen Para-

metern nicht.  

 

Im Screening auf das Vorliegen einer autonomen Neuropathie wies keine der Grup-

pen Anhalt für eine solche auf (Kontrollgruppe: Score 1,32 (±1,29); Morbus Crohn: 

Score 1,55 (± 1,44); Colitis ulcerosa: Score 1,23 (± 1,17)). Es fanden sich jedoch in 

allen Gruppen einzelne Probanden mit einem Score ≥ 3. Statistisch signifikante Un-

terschiede konnten zwischen den Gruppen diesbezüglich nicht dargestellt werden. 

 

Das Kollektiv der Colitis ulcerosa-Patienten wies während des ersten Tests in der 

Phase der moderaten entzündlichen Aktivität einen mittleren CAI von 5,4 (± 2,3) auf. 

Während des zweiten Test betrug der CAI im Durschnitt 0,9 (±1,8), somit bestand zu 

diesem Zeitpunkt eine signifikant und erheblich geringere Krankheitsaktivität 

(p=0,001).  

 

Der mittlere CDAI im Kollektiv der Morbus Crohn-Patienten lag während des ersten 

Tests bei 168 (± 46,8), während des zweiten Tests betrug der CDAI im Schnitt 72,2 

(± 53,5). Somit bestand auch in dieser Gruppe eine  signifikant und deutlich geringe-

re Krankheitsaktivität (p=0,009). 
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3.2.  Magenentleerungshalbwertzeit 

 

Die mittlere Magenentleerungshalbwertzeit (t1/2) der aus 20 gesunden Probanden 

bestehenden Kontrollgruppe lag bei 96,3 Minuten (± 33,3). Die Gesamtgruppe der 

Patienten mit aktivem Morbus Crohn (n=13) wiesen eine signifikant verzögerte Ma-

genentleerungshalbwertzeit auf (t1/2 140,3 Minuten ± 69,3 vs. 96,3 Minuten ± 33,3; 

p=0,02). Sieben Patienten mit Morbus Crohn befanden sich zum definierten Zeit-

punkt, das heißt 3-6 Monate nach dem ersten Test, in Remission und nahmen an 

einer zweiten Untersuchung teil. Diese Patienten (n=7) hatten im ersten Test eine 

mittlere Magenentleerungshalbwertzeit von 146,8 Minuten ± 69,1 gezeigt. In besag-

tem Kollektiv war t½ nun signifikant kürzer als bei der ersten Untersuchung  (108,7 

Minuten ± 54,8 vs. 146,8 Minuten ± 69,1; p=0,048), ein signifikanter Unterschied zur 

Kontrollgruppe fand sich nicht mehr (108,7 Minuten ± 54,8 vs. 96,3 Minuten ± 33,3; 

p=0,213). Während bei aktiver Erkrankung 5 Patienten eine im Vergleich zur Kon-

trollgruppe verlängerte Magenentleerung zeigten, konnte diese bei in Remission be-

findlicher Erkrankung lediglich bei einem Patienten nachgewiesen werden. Die intra-

individuelle Veränderung der Magenentleerungshalbwertzeit ist in Abbildung 3 dar-

gestellt, jeder Punkt steht für einen Probanden (zur Verdeutlichung wurden die bei-

den absolvierten Atemtests pro Proband mittels einer Geraden verbunden). 

Abb. 3: Magenentleerungshalbwertzeit (t1/2) bei Gesunden (n=20), Patienten mit 
Morbus Crohn (n=13) oder Colitis ulcerosa (n=13). Bei Patienten aus beiden 
Gruppen wurde t½ in der Phase der moderaten entzündlichen Aktivität und bei in 
Remission befindlicher Erkrankung ermittelt. 
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Bei Patienten mit aktiver Colitis ulcerosa zeigte sich t1/2 im Vergleich zur Kontroll-

gruppe nicht signifikant verlängert (114,1 Minuten ± 59,2 vs. 96,3 Minuten ± 33,3; 

p=0,277). Neun Patienten mit Colitis ulcerosa befanden sich zum definierten Zeit-

punkt, das heißt 3-6 Monate nach dem ersten Test, in Remission nahmen an einer 

zweiten Untersuchung teil. In Remission zeigten diese eine tendenzielle Beschleuni-

gung der Magenentleerung, statistische Signifikanz wurde aber verfehlt (79,5 Minu-

ten ± 30,4 vs. 127,6 Minuten ± 60,5; p=0,082). In der genaueren Analyse der Colitis 

ulcerosa-Gruppe wiesen im akuten Schub vier Patienten eine pathologisch verlän-

gerte Magenentleerung auf, in Remission war demgegenüber die Magenentleerung 

bei allen Patienten normal.  Ebenso wie bei den Morbus Crohn-Patienten dient Ab-

bildung 3 der Verdeutlichung des intraindividuellen Verlaufs der Magenentleerungs-

halbwertzeit der einzelnen Probanden. 
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 In den Abbildungen 4 und 5 ist die 13CO2-Exhalation im Verlauf des Atemtests dar-

gestellt. Hierbei handelt es sich um das abgeatmete 13CO2 bezogen auf den indivi-

duellen Basalwert der Probanden. Die 13CO2-Exhalation lässt, da die 13C-Oktansäure 

wie unter Punkt 2.4. beschrieben in 13CO2 verstoffwechselt wird, eine Abschätzung 

Abb. 4: Postprandiale 13CO2-Exhalation angegeben als „Delta Over Baseline“ 
(DOB)  bei Gesunden und Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa  mit 
moderater entzündlicher Aktivität: #= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontroll-
gruppe, ##= p<0,01 (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=13, Colitis ulcerosa: 
n=13) 
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der Magenentleerung zu. Vereinfachend kann festgestellt werden, dass je früher ein 

Anstieg des DOB-Wertes zu messen ist und je höher dieser ausfällt, ein niedrigerer 

Wert für t1/2 errechnet wird. Die Gruppe der Morbus Crohn-Patienten zeigte bei akti-

ver Erkrankung bis einschließlich 165 Minuten postprandial eine signifikant niedrigere 
13CO2-Exahalation als die Kontrollgruppe. In Remission bestanden keine signifikan-

ten Unterschiede.  

 

Die 13CO2-Exhalation bei Colitis ulcerosa-Patienten erfolgte im Mittel sowohl bei akti-

ver Erkrankung als auch in Remission ähnlich wie in der Kontrollgruppe. 
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Abb. 5: Postprandiale 13CO2-Exhalation angegeben als „Delta Over Baseline“ 
(DOB)  bei Gesunden und Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa  bei 
in Remission befindlicher Erkrankung (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=7, 
Colitis ulcerosa: n=9) 
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3.3. Hormondaten 

 

3.3.1. Cholezystokinin 

 

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die Morbus Crohn-Patienten mit aktiver Er-

krankung im Nüchternzustand keine signifikant höheren oder niedrigeren CCK-

Serumspiegel. In Abbildung 6 wird deutlich, dass die Patienten in der frühen post-

prandialen Phase bis 60 Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit sogar signifikant 

erniedrigte CCK-Serumkonzentrationen aufwiesen im Vergleich zu den Gesunden. 

Im weiteren postprandialen Verlauf zeigten sich keine signifikant Unterschiede zwi-

schen beiden Gruppen, wobei die CCK-Spiegel der Morbus Crohn-Gruppe tendenzi-

ell niedriger lagen als die der Gesunden. Insgesamt wiesen die Morbus Crohn-

Patienten einen signifikant niedrigeren mittleren postprandialen CCK-Serumspiegel 

(d.h. der Mittelwert aller postprandial gemessenen Werte) auf als die Kontrollgruppe 

(2,2 pMol/L ± 0,82 vs 3,19 ± 0,91, p=0,015).  
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 Abb. 6: Serumkonzentration von CCK in der Phase der moderaten entzündlichen 
Aktivität: #= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe, ##= p<0,01; += p<0,05 
Colitis ulcerosa gegenüber Kontrollgruppe, ++= p<0,01 (Kontrollgruppe: n=20,  Mor-
bus Crohn: n=13, Colitis ulcerosa: n=13) 
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Die Gruppe der Colitis ulcerosa-Patienten bot bei aktiver Erkrankung ein ähnliches 

Bild. Bei nicht signifikant veränderten Nüchtern-Spiegeln lagen die postprandialen 

CCK-Werte, abgesehen von dem Wert 90 Minuten postprandial, signifikant unter de-

nen der Gesunden. 240 Minuten postprandial hatten sich die Werte aller Gruppen 

wieder angenähert. Auch bei den Colitis ulcerosa-Patienten lagen die  mittleren post-

prandialen CCK-Serumspiegel signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (1,9 

pMol/L ± 1,18 vs 3,19 pMol/L ± 0,91, p=0,002). 

 

Vergleicht man die Morbus Crohn-Gruppe mit dem Kollektiv der Colitis ulcerosa-

Patienten, so fanden sich bei aktiver Erkrankung keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich der CCK-Serumkonzentration. 

 

Bei Betrachtung der CCK-Serumkonzentration bei in Remission befindlicher Erkran-

kung (Abb. 7) wiesen alle drei untersuchten Gruppen vergleichbare Nüchternwerte 

auf. Die Morbus Crohn-Patienten zeigten nun einen postprandialen Verlauf der CCK-

Serumkonzentration, der sich von dem Gesunder nicht länger signifikant unterschied. 
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Abb. 7: Serumkonzentration von CCK bei in Remission befindlicher Erkrankung: += 
p<0,05 Colitis ulcerosa gegenüber Kontrollgruppe, ++= p<0,01, +++= p<0,001 (Kon-
trollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=7, Colitis ulcerosa: n=9) 
  

In der Gruppe der Colitis ulcerosa Patienten fanden sich weiterhin signifikant niedri-

gere postprandiale CCK-Serumspiegel. Der mittlere postprandiale CCK-
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Serumspiegel lag ebenfalls signifikant unter dem der Gesunden (1,6 pMol/L ± 1,13 vs 

3,19 pMol/L ± 0,91, p=0,001). 

 

 

3.3.2. Glucagon-like peptide 1 

 

Vergleicht man GLP-1-Serumspiegel im Nüchternzustand bei moderater entzündli-

cher Aktivität, so fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei un-

tersuchten Kollektiven. Postprandial zeigten die Morbus Crohn-Patienten im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöhte Serumkonzentrationen von GLP-1. Die 

Colitis ulcerosa-Patienten wiesen im Zeitraum bis 120 Minuten postprandial signifi-

kant erhöhte GLP-1-Spiegel auf. (Abb. 8). 
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Es fanden sich des Weiteren keine signifikanten Unterschiede zwischen Morbus 

Crohn- und Colitis ulcerosa-Patienten in der Phase der moderaten entzündlichen 

Aktivität. 

Abb. 8: Serumkonzentration von GLP-1 in der Phase der moderaten entzündli-
chen Aktivität: #= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe, ##= p<0,01, 
###= p<0,001; += p<0,05 Colitis ulcerosa gegenüber Kontrollgruppe, ++= p<0,01, 
+++= p<0,001 (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=13, Colitis ulcerosa: 
n=13) 
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Bei in Remission befindlicher Erkrankung (Abb. 9) zeigte sich eine Angleichung der 

GLP-1-Serumkonzentration der Morbus Crohn-Patienten an die Serumspiegel der 

Kontrollgruppe, signifikant höhere GLP-1-Werte fanden sich noch 90 – 120 Minuten 

nach Einnahme der Testmahlzeit.  

 

Die Colitis ulcerosa-Patienten wiesen in Remission ebenfalls 90 – 120 Minuten post-

prandial signifikant erhöhte GLP-1-Werte auf. Des Weiteren fanden sich 240 Minuten 

postprandial signifikant höhere GLP-1-Spiegel. 

 

Signifikante Unterschiede der GLP-1-Serumkonzentration zwischen Morbus Crohn- 

und Colitis ulcerosa-Patienten zeigten sich nicht. 

 

##"

##"
++"

+" ++"

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

16 

18 

nüchtern 30min 60min 90min 120min 180min 240min 

pM
 Kontrollgruppe 

M. Crohn 

C. ulcerosa 

 
 

 

 

 

 

Abb. 9: Serumkonzentration von GLP-1 bei in Remission befindlicher Erkran-
kung: ##= p<0,01 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe; += p<0,05 Colitis 
ulcerosa gegenüber Kontrollgruppe, ++= p<0,01 (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus 
Crohn: n=7, Colitis ulcerosa: n=9) 
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3.3.3. Peptid YY 

 

Bei moderater entzündlicher Aktivität (Abb. 10) wiesen die Morbus Crohn-Patienten 

tendenziell höhere PYY-Serumkonzentrationen auf als die gesunde Kontrollgruppe. 

Einen signifikant höheren PYY-Spiegel zeigten die Morbus Crohn-Patienten 90 Minu-

ten nach Einnahme der Testmahlzeit. 

Die Colitis ulcerosa-Patienten wiesen in der frühen postprandialen Phase zwischen 

60 und 120 Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit im Vergleich zur Kontrollgrup-

pe signifikant erhöhte PYY-Spiegel auf. Wie bei den Morbus Crohn-Patienten eben-

falls zu beobachten war, lag die PYY-Serumkonzentration während des gesamten 

Messzeitraums tendenziell höher als die der Kontrollgruppe. 

 

Signifikante Unterschiede zwischen den Morbus Crohn- und den Colitis ulcerosa-

Patienten fanden sich bei moderater Entzündungsaktivität nicht. 
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Abb. 10: Serumkonzentration von PYY bei moderater Entzündungsaktivität: #= 
p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe, += p<0,05 Colitis ulcerosa ge-
genüber Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=13, Colitis ulce-
rosa: n=13) 
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Bei in Remission befindlicher Erkrankung (Abb. 11) wiesen die Morbus Crohn-

Patienten lediglich 240 Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit signifikant höhere 

PYY-Serumkonzentrationen auf als die Kontrollgruppe . Die PYY-Serumspiegel der 

Colitis ulcerosa-Patienten lagen bei in Remission befindlicher Erkrankung nicht sig-

nifikant höher als die der Kontrollgruppe.  

 

#"

0 

20 

40 

60 

80 

100 

120 

140 

160 

nüchtern 30 min 60 min 90 min 120 min 180 min 240 min 

pg
/m

L Kontrollgruppe 

M. Crohn 

Colitis ulcerosa 

 

 
 

3.4.  Verlauf der venösen Blutglucosekonzentration 

 

Die Kontrollgruppe zeigte über den Zeitraum den Atemtests ein reguläres venöses 

Blutglucoseprofil. Der Nüchtern-Blutglucosewert lag bei 87,5 mg/dL (± 10,6) und er-

reichte ein Maximum mit 103,8 mg/dL (± 14,3) in der frühen postprandialen Phase 

bei 30 Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit. Der mittlere Blutglucosespiegel 

während des Atemtests lag bei 83,5 mg/dL (± 7,8). 

 

Die Gruppe der Morbus Crohn-Patienten zeigte in der Phase der subakuten Entzün-

dung im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhöhte Blutglucosespiegel (Abb. 

Abb. 11: Serumkonzentration von PYY bei in Remission befindlicher Erkrankung: 
#= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: n=20,  Mor-
bus Crohn: n=7, Colitis ulcerosa: n=9) 
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12), der mittlere Spiegel lag bei 117,6 mg/dL (± 48,7; p=0,004). Die Gruppe der Coli-

tis ulcerosa-Patienten zeigte bei moderater Entzündungsaktivität ebenfalls signifikant 

erhöhte Blutglucosepiegel, der mittlere Spiegel lag hier bei 112,3 mg/dL (± 40,0; 

p=0,003). Bei beiden Gruppen fand sich ein Maximum früh postprandial bei 30 Minu-

ten nach Einnahme der Testmahlzeit. Zwischen beiden Patientenkollektiven gab es 

keinen signifikanten Unterschied im Blutglucoseprofil. 
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Bei in Remission befindlicher Erkrankung fand sich kein signifikanter Unterschied im 

mittleren Blutglucosespiegel zwischen der Kontrollgruppe und der Morbus Crohn-

Gruppe, die Patienten zeigten einen mittleren Wert von 88,7 mg/dL (± 9,3; p=0,183). 

Zu einzelnen Messzeitpunkten kam jedoch ein im Vergleich zu Gesunden signifikant 

erhöhter Blutglucosespiegel zur Darstellung (Abb. 13). 

 

Der mittlere Blutglucosespiegel der Colitis ulcerosa-Patienten lag auch während in 

Remission befindlicher Erkrankung sowohl im Mittel (103,0 mg/dL ± 33,8 gegenüber 

83,5 mg/dL +± 7,8; p=0,02) als auch zu den meisten einzelnen Messzeitpunkten 

(Abb. 13) signifikant höher als der Wert der Kontrollgruppe. 

 

Abb. 12: Glucosespiegel im venösen Vollblut bei moderater Entzündungsaktivität: 
#= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe; += p<0,05 Colitis ulcerosa 
gegenüber Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=13, Colitis 
ulcerosa: n=13) 
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Zwischen den Morbus Crohn- und den Colitis ulcerosa-Patienten gab es weder in der 

Phase der moderaten entzündlichen Aktivität noch bei in Remission befindlicher Er-

krankung signifikante Unterschiede im Blutglucoseprofil.  

 

Eine signifikante Korrelation zwischen Blutglucosespiegel und t1/2 fand sich im unter-

suchten Kollektiv nicht.  
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Der mittlere Blutglucosespiegel korrelierte in der Phase der subakuten Entzündung 

im Kollektiv der Morbus Crohn-Patienten sowohl mit dem mittleren GLP-1-

Serumspiegel (r=0,695, p=0,012) als auch insbesondere den frühen postprandialen 

GLP-1-Spiegeln (30 Minuten postprandial: r=0,743, p=0,009, 60 Minute postprandial: 

r=0,697, p=0,017, 90 Minuten postprandial: r=0,605, p=0,049). Dieser Effekt fand 

sich bei den Colitis ulcerosa-Patienten, bei der Kontrollgruppe und bei in Remission 

befindlichen CED-Patienten nicht. 

Abb. 13: Glucosespiegel im venösen Vollblut bei in Remission befindlicher Er-
krankung: #= p<0,05 Morbus Crohn gegenüber Kontrollgruppe; += p<0,05 Colitis 
ulcerosa gegenüber Kontrollgruppe (Kontrollgruppe: n=20,  Morbus Crohn: n=7, 
Colitis ulcerosa: n=9) 
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4. Diskussion 
 

Motilitätsstörungen des Magens bei CED-Patienten wurden in der Literatur bereits 

wiederholt beschrieben, die genaue Pathogenese verbleibt jedoch weiterhin im Un-

klaren. In der vorliegenden Arbeit wurde nun erstmals systematisch untersucht, ob 

diese Magenentleerungsstörungen in Zusammenhang mit der entzündlichen Aktivität 

stehen oder ob es sich um eine permanente Alteration handelt. Zusätzlich wurden 

hormonelle Mediatoren und der Blutglucosespiegel untersucht, von denen bekannt 

ist, dass sie an der Regulation der Magenentleerung beteiligt sind und die potenziel-

le, Aktivitäts-abhängige Veränderungen der Magenentleerung vermitteln könnten.  

 

Tatsächlich zeigten die Untersuchungen an Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis 

ulcerosa und moderater entzündlicher Aktivität eine Alteration der Motilität des obe-

ren Gastrointestinaltrakts. Die mittels 13C-Oktansäure-Atemtest gemessene Magen-

entleerungshalbwertzeit lag in beiden Kollektiven höher als in einem Kollektiv gesun-

der Probanden, wobei in der vorliegenden Arbeit nur im Kollektiv der Morbus Crohn-

Patienten statistische Signifikanz erreicht werden konnte. In der Gruppe der Colitis 

ulcerosa-Patienten zeigte sich dies tendenziell auch, statistische Signifikanz wurde 

jedoch verfehlt. Der Unterschied in der Magenentleerungshalbwertzeit war bei in 

Remission befindlicher Erkrankung nicht mehr nachweisbar. Es scheint also einen 

Zusammenhang zwischen Motilitätsstörungen und entzündlicher Aktivität zu geben. 

Eine mögliche Erklärung hierfür können die veränderten Muster der Freisetzung der 

von uns gemessenen Peptidhormone CCK, GLP-1 und PYY bieten. Ebenfalls kann 

der im Zuge der suabkuten Erkrankungsaktivität beschriebene erhöhte Blutglucose-

spiegel einen Einfluss auf dieses Phänomen haben. 

 

 

4.1. Morbus Crohn 

 

Im Kollektiv der Patienten mit aktivem Morbus Crohn zeigte sich eine im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe signifikant verlängerte Magenentleerungshalbwertzeit. 

Diese beschleunigte sich bei in Remission befindlicher Erkrankung signifikant und 



4. Diskussion 

 34 

erreichte hier das Niveau der gesunden Kontrollgruppe. Ein Einfluss der entzündli-

chen Aktivität auf die Magenentleerung kann also postuliert werden.  

 

Im Gegensatz zur Colitis ulcerosa ist bei Morbus Crohn ein Befall von Teilen des ge-

samten Gastrointestinaltrakts möglich. Bei den in der vorliegenden Arbeit untersu-

chen Probanden fand sich jedoch nur ein einzelner Patient mit einer entzündlichen 

Beteiligung des Duodenums (ohne Stenose), dieser zeigte im Atemtest im akuten 

Schub eine normale Magenentleerungshalbwertzeit. Alle weiteren Patienten wiesen 

ein Hauptbefallsmuster im terminalen Ileum und/oder im Colon auf. Es ergab sich 

somit kein Hinweis darauf, dass die verzögerte Magenentleerung im akuten Schub 

bei den untersuchten Patienten mit Morbus Crohn auf ein entzündlich bedingtes me-

chanisches Problem im Sinne einer Stenose im oberen Gastrointestinaltrakt zurück-

zuführen gewesen wäre. Dies deckt sich mit den bisherigen Studien zu diesem The-

ma, mehrfach ist eine verzögerte Magenentleerung bei nicht-obstruktivem Morbus 

Crohn beschrieben (Keller et al. 2009, Annese et al. 1995).  

 

Im Kollektiv der Morbus Crohn-Patienten präsentierte sich eine signifikante Erhöhung 

der GLP-1-Spiegel über die gesamte im Test erfasste postprandiale Phase. In Re-

mission näherten sich die Serumspiegel denen der gesunden Kontrollgruppe an. Da 

GLP-1 bekanntermaßen inhibitorisch auf die Magenentleerung wirkt (Hellström et al. 

2010, Näslund et al. 1999, Layer et al. 1995, Wettergren et al. 1993),  könnte dies 

zumindest partiell die verzögerte Magenentleerung der Morbus Crohn-Patienten er-

klären. Warum es jedoch bei aktiver Erkrankung zu einer vermehrten GLP-1-

Freisetzung kommt und weshalb sich dieser Effekt in Remission nicht zeigt, verbleibt 

bisher unklar. Ein mögliches Erklärungsmodell lieferten Moran et al. in ihrer Arbeit 

aus 2012 (Moran et al. 2012). Sie zeigten hier, dass bei Patienten mit aktivem Mor-

bus Crohn und ilealem Befallsmuster im terminalen Ileum vermehrt GLP-1-

sezernierende enteroendokrine Zellen gefunden werden konnten. Auf die Expression 

von PYY-sezernierenden Zellen konnte in der besagten Studie kein Einfluss nach-

gewiesen werden. Dies würde sich mit der in der vorliegenden Arbeit gemachten Be-

obachtung einer im akuten Schub eines Morbus Crohn signifikant erhöhten GLP-1-

Serumkonzentration bei im Vergleich zu Gesunden nahezu normalem Verlauf der 

PYY-Spiegel decken.  
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Vu et al. zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr 2000 (Vu et al. 2000) an einem Kollek-

tiv von 37 in Remission befindlichen Morbus Crohn-Patienten (CDAI <150) nach Ileo-

zökalresektion oder bei isoliertem Dickdarmbefall eine im Vergleich zu Gesunden 

signifikant erhöhte Plasmakonzentration von CCK im Nüchternzustand. Keller et al. 

beschrieben 2009 erhöhte CCK-Spiegel insbesondere bei Morbus Crohn-Patienten 

im akuten Schub mit ilealem Befallsmuster. Beide Beobachtungen konnten in der 

vorliegenden Arbeit nicht reproduziert werden. In der Gesamtheit der Patienten mit 

aktivem Morbus Crohn kamen signifikant niedrigere CCK-Serumkonzentrationen als 

in der Kontrollgruppe zur Darstellung. In der Subgruppenanalyse unserer Studie fan-

den sich vier Patienten mit einer alleinigen Manifestation des Morbus Crohn im ter-

minalen Ileum. Es fand sich in dieser Gruppe keine im Vergleich zur Gesamtheit der 

untersuchten Morbus Crohn-Patienten signifikant veränderten Serumspiegel der ge-

messenen Peptidhormone oder der Magenentleerung (einschränkend muss die ge-

ringe Fallzahl von n=4 angeführt werden). Bei in Remission befindlicher Erkrankung 

näherten sich die CCK-Serumspiegel denen der Kontrollgruppe an, signifikante Un-

terschiede kamen nicht mehr zur Darstellung. Unklar bleibt jedoch, weshalb in der 

Vorgängerarbeit von Keller et al. bei sehr ähnlichem Studiensetting diskrepante Be-

funde erhoben wurden. Möglicherweise werden sie zumindest partiell durch die un-

terschiedlich zusammengesetzte Testmahlzeit erklärt. In der vorliegenden Arbeit 

nahmen die Probanden eine rein vegetarische Testmahlzeit mit wenig Fett zu sich. 

Diese hatte den Vorteil, dass sie den Patienten auch in einer frühen Phase des ente-

ralen Kostaufbaus verabreicht werden konnte. Keller et al. verwendeten eine Test-

mahlzeit mit der doppelten Menge an Butter sowie zusätzlich Kochschinken. Es ist in 

der Literatur wiederholt beschrieben worden, dass die postprandiale CCK-

Freisetzung unter anderem durch längerkettige Fettsäuren getriggert wird. Je länger 

eine Fettsäure, desto höher die CCK-Freisetzung (Matzinger et al. 2000, McLaughlin 

1999). Feltrin et al. zeigten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2004, dass dieser Effekt bei 

GLP-1 erst ab einer bestimmten Kettenlänge zum Tragen kommt. Fettsäuren mit ei-

ner Länge von zehn Kohlenstoffatomen führten nach intraduodenaler Infusion zu ei-

nem Anstieg der CCK-Konzentration, für GLP-1 ließ sich dies nicht nachweisen. Erst 

ab einer Kettenlänge von 12 Kohlenstoffatomen konnte die Arbeitsgruppe von Feltrin 

auch bei GLP-1 einen Konzentrationsanstieg nachweisen (Feltrin et al. 2004). Zudem  

wird die CCK-Freisetzung durch Proteinabbauprodukte stimuliert. Somit wäre es 

möglich, dass die von uns verabreichte Testmahlzeit keinen ausreichend hohen Fett- 
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und Proteingehalt hatte, um die in der Arbeit von Keller et al. beobachtete erhöhte 

CCK-Freisetzung zu triggern. Es finden sich bisher nur wenige Studien, die sich mit 

CCK-Effekten bei CED befassen. Hier sind weitere Studien mit größeren Fallzahlen 

wünschenswert.  

 

Die Höhe des Blutglucosespiegels hat bekanntermaßen Einfluss auf die Magenent-

leerung, eine hohe Blutglucosekonzentration hat eine inhibitorische Wirkung auf die 

Magenentleerung (Schvarcz et al. 1997, Fraser et al. 1990). Auch bei den von uns 

untersuchten Morbus Crohn-Patienten fand sich im akuten Schub ein im Vergleich 

zur Kontrollgruppe signifikant erhöhter mittlerer Blutglucosespiegel. In Remission ni-

vellierte sich dieser Effekt. Es präsentierte sich jedoch im untersuchten Kollektiv kei-

ne statistisch signifikante Korrelation zwischen der Höhe des Blutglucosespiegels 

und der Magenentleerungshalbwertzeit, des Weiteren wiesen auch die Patienten mit 

aktiver Colitis ulcerosa signifikant höhere Blutglucosespiegel auf, ohne dass sich in 

dieser Gruppe eine signifikante Verlängerung der Magenentleerung zeigte. Somit 

erklären Hyperglykämie-bedingte Effekte die Verzögerung der Magenentleerung 

nicht. Einschränkend muss gesagt werden, dass die an unserer Studie teilnehmen-

den Patienten nicht manometrisch hinsichtlich des gastralen Motilitätsmusters unter-

sucht wurden. Ob sie also die bei Hyperglykämie beobachteten pathologischen Moti-

litätsmuster wie verminderte antrale Kontraktionen oder gastrale Arrhythmien (Hasler 

et al. 1995) aufwiesen, bleibt unklar. Zur Klärung wären hier weitere Studien mit Fo-

kus auf Alterationen im gastralen Motilitätsmuster bei CED-Patienten notwendig. 

 

Anhalt für eine Alteration des autonomen Nervensystems im Sinne einer autonomen 

Neuropathie fand sich im Screening bei drei Morbus Crohn-Patienten. Bei diesen 

Patienten  zeigte sich auch eine im Vergleich zu den übrigen Probanden der Morbus 

Crohn-Gruppe tendenziell verlängerte Magenentleerung. Dies steht in Einklang mit 

den in der Literatur beschriebenen Alterationen der gastrointestinalen Motilität bei 

Vorliegen einer autonomen Neuropathie. Hier ist wiederholt eine Verzögerung der 

Magenentleerung beschrieben worden (Stacher et al. 2003, Merio et al. 1997). Eine 

belastbare, auf statistischen Berechnungen beruhende Aussage kann in Anbetracht 

der geringen Fallzahl (n=3) aber nicht getroffen werden. Über die Gesamtheit dieses 

Patientenkollektivs sowie über die Gesamtheit aller von uns untersuchten Probanden 

konnte keine Korrelation gefunden werden. Einschränkend muss jedoch hinzugefügt 
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werden, dass die Patienten auf eine eventuelle autonome Neuropathie lediglich ge-

screent wurden. Dass eine Funktionsstörung des autonomen Nervensystems bei 

CED-Patienten bestehen kann und dass diese Einfluss auf die Motilität haben kann, 

wurde wiederholt gezeigt (Coruzzi et al. 2007, Ganguli et al. 2007). Coruzzi et al. be-

schrieben in ihrer Arbeit von 2007 eine Alteration des autonomen kardialen Nerven-

systems sowohl bei aktiver CED als auch bei in Remission befindlicher Erkrankung. 

Hier stehen weitere Studien mit Fokus auf das autonome enterische Nervensystem 

aus.  Das Screening fokussiert des Weiteren auf die kardiovaskuläre Funktion. Inwie-

fern Alterationen dort eins-zu-eins auf das enterische Nervensystem oder die „Brain-

Gut-Axis“ übertragen werden können, ist fraglich.  

 

Zusammenfassend kann postuliert werden, dass die entzündliche Aktivität bei Mor-

bus Crohn Einfluss auf die Magenentleerung sowie einige Peptidhormone hat, wel-

che die Magenentleerung regulieren. Es bedarf hier weiterer Studien mit größeren 

Fallzahlen und, soweit bei einer so vielgestaltigen Erkrankung wie Morbus Crohn 

überhaupt möglich, einheitlicheren Patientenkollektiven, um die genauen Pathome-

chanismen aufzudecken. Insbesondere für den Atemtest bei in Remission befindli-

cher Erkrankung gelang uns nur die Rekrutierung einer relativ geringen Probanden-

zahl (sowohl bei den Morbus Crohn- als auch bei den Colitis ulcerosa-Patienten). 

Dies lag zum Teil daran, dass sich einige Patienten zum definierten Zeitpunkt 3-6 

Monate nach dem initialen Test nicht in Remission befanden, andere Patienten wa-

ren aus verschiedenen Gründen  nicht bereit, den zeitlichen Aufwand eines zweiten 

Atemtests in Kauf zu nehmen. Es lässt sich jedoch bereits anhand unserer Studie 

feststellen, dass eine adäquate anti-inflammatorische Therapie des Morbus Crohn 

nicht nur zu einer Remission der intestinalen Entzündung und Besserung der damit 

verbundenen Symptome führt, sondern ebenso die Magenentleerung beeinflusst. Die 

erhobenen Daten implizieren, dass die Normalisierung der Magenentleerung mit ei-

ner weitgehenden Normalisierung der Serumspiegel inhibitorischer  Peptidhormone 

assoziiert und möglicherweise hierdurch bedingt ist.  
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4.2. Colitis ulcerosa 

 

Neben einer tendenziell verlängerten Magenentleerungshalbwertzeit zeigten die Pa-

tienten mit aktiver Colitis ulcerosa wie auch die Morbus Crohn-Gruppe in der frühen 

und mittleren postprandialen Phase signifikant erhöhte GLP-1-Spiegel bei ähnlichen 

Nüchtern-Spiegeln im Vergleich zu Gesunden. Auch die PYY-Spiegel waren bei akti-

ver Erkrankung in der mittleren postprandialen Phase signifikant erhöht. Beide Hor-

mone haben eine inhibitorische Wirkung auf die Magenentleerung. Bei in Remission 

befindlicher Erkrankung fand sich eine tendenziell schnellere Magenentleerung bei 

GLP-1- und PYY-Spiegeln, die sich denen der gesunden Kontrollgruppe annähern. 

Signifikante Unterschiede ließen sich hier nur noch bei einzelnen GLP-1-Werten dar-

stellen, die PYY-Konzentration im Serum war nicht signifikant erhöht. Auch die Ma-

genentleerungshalbwertzeit sank in Remission, wenn auch im Vergleich zur suba-

kuten Entzündung nicht signifikant. Es ließ sich jedoch feststellen, dass die Magen-

entleerungshalbwertzeit aller Patienten in Remission normal, d.h. auf dem Niveau 

der des Kollektivs der Gesunden, war. Im akuten Schub wiesen demgegenüber vier 

Colitis ulcerosa-Patienten hier pathologische Werte auf.  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit bieten sich hier als Erklärungsmodell am ehes-

ten die bei moderater Entzündungsaktivität erhöhten Plasmakonzentrationen von 

GLP-1 und PYY an. Insbesondere die GLP-1-Werte lagen 30 – 120 Minuten post-

prandial signifikant höher als bei Gesunden, bei PYY ließ sich bei Einzelwerten sta-

tistische Signifikanz erreichen. Zu diesem pathophysiologischen Modell würde auch 

das in Remission beobachtete Absinken der GLP-1- und PYY-

Plasmakonzentrationen passen. Die GLP-1-Werte der Colitis ulcerosa-Patienten la-

gen zwar bei in Remission befindlicher Erkrankung zu einigen Messzeitpunkten signi-

fikant höher als die Gesunder, insgesamt konnte jedoch eine deutliche Reduktion 

von GLP-1 im Plasma nachgewiesen werden.  

Zwar zeigte die Gesamtheit der Patienten signifikant erhöhte Blutglucosespiegel, 

diese bestanden jedoch sowohl im aktiven Schub als auch in Remission. Sie sind am 

ehesten durch eine Kortikosteroidmedikation erklärt, korrelieren jedoch nicht mit der 

Magenentleerungshalbwertzeit.  
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Für das Vorliegen einer manifesten Neuropathie des autonomen Nervensystems 

fand sich im untersuchten Kollektiv kein Anhalt. Einschränkend muss jedoch wieder-

holt angemerkt werden, dass die Patienten auf eine eventuelle autonome Neuropa-

thie lediglich gescreent wurden. Somit gelten auch hier die schon in Kapitel 4.1. dis-

kutierten Limitation hinsichtlich der Bewertung des Einflusses einer Neuropathie des 

autonomen Nervensystems. 

 

Es kann unserer Meinung nach also ein Zusammenhang zwischen entzündlicher Ak-

tivität, Hormonfreisetzung und Magenentleerung postuliert werden. Eine adäquate 

Therapie der Colitis ulcerosa hat somit nicht nur anti-inflammatorische Effekte zur 

Folge, sondern führt ebenso zu einer Normalisierung von Motilitätsstörungen des 

Magens sowie der Freisetzung einiger die Motilität des GI-Trakts regulierender Hor-

mone. 
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5.  Zusammenfassung  
5. Zusammenfassung 

Motilitätsstörungen bei CED-Patienten wurden wiederholt beschrieben, insbesondere 

finden sich Hinweise auf eine verzögerte Magenentleerung.  Die Pathomechanismen 

sind bisher weitestgehend unverstanden. Ziel der vorliegenden Studie war es, zu 

überprüfen, ob ein Zusammenhang zwischen Magenentleerungsstörung und ent-

zündlicher Aktivität bei CED-Patienten besteht. Wir untersuchten des Weiteren, ob es 

bei diesen Patienten zu einer Alteration der Blutglucosekonzentrationen und/oder der 

Serumspiegel einiger die Motilität beeinflussender Peptidhormone kommt und ob 

diese mit der entzündlichen Aktivität der Erkrankung korrelieren. Zu diesem Zweck 

führten je 13 Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa einen 13C-Oktansäure-

Atemtest zur Messung der Magenentleerung fester Substanzen durch. Während des 

Tests wurden die Serumspiegel von GLP-1, PYY und CCK sowie der Blutglucose-

spiegel gemessen. Der Test wurde von den Probanden bei moderater Erkrankungs-

aktivität absolviert und  3-6 Monate später wiederholt, wenn die Patienten sich in 

Remission befanden. Im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (n=20) zeigten 

Morbus Crohn-Patienten im akuten Schub eine signifikant verzögerte Magenentlee-

rung (t1/2 140,3 Minuten ± 69,3 vs. 96,3 Minuten ± 33,3; p=0,02) bei signifikant erhöh-

ten GLP-1- und Blutglucosespiegeln. Bei in Remission befindlicher Erkrankung nor-

malisierte sich die Magenentleerung bei auch weitgehender Normalisierung der GLP-

1-Serumspiegel, aber weiterhin erhöhten Blutglucosekonzentrationen.  Colitis ulcero-

sa-Patienten wiesen im akuten Schub eine nur tendenziell verlängerte Magenentlee-

rungszeit bei signifikant erhöhten GLP-1- und Blutglucosespiegeln auf. In Remission 

beschleunigte sich die Magenentleerung tendenziell, signifikante Unterschiede be-

züglich der GLP-1-Serumspiegel fanden sich nur noch zu einzelnen Messzeitpunk-

ten. Der Blutglucosespiegel blieb signifikant höher als bei Gesunden. Die Verände-

rungen der sonstigen Messparameter waren in beiden Patientengruppen weniger 

stark ausgeprägt. Es kann somit postuliert werden, dass Morbus Crohn-Patienten im 

akuten Schub eine verzögerte Magenentleerung aufweisen und dass sich diese in 

Remission beschleunigt und bei der Mehrzahl der Betroffenen normalisiert . Bei Coli-

tis ulcerosa-Patienten zeigen sich tendenziell ähnliche, jedoch weniger stark ausge-

prägte Befunde. Der Zusammenhang zwischen verzögerter Magenentleerung und 

entzündlicher Aktivität kann möglicherweise durch Alterationen in der Freisetzung 

motilitätsregulierender Peptidhormone, insbesondere von GLP-1 erklärt werden.  
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