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1. Einleitung

Die klinische Beobachtung von Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen zeigt
wiederholt, dass die Aufnahme von Nahrung viszerale Schmerzen erzeugen oder
vorbestehende abdominelle Schmerzen verstarken kann. Atiologisch kommt dabei
neben Malabsorptions- oder Maldigestionssyndromen sowie Motilitatssteigerungen
auch eine Anderung der viszeralen Sensitivitat in Betracht.

Grundsatzlich ist die viszerale Sensitivitat eine schwer objektivierbare Untersu-
chungsgrol3e, und es gibt hierzu nur relativ wenige Studien, die bisher vor allem auf
Patienten mit Reizdarmsyndrom (RDS) fokussiert waren.

Das derzeit etablierte Referenzverfahren zur standardisierten Messung der viszera-
len Sensitivitat ist das Barostat-Messverfahren, mit dem die Sensitivitat des Kolons
(meist im Bereich des Rektums) gegeniber Ballondistension erfasst werden kann.
Bei Patienten mit RDS ist bekannt, dass die rektale Sensitivitat gegeniber artifizieller
Dehnung mittels Barostat-Ballon postprandial steigt (Andresen et al. 2011; Ludidi et
al. 2012; Mertz et al. 1995; Simrén et al. 2001; Simrén et al. 2007). Bei Gesunden
finden sich in Studien demgegeniber uneinheitliche Befunde, die postprandial teils
sogar héhere Schwellen fir bestimmte Wahrnehmungsqualitaten ergeben (Ludidi et
al. 2012).

Veranderungen der Sensitivitat der weiter proximal gelegenen Kolonabschnitte dirf-
ten im Kontext der postprandialen Beschwerdezunahme von noch gréf3erer Bedeu-
tung sein, wurden wegen des damit verbundenen hohen Aufwands jedoch kaum
untersucht. In der Literatur finden sich lediglich zwei Studien von Simrén et al., die
Anderungen der Sensitivitatsschwellen des linksseitigen Kolons bei Gesunden und
RDS-Patienten in Antwort auf duodenale Lipidinfusion untersuchen (Simrén et al.
2001, 2007). Diese zeigen bei Patienten mit RDS eine eindeutige Absenkung der
Sensitivitdtsschwellen gegeniber Dehnungsreizen, wéahrend sich bei Gesunden nur
tendenzielle und geringfiigige Anderungen ergaben. Andere Patientengruppen wur-

den bislang nicht untersucht.



1.2. Einflussvariablen der viszeralen Sensitivitat

Die viszerale Sensitivitat bzw. die Sensitivitat des Kolons unterliegt komplexen Regu-
lationsmechanismen und wird durch die Interaktion biochemischer, neuronaler, mik-
robiologischer und psychophysiologischer Variablen bzw. Einflussgré3en bestimmt.
So spielen fir die gastrointestinale Sensitivitdt sowohl Neurotransmitter wie Seroto-
nin (5-HT), Histamin, Stickstoffmonoxid (NO) (Coates et al. 2006; Delvaux et al.
1998; Corsetti et al. 2013; Tack et al. 2006; Johannes J. Tebbe und Rudolf Arnold
2004; Shekhar et al. 2013), als auch exogene Faktoren wie zum Beispiel die Art der
Nahrungsbestandteile (Simrén et al. 2001, 2007; Bohn et al. 2013; Caldarella et al.
2005) eine wichtige Rolle.

Dass psychische Trigger wie Angststorungen und Depressionen nicht direkt urséch-
lich fur die Entstehung von viszeraler Hypersensitivitat (beispielsweise bei RDS-
Patienten) verantwortlich sind, scheint gesichert, jedoch sind psychische Faktoren an
der Schmerzbewertung und -verarbeitung maf3geblich beteiligt (Horing und Enck
2014; Qin et al. 2014; Sagami 2004).

Aktuelle Studien belegen dartber hinaus den vielfaltigen Einfluss des Darmmikrobi-
oms auf die viszerale Sensitivitat, insbesondere bei RDS-Patienten (Crouzet et al.
2013).

Diese Komplexitéat spiegelt sich auch in der aktuellen Studienlage wider, welche stets
nur Teilaspekte herausgreift, haufig nur eine geringe Studienteilnehmerzahl (n < 20)
aufweist, und deren Mosaiksteine erst im Lauf der weiteren Forschungsjahre zu

einem Gesamtbild zusammengesetzt werden mussen.

1.3. Normale Kolonmotilitatsmuster und Analysegrenzen

Grundsétzlich ist auch die Kolonmaotilitat schwer zu untersuchen und unter physiolo-
gischen Bedingungen kaum zu erfassen. Dies wére nur moglich, wenn bei normaler
Stuhlfillung des Kolons eine Erfassung der Motilitdt, ohne Beeinflussung durch die
Untersuchung selbst, méglich ware. Dennoch existieren einzelne Studien, welche die
Kolonmotilitat (bis zur rechten Flexur) mittels Solid-State-Sonde in gesunden Pro-
banden Uber 24 Stunden untersuchten (Rao et al. 2001; Rao et al. 2004). Aus prakti-



schen Grunden und fir klinische Zwecke wird die Kolonmotilitdt meist jedoch Uber
kurzere Zeitraume und nach Kolonlavage durchgefuhrt.

Die wesentlichen Merkmale der normalen phasischen Kolonmotilitdt werden zu-
sammenfassend in zwei Haupttypen klassifiziert (Bassotti et al. 2005), die aus ein-
zelnen nicht-propagierten Kontraktionen (selten als Bursts auftretend, d.h. als Kon-
traktionssalven bzw. gruppiert auftretende Kontraktionen) sowie aus seltener
vorkommenden propagierten/propulsiven Kontraktionen, die hoch- oder niedrig-
amplitudig sein kénnen (high/low amplitude propagated contractions, HAPC/LAPC)
(siehe Tab. 1).

Wahrend die nicht-propagierten Kontraktionen als Einzelkontraktionen oder gruppier-
te Amplitudenausschlage auf segmentaler Ebene auftreten, beginnen die propagier-
ten Kontraktionen meist proximal und verlaufen antegrad.

Die antegrad propagierten Kontraktionen dienen im Wesentlichen dem Stuhltransport
und der Defakation, wahrend die segmentale Aktivitat eine wichtige Rolle in der Ver-
langsamung der Stuhlpassage und damit Ermdglichung der Resorption von Wasser,
Elektrolyten, kurzkettigen Fettsauren und bakteriellen Metaboliten spielt. Demselben
Zweck dienen die im Kolon ebenfalls vorkommenden retrograd propagierten Kontrak-
tionen (Hiroz et al. 2009; Dinning et al. 2014). In diesem Kontext ist auch die toni-
sche Kontraktilitat von Bedeutung, da ein erhdhter Tonus eine beschleunigte, ein
erniedrigter Tonus eine verlagsamte Stuhlpassage zur Folge hat (Steadman et al.
1991).

Auffallig in der Langzeitbeobachtung ist die zirkadiane Rhythmik der Kolonmotilitat,
bei der sich eine ausgepragte Tagaktivitat und deutliche Inhibition wéhrend des
Nachtschlafs zeigt. Die zirkadiane Rhythmik betrifft sowohl die phasische als auch
die tonische Kontraktilitdt. Der starkste Stimulus fur die Kolonmotilitat ist das mor-
gendliche Erwachen und die Nahrungsaufnahme. Hierbei spielt auch die Art der
Nahrungsbestandteile eine wichtige Rolle, wobei Kohlenhydrate und Fette stimulie-

rend, dagegen Aminosauren und Proteine eher inhibierend wirken.



Tab. 1. Merkmale der normalen phasischen Kolonmotilitat

(modifiziert nach Bassotti et al. 2005)

Nicht-propagierte Propagierte
Kontraktionen Kontraktionen
Bursts =
Differenzierung Elnzelkontrak- gruppierte HAPC LAPC
tionen Kontraktionen
(selten)
Lokalisation / seamental. gesamtes Kolon antegrad, gesamtes Kolon,
Verlauf 9 9 auch retrograd maoglich
Druckspektrum 5-50mmHg, selten héher > 50mmHg < 50mmHg
L . regelmanig,
) ) ) 100x/Tag
Stuhltransport/-speicherung,
Ermdglichung der Resorption | Stuhltransport,
Aufgabe von Wasser, Elektrolyten, insbesondere | Stuhltransport
kurzkettigen Fettsauren, bakte- Defakation
riellen Metaboliten
Zirkadiane . .
Rhythmik la ja
Inhibition Schlafzustand Schlafzustand
Stimulation Erwachen, Nahrungsaufnahme | Erwachen, Nahrungsaufnahme

Die tonische Kontraktilitat des Kolons variiert durch Kontraktion der Ringmuskulatur
den Lumendurchmesser und nimmt somit im Zusammenspiel mit der phasischen
Motilitdt Einfluss auf den Stuhltransport. So fuhrt beispielsweise eine Verschmaéle-
rung des Lumens zu einer erhdhten Effektivitat von phasischen Kontraktionen mit
niedrigerer Amplitude. Auch die tonische Kontraktilitéat wird stimuliert durch Nah-

rungsaufnahme (Sarna 2010).

Im Kolon scheint die Motilitat zwar nicht in zyklischen Mustern wie im Dinndarm mit
seinen charakteristischen Phasen (MMC — Migrating-Motor-Complex) aufzutreten,
dennoch wurde fur das Rektum aufgrund von periodischen Motilitdtsphanomenen ein
so genannter Rektum-Motor-Complex (RMC) beschrieben, bei dem allerdings keine
Assoziation zum MMC des Diinndarms oder der Aktivitat anderer Kolonsegmente
vorliegt. Der RMC, welcher méglicherweise fur die Kontinenzerhaltung eine Rolle
spielt, besteht aus Kontraktionen von > 5mmHg mit einer Frequenz von 2-3/Minute

bei einer Dauer von > 3 Minuten (Bassotti et al. 2005).




1.3.1. Kolonmotilitat bei chronischer Obstipation

Die chronische Obstipation (definiert in den ROM-IV-Kriterien und der deutschen
S2k-Leitlinie Chronische Obstipation (Andresen et al. 2013; Drossman und Chang
op. 2016)) ist eine haufig auftretende Erkrankung, die bis zu 15% der Bevdlkerung
betrifft und gehauft bei Frauen vorkommt. Sie kann sehr unterschiedliche Schwere-
grade erreichen und beruht auf Stérungen von Transit, Flussigkeitssekretion und —
resorption sowie der rektalen Entleerung, die sowohl einzeln als auch in Kombination
auftreten kdnnen.

Zeigt das Kolon eine ausgepragte Transitverzégerung (normale Kolontransitzeit < 68
— 72 h) ohne rektale Entleerungsstorung, liegt eine sogenannte Slow-Transit-
Constipation (STC) vor (Andresen et al. 2013).

Bisherige Studien (Rao et al. 2004; Bassotti et al. 2005; Schuster et al. 2002;
Schryver et al. 2003; Ravi et al. 2010) zeigten im Fall der STC, dass die Kolonmaotili-
tat in fast allen Qualitaten einer deutlichen Stérung unterliegt. Es konnte dabei nicht
nur eine generelle Reduktion der Matilitat (Verringerung der Frequenz, Amplitude und
Dauer der Kontraktionen), sondern oft auch die reduzierte motorische Antwort auf
medikamentdse/cholinerge Stimulation gesehen werden. So sind neben den seg-
mentalen nicht-propagierten auch die propagierten Kontraktionen (HAPC, LAPC)
vermindert bzw. in manchen schweren Fallen nicht mehr nachweisbar. Fehlt zuséatz-
lich auch die tonische Kontraktilitat, liegt eine colonic inertia (Darmlahmung) vor. Bei
der chronischen Obstipation scheint auch der oben erwdhnte RMC einer Stérung zu
unterliegen, mit gestorter Koordination und reduzierter propulsiver Aktivitat. Auch bei
verminderter Motilitdt kdnnen die zirkadiane Rhythmik sowie die Reaktion auf Motili-

tatsstimuli (Erwachen, Nahrungsaufnahme) erhalten bleiben.

1.3.2 Kolonsensitivitat bei chronischer Obstipation

Die Sensitivitat des Kolons bei Patienten mit STC ist ein bisher nicht untersuchter
Bereich. Lediglich bei Patienten mit obstipationsdominantem Reizdarmsyndrom
(C-RDS) sind hierzu vereinzelt Daten auffindbar, allerdings ohne eine spezielle Fo-
kussierung auf Obstipation und Sensitivitat. Da jedoch neuere Studien auch Uber-

lappungen zwischen C-RDS und STC zeigen, ist eine eindeutige Trennung dieser
10



Krankheitsentitaten oft nicht méglich (Siah et al. 2016). Die Unterscheidung ist inso-
fern relevant, als dass die therapeutischen Optionen unterschiedlich sind: Wahrend
bei der STC die subtotale Kolektomie als Ultima Ratio in Betracht kdme, ware dies
bei C-RDS nicht der Fall.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass auch Patienten mit schwerer Obstipation tber
eine Zunahme der Beschwerden in Abhangigkeit der Nahrungsaufnahme berichten.
Der Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Kolonsensitivitéat bei STC (im Gegensatz
zu Studien an RDS-Patienten, (Simrén et al. 2001; Simren et al. 2007; Simrén et al.
2007)) wurde jedoch bisher nicht untersucht. Unklar ist aul3erdem, in welchem Mal3
eine Steigerung der Kolonmotilitat zu potenziellen Anderungen der Sensitivitat bei-

tragt.

1.4. Ziele

Die Ziele der vorliegenden Studie bestanden darin, bei Patienten mit therapierefrak-
tarer Obstipation, die aus klinischen Grinden eine kombinierte Kolonmanometrie-
/Barostat-Untersuchung erhielten, die folgenden Parameter zu untersuchen:
e den Effekt der Nahrungsaufnahme auf die Sensitivitat des Kolons gegenuber
Dehnung
e den Effekt der Nahrungsaufnahme auf die phasische und tonische Kolonmoti-
litat
e mdgliche Assoziationen zwischen Anderungen von Kolonsensitivitat und
—motilitat,
e mdgliche Assoziationen zwischen demographischen Faktoren und Anderun-
gen von Kolonsensitivitat oder —motilitat in Antwort auf Nahrungsaufnahme
e mogliche Assoziationen zwischen Vor-/Begleiterkrankungen und Anderungen
von Kolonsensitivitat oder —motilitat in Antwort auf Nahrungsaufnahme
Hierzu wurden die Daten von Patienten, bei denen eine kombinierte Kolonmano-

metrie-/Barostat-Untersuchung durchgefiihrt worden war, retrospektiv analysiert.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektiven Analyse der Daten von insge-
samt 91 konsekutiv untersuchten Patienten mit therapierefraktérer chronischer
Obstipation, bei denen zwischen 2007 und 2015 eine Kolonmanometrie am Israeliti-
schen Krankenhaus in Hamburg durchgefuhrt worden war. Neben den bei der Ko-
lonmanometrie standardisiert erhobenen Parametern wurden klinische Daten, insbe-

sondere zu demographischen Faktoren sowie Vor- und Begleiterkrankungen erfasst.

2.1. Patientencharakteristika

Bei den Patienten war in aller Regel eine umfangreiche obstipationsorientierte Diag-
nostik zur Quantifizierung von Ausmalf3 und Ausdehnung einer intestinalen Tran-
sitstérung durchgefiihrt worden, bevor sie der Kolonmanometrie zugefihrt wurden.
Urspriungliche Untersuchungsindikation war meist die Klarung der Frage, ob chirurgi-
sche Malnahmen (z.B. subtotale Kolektomie) indiziert und erfolgsversprechend i.S.
der Behandlung der Obstipation seien. Vor jeder Kolonmanometrie war bereits eine
Reihe von funktionsdiagnostischen Voruntersuchungen erfolgt, um Ausdehnung und
Schweregrad von Motilitatsstérungen in anderen Abschnitten des Gastrointestinal-
trakts zu erfassen. Hierzu gehorten:
o 3C-Oktansaure-Atemtest zur Detektion der Magenentleerungszeit von festen
Substanzen
o 3C-Acetat-Atemtest zur Detektion der Magenentleerungszeit von Flissigkei-
ten
e Hy-Lactulose-Atemtest zur Detektion der orozokalen Transitzeit als Mal3 fur
die Dunndarmtransitzeit
e Anorektale Manometrie/Ballonexpulsionstest zur Detektion von rektalen Ent-
leerungsstérungen/paradoxem Pressen
e Diunndarmmanometrie zur Detektion und Differenzierung (neuropathisch vs.

myopathisch) von Dinndarmmotilitatsstorungen

12



2.2. Technische Voraussetzung und Untersuchungsablauf

Wesentlich bei allen Untersuchungen war die Kombination aus einer Barostat-
Untersuchung mit einer Kolonperfusionsmanometrie (8-Kanal-Wasserperfusions-
manometrie), bei welcher zwei der acht Kanale (Kanal 1-2), aus denen die zur Unter-
suchung eingesetzte Multilumensonde bestand, fir die Sensitivitatsbestimmung und
Erfassung der tonischen Kontraktilitdt mittels Barostat reserviert waren, wahrend die
Kanale 3-8 fur die Wasserperfusionsmanometrie (Bestimmung der phasischen Kon-
traktilitat) genutzt wurden.

Abb. 1: Schematischer Sondenaufbau und Darstellung des an der Sondenspitze angebrachten
Barostat-Ballons aus Polyethylen

Barostat-Ballon — 2 Kanale

(Sensitivitat & tonische Kontraktion)

Wasserperfusionsmanometrie — 6 Kanale

(phasische Kontraktion)

Abb. 2: Schematische Darstellung der kombinierten Barostat-Kolonmanometrie

13



Patienten, die zur Untersuchung anstanden, unterzogen sich zunachst einer stan-
dardisierten Kolonlavage mittels macrogolhaltiger Trinklosung. Die Messsonde wurde
unter Propofolsedierung koloskopisch und unter Durchleuchtungskontrolle Gber einen
Fuhrungsdraht platziert, so dass die Spitze der Sonde im linksseitigen Kolon zu lie-

gen kam (distal der linken Flexur).

Nach einer ca. 2-stiindigen Erholungsphase erfolgte der Anschluss der Sonde an
das Wasserperfusions-Manometriegerat (Mui Scientific, Model Nr. PIP-4-8) welches
wiederum mit einem Windows®-basierten Personal Computer (PC) verbunden war,
auf dem mittels der entsprechenden Untersuchungssoftware (GastroTrac™) die
phasische Kontraktilitat erfasst und abgespeichert werden konnte. Die fur die Druck-
messung und Volumenkorrektur vorgesehenen Kandle zum Barostat-Ballon wurden
an das Barostat-Gerat (DISTENDER SERIES II™ G&J Electronics Inc.) angeschlos-
sen.

Zu Beginn der Datenaufzeichnung erfolgte zunéchst die Entfaltung des Ballons durch
schrittweise Aufdehnung bis 20 mmHg. Dann wurde der Druck im Barostat-Ballon
individuell kalibriert, indem er soweit erhéht wurde, bis der Ballon den jeweiligen
Kolonabschnitt ausfiillte, so dass Husten-induzierte Druckschwankungen Ubertragen
wurden. Dieser minimale Distensionsdruck wurde um 2 mmHg erhéht und der resul-
tierende Druck als Baseline-Operating-Pressure (BOP) festgelegt (vergl. auch
(Odunsi et al. 2010)). Der BOP lag im Normalfall im Bereich von 10-12 mmHg.
Anschlie3end erfolgte die praprandiale Sensitivitatsbestimmung durch sequentielle
Druckerh6hung im Barostat-Ballon, die zur Kolondistension fuhrt, in definierten Stu-
fen von 4mmHg. Dabei wurden die Patienten aufgefordert in Abhéngigkeit von der
Drucksteigerung ihre Wahrnehmungsqualitaten zu dokumentieren. Dies geschah

durch Dricken einer entsprechend markierten Tastatur (Abb. 3).
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. deutlich Stuhl-  Stuhl-
gang drang genehm

Abb. 3: Barostatgerat (Typ DISTENDER SERIES II™ G&J Electronics Inc.) und Tastatur zur syn-
chronisierten Erfassung der Wahrnehmungsqualitaten

Die Wahrnehmungsqualitaten wurden in einer Ordinalskala erfasst (Tab. 2). Die
Dehnung wurde bis zum Erreichen eines Maximaldruckes von 48mmHg durchgefuhrt
bzw. bei Erreichen der individuellen Schmerzschwelle vorzeitig abgebrochen.

Fur den Abbruch der Untersuchung wurde die Taste zur Schmerzangabe (Taste 7,
S.0.) betétigt. Die dabei ermittelten Driicke (s48mmHg) wurden als ,Schmerz-

schwelle” definiert.

Tab. 2: Skala der druckabhéngigen Wahrnehmungsqualitdten gemaf Barostat-
Untersuchungsprotokoll (pra- und postprandial)

Wahrnehmungsqualitat
,1. Wahrnehmung*“
Deutliche Wahrnehmung
Stuhlgang
Stuhldrang
Unangenehm
Schmerz
Abbruch (48mmHq)

Nach Abschluss der Distensionsphase erfolgte die 1-stiindige Datenerfassung im
nuchternen Zustand (interdigestive Phase) mit der Aufzeichnung der tonischen (Ba-
rostat) und phasischen (Wasserperfusionsmanometrie) Kontraktilitat. Die technischen
Prinzipien hierzu werden in den folgenden Abschnitten (Kapitel 2.3., 2.4) genauer

erlautert.
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Nach der 1-stindigen Datenaufzeichnung in der interdigestiven Phase wurde eine
semiliquide Testmabhlzeit mit 1000kcal (Nutricia Fortimel® compact 2,4kcal/ml) verab-
reicht, mit erneuter Datenerfassung der tonischen und phasischen Kontraktilitdtspha-
nomene im postprandialen Zustand Uber eine weitere Stunde. Abschliel3end erfolgte
nach oben beschriebenem Procedere die erneute stufenweise Distension des Kolons

zur postprandialen Sensitivitdtsbestimmung.

praprandiale Phase postprandiale Phase

48 mmHg Testmabhlzeit 48 mmHg

20 mmHg M \_FH_,-"‘I
0 mmHg i J 0 mmHg

30 Min. 30 Min

Ballon- Sensitivitats- Motilitdtsmessung Sensitivitats-

Entfaltung messung messung

Abb. 4: Schematisierter Untersuchungsablauf

2.2.1. Datenspektrum und Erfassungsmodus

Die elektronisch erfassten Daten aus den kolonmanometrischen Untersuchungen
konnten mittels der Spezialsoftware GastroTrac™ von Alpine Biomed analysiert
werden. Die ermittelten Daten wurden manuell in eine Microsoft-Excel®-Tabelle tiber-
tragen. GastroTrac'™ erméglichte neben der Auswertung der Volumenénderung (als
indirekter Nachweis einer Tonusanderung des Kolons, siehe auch Kap. 2.3) im Ba-
rostat-Ballon (Kanal 2) auch die automatische Berechnung des Matilitatsindex (MIX)
Uber 6 Kanéle (Kanal 3-8) nach vorheriger Festlegung zweier Zeitfenster (pra- und
postprandial) von 30 Minuten fir jeden Kanal. Der Motilitatsindex ist dabei definiert
als naturlicher Logarithmus (In) der Flache unter der Kurve (area under the curve -
AUC), welche die Amplituden mit der Basislinie einschliel3en (Abb. 6.).

Fur die weiteren Analysen wurde der Mittelwert der erfassten Daten flr den Motili-

tatsindex (MIX) aus den Kanalen 4 und 6 als Referenzwert flir den MIX gebildet.
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Neben der Erfassung der Sensitivitats- und Kontraktilitatsparameter wurden auch

Alter, Geschlecht und Body-Mass-Index (BMI) sowie die relevanten Nebendiagnosen

der Patienten und die bereits im Vorfeld stattgehabten erganzenden funktionsdiag-
nostischen Untersuchungen analysiert. Dies geschah nach Sichtung der Patienten-
akten und der vorliegenden funktionsdiagnostischen Befunde des Israelitischen

Krankenhauses.

. (S Druckamplitude

|
A A 2
J \J -\«"Lvﬂ‘l«_r“a‘ R N— ‘-l L S Ad

T B SV ey o g S

Basislinie

Abb. 5 : Ausschnitt aus einem Screenshot der GastroTrac'"-Oberflache, hier mit Darstellung von
drei Manometriekanélen und Analysezeitfenster (lila Balken) fir den MIX

HH \\ Druckamplitude

<— Basislinie

Abb. 6: Schematische Darstellung der Flachenberechnung unter der Kurve (AUC)
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2.3. Barostat — Erfassung von Sensitivitat und tonischer
Kontraktilitat

Das technische Grundprinzip der Barostat-Untersuchungseinheit besteht aus einer

computergesteuerten Pumpvorrichtung, die es ermdglicht, ein an einer Sonde befind-

lichen Polyethylenballon mit Luft zu fullen und einen vorgegebenen Druck in diesem

Ballon entweder konstant zu halten (bei automatischer Volumenanpassung) oder

mittels Druckerh6hung bzw. -absenkung préazise einzustellen (innerhalb vorgegebe-

ner Grenzen).
Ein Druckwandler (Transducer) kontrolliert den im Ballon bestehenden Druck und
meldet diese Daten an den Computer, der den Pumpenmotor und Ventile entspre-

chend reguliert und den Ballondruck im vorgegebenen Rahmen halt.

1 ;AR IR NN NN AN
>

Ballon

Computer

Druck- Freie Luft
wandler

Monitor
&
Tastatur

JITITILII7000000000000000000000000004),

zzzzzZzZz7zZzZzZzZz7z7z7zZz27272Z724

\
Druckkontroll- § -+
leitung § Sicherheitsventil Pumpenmotor
§\\\§\\\\ AT ;e : ;s s c c sy
Luftregulations- Freie Luft
leitung

Abb. 7: Technisches Grundprinzip der Barostat-Untersuchungseinheit, modifiziert nach (Schuster et

al. 2002).

Untersucht werden kann mit dieser Technik einerseits die Sensitivitat durch stufen-
weise Druckerhdohung im Barostat-Ballon (der Patient muss dabei seine Wahrneh-

mungen durch Tastendruck protokollieren), andererseits ist die Bestimmung der
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tonischen Kontraktilitdt des Kolons méglich: Bei mittels Barostat konstant gehaltenem
Druck innerhalb des Ballons fuihrt eine tonische Kontraktion des Kolons zu einer
Volumenminderung im Barostat-Ballon, eine Tonusminderung wird durch Volumen-
erhéhung ausgeglichen.

Diese Volumenanderungen im Barostat-Ballon wurden im Rahmen der vorliegenden
Arbeit bei der Datenauswertung mittels GastroTrac™-Software sowohl préaprandial
als auch postprandial erfasst, sodass der prozentuale Vergleich der Volumina (pra-
und postprandial) einen Rickschluss auf die Tonusanderung postprandial, gemes-

sen als prozentuale Veranderung im Vergleich zum Nuchternwert, zuliel3.

2.4. Kolonmanometrie — Erfassung der phasischen Kontraktilitat

Die Kolonmanometrie dient der elektronischen Erfassung, Darstellung und Speiche-
rung von Motilitatsanderungen im Dickdarm mithilfe einer Druckmesssonde, die kolo-
skopisch platziert und radiologisch lagekontrolliert wird.

Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene technische Prinzipien der Kolonmanometrie:
die Wasserperfusionsmanometrie (Abb. 9) und die Solid-State-Sonden-Technik.
Wahrend sich das Solid-State-Sonden-Verfahren einer Halbleitertechnik mit elektro-
nischen Druckabnehmern bedient, wird bei der Wasserperfusionsmanometrie eine
mehrlumige Sonde verwendet, Uber deren Lumina (die in definierten Abstanden in
peripheren Austrittséffnungen entlang des Katheters enden) jeweils eine kontinuierli-
che Wasserperfusion mit konstanter Durchflussrate stattfindet. Bei der sehr langsa-
men Perfusion konnen die auf die Austrittséffnungen wirkenden Driicke (durch
Darmkontraktion) Uber die Wassersaule an die Druckwandler zurlickgegeben und
verarbeitet werden. Alle Druck&nderungen werden elektronisch erfasst und gespei-
chert. Der Vorteil der Wasserperfusionsmanometrie gegentuber der Solid-State-
Sonden-Technik liegt in den deutlich glnstigeren Anschaffungskosten und geringe-
ren Storanfalligkeit (Voigt 2012). Allerdings ist diese Form der Manometrie lediglich
unter stationdren Bedingungen durchfiihrbar, da der Patient wahrend der Untersu-
chung mit dem nicht-tragbaren Wasserperfusionsmanometrie-Gerat verbunden ist.
Die Solid-State-Sondentechnik mit Halbleiterdrucksensoren dagegen erlaubt auch
Langzeituntersuchungen Uber 24 Stunden (oder langer) und kann somit zuséatzlich im

ambulanten Rahmen eingesetzt werden.
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Abb. 8: Wasserperfusions-Manometriegerat (Mui Scientific, Model Nr. PIP-4-8)

Druckregulator
Druckmessgerat
(Wasserkammer)
Druckmessgerat
Kompressor (Kompressordruck)
| Trockenzylinder |

Druckwandler

'’4

Datenaufzeichnung Computer

Katheter/Sonde im Querschnitt

Abb. 9: Vereinfachte Darstellung des Funktionsprinzips der Wasserperfusionsmanometrie (in An-
lehnung an Fig. 3, Block Diagram of AC Pump aus dem Operating and Service Manual fir elektrische
Manometrie Pumpen von Mui Scientific).
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Im Rahmen der aktuellen Untersuchungen kam eine 8-Kanal-Sonde mit Polyethylen-
ballon am distalen Ende zur Anwendung, bei der die Kanale 1 und 2 dem Barostat-
Gerat zugeordnet waren. Somit war die Bestimmung von Sensitivitét, tonischer Kon-

traktilitat und phasischer Kontraktilitat in nur einem Untersuchungsdurchlauf méglich.

2.5. Statistik

2.5.1. Fallzahlschéatzung

Aus Voranalysen war bekannt, dass die interdigestive Schmerzschwelle des Kolons
gegenuber Ballondistension ca. 41mmHg mit einer Standardabweichung von ca.
10mmHg betragt. Auf Basis dieser Zahlen ist bei einer Fallzahl von 91 eine Abwei-
chung der Schmerzschwelle um ~3mmHg postprandial mit einer Power von 80%

erfassbar (zweiseitige Testung, a=0,05).

2.5.2. Angewandte statistische Verfahren

Fir die statistische Datenanalyse wurde das Software-Add-in WinSTAT® Version
2012.1.0.94 fur Microsoft-Excel® eingesetzt. Zunachst erfolgte eine deskriptive Da-
tenanalyse aller relevanten Parameter mit Bestimmung von Mittelwert, Standardab-
weichung, Standardfehler und 95%-Konfidenzintervall. Da nur die Daten der MIX-
Bestimmung eine Normalverteilung zeigten, kamen fir die Signifikanzbestimmung
neben dem t-Test (gepaarter t-Test und t-Test fur unabhangige Stichproben) auch
parameterfreie Tests (Mann-Whitney-Test und Wilcoxon-Test) zum Einsatz. Zudem
erfolgten die Korrelationsanalysen mittels Streudiagramm und Spearman-
Rangkorrelation. Welche statistischen Signifikanztests jeweils im Einzelnen einge-

setzt wurden, ist im Ergebnisteil vermerkt.
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3. Ergebnisse

Grundlage der retrospektiven Datenanalyse sind insgesamt 91 kolonmanometrische
Untersuchungen, die in Kombination mit einer Barostat-basierten Sensitivitatsbe-
stimmung im linksseitigen Kolon konsekutiv (im Zeitraum 2007-2015) durchgefthrt
wurden.

Untersucht wurden 75 Frauen und 16 Manner mit einem mittleren Alter von 44,5 +
1,7 Jahren (Mittelwert + Standardfehler) und einer Altersspanne von 17-81 Jahren.
Die Patienten zeigten einen mittleren BMI von 22kg/m? + 0,4kg/m? (Mittelwert +
Standardfehler). Aufgrund der initialen Untersuchungsindikation war eine Selektion
der Patienten bereits vorgegeben, bei der neben der therapierefraktaren Obstipation
auch eine Reihe von gehauft auftretenden Nebendiagnosen (z.B. abdominelle
Voroperationen, gastrointestinale Motilitatsstorungen, psychische Komorbiditaten
etc.) auffallig war.

Funktionsdiagnostische Untersuchungen waren in Form von Dinndarmmanometrien,
einer Stuhlentleerungsdiagnostik (anorektale Manometrie, Ballonexpulsions-Test),
sowie einer Reihe von Transittests (H,-Lactulose-, **C-Acetat-, **C-Oktansaure-
Atemtest) in den meisten Féllen vorgeschaltet.

Aus praktischen Grunden wurden funf Hauptgruppen von Nebendiagnosen gebildet
(siehe Kapitel 3.8).

Hinweis: Die unterschiedliche Anzahl auswertbarer Falle bei den folgenden statisti-
schen Analysen hat mehrere Ursachen:

e Bei der Erfassung der Sensitivitdt gegeniber Ballondistension protokollierten
viele Patienten nur einen Teil der moglichen Wahrnehmungsqualitaten. Bei-
spielsweise fuhrte die Drucksteigerung um 4mmHg nach der ersten Wahr-
nehmung bei einem Teil der Patienten unmittelbar zu einem unangenehmen
Geflhl, so dass die dazwischen liegenden Mdglichkeiten ,Stuhlgang“ und
~otuhldrang” nicht angegeben wurden.

e Aus individuell unterschiedlichen Grinden, wurden manche Untersuchungen

zwar begonnen, jedoch vorzeitig abgebrochen.
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3.1. Postprandiale Sensitivitatsschwellenanderungen des Kolons

Zur Induktion der 1. Wahrnehmung“ war postprandial ein geringerer Barostat-
Ballondruck erforderlich, was einer Steigerung der Sensitivitdt des Kolons entspricht
(Tab. 3., Abb. 10).

Die Beobachtung der Sensitivitatssteigerung (fur die ,1. Wahrnehmung®“) wiederholte
sich in der Betrachtung der ,Schmerzschwelle“ (Tab. 3, Abb. 11).
e Zu beachten ist, dass die Untersuchung aus Sicherheitsgriinden in jedem Fall

bei einem Ballondruck von 48mmHg beendet wurde

Tab. 3: Deskriptive Statistik der Sensitivitatsparameter von ,1. Wahrnehmung* bis
~Schmerzschwelle®

Praprandial Postprandial
n MW +95%-KI n MW +95%-KI
w1 86 19,5 3,0 82 14,8 2,4
w2 53 26,6 3,9 47 21,5 3,3
D1 26 29,0 54 33 25,9 4,9
D2 20 33,5 6,1 27 29,0 5,0
U 32 32,3 4,2 42 26,6 4,0
S 89 41,3 2,1 84 35,0 2,8
Werte in mmHg Werte in mmHg

W1 = 1. Wahrnehmung; W2 = Deutliche Wahrnehmung; D1 = Stuhlgang; D2 = Stuhldrang; U = Unan-
genehm; S = Schmerz (Abbruch); MW = Mittelwert; 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall; n = Anzahl

Tab. 4: Signifikanzbestimmung der postprandialen Sensitivitatsdnderungen

Date(”n'[;aare NV MW-Diff. * Test p-Wert

W1 81 - -5,2 Wilcoxon-Test 0,0009
W2 36 + -7,5 gepaarter t-Test 0,002
D1 + D2 23 + -4,8 gepaarter t-Test 0,03
U 23 + -10 gepaarter t-Test 0,0003

S 84 - -6,9 Wilcoxon-Test <0,0001

* = Diff. bezogen auf komplett vorliegende Datenpaare

Hinweis: D1 und D2 wurden zur Signifikanzberechnung addiert, bei ansonsten zu geringer Anzahl

von Datenpaaren mit konsekutivem Verlust an Aussagekraft; NV = Normalverteilung
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Abb. 10: Mittlerer Barostat-Ballondruck, der pra- und postprandial zur Induktion der ,,1. Wahrneh-
mung*“ bei n=81 Patienten mit therapierefraktérer Obstipation fuhrte.
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Abb. 11: mittlerer Barostat-Ballondistensionsdruck, der pra- und postprandial zu Schmerzen und
zum Abbruch der Untersuchung bei n=84 Patienten mit therapierefraktarer Obstipation fiihrte.
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Die folgenden Grafiken illustrieren die Mahlzeit-induzierten individuellen Wahrneh-
mungsschwellenadnderungen, sowohl in Bezug auf die ,1. Wahrnehmung® als auch

auf die ,Schmerzschwelle®.

w
N

N
(o]

Distensionsdruck / mmHg
N N
o H

Distensionsdruck / mmHg

[EEN
[e)]

12

praprandial postprandial

Abb. 12: Individuelle Wahrnehmungsschwellendnderung (von pra- zu postprandial) bezogen auf die

»1. Wahrnehmung*“

In der Betrachtung der individuellen Wahrnehmungsschwellenédnderung (von pra- zu

postprandial) bezogen auf die ,,1. Wahrnehmung“ zeigten sich bei n=82 verwertba-

ren Datensatzen:
e 43 (52,4%) Schwellenabsenkungen (rot)
e 15 (18,3%) unveranderte Schwellen (blau)
o 24 (29,3%) Schwellenanstiege (schwarz)

Die maximale Schwellenabsenkung fur die ,,1. Wahrnehmung* betrug -44mmHg.
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Abb. 13: Individuelle Wahrnehmungsschwellendnderung (von pré- zu postprandial) bezogen auf die

,Schmerzschwelle*

In der Betrachtung der individuellen Wahrnehmungsschwellenanderung (von pra- zu

postprandial) bezogen auf die ,Schmerzschwelle* zeigten sich bei n=84 verwertba-

ren Datenséatzen:

e 50 (59,5%) Schwellenabsenkungen (rot)
e 29 (34,5%) unveranderte Schwellen (blau)

e 5 (6%) Schwellenanstiege (schwarz)

Die maximale Schmerzschwellenabsenkung betrug -40mmHg.
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3.2. Assoziation der Kolonsensitivitat mit demographischen

Parametern

Zur Klarung der Frage nach geschlechtsspezifischen Unterschieden hinsichtlich der
Kolonsensitivitat, erfolgte zunachst der Vergleich der Sensitivitatsschwellen von

weiblichen und mannlichen Patienten.

3.2.1. Geschlechtsspezifischer Unterschied der Kolonsensitivitats-

schwellen

Tab. 5: Deskriptive Statistik der Sensitivitatsparameter von ,,1. Wahrnehmung® (W1)
und ,Schmerzschwelle® (S) - Frauen

praprandial postprandial
W1 S W1 S
n 71 74 68 70
MW (mmHg) 20 41,0 14,9 34,4
+95%-KI (mmHQ) 3,3 2,1 2,8 3,0
Werte in mmHg

Tab. 6: Deskriptive Statistik der Sensitivitatsparameter von ,1. Wahrnehmung“ (W1)
und ,Schmerzschwelle® (S) - Manner

praprandial postprandial
W1 S W1 S
n 15 15 14 14
MW (mmHQ) 16,9 42,7 14,1 38,1
+95%-KI1 (mmHgQ) 7,5 57 50 8,0
Werte in mmHg
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Abb. 14: Mittlerer Barostat-Ballondistensionsdruck, der pra- und postprandial zur ,1. Wahrnehmung*

bei Patienten mit therapierefraktéarer Obstipation flhrte, gruppiert nach Geschlecht, m=15, w=71

Bezogen auf die ,,1. Wahrnehmung*“ zeigte sich weder pra- noch postprandial ein

Unterschied zwischen weiblichen und mannlichen Probanden (p=0,43 bzw. p=0,89,

Mann-Whitney).

praprandial

D
o

+ 95% Vertrauensintervall

[0
o

I
o

w
o

N
o

[any
o

o

"Schmerz" / Mittelwert in mmHg

Geschlecht

"Schmerz" / Mittelwert in mmHg

2]
o

w1
o

IS
o

w
o

N
o

[uny
o

o

postprandial

+ 95% Vertrauensintervall

I

Geschlecht

Abb. 15: Mittlerer Barostat-Ballondistensionsdruck, der pra- und postprandial zum Erreichen der

»~Schmerzschwelle® bei Patienten mit therapierefraktérer Obstipation fuhrte, gruppiert nach Geschlecht,

m=15, w=71

In Bezug auf die ,Schmerzschwelle® zeigte sich abermals kein Anhalt fir einen ge-

schlechtsgebundenen Unterschied, weder fur die praprandialen (p=0,57, Mann-

Whitney) noch fir die postprandialen Daten (p=0,29, Mann-Whitney).
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3.3. Postprandiale Motilitatsdnderungen des Kolons

Im Folgenden wurden die postprandialen Anderungen der Kolonmotilitat sowonhl
hinsichtlich der phasischen als auch der tonischen Komponente untersucht.
Im Kapitel 3.4 wurden zudem die diesbezlglichen geschlechtsspezifischen Unter-

schiede betrachtet.

3.3.1. Postprandiale Anderung der phasischen Kontraktilitat

Grundlage fur die Berechnungen der pra- und postprandialen phasischen Kontraktili-
tat waren die gemittelten MIX-Werte (MIX = In AUC) aus den repréasentativen Mano-

metriekanalen Nr. 4 und 6.

Die Nahrungsaufnahme flihrte zu einer hochsignifikanten Steigerung des MIX um
0,37 (95%-KI = £0,11, p=<0,0001, gepaarter t-Test) von 5,59 (95%-KI = +0,15) auf
5,96 (95%-KI = +0,14).
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Abb. 16: Mittlere pra- und postprandiale phasische Kontraktilitit gemessen als Motilitatsindex (MIX)
bei n=81 Patienten mit therapierefraktéarer Obstipation.

29



3.3.2. Postprandiale Anderung der tonischen Kontraktilitat

Die Analyse der Gesamtstichprobe (n=84) zeigte eine Minderung des Barostat-
Ballonvolumens um 21,2% (95%-KI = £10,7%, p<0,0001 (Wilcoxon).

Zusammenfassend konnte damit eine statistisch hochsignifikante postprandiale Stei-
gerung sowohl der phasischen als auch der tonischen Kontraktilitdt des Kolons

nachgewiesen werden.

3.4. Assoziation der Kolonmotilitdt mit demographischen

Parametern

Vor dem Hintergrund, dass Frauen haufiger von Obstipationsbeschwerden betroffen
sind als Manner, wurde sowohl eine geschlechtsspezifische Analyse der basalen
Kolonmotilitat als auch eine dementsprechende Untersuchung der Anderungen der
Motilitdt postprandial durchgefihrt.

3.4.1. Einfluss des Geschlechts auf die Nuchternmotilitat des

Kolons

Zunachst erfolgte die Analyse der geschlechtsgebundenen Unterschiede der Nich-
ternmotilitat des Kolons, wobei in diesem Kontext nur die Untersuchung der phasi-
schen Kontraktilitat durchgefiihrt werden konnte.

Eine Betrachtung der tonischen Nuchternkontraktilitat ist mit den vorliegenden Da-
ten nicht mdglich, da die praprandialen Barostat-Ballon-Volumina fur alle Probanden
mit 100% definiert wurden, um aus der postprandialen prozentualen Anderung der
Volumina die prozentuale Abweichung der tonischen Kontraktilitdt abzuleiten.

Somit beschrankt sich die Analyse zu geschlechtsspezifischen Unterschieden der
tonischen Kontraktilitat auf die Untersuchung der Auspragung der postprandialen
Anderung (siehe Kapitel 3.4.2).
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Tab. 7: Deskriptive Statistik des MIX préa-/postprandial bei Mannern und Frauen

MIX-praprandial MIX-postprandial

m w m w
n 14 67 14 67
MW (mmHg) 5,76 5,56 6,13 5,93
+95%-KI (mmHQ) 0,29 0,17 0,21 0,16

Ein geschlechtsgebundener Unterschied bezogen auf die phasische Nuchternmotili-
tat zeigte sich weder pra- (p=0,32, unabhangiger t-Test) noch postprandial (p=0,14,
unabhéngiger t-Test).

3.4.2. Einfluss des Geschlechts auf die postprandiale Anderung der

Kolonmotilitat

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten und Patientinnen hinsichtlich des
AusmaRes der postprandialen Anderung der phasischen und tonischen Kolonmoti-
litat (Tab. 8, Tab. 9).

Tab. 8: Mittlere postprandiale Differenz (A-MIX) der Motilitatsindizes (MIX), gruppiert
nach Geschlecht

A-MIX unabhéangiger t-
m w Test
n 14 67
MW (mmHg) 0,368 0,373 p= 0,97
+95%-KI (mmHQ) 0,26 0,13

Tab. 9: Mittlere postprandiale prozentuale Anderung der Barostat-Ballon-Volumina,

gruppiert nach Geschlecht

A-Ballonvolumen Mann-Whitney-
m W Test
n 16 68
MW (mmHg) -15,1% -22,6% p= 0,64
+95%-KI1 (mmHgQ) 22,9% 12,36%
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3.5. Einfluss von Alter und BMI auf die Kolonsensitivitat und

Kolonmotilitat

In der Korrelationsanalyse zeigten sich insgesamt nur schwache Korrelationen zwi-
schen Sensitivitat bzw. Motilitat und den tbrigen demographischen Faktoren — Alter
und BMI. Hierbei war hoheres Alter mit einer grof3eren Differenz zwischen pra- und
postprandialer ,1. Wahrnehmung“ assoziiert (r=0,19, p=0,04) sowie mit einem héhe-
ren MIX pra- und postprandial (praprandial r=0,18, p=0,05, postprandial r=0,2,
p=0,04).

Mit zunehmendem BMI stiegen die Wahrnehmungsschwellen tendenziell fur die
praprandiale ,1. Wahrnehmung® und ,Schmerzschwelle® und signifikant fur die post-
prandiale ,1. Wahrnehmung (r=0,24, p=0,02), eine Assoziation zur phasischen oder

tonischen Motilitat bestand nicht.

Tab. 10: Zusammenfassung der Assoziationen von Sensitivitat und Motilitat mit de-
mographischen Parametern

Sensitivitat Motilitat
Schwellen phasisch tonisch
A-
WA1 S MIX Ballon-
volumen
pra- post- N . post-
i i pra- post- pra- i o
p(;;cg: %rizrl]. A prandial | prandial A prandial Fgg? A 7o
96\ <> <> <> L d <> <> <> <> <> <>
Alter — (T) 1 — “— “— i 1 — —
BMI (T) 1 — (T) — — — — — —

1 =p = 0,05, Spearman-Rangkorrelation

(1) =p >0,05; p £ 0,1, Spearman-Rangkorrelation
<> = keine Assoziationen/Korrelationen

W1 =,1. Wahrnehmung*

S = ,Schmerzschwelle* (Abbruch)
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3.6. Korrelation von Sensitivitatsschwellensenkung und Kontrakti-

litatssteigerung des Kolons

In den bisherigen Analysen konnte sowohl hinsichtlich der Sensitivitat als auch der

Motilitat eine (hoch-)signifikante Senkung bzw. Steigerung des jeweiligen Mittelwer-

tes nachgewiesen werden. Daraus ergibt sich die Frage, ob moglicherweise eine

Korrelation zwischen der Steigerung der Sensitivitat und der Steigerung der Motilitat

besteht.

Die dezidierte Analyse ergab jedoch keine Korrelation zwischen Steigerung der toni-

schen Kontraktilitat und der Sensitivitatssteigerung bezogen auf die ,,1. Wahrneh-

mung“ (r = -0,02 bei p=0,44, Spearman-Rangkorrelation, Abb. 17).

Diff. Volumen in %

Diff. "1. Wahrnehmung" in mmHg

=
w1
o

-50

‘ ‘ T T 1
100 150

Abb. 17: Korrelation von postprandialer Tonussteigerung (=Volumenminderung im Barostat-Ballon)
und postprandialer Sensitivitatssteigerung (=Absenkung des Distensionsdrucks) bezogen auf die ,1.

Wahrnehmung*“ (n=76)
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Diff. Volumen in %
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"Schmerzschwelle" in mmHg
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Abb. 18: Korrelation von postprandialer Tonussteigerung (Volumenminderung im Barostat-Ballon)
und postprandialer Sensitivitatssteigerung (=Absenkung des Distensionsdrucks) bezogen auf die
~Schmerzschwelle® (n=78)

Bezogen auf die ,Schmerzschwelle“ zeigte sich mit r = 0,04 bei p=0,35 (Spearman-
Rangkorrelation) ebenfalls keine Korrelation von Sensitivitatssteigerung und Steige-

rung der tonischen Kontraktilitat.

Bei der Korrelationsbetrachtung von Sensitivitdt und Motilitdt besteht das grundsatzli-
che Problem, dass die Sensitivitats- und Maotilitatserfassung nicht zum gleichen Zeit-
punkt stattfinden kann. Deshalb wurde zur Uberpriifung der 0.g. Ergebnisse das
Analysezeitfenster der tonischen Motilititsmessung in den direkt an die jeweilige
Sensitivitatsmessung angrenzenden Bereich (jeweils 15 Minuten) gelegt (Abb. 19).
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Abb. 19: * Erfasste Zeitfenster bei der Motilititsmessung

Sensitivitats-

messung

Die Korrelationsanalyse der ,15-Minuten-Zeitfenster” zeigte in der Spearman-

Rangkorrelation weder fiir die postprandiale Anderung der ,1. Wahrnehmung®

(r=0,002, p=0,49) noch fir die postprandiale Anderung der ,Schmerzschwelle*

(r=0,14, p=0,12) eine Korrelation mit der postprandialen Steigerung der tonischen
Kontraktilitat. (Abb. 20, Abb. 21).

Diff. "1. Wahrnehmung" in mmHg

40 -

Differenz Volumen in % - "15-Minuten-Zeifenster"

-150
%
.
¢ o206
.
.

-30 *

. .
®-40 -

.

-50 -

200 250 300

Abb. 20: Anderung der tonischen Motilitat (Volumenminderung im Barostat-Ballon) und Sensitivitéts-
steigerung (=Absenkung des Distensionsdrucks) im ,,45-Minuten-Zeitfenster® bezogen auf die
»1. Wahrnehmung“, n=70
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Differenz Volumen in % - "15-Minuten-Zeitfenster"
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Diff. "Schmerzschwelle" in mmHg

-50 -

Abb. 21: Anderung der tonischen Motilitat (Volumenminderung im Barostat-Ballon) und Sensitivi-
tatssteigerung (=Absenkung des Distensionsdrucks) im ,,15-Minuten-Zeitfenster“ bezogen auf die
.Schmerzschwelle“, n=71
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Auch bei Betrachtung des Zusammenhangs zwischen postprandialer phasischer

Kontraktilitatssteigerung (A-MIX) und postprandialer Sensitivitatssteigerung zeigen

sich bezogen auf die ,,1.Wahrnehmung* keine signifikant korrelierenden Daten

(r=-0,10, p=0,20, Spearman-Rangkorrelation).

Diff. "1 Wahrnehmung" mmHg

40 -
30 - P
20 -
R ¢ 4 oo IS
0_
. e o oo
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— O 0900000 60— 000 & . .
-1 -0,5 1,5 2
: e . e 15
20 o & IS *
¢ S
-30 - P
S
-40 .
IS
_50_

Abb. 22: Korrelation von postprandialer Steigerung des MIX und postprandialer Sensitivitatssteige-
rung (=Absenkung des Distensionsdrucks) bezogen auf die ,,4. Wahrnehmung“, n=74

Diff. "Schmerzschwelle" in mmHg
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Abb. 23: Korrelation von postprandialer Steigerung des MIX und postprandialer Sensitivitatssteige-
rung (=Absenkung des Distensionsdrucks) bezogen auf die ,Schmerzschwelle®, n=76
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Es zeigt sich zwischen A-MIX und der postprandialen Steigerung der Sensitivitat
bezogen auf ,Schmerzschwelle® ebenfalls keine Korrelation (r= 0,05, p=0,32, Spe-
arman-Rangkorrelation, Abb. 23).

Zusammenfassend lasst sich weder in Bezug auf die ,1. Wahrnehmung®“ noch auf die
~>chmerzschwelle“ eine Korrelation zwischen postprandialer Motilitatssteigerung und
postprandialer Sensitivitatssteigerung feststellen. Dies gilt sowohl fur die tonische

als auch fur die phasische Kontraktilitét.

In der Korrelationsanalyse von praprandialem MIX und praprandialer ,Schmerz-
schwelle® zeigte sich mit r=0,17 und p=0,07 eine allenfalls schwache (aber nicht
signifikante) positive Korrelation, was in der Interpretation eine verminderte Schmerz-
empfindlichkeit bei erhdhter phasischer Kontraktilitdt bedeuten wirde (Abb. 24).

Fur die postprandiale Phase zeichnete sich diesbeziglich keinerlei Korrelation zwi-
schen phasischer Motilitat und ,Schmerzschwelle® ab (r=0,08, p=0,24, n=76).
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Abb. 24: Korrelation von praprandialer mittlerer phasischer Motilitat (MIX) und Sensitivitét
(=Distensionsdruck in mmHg) bezogen auf die ,Schmerzschwelle®, n=79
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3.7. HAPC (High-Amplitude-Propagated-Contractions)

3.7.1. Anderung der postprandialen Auftretenswahrscheinlichkeit
von HAPC

Wahrend der Untersuchungsphase zeigten sich bei insgesamt 20 Patienten HAPCs,
was bezogen auf die Gesamtstichprobe (h=91) einem Anteil von ca. 22% entspricht.
In der Betrachtung dieser Patienten-Subgruppe (n=20) mit HAPC und der Analyse
der reinen Anzahl (Mittelwert) von HAPC préa- und postprandial, zeigt sich

eine deutliche Haufung in der postprandialen Phase. Wahrend sich praprandial im
Mittel 1,95 (95%-KI +1,10) HAPC fanden, zeigten sich postprandial mit 4,3 (95%-KI
+1,89) ungeféhr doppelt so viele HAPC (p=0,02, gepaarter t-Test).

+ 95% Vertrauensintervall

Mittelwert (Anzahl HAPC)

praprandial postprandial Differenz (pré./post.)

Abb. 25: Signifikanter postprandialer Anstieg von HAPC
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3.7.2. Korrelation der postprandialen Zunahme von HAPC mit der

postprandialen Sensitivitatssteigerung

Um zu prifen, ob in der Subgruppe der Patienten mit HAPC die postprandiale Zu-
nahme der HAPC mit der Zunahme der Sensitivitat korreliert, wurde die postprandia-
le Absenkung (Differenz) der ,Schmerzschwelle® (= Sensitivitatssteigerung) in Bezie-
hung zur Zunahme der Anzahl von HAPC gesetzt. Hierbei ergab sich keine
signifikante Korrelation (Spearman-Rangkorrelation, r = -0,21, p = 0,19).

oo
u 5 3
£ -
£ *
._E -10 -
2 4 4
()
-15 -
Z .
a
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£
_3 ’_25 4
]
< -30 -
-35: Postprandiale Zunahme von HAPC

Abb. 26: Korrelation der postprandialen Sensitivititsdnderung bezogen auf die ,Schmerzschwelle®
mit der Zunahme der postprandialen Anzahl von HAPC

3.8. Einfluss der Nebendiagnosen auf die Sensitivitat des Kolons

Um die Anzahl der Variablen zu begrenzen, wurden nach Analyse der Patientenak-
ten funf Hauptgruppen von potenziell sensitivitats- bzw. motilitatsrelevanten Neben-
diagnosen gebildet.

In diesem Zusammenhang bleibt anzumerken, dass einige Patienten mehreren
Diagnosegruppen zugeordnet wurden.

Patienten, die nicht in die jeweiligen Diagnosegruppen fielen, wurden als Kontroll-
gruppe betrachtet.
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Tab. 11: Hauptgruppen Nebendiagnosen

Nr. | Nebendiagnosengruppe | zusammengefasste Kriterien Subgruppe | Kontrollgruppe
(n) (n)
. viszeralchirurgische, gynakolo-

Abdominelle Vor- ; 4

1 operationen glsche_, urologische Vor- 56 35

operationen

Motilitatsstérungen an

2 | anderen Abschnitten des | segmental oder generalisiert 75 16
GIT

3 Anatomische/ funktionelle | Colon elongatum, Rektozele, 26 65
Abweichungen Beckenbodeninsuffizienz

4 | Psychische Komorbiditat | Depression, Essstérung 27 64

5 | Hypothyreose behandelt und unbehandelt 17 74

Im Folgenden werden die Analyseergebnisse der Mittelwerte fir die Wahrnehmungs-

qualitaten ,1. Wahrnehmung® (pra- und postprandial) sowie ,Schmerzschwelle® (pra-

und postprandial) fur jede Diagnosengruppe vorgestellt.

3.8.1. Sensitivitatsunterschiede — Abdominelle Voroperationen —

Gruppe 1 vs. Kontrolle

Die pra- und postprandialen Schwellen fur die ,,1. Wahrnehmung* unterschieden

sich nicht bei Patienten mit oder ohne abdominelle Voroperationen (praprandial

p=0,15, postprandial p=0,52, Mann-Whitney).

Tab. 12: Deskriptive Statistik — Patienten mit abdominellen Voroperationen vs. Kon-
trolle, ,,1. Wahrnehmung*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle
n 53 33 50 32 50 32
MW 17,4 22,7 14,3 15,4 -3,7 -7,6
+ 95%-KI 3,4 5,7 3,2 3,9 3,2 5,9

Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare
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Die pra- und postprandialen Schwellen fir die ,,Schmerzschwelle® unterschieden
sich nicht bei Patienten mit oder ohne abdominelle Voroperationen (praprandial
p=0,12, postprandial p=0,27, Mann-Whitney).

Tab. 13: Deskriptive Statistik — Patienten mit abdominellen Voroperationen vs. Kon-
trolle, ,,Schmerzschwelle

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle
n 54 35 51 33 51 33
MW 40 43,2 33,6 37,2 -7,2 -5,9
+ 95%-KI 2,9 2,9 3,7 4,3 2,8 3,8
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Auch die Sensitivitatssteigerung (A-Sensitivitat) durch Nahrungsaufnahme bezogen
auf den Nuchternwert war in beiden Patientengruppen gleich (A-,1. Wahrnehmung®,
p=0,70; A-,Schmerzschwelle®, p=0,61, Mann-Whitney).

3.8.2. Sensitivitatsunterschiede — Motilitatsstorungen an anderen

Abschnitten des GIT — Gruppe 2 vs. Kontrolle

Die pra- und postprandialen Schwellen fur die ,,1. Wahrnehmung* unterschieden
sich nicht signifikant bei Patienten mit oder ohne Motilitatsstorungen an anderen
Abschnitten des GIT (praprandial p=0,07, postprandial p=0,89, Mann-Whitney), wo-
bei Patienten mit zusatzlichen Maotilitatsstérungen praprandial tendenziell eine ge-

steigerte Sensitivitat aufwiesen.

Tab. 14: Deskriptive Statistik — Patienten mit Motilitatsstérungen an anderen Ab-
schnitten des GIT vs. Kontrolle, ,,1. Wahrnehmung*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle
n 71 15 68 14 68 14
MW 18,1 25,7 14,9 13,9 -3,6 -12,9
+ 95%-KI 3,2 8,7 2,8 4,6 2,8 53
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare
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Fur die ,Schmerzschwelle® zeigte sich bei Patienten mit Motilitdtsstérungen an ande-

ren Abschnitten des GIT ein signifikanter Unterschied wahrend der interdigestiven

Phase (p=0,03, Mann-Whitney), allerdings nicht fur die postprandialen Daten
(p=0,28, Mann-Whitney).

Tab. 15: Deskriptive Statistik — Patienten mit Motilitdtsstérungen an anderen Ab-
schnitten des GIT vs. Kontrolle, ,,Schmerzschwelle*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle
n 73 16 69 15 69 15
MW 40,4 45,3 34,0 39,6 -6,67 -6,8
+ 95%-KI 2,4 3,6 3,3 4,2 2,6 3,7

Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Diese Ergebnisse deuten (zumindest teilweise) auf eine erhéhte Kolonsensitivitat im

Nuchternzustand bei Patienten mit gastrointestinalen Motilitatsstérungen gegeniber

der Kontrolle hin.

Die Sensitivitatssteigerung (A-Sensitivitat) durch Nahrungsaufnahme war wiederum

in beiden Patientengruppen gleich (A-,1. Wahrnehmung®, p=0,29; A-,Schmerz-

schwelle® p=0,60, Mann-Whitney).
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3.8.3. Sensitivitatsunterschiede — Anatomische und funktionelle

Abweichungen — Gruppe 3 vs. Kontrolle

Die pra- und postprandialen Schwellen fur die ,1. Wahrnehmung“ unterschieden sich
nicht bei Patienten mit und ohne anatomische und funktionelle Abweichungen (préa-

prandial p=0,45, postprandial p=1,0, Mann-Whitney).

Tab. 16: Deskriptive Statistik — Patienten mit anatomischen und funktionellen Abwei-
chungen vs. Kontrolle, ,,1. Wahrnehmung*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle
n 25 61 23 59 23 59
MW 21,6 18,6 15,6 14,4 -7,6 -4,3
+ 95%-KI 6,5 3,4 5,6 2,7 7,3 3,1
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Patienten mit anatomischen oder funktionellen Abweichungen hatten demgegeniber
praprandial eine tendenziell (p=0,06, Mann-Whitney), postprandial eine signifikant

(p=0,04, Mann-Whitney) erhdhte ,Schmerzschwelle®.

Tab. 17: Deskriptive Statistik — Patienten mit und ohne anatomische und funktionelle
Abweichungen vs. Kontrolle, ,Schmerzschwelle*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle
n 25 64 23 61 23 61
MW 43,0 40,6 40,0 33,1 -4,3 -7,6
+ 95%-KI 4.4 2,4 4,6 3,4 4.9 2,4
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Die Sensitivitatssteigerung (A-Sensitivitat) durch Nahrungsaufnahme war wiederum
in beiden Patientengruppen gleich (A-,1. Wahrnehmung®, p=0,37; A-,Schmerz-
schwelle®, p=0,11% Mann-Whitney).
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3.8.4. Sensitivitatsunterschiede — Psychische Komorbiditat —

Gruppe 4 vs. Kontrolle

Die pra- und postprandialen Schwellen fur die ,1. Wahrnehmung“ (praprandial
p=0,72, postprandial p=0,48, Mann-Whitney) und die ,Schmerzschwelle* (praprandial
p=0,32, postprandial p=0,20, Mann-Whitney) unterschieden sich nicht bei Patienten

mit und ohne psychische Komorbiditaten.

Tab. 18: Deskriptive Statistik — Patienten mit psychischen Komorbiditaten vs. Kon-
trolle, ,,1. Wahrnehmung*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle
n 24 62 23 59 23 59
MW 19,5 19,5 13,0 15,5 -7,0 -4,5
+ 95%-KI 6,7 3,4 4,1 3,0 5,8 3,6
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Tab. 19: Deskriptive Statistik — Patienten mit psychischen Komorbiditaten vs. Kon-
trolle, ,,Schmerzschwelle*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle
n 26 63 24 60 24 60
MW 40,2 41,7 32,5 36,0 -8,7 -5,9
+ 95%-KI 4,2 2,5 53 3,4 3,5 2,8
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Die Sensitivitatssteigerung (A-Sensitivitat) durch Nahrungsaufnahme war ebenfalls in
beiden Patientengruppen gleich (A-,1. Wahrnehmung®, p=0,51; A-,Schmerz-
schwelle®, p=0,11, Mann-Whitney).
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3.8.5. Sensitivitatsunterschiede — Hypothyreose —

Gruppe 5 vs. Kontrolle

Die pra- und postprandialen Schwellen fur die ,1. Wahrnehmung® (praprandial
p=0,66, postprandial p=0,61, Mann-Whitney) und die ,Schmerzschwelle“ (praprandial
p=0,53, postprandial p=0,71) unterschieden sich nicht bei Patienten mit und ohne

Hypothyreose.

Tab. 20: Deskriptive Statistik — Patienten mit Hypothyreose vs. Kontrolle, ,,1. Wahr-
nehmung*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle
n 14 72 13 69 13 69
MW 16,9 20,0 16,2 14,5 -1,4 -5,9
+ 95%-KI 6,2 3,4 7,0 2,6 6,2 3,4
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Tab. 21: Deskriptive Statistik — Patienten mit Hypothyreose vs. Kontrolle, ,,Schmerz-
schwelle*

praprandial postprandial Differenz*
Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle
n 15 74 14 70 14 70
MW 43,5 40,8 36,9 34,7 -7,1 -6,6
+ 95%-KI 3,8 2,4 5,8 3,2 5,7 2,4
Werte in mmHg

* bezogen auf komplette Datenpaare

Die Sensitivitatssteigerung (A-Sensitivitat) durch Nahrungsaufnahme war in beiden
Patientengruppen gleich (A-,1. Wahrnehmung® p=0,42; A-,Schmerzschwelle®,
p=0,62, Mann-Whitney).
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3.9. Einfluss der Nebendiagnosen auf die Motilitat des Kolons

Entsprechend der Betrachtung des Einflusses der Nebendiagnosen auf die Sensitivi-
tat des Kolons und deren postprandialer Anderung, wird im Folgenden der Einfluss
der Nebendiagnosen auf die phasische und tonische Kontraktilitdt des Kolons néher

untersucht.

3.9.1. Motilitatsunterschiede — Abdominelle Voroperationen —

Gruppe 1vs. Kontrolle

Die phasische Kolonmotilitat (Tab. 22) unterschied sich bei Patienten mit abdominel-
len Voroperationen weder im Nuchternzustand (p=0,21, t-Test) noch postprandial
(p=0,10, t-Test) von der bei den Kontrollen.

Auch die postprandiale Steigerung der phasischen und tonischen Kontraktilitat war in
beiden Gruppen gleich (Tab. 22 und Tab. 23, p=0,63 bzw. p=0,66, t-Test bzw. Mann-
Whitney).

Tab. 22: Deskriptive Statistik — Patienten mit abdominellen Voroperationen vs. Kon-
trolle, ,,MIX*

praprandial postprandial Differenz
Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle | Gruppe 1 | Kontrolle
n 49 32 49 32 49 32
MW 57 55 6,1 5,8 0,4 0,3
+ 95%-KI 0,2 0,3 0,1 0,3 0,1 0,2

Tab. 23: Deskriptive Statistik — Patienten mit abdominellen Voroperationen vs. Kon-
trolle, ,,Tonusanderung*

Postprandiale Volumen-Differenz
Gruppe 1 Kontrolle
n 51 33
MW -19,1% -24,5%
+ 95%-K| 16,8% 9,8%
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3.9.2. Motilitatsunterschiede — Motilitadtsstérungen an anderen

Abschnitten des GIT — Gruppe 2 vs. Kontrolle

Die phasische Kolonmotilitat (Tab. 24) unterschied sich bei Patienten mit Motilitats-
stérungen an anderen Abschnitten des GIT weder im Nichternzustand (p=0,61, t-
Test) noch postprandial (p=0,69, t-Test) von der bei den Kontrollen.

Auch die postprandiale Steigerung der phasischen Kontraktilitat war in beiden Grup-
pen gleich (Tab. 24, p=0,21, t-Test).

Demgegenilber zeigten Patienten mit Motilitdtsstérungen an anderen Abschnitten
des GIT eine signifikant verminderte tonische Kontraktionsantwort auf die Nahrungs-
aufnahme (Tab. 25, p=0,03, Mann-Whitney).

Tab. 24: Deskriptive Statistik — Patienten mit Motilitatsstorungen an anderen Ab-
schnitten des GIT vs. Kontrolle, ,,MIX“

praprandial postprandial Differenz
Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle | Gruppe 2 | Kontrolle
n 66 15 66 15 66 15
MW 5,6 55 5,9 6,0 0,3 0,5
+ 95%-KI 0,1 0,6 0,2 0,4 0,1 0,3

Tab. 25: Deskriptive Statistik — Patienten mit Motilitdtsstérungen an anderen Ab-
schnitten des GIT vs. Kontrolle, ,,Tonusanderung*

Postprandiale Volumen-Differenz
Gruppe 2 Kontrolle
n 69 15
MW -18,2% -34,8%
+ 95%-K| 12,0% 26,0%
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3.9.3. Motilitatsunterschiede — Anatomische und funktionelle

Abweichungen — Gruppe 3 vs. Kontrolle

Die phasische Kolonmotilitat (Tab. 26) unterschied sich bei Patienten mit anatomi-

schen und funktionellen Abweichungen weder im Nuchternzustand (p=0,40, t-Test)

noch postprandial (p=0,70, t-Test) von der bei den Kontrollen.

Auch die postprandiale Steigerung der phasischen und tonischen Kontraktilitdt war in
beiden Gruppen gleich (Tab. 22 und Tab. 23, p=0,52 bzw. p=0,56, t-Test bzw. Mann-
Whitney).

Tab. 26: Deskriptive Statistik — Patienten mit anatomischen und funktionellen Abwei-
chungen vs. Kontrolle, ,,MIX*

praprandial postprandial Differenz
Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle | Gruppe 3 | Kontrolle
n 24 57 24 57 24 57
MW 5,7 55 6,0 59 0,3 0,4
+ 95%-KI 0,3 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1

Tab. 27: Deskriptive Statistik — Patienten mit anatomischen und funktionellen Abwei-
chungen vs. Kontrolle, ,,Tonusédnderung*

Postprandiale Volumen-Differenz

Gruppe 3 Kontrolle
n 24 60
MW -24,0% -20,0%
1 95%-KI 12,5% 14,4%
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3.9.4. Motilitatsunterschiede — Psychische Komorbiditaten —

Gruppe 4 vs. Kontrolle

Die phasische Kolonmotilitat (Tab. 28) unterschied sich bei Patienten mit psychi-

schen Komorbiditaten weder im Nichternzustand (p=0,55, t-Test) noch postprandial

(p=0,25, t-Test) von der bei den Kontrollen.

Auch die postprandiale Steigerung der phasischen und tonischen Kontraktilitat war in
beiden Gruppen gleich (Tab. 28 und Tab. 29, p=0,53 bzw. p=0,34, t-Test bzw. Mann-
Whitney).

Tab. 28: Deskriptive Statistik — Patienten mit psychischen Komorbiditaten vs. Kon-

trolle, ,MIX*
praprandial postprandial Differenz
Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle | Gruppe 4 | Kontrolle
n 25 56 25 56 25 56
MW 55 5,6 5,8 6,0 0,3 0,4
+ 95%-KI 0,2 0,2 0,3 0,2 0,3 0,1

Tab. 29: Deskriptive Statistik — Patienten mit psychischen Komorbiditaten vs. Kon-
trolle, ,,Tonusé&nderung*

Postprandiale Volumen-Differenz

Gruppe 4 Kontrolle
n 26 58
MW -30,4% -17,0%
+ 95%-KI 11,6% 14,7%
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3.9.5. Motilitatsunterschiede — Hypothyreose —

Gruppe 5 vs. Kontrolle

Die phasische Kolonmotilitat (Tab. 30 unterschied sich bei Patienten mit Hypothyreo-
se weder im Nichternzustand (p=0,87, t-Test) noch postprandial (p=0,46, t-Test) von
der bei den Kontrollen.

Auch die postprandiale Steigerung der phasischen und tonischen Kontraktilitat war in
beiden Gruppen gleich (Tab. 30 und Tab. 31, p=0,26 bzw. p=0,18, t-Test bzw. Mann-
Whitney).

Tab. 30: Deskriptive Statistik Gruppe 5 vs. Kontrolle, ,,MIX*

praprandial postprandial Differenz
Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle | Gruppe 5 | Kontrolle
n 17 64 17 64 17 64
MW 5,6 5,6 6,1 59 0,5 0,3
+ 95%-KI 0,4 0,2 0,3 0,2 0,2 0,1

Tab. 31: Deskriptive Statistik Gruppe 5 vs. Kontrolle, ,,Tonusanderung*

Postprandiale Volumen-Differenz
Gruppe 5 Kontrolle
n 16 68
MW -33,8% -18,2%
+ 95%-KI 14,8% 12,8%
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Tab. 32: Zusammenfassung der Abweichungen von Kolonsensitivitat und/oder -
motilitat im Vergleich der Nebendiagnosengruppen vs. Kontrollgruppen

Kolon-Sensitivitatsschwellen

(Abweichung vs. Kontrollgruppe)

Kolon-Kontraktilitat

(Abweichung vs. Kontrollgruppe)

»,Schmerzschwelle® /

,»1. Wahrnehmung* Abbruch & MIX Tonus
Gru ppe ,pra“ ,,post ,pra“ ,,post JA« | pra¢ |, post WAC ,,Diff.«
1 <> <> <> <> <> <> <> <> <>
4 <> <> <> <> <> <> <> <> <>
5 <> <> <> <> <> <> <> <> <>

* = Gruppenvergleich bezogen auf das Ausmalf der Sensitivitatsschwellenanderung vs. Kontrolle

1 oder | = signifikante Anderung

(1) oder () = Tendenz

« = keine Anderung

Tab. 32 zeigt, dass sich nur Gruppe 2 (,Motilitdtsstorungen an anderen Abschnitten

des GIT*) und Gruppe 3 (,Anatomische und funktionelle Abweichungen®) hinsichtlich

Kolonsensitivitat und —kontraktilitdt von der jeweiligen Kontrolle unterscheiden.

e Patienten mit zusatzlichen Motilitatsstérungen zeigten gegentuber Kontrollen

erniedrigte ,Schmerzschwellen® (= gesteigerte Sensitivitat) im Nuchternzu-

stand. Gleichzeitig zeigte diese Gruppe eine signifikant geringere postprandia-

le Tonussteigerung gegenuber der Kontrolle.

¢ Patienten mit anatomischen und funktionellen Abweichungen zeigten gegen-

Uber Kontrollen eine signifikant erhdhte ,Schmerzschwelle® (= geringere Sen-

sitivitat) postprandial und tendenziell auch préaprandial. Motilitatsunterschiede

gegeniber der Kontrolle zeigten sich hingegen nicht.
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4. Diskussion

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass es bei Patienten mit therapiere-
fraktarer Obstipation postprandial zu einer hochsignifikanten Steigerung der Sensitivi-
tat kommt (gekennzeichnet durch Absenkungen der Wahrnehmungs- und der
Schmerzschwelle). Auch die phasische und tonische Motilitat nehmen in Antwort auf
die hochkalorische Testmabhlzeit signifikant zu. Es besteht aber keine Korrelation
zwischen Anderungen der Sensitivitat und der Motilitat. Auch ergeben sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede bezogen auf Sensitivitatsschwellen oder Moti-
litat. Die Subgruppenanalyse zeigt signifikant erniedrigte interdigestive Schmerz-
schwellen sowie eine verminderte tonische Motilitdtsantwort auf die Testmabhlzeit bei
Patienten mit zusatzlichen gastrointestinalen Motilitatsstérungen an weiter proxima-
len Abschnitten des GIT. Des Weiteren zeigten Patienten mit anatomischen und
funktionellen Abweichungen postprandial erhéhte Schmerzschwellen und in der
Tendenz auch praprandial. Die tbrigen untersuchten Begleiterkrankungen und ab-
dominelle Voroperationen hatten keine konsistenten Effekte auf die Sensitivitat oder

die Motilitat des Kolons.

4.1. Postprandiale Sensitivitatssteigerung des Kolons bei

Patienten mit therapierefraktarer Obstipation

Die Analyse des Einflusses der Nahrungsaufnahme auf die Sensitivitat des Kolons
bei Patienten mit therapierefraktarer Obstipation zeigte auf Basis der vorliegenden
Daten hochsignifikante Ergebnisse (p=<0,0001) fir eine postprandiale Sensitivitats-
steigerung. Demnach ist die postprandiale Sensitivitatssteigerung des Kolons offen-
bar nicht RDS-spezifisch, sondern es sind auch andere Patientengruppen davon
betroffen.

Dabei gibt es allerdings auch fir RDS-Patienten nur wenige auf diese Fragestellung
abzielende Studien (Simrén et al. 2001, 2007; Kanazawa et al. 2008). Eine Sensitivi-
tatsanalyse des Kolons fir Patienten mit schwerer chronischer Obstipation (STC)

wurde bisher nicht publiziert.
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Auch fur Gesunde konnte in friheren Studien eine postprandiale Sensitivitatssteige-
rung (zumindest teilweise) gezeigt werden, wobei in den meisten Analysen die rekta-
len Schmerzschwellen bestimmt wurden (Ludidi et al. 2012; Caldarella et al. 2005;
Musial et al. 1994, 1994; Lee et al. 2006).

Die mit der vorliegenden Arbeit am ehesten vergleichbaren Studien sind die von
Simrén et al. (Simrén et al. 2001, 2007). Simrén untersuchte 2007 insgesamt 61
RDS-Patienten (w:m = 50:11, mittleres Alter 41 Jahre) und 20 Gesunde (w:m = 15:5,
mittleres Alter 31Jahre) mit der Frage nach postprandialen Sensitivitatsdnderungen
des mittleren Colon sigmoideum gegentber Ballondistension nach duodenaler Infu-
sion von Nahrungslipiden. In der 2001 vorangegangenen Studie an 13 Gesunden
und 16 RDS-Patienten untersuchte Simrén bei &hnlicher Fragestellung zuvor den
Unterschied des Einflusses der Art der Nahrungsbestandteile (Infusion von Nah-
rungslipiden vs. Kochsalzlosung) auf die Kolonsensitivitat.

Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit wurde bei Simrén et al. die Darmreinigung
mittels Applikation eines Einlaufs (1500ml) durchgefuhrt. Der Ballonkatheter wurde
zwar endoskopisch platziert, jedoch nicht radiologisch lagekontrolliert. Die duodenale
Lipid- bzw. Kochsalzinfusion erfolgte via Erndhrungssonde mit 2ml/min (1,5kcal/ml)
Uber 1 Stunde, so dass bei Lipidinfusion insgesamt 180kcal zugeftihrt wurden. In der
aktuellen Studie wurde demgegenuber eine Testmabhlzeit oral appliziert, die einen
wesentlich héheren Nahrstoffgehalt, namlich 1000 kcal enthielt.

Zur Sensitivitatserfassung wurden von Simrén et al. die Barostat-Distensionsstufen in
3mmHg-Schritten durchgefihrt und der maximale Druck auf 50mmHg begrenzt bzw.
bei Schmerzangabe vorher abgebrochen. Die Bestimmung der tonischen Motilitats-
anderung erfolgte tUber die Erfassung der postprandialen Reduktion der absoluten
mittleren Ballonvolumina in den Zeitfenstern 0-30 Minuten und 30-60 Minuten (wéh-
rend der duodenalen Infusion) im Vergleich mit dem mittleren absoluten ,Nuchtern-
Volumen® (Mittelwert Gber 10 Minuten). Die postprandiale phasische Motilitatsande-
rung wurde nicht manometrisch, sondern tiber Phasische-Volumen-Ereignisse (PVE)
von >10% Uber dem Baseline-Volumen mit einer Rate von 1-4/Minute definiert.
Zusatzlich wurden im Rahmen dieser Vergleichsstudien die subjektiven abdominellen
Schmerzprojektionen/-areale der Patienten, die Anderung der gastrointestinalen
Peptide im Serum in Antwort auf die duodenale Infusion, der Geschlechtervergleich

und die Assoziation zu Angst/Depression (mittels Fragebogen) erfasst.
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Trotz der demnach deutlichen methodischen Unterschiede und zum Teil abweichen-
den Fragestellungen zwischen den Studien von Simrén et al. und der vorliegenden
Arbeit, zeigen sich die Kernaussagen vergleichbar. So konnte auch Simrén et al.
(2007) eine signifikante postprandiale Sensitivitatssteigerung des linksseitigen Ko-
lons flr alle Wahrnehmungsqualitaten bei Patienten mit RDS zeigen (RDS-Patienten:
mittlere postprandiale Schmerzschwellensenkung von 39mmHg auf 30mmHg), wéh-
rend fur Gesunde dies nur fur die Wahrnehmungsqualitaten ,Stuhldrang® (,gas®) und
L=unangenehm® (,discomfort“) zu sehen war. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, in der die mittlere Schmerzschwelle postprandial von 41,3mmHg
auf 35,0mmHg sank. Der scheinbar etwas starkere Abfall der Schmerzschwelle bei
Patienten mit RDS gegenuber STC kann methodisch bedingt sein oder an der fir das
RDS bekannten Hypersensitivitat liegen (Mertz et al. 1995; Posserud et al. 2007; van
der Veek et al. 2008), zumal die Differenzen in der gesunden Kontrolle bei Simrén et
al. (2007) fur alle Wahrnehmungsqualitaten (signifikant nur fur ,gas“ und ,discomfort*
bei n=20) deutlich geringer ausfielen. Interessanterweise scheint dabei das Procede-
re der Nahrungsaufnahme (duodenale Lipidinfusionen mit konstanter Flussrate tUber
1h vs. orale Aufnahme der Testmahlzeit) die Grundaussage nicht wesentlich zu ver-
andern. Eine Differenzierung des Einflusses der Nahrungsbestandteile (Lipide vs.
Proteine vs. Kohlenhydrate) war fir die vorliegenden Daten mit Blick auf das Stu-
diendesign und die standardisierte Testmahlzeit nicht méglich.

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit, dass die postprandiale Steigerung der Sensi-
tivitat des Kolons nicht spezifisch fiir das RDS ist, sondern in &hnlicher Weise auch
bei Patienten mit STC auftritt. Sie kann demnach auch bei diesen Patienten zu der
haufig beobachteten postprandialen Beschwerdezunahme beitragen. Die Nahrungs-
aufnahme fuhrt zur Steigerung der viszeralen Sensitivitat und triggert somit die
Beschwerde-/Schmerzzunahme. Natirlich ist auch eine Hypersensitivitat bei Patien-
ten mit STC nicht auszuschliel3en, jedoch ist dies fiir STC-Patienten weder vorbe-
schrieben noch konnte in der aktuellen Arbeit ein Vergleich mit Gesunden herange-
zogen werden. Wegen fehlender aussagekraftiger Untersuchungen bleibt unklar, ob
es auch bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen postprandial zur Sensitivitats-
steigerung des Kolons kommt.

Da der Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Kolonsensitivitat bei RDS-Patienten,

teilweise bei Gesunden und nun auch bei Patienten mit therapierefraktarer Obstipati-
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on nachweisbar war, ware es durchaus denkbar, dass die postprandiale Anderung
der Sensitivitat des Kolons ein physiologischer und nicht zwingend ein pathologi-
scher Vorgang ist. Dies ware unter der Vorstellung einer verbesserten Wahrnehmung
des Darminhalts (Defékationsreiz) und konsekutiv erleichterten Stuhlentleerung bei
gleichzeitig gesteigerter Motilitat (,das Kolon schafft Platz fur neuen Chymus®) physi-
ologisch sinnvoll. Insofern wére fir zuklnftige prospektive Studien die umfangreiche-
re Kontrolle von Gesunden in aussagekratftiger Teilnehmerzahl winschenswert,
wegen des hohen Aufwands und des invasiven Charakters der Untersuchung wahr-

scheinlich jedoch schwer realisierbar.

4.1.1. Fehlen geschlechtsspezifischer Sensitivitatsunterschiede

Die aktuellen Ergebnisse zeigen in Bezug auf die Wahrnehmungsschwellen fir die
»1. Wahrnehmung"“ oder ,Schmerz®, sowie in der Auspragung der postprandialen
Sensitivitatssteigerung keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Man-
nern. Diese Ergebnisse decken sich mit friheren Studien an RDS-Patienten (Simrén
et al. 2007; Odunsi et al. 2010; Bjorkman et al. 2015, 2015; Kim et al. 2006; Sloots et
al. 2000), in welchen ebenfalls keine geschlechtsspezifischen Sensitivitatsunter-
schiede nachgewiesen werden konnten.

Allerdings ist die Studienlage in dieser Hinsicht uneinheitlich, denn in einer Studie
von Chang et al. (Chang et al. 2006) zeigten sich wiederum signifikante Unterschiede
zwischen den Sensitivitatsschwellen von Frauen und Mannern. Die Aussagekraft der
Daten der vorliegenden Untersuchung wird zudem moglicherweise durch die geringe
Zahl mannlicher Probanden (16 von 91 eingeschlossenen Patienten) eingeschrankt.
AulRerdem wurde in den meisten Studien die rektale Sensitivitat untersucht (Kim et
al. 2006; Sloots et al. 2000; Chang et al. 2006).

Dennoch spricht die Mehrzahl der bislang vorliegenden Studienergebnisse, so wie
die Daten der aktuellen Untersuchung, gegen Unterschiede zwischen Frauen und

Mannern hinsichtlich der Kolonsensitivitat.
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4.2. Postprandiale Motilitatssteigerung des Kolons

In der vorliegenden Arbeit konnte eine statistisch hochsignifikante postprandiale
Steigerung sowohl der phasischen (p=<0,0001) als auch der tonischen Kontraktilitat
(p=<0,0001) des Kolons nachgewiesen werden. Dies ist ein bekanntes Phanomen
und konnte bereits in friheren Studien an gesunden Probanden und Patienten mit
RDS, aber auch bei Patienten mit STC gezeigt werden (Schryver et al. 2003; Ravi et
al. 2010; Vassallo et al. 1992; Kanazawa et al. 2014; Camilleri und Ford 1998; Bas-
sotti et al. 1992; Dinning und Di Lorenzo 2011). Bei Letzteren war allerdings die mo-
torische Antwort reduziert (Rao et al. 2004; Schryver et al. 2003; Ravi et al. 2010).
Daraus lasst sich folgern, dass auch bei den untersuchten Patienten mit weitgehend
therapierefraktarer chronischer Obstipation die prinzipiellen postprandialen Regulati-
onsmechanismen der Kolonmotilitat noch wirksam sind. Allerdings gilt es wiederum
zu beachten, dass im Rahmen dieser Studie kein Vergleich mit einer gesunden Kon-
trollgruppe erfolgen konnte, und dass es zumindest fir die phasische Kontraktilitat
keine Ubertragbaren Normwerte gibt, da hinsichtlich der quantitativen Erfassung der
phasischen Kontraktilitdt unterschiedliche Definitionen existieren. So definieren etwa
Kanazawa et al. (Kanazawa et al. 2008; Kanazawa et al. 2014) den MIX uber die
Addition der AUC (wéahrend der Aufzeichnungsperiode) dividiert durch die Anzahl der
Sekunden der Aufzeichnungsperiode mit anschlieRender Multiplikation mit dem Fak-
tor 100. Eine andere Definition beschreibt den MIX als loge (Amplitudensumme multi-
pliziert mit der Anzahl der Kontraktionen +1) (Camilleri et al. 2008). Aufgrund der
deutlich voneinander abweichenden MIX-Definitionen (mit unterschiedlichen Variab-
len und Faktoren) ist flr den Vergleich verschiedener Studien auch eine prozentuale
Umrechnung der MIX-Anderungen nicht sinnvoll maoglich.

In Bezug auf die tonische Kontraktilitat ist nach Studienlage postprandial eine Verrin-
gerung des Ballonvolumens um mindestens 15% zu erwarten (Camilleri et al. 2008).
Demnach hatten ca. 42% der untersuchten Patienten eine verminderte und damit
pathologisch veranderte tonische Kontraktilitat. In einer Studie von Vassallo et al.
(Vassallo et al. 1992) zeigte der Vergleich zwischen RDS-Patienten und gesunder
Kontrollgruppe, dass der postprandiale Anstieg der tonischen und phasischen Kon-
traktilitat bei Patienten mit RDS geringer ausfiel, wahrend der MIX in der interdigesti-

ven Phase bei Patienten mit RDS erhdht war. Wie sich dies bei Patienten mit thera-
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pierefraktérer chronischer Obstipation — wie sie in der aktuellen Studie untersucht
wurden — im Vergleich zu Gesunden verhalt, ware eine Fragestellung fur weitere
Studien.

4.2.1. Fehlen geschlechtsspezifischer Motilitdtsunterschiede

Analog zu den fehlenden Sensitivitatsunterschieden zwischen den Geschlechtern,
zeigte der Vergleich der Motilitatsparameter zwischen Frauen und Mannern ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede.

Diese Ergebnisse finden in einer Studie von Soffer et al. (Soffer et al. 2000) an 18
gesunden Probanden ihre Bestéatigung, in welcher sich ebenso kein geschlechtsspe-
zifischer Einfluss auf die Motilitat des Kolons (weder pra- noch postprandial) darstell-
te.

Dies ist insofern Uberraschend, als dass Frauen deutlich haufiger als Manner (Ver-
héltnis 2:1) von Obstipationsbeschwerden betroffen sind (Andresen et al. 2013; Sua-
res und Ford 2011). Unterschiede in der Kolonmotilitat waren deshalb zu vermuten
und kénnten unter anderem hormonell bedingt sein (Meleine und Matricon 2014).
Progesteron zeigt namlich relaxierenden Einfluss auf Glattmuskelzellen. Allerdings
konnte eine Studie von Gonenne et al. (Gonenne et al. 2006) keinen Einfluss von
exogen verabreichtem Progesteron auf die Kolontransitzeit bei postmenopausalen
Frauen zeigen. Progesterongabe fuhrte lediglich zu einer weicheren und geschmei-
digeren Stuhlkonsistenz. Dies widerspricht der Hypothese, dass bei pramenopausa-
len Frauen die geh&ufte Neigung zur Obstipation im Vergleich zu Mannern Folge der
anderen Sexualhormonspiegel ist. Zudem gibt es keine konsistenten Daten zum
Einfluss des Menstruationszyklus auf die Kolontransitzeit (Meir et al. 1992; Hinds et
al. 1989; Jung et al. 2003). Die Mehrheit der Studien zeigt jedoch keine Assoziatio-
nen zwischen den Zyklusphasen und dem Kolontransit, sodass die insgesamt lange-
ren Kolontransitzeiten bei Frauen offenbar anderen Regulationsmechanismen unter-
liegen. Diese fehlende Assoziation bestatigt sich indirekt auch in der vorliegenden
Studie, da trotz eines Anteils von ca. 67% pramenopausaler Frauen (Alter < 50 Jah-
re) keine Motilitatsunterschiede zwischen den Geschlechtern nachgewiesen werden

konnten.
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Fur die vorliegende Studie gilt jedoch: Wie auch im Hinblick auf die Sensitivitat wird
die Aussagekraft des Vergleichs durch die geringe Zahl untersuchter Manner einge-
schrankt.

4.3. Sensitivitdtsschwellen zeigen keine Korrelation mit der

phasischen oder tonischen Motilitat des Kolons

Die viszeralen Dehnungsrezeptoren, die fir die Schmerzwahrnehmung besonders
wichtig sind, liegen zwischen Muskularis propria und Submukosa und reagieren
bevorzugt auf rasche Dehnung und starke Muskelkontraktion (Feldman 2016). Starke
phasische Kontraktilitat oder eine geanderte Wandspannung durch tonische Kontrak-
tion des Kolons kdnnten demzufolge die Kolonsensitivitat beeinflussen. Den vorlie-
genden Daten zufolge korreliert die postprandiale Sensitivitdtsschwellensenkung
jedoch nicht mit der postprandial verstarkten Kontraktilitat des Kolons. Auch ergaben
sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen dem basalen Sensitivitats-
niveau und dem basalen Motilitatsniveau, weder bezogen auf die ,1. Wahrnehmung*
(pré- und postprandial) noch auf die ,Schmerzgrenze® (pra- und postprandial). Dies
findet seine Bestatigung in der grol3 angelegten Studie von Kanazawa et al. (Ka-
nazawa et al. 2008) an 129 RDS-Patienten und 30 gesunden Probanden, in welcher
die Abhangigkeit der Schmerzsensitivitat von der Motilitat (sowohl phasische als
auch tonische Motilitat) untersucht wurde und ebenfalls keine Assoziationen gefun-
den werden konnten. Demnach unterliegt die Steigerung der Sensitivitat vermutlich
anderen Regulationsmechanismen, und unterschiedliche Wandspannung des Kolons
im untersuchten Bereich scheint sich nicht auf die Sensitivitdtsschwellen auszuwir-
ken.

Allerdings muss berucksichtigt werden, dass die Sensitivititsmessung in der vorlie-
genden Studie technisch bedingt nicht gleichzeitig mit der MotilitAitsmessung erfolgen
konnte und damit die Frage nach der Verwertbarkeit der Ergebnisse gestellt werden
kann. Dem entgegenzuhalten ist jedoch, dass sich einerseits keine relevanten Unter-
schiede zwischen den ,30-Minuten-Zeitfenstern unmittelbar vor- und nach Einnahme
der Testmahlzeit und den unmittelbar an die Sensitivititsmessungen angrenzenden

»19-Minuten-Zeitfenstern® zeigten (siehe Kapitel 3.6). Aul3erdem war in den unter-
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suchten Aufzeichnungen nicht erkennbar, dass sich das Matilitatsverhalten des Ko-

lons wahrend der Sensitivitditsmessung wesentlich andert.

4.4. HAPC - Auftretenswahrscheinlichkeit und Korrelation zur

Kolonsensitivitat

In der Subgruppenanalyse der Patienten, die wahrend der kolonmanometrischen
Untersuchung HAPC zeigten (n=20), konnte einerseits postprandial ein signifikant
haufigeres Auftreten gezeigt werden (p=0,02), andererseits konnte nur eine fragliche
(statistisch nicht signifikante, p=0,19) negative Korrelation (r=-0,21) zwischen post-
prandialer Distensionsdruckénderung (= Sensitivitdtsschwellensenkung) und der

Zunahme der Anzahl von HAPC gesehen werden.

Bezogen auf die postprandiale Zunahme der Anzahl der HAPC zeigten sich &hnliche
Ergebnisse in einer Studie von Rao et al. (Rao et al. 2010), in der sich ebenfalls ein
solcher Trend (wenn auch statistisch nicht signifikant) ergab. Im Gegensatz zur Nah-
rungsaufnahme scheint die Distension hingegen kein physiologischer Stimulus zur
Auslésung von HAPC zu sein (Bassotti et al. 1994), wobei auch hier die Studienlage
z.T. widerspruchlich ist (Bharucha 2012).

Mit Blick auf die fragliche Korrelation von Sensitivitdt und Zunahme der Anzahl der
HAPC finden sich in der Literatur bisher keine direkt vergleichbaren Untersuchungen.
Demnach bleibt offen, ob besonders starke, phasische Kontraktionen des Kolons mit

einer gesteigerten Sensitivitat assoziiert sind.

4.5. Einfluss der Nebendiagnosen auf Sensitivitat und Motilitat des

Kolons

Die Untersuchungen des Einflusses von Nebendiagnosen auf die Sensitivitat und
Motilitdt des Kolons beschranken sich in der Literatur im Wesentlichen auf Patienten
mit RDS und funktioneller Dyspepsie, da in diesen Krankheitsentitaten u.a. die vis-

zerale Hypersensitivitat eine bedeutende Rolle spielt bzw. einen pathophysiologi-
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schen Hauptfaktor (Mertz et al. 1995; van der Veek et al. 2008; Stanghellini et al.
2016; Mearin et al. 2016) darstellt.

Da in der vorliegenden retrospektiven Analyse keine Kontrollgruppe mit gesunden
Probanden als Vergleich herangezogen werden konnte, erfolgte die Gegentiberstel-
lung der jeweiligen Subgruppe (siehe Kap. 3.8) mit dem Anteil der Gesamtstichprobe,
der nicht zu der jeweiligen Nebendiagnosengruppe gerechnet werden konnte. Zudem
war bei keinem der untersuchten Patienten eine viszerale Hypersensitivitat gesichert
vorbeschrieben.

Wahrend sich die Gruppe der Patienten mit abdominellen Voroperationen (Gruppe 1)
weder in den Sensitivitats- noch in den Motilitdtsparametern signifikant von der Ver-
gleichsgruppe unterschied, zeigte sich bei den Patienten mit gastrointestinalen Motili-
tatsstérungen an anderen Abschnitten des GIT (Gruppe 2) fir die interdigestive Pha-
se ein signifikant (p=0,03) geringerer Mittelwert des zum Schmerz fihrenden
Distensionsdrucks. Auch der zur ,1. Wahrnehmung"® fihrende mittlere Distensions-
druck zeigte sich in der Nuchternphase tendenziell (p=0,07) erniedrigt. Aul3erdem
war in dieser Gruppe die postprandiale Steigerung der tonischen Kontraktilitat im
Mittel signifikant schwacher ausgepragt (p=0,03), wahrend sich bezogen auf die
phasische Kontraktilitdt (MIX) sowohl pra- als auch postprandial kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen zeigte.

Somit ware es denkbar, dass Patienten mit generalisierten Motilitdtsstérungen unter
Beteiligung der Kolonmotilitat bei allgemeiner Affektion der Innervation des GIT auch
Stoérungen der viszeralen Sensitivitat aufweisen. Da sich allerdings keine Korrelatio-
nen zwischen Sensitivitat und Motilitat zeigten und eine erhéhte tonische Kontraktili-
tat nicht mit einer erhéhten Sensitivitat einherging, scheinen diese Stérungen unab-
hangige Parameter einer gastrointestinalen Dysregulation zu sein.

Es zeigte sich jedoch die erwartete Assoziation zwischen proximal gelegenen Motili-
tatsstérungen (Gruppe 2) und Kolonmotilitatsstérungen, wie sie beim aktuell unter-
suchten Patientengut vorlagen.

Beim Vergleich der Patienten mit ,anatomischen und funktionellen Abweichungen®
(Gruppe 3) vs. Vergleichsgruppe zeigten sich im Mittel signifikant (p=0,04) hohere
Distensionsdrticke (bei Gruppe 3) fur die Schmerzschwelle postprandial, wobei auch
die praprandiale Schmerzschwelle im Mittel erhoht, jedoch grenzwertig nicht-

signifikant war (p=0,06). Dies lasst auf eine im Vergleich erniedrigte Kolonsensitivitat
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schlieBen bei Patienten, bei denen anatomische Veranderungen oder sonstige Me-
chanismen, die tber die Dysregulation des Kolontransits hinausgehen, zur schweren
Obstipation fuhren.

Bei der Patientengruppe mit psychischen Komorbiditaten (Gruppe 4) zeigten sich
interessanterweise keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe,
weder im Hinblick auf die Sensitivitatsschwellen noch auf die Motilitatsparameter.
Dies ist insofern interessant, als dass in der Literatur psychische Komorbiditaten wie
Angst und Depressionen als haufig assoziiert mit erniedrigten Sensitivitatsschwellen
beschrieben werden, insbesondere bei RDS-Patienten (Popa und Dumitrascu 2015).
Allerdings ist auch hier die Studienlage heterogen (Posserud et al. 2007; van der
Veek et al. 2008). Zudem wurden bei der vorliegenden Arbeit nur manifeste psychi-
sche Erkrankungen bericksichtigt, die vordiagnostiziert waren. Es wurde keine eige-
ne, hierauf gerichtete Evaluation durchgefihrt.

Hinsichtlich der Patienten mit Hypothyreose (Gruppe 5) zeigten sich, wie auch in
Gruppe 1 und 4, keine Hinweise auf Unterschiede der Sensitivitats- und Motilitatspa-
rameter im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Wie bei allen Gruppenvergleichen in der vorliegenden Arbeit, muss im Hinblick auf
die Generalisierbarkeit jedoch als limitierender Faktor die spezielle Patientenselekti-
on berucksichtigt werden sowie die Zusammenfassung der einzelnen Nebendiagno-
sen in Gruppen, was zwar in Bezug auf die Datenmengenbegrenzung sinnvoll ist und
eine gewisse Tendenz anzeigt, jedoch einzelne oder spezifische Besonderheiten

definierter Nebendiagnosen nicht herausarbeiten kann.
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4.6. Schlussfolgerungen

Die Sensitivitat des Kolons wird nicht nur bei RDS, sondern auch bei Patienten mit
therapierefraktarer Obstipation durch Nahrungsaufnahme erhght. Dies kann zum
Auftreten bzw. zur Aggravierung abdomineller Beschwerden postprandial beitragen.
Im Mittel zeigten die untersuchten Patienten mit schwerer Obstipation die erwartete
Steigerung der Kolonmaotilitat nach Nahrungsaufnahme, teils war diese allerdings
abgeschwacht oder fehlte bei etlichen Patienten (ca. 42%) auch ganz.

Die postprandialen Sensitivitatsanderungen bei den Patienten mit therapierefraktarer
Obstipation sind unabhangig von der Kolonmotilitdt und vom Geschlecht, was der
Uberwiegenden Literaturlage bei RDS-Patienten und Gesunden entspricht.

Auch abdominelle Voroperationen oder manifeste psychische Begleiterkrankungen
hatten im untersuchten Patientenkollektiv keinen Einfluss auf Kolonsensitivitat und -
motilitat. Hingegen waren zuséatzliche Motilitatsstorungen proximaler Abschnitte des
GIT nicht nur im Sinne einer generalisierten Motilitatsstérung mit Kolonmotilitatssto-
rungen assoziiert, sondern auch mit einer gesteigerten Sensitivitat. Dies konnte
durch eine Affektion des viszeralen bzw. autonomen Nervensystems zu erklaren

sein, die sowohl Motilitdts- als auch Sensitivitatsstérungen verursachen kann.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Die postprandiale Zunahme der Sensitivitat gegentber rektaler Disten-
sion bei Patienten mit RDS ist ein bekanntes Phanomen. Unklar ist demgegenuber,
ob auch bei Patienten mit therapierefraktarer Obstipation die viszerale Sensitivitat
postprandial zunimmt und ob dies auch fiir kolonische Distension gilt.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Studie war es, bei Patienten mit therapierefrakta-
rer Obstipation die Wahrnehmungsschwellen gegentber Dehnung im linksseitigen
Kolon pra- und postprandial zu bestimmen und diese mit Anderungen der phasi-
schen und tonischen Kolonmotilitat sowie mit Nebendiagnosen und demographi-
schen Parametern zu korrelieren.

Methodik: Retrospektive Analyse der Daten von 91 Patienten mit standardisierter
Kolonmanometrie-/Barostat-Untersuchung zwischen 2007 und 2015. Ermittlung der
Wahrnehmungs- und Schmerzschwellen bei kontrollierter Dehnung im linksseitigen
Kolon im Nuchternzustand sowie nach Gabe einer Testmabhlzeit (TM, 1000 kcal),
Quantifizierung der phasischen Motilitat (Motilitatsindex, M1X), sowie der tonischen
Antwort auf die TM.

Ergebnisse: Postprandial kam es zu einer hochsignifikanten Steigerung der Sensiti-
vitat (gekennzeichnet durch Absenkungen der Wahrnehmungs- und der Schmerz-
schwellen, p<0,0001) sowie zu einer hochsignifikanten Steigerung der phasischen
und tonischen Motilitat (p<0,0001). Es bestand keine Korrelation zwischen Anderun-
gen der Sensitivitat und der Motilitat und kein geschlechtsspezifischer Unterschied
bezogen auf Sensitivitatsschwellen oder Motilitét. Die Subgruppenanalyse zeigte
signifikant erniedrigte interdigestive Schmerzschwellen sowie eine verminderte toni-
sche Motilitatsantwort auf die TM bei Patienten mit zusatzlichen gastrointestinalen
Motilitatsstorungen an weiter proximalen Abschnitten des GIT (jeweils p=0,03).
Schlussfolgerung: Die Sensitivitat des Kolons wird auch bei Patienten mit therapie-
refraktarer Obstipation durch die Nahrungsaufnahme erhéht. Dies kann zum Auftre-
ten bzw. zur Aggravierung abdomineller Beschwerden postprandial beitragen. Die
Sensitivitatsdnderungen sind unabhangig von der Kolonmotilitat und vom Ge-
schlecht. Hingegen kénnen zusétzliche Motilitdtsstérungen proximaler Abschnitte des
GIT nicht nur mit Kolonmotilitatsstdrungen assoziiert sein, sondern auch mit einer

gesteigerten Sensitivitat.
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5.1. Summary

Background: It has been shown that sensitivity to rectal distension increases post-
prandially in patients with IBS. However, it is unclear whether patients with chronic
constipation also show a postprandial increase in visceral sensitivity and whether this
also refers to colonic distension.

Aims: The aim of the present study was to determine the perception thresholds in
patients with refractory constipation by colonic distension (pre- and postprandial) and
to correlate these with changes in phasic and tonic colonic motility as well as sec-
ondary diagnoses and demographic parameters.

Methods: Data of 91 patients with standardized colon manometry / barostat exami-
nation between 2007 and 2015 were retrospectively analysed. Thresholds for per-
ception and pain were determined by controlled distension in the left-sided colon
during the fasted condition and after consumption of a test meal (1000 kcal). The
motility index (MIX, In [area under the motility curve]) was used for quantification of
phasic motility, barostat balloon volume for estimation of the tonic motor response to
the test meal.

Results: Postprandially, there was a highly significant increase in sensitivity (marked
by decreasing thresholds for perception and pain, p <0.0001) and a highly significant
increase in phasic and tonic motility (p <0.0001). There was no correlation between
changes in sensitivity and motility and no gender difference concerning sensitivity
thresholds or motility. Subgroup analysis showed significantly decreased interdiges-
tive pain thresholds and a decreased tonic motor response to the test meal in pa-
tients with additional gastrointestinal dysmotility at more proximal segments of the
gastrointestinal tract (p = 0.03, respectively).

Conclusion: The sensitivity of the colon is increased by food intake in patients with
refractory constipation. This can contribute to the occurrence or aggravation of ab-
dominal complaints postprandially. Sensitivity changes appear to be independent of
colonic motility and sex. In contrast, additional motor disorders of proximal segments
of the gastrointestinal tract may be associated not only with colonic dysmotility but

also with increased sensitivity.
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6. Abkilrzungsverzeichnis

AUC — area under the curve

BMI — Body-Mass-Index

BOP — Baseline Operating Pressure

CRH — Corticotropin-releasing Hormone

C-RDS — Obstipationsdominates Reizdarmsyndrom
ENS - enterisches Nervensystem

EC-Zellen — enterochromaffine Zellen

GIT — Gastrointestinaltrakt

HAPC — High-Amplitude-Propagated-Contraction
5-HT — 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)

Kl - Konfidenzintervall

LAPC — Low-Amplitude-Propagated-Contraction
In — natdrlicher Logarithmus

MIX — Motilitatsindex

NO — Stickstoffmonoxid

PC — Personal Computer

PVE - Phasische-Volumen-Ereignisse

RDS — Reizdarmsyndrom

RMC — Rektum-Motor-Complex

SD - Standardabweichung

SEM - Standardfehler

STC - Slow-Transit-Constipation

TM — Testmabhlzeit

ZNS - zentrales Nervensystem
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