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1 Einleitung

1.1 Einfiihrung in die Thematik

Zur Klarung abdomineller Beschwerden stehen heutzutage eine ganze Reihe diagnosti-
scher Routineverfahren wie Sonografie, Endoskopie, Radiologie, laborchemische, mik-
robiologische und histologische Untersuchungstechniken zur Verfiigung. Die Aussage-
kraft dieser Methoden ist in aller Regel jedoch auf die Beurteilung struktureller bzw.
biochemischer Verdanderungen beschréankt. Funktionelle Verdnderungen im Bereich des
Gastrointestinaltraktes, insbesondere Motilitétsstorungen, konnen mit Hilfe dieser Ver-
fahren nur unzureichend erfasst werden.

Zur Diagnostik gastrointestinaler Motilitdtsstorungen wurden daher spezielle Untersu-
chungstechniken entwickelt [10]. Hierzu zéhlen Methoden zur Bestimmung der Transit-
zeit wie z.B. der Laktulose-H,-Atemtest, Rontgenkontrastmitteluntersuchungen oder die
Diinndarmszintigrafie. Diesen Untersuchungstechniken ist gemeinsam, dass sie im we-
sentlichen Aussagen iiber den Gesamteffekt der kontraktilen Aktivitit des Intestinaltrak-
tes, jedoch nur eine eingeschriankte Beurteilung der zu Grunde liegenden pathophysio-
logischen Mechanismen erlauben.

Als ,,Gold-Standard zur Beurteilung der intestinalen Motilitét hat sich die Manometrie
durchgesetzt, weil sie diesbeziiglich die umfangreichsten Informationen liefert [40, 75,
93]. Die antroduodenojejunale Manometrie ist ein aufwendiges und nur an wenigen
spezialisierten Zentren verfiigbares funktionsdiagnostisches Verfahren zur Beurteilung
der Motilitdt des Verdauungstraktes. Dabei werden mittels intraluminal platzierter Ka-
theter Druckverdnderungen detektiert, die durch phasische Kontraktionen der Ringmus-
kelschicht des Darms verursacht werden. Anhand des zeitlichen und raumlichen Verhal-
tens der registrierten Druckwellen kann die intestinale Motilitét beurteilt werden [40,

74].
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1.2 Grundlagen der intestinalen Motilitat

1.2.1 Physiologie der intestinalen Motilitit
Fiir die Kontraktionen der Darmwand existiert ein entsprechendes myoelektrisches Kor-
relat: Die grundlegende Schrittmacherfunktion iibernehmen hierbei die interstitiellen
Zellen von Cajal [12, 40]. Sie sind weder echte Nerven- noch Muskelzellen [92] und
befinden sich innerhalb der zirkuldren und der longitudinalen Muskelschichten von Ma-
gen, Diinndarm und Kolon. Thr Membranpotential fluktuiert rhythmisch und erzeugt so
eine myoelektrische Grundaktivitit, sogenannte ,,slow waves®. Die slow wave-Frequenz
liegt im Magen bei 3/min, im proximalen Diinndarm zwischen 10-12/min und nimmt
bis zum Ileum wieder auf 7-8/min ab. Slow waves allein induzieren allerdings noch
keine Muskelkontraktion. Erst wenn sie durch neuronale, endo- oder parakrine Einfliisse
iber einen Schwellenwert hinaus verstirkt werden, resultiert ein Aktionspotential, auch
,»Spike burst* genannt, welches dann eine motorische Antwort der glatten Muskulatur
nach sich zieht [12, 40, 67, 92]. Slow waves breiten sich zundchst zirkumferent aus und
wandern anschlieend in aboraler Richtung weiter [40]. Anzahl und Frequenz der
Spike-Potentiale bestimmen Kraft und Dauer der Kontraktionen, wobei die maximal
mogliche Kontraktionsfrequenz an einer bestimmten Stelle des Darms durch die dort

vorherrschende slow wave-Frequenz begrenzt wird [61].

1.2.2 Motilitiitsphasen
Grundsétzlich wird zwischen einer interdigestiven Periode (Motilitdt im Niichtern-
Zustand) und einer postprandialen bzw. digestiven Periode (Motilitdt nach Nahrungs-
aufnahme) unterschieden [29, 40]. Die interdigestive Periode ist durch eine zyklische,
wiederkehrende Abfolge dreier Motilitétsphasen gekennzeichnet, die in ihrer Gesamt-
heit auch MMC (Migrating Motor Complex) oder MMC-Zyklus genannt wird [40]
(siehe Abbildung 1, Seite 9): Phase I zeichnet sich durch motorische Stille aus, genauer
gesagt durch eine minimale motorische Aktivitit mit <2 Kontraktionen innerhalb von
10 Minuten [12, 61, 77]. Phase II ist durch ein irreguldres Muster von Kontraktionen
wechselnder Frequenz und Amplitude gekennzeichnet [12, 40]. Und Phase III besteht
aus Gruppen regelmiBiger Druckwellen in slow wave Frequenz (10-12/min proximalen

Diinndarm), im Folgenden auch Phase I1I-Komplexe genannt, die sich vom Magen-
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antrum aboral bis ins Ileum ausbreiten, und an welche sich wieder eine Phase I an-
schlieBt [40, 77]. Der interdigestiven Motilitdt, insbesondere Phase III, wird eine reini-
gende Funktion zugeschrieben: Durch die koordinierte propulsive motorische Aktivitit
und die wihrenddessen hohen Sekretionsraten der digestiven Driisen, wird der Intesti-
naltrakt von Speiseresten befreit und einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms

entgegengewirkt [12, 40, 48].

e
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Abbildung 1: Physiologische interdigestive Motilitit (MMC-Zyklus) im Bereich
zwischen Magenantrum (A1) und proximalem Jejunum (J2): zyklische Abfolge
von Phase II (#), aboral propagierter Phase III (*) und Phase I (°)

Seite 9



Die postprandiale Periode beginnt definitionsgemaB3 mit der Einnahme einer kalorischen
Mahlzeit, wodurch bei Gesunden ein irreguldres Motilitdtsmuster induziert wird, wel-
ches Phase II der interdigestiven Periode dhnelt [12, 29, 40, 80] (siche Abbildung 2).
Dies fiihrt zu einer Durchmischung des Darminhaltes mit Verdauungssekreten und einer
optimalen Verteilung des Chymus {iber die Mukosa, wodurch optimale Voraussetzun-
gen fiir die Resorption von Nahrungsbestandteilen geschaffen werden. Aullerdem sorgt
die postprandiale intestinale Motilitét fiir den aboralen Transport der Nahrungsbestand-
teile [12, 48]. Die postprandiale Periode endet mit dem erstmaligen Wiederauftreten

eines Phase III-Komplexes nach Einnahme einer Mahlzeit.
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Abbildung 2: Physiologische postprandiale Motilitit im Bereich zwischen Mage-
nantrum (A1) und proximalem Jejunum (J3)
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1.2.3 Regulation der intestinalen Motilitit
Die Motilitét des Intestinaltraktes wird durch ein komplexes Zusammenwirken neurona-
ler und hormoneller und Mechanismen reguliert, wobei die Bedeutung der meisten Neu-
rotransmitter und Hormone noch immer unzureichend gekléart ist. Der Nervus Vagus,
sakrale parasympathische, thorakolumbale sympathische Fasern und die prévertebralen
sympathischen Ganglien reprisentieren die wichtigsten extrinsischen neuronalen Ein-
fliisse [11]. Voraussetzung fiir die Ausbildung eines physiologischen interdigestiven
Motilitdtsmusters, des sogenannten Migrating Motor Complex (MMC), ist ein intaktes
intrinsisches (=enterisches) Nervensystem [40, 114] Dieses besteht aus dem Plexus
submucosus, welcher sich zwischen der Mukosa und der zirkuldren Muskelschicht be-
findet, und dem Plexus myentericus, der zwischen der zirkuldren und der longitudinalen
Muskelschicht angeordnet ist [12]. Die extrinsische Nervenversorgung, bestehend aus
dem autonomen und dem zentralen Nervensystem, kann abgekoppelt werden, ohne dass
das zyklische interdigestive Motilitdtsmuster unterbrochen wird [80], so dass der MMC-
Zyklus beispielsweise selbst bei einem transplantierten, d.h. denervierten Diinndarm
wieder zuriickkehrt [40, 81]. Dennoch kann eine extrinsischen Denervation den MMC
beeinflussen [80]: Bei vermindertem vagalem Einfluss, wie etwa nach einer Diinndarm-
transplantation [71], kommt es zu einer Verkiirzung der Dauer von Phase II, konsekutiv
zu einer Verkiirzung des MMC-Zyklus und damit zu einem gehiuften Auftreten von
Phase III-Komplexen.

So wichtig das intrinsische Nervensystem fiir die Ausbildung des interdigestiven MMC
ist, so bedeutsam ist die extrinsische neuronale Kontrolle fiir die postprandiale Motilitit.
Nach einer Schadigung des extrinsischen Nervensystems, wie etwa infolge einer Vago-
tomie, kann es beispielsweise nach Nahrungsaufnahme zu einer verzogerten Umschal-
tung zum postprandialen Motilititsmuster bzw. zu einer verkiirzten oder ginzlich feh-
lenden postprandialen Motilitaitsantwort kommen [12, 40].
Beeinflusst wird die intestinale Motilitdt aber nicht nur durch das Nervensystem, son-
dern auch durch eine ganze Reihe kdpereigener Substanzen, die sowohl auf parakrinem
als auch auf endrokrinem Wege ihre Wirkung entfalten [40]. Zu diesen Stoffen gehoren
unter anderem Dopamin, GABA, Stickstoffmonoxid, Serotonin, Histamin, Cholecysto-
kinin, Motilin, Endorphine, Substanz P, VIP, Glukagon, Somatostatin, Neuropeptid Y

und Neurotensin [12, 40, 92]. AuBBerdem hat auch die intestinale Mikroflora eine modu-
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lierende Wirkungen auf die Diinndarmmotilitét: Sie scheint beispielsweise fiir die Initia-
tion und Propagation der Phase Il von Bedeutung zu sein. Umgekehrt kann eine gestor-
te Diinndarmmotilitdt aber auch zu einer bakteriellen Fehlbesiedlung des Diinndarms
fiihren bzw. diese beglinstigen [41].

Und nicht zuletzt konnen auch korperfremde Stoffe wie etwa der Motilinrezeptoragonist
Erythromycin, Serotoninagonisten wie Sumatriptan und Cisaprid, Dopaminantagonisten
wie Metoclopramid und Domperidon, der Somatostatinagonist Octreotid, Opioide oder
Atropin in die Regulation der Darmmotilitét eingreifen. Die motilitdtsmodifizierenden
Effekte dieser Substanzen werden zum Teil therapeutisch genutzt [17, 40, 57, 69, 92,
99].

1.3 Motilititsstorungen und Lebensqualitit bei gastrointestinalen Er-

krankungen
In dieser Studie wurden die intestinale Motilitdt und die Lebensqualitét von Patienten
mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen, chronischer intestinaler Pseudoobs-
truktion und mechanischer Obstruktion untersucht.
Funktionelle gastrointestinale Erkrankungen zeichnen sich durch das Auftreten abdomi-
neller Symptome bei gleichzeitigem Fehlen klinisch fassbarer struktureller oder bio-
chemischer Normabweichungen aus [8, 59]. In Abhdngigkeit von der jeweiligen Symp-
tomkonstellation lassen sich innerhalb der groBBen Gruppe funktioneller abdomineller
Erkrankungen verschiedene Subtypen voneinander unterscheiden [59, 103]: Diese Stu-
die beschrinkte sich auf die Untersuchung von Patienten mit funktioneller Dyspepsie
(Definition siehe Kapitel 2.1.2.1) und Patienten mit Reizdarmsyndrom (Definition siche
Kapitel 2.1.2.2). Die beiden Erkrankungen sind auf Grund ihrer Haufigkeit, der zum
Teil massiv eingeschriankten Lebensqualitdt der betroffenen Patienten [1, 13, 22, 28, 31,
56, 104, 115] und der damit einhergehenden hohen soziookonomischen Kostenbela-
stung [22, 33, 65] von grofler Bedeutung. Studien haben gezeigt, dass funktionelle gast-
rointestinale Erkrankungen multifaktoriell bedingt sind [59, 103]: Sowohl bei der funk-
tionellen Dyspepsie als auch beim Reizdarmsyndrom spielen psychosoziale Einfliisse,
viszerale Uberempfindlichkeit, Stdrungen der Interaktion zwischen Nervensystem und

Gastrointestinaltrakt, eine pathologische zentrale Signalverarbeitung, autonome und
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hormonelle Faktoren, infektiose Folgezustinde, Verdnderungen der intestinalen Bakte-
rienflora, genetische Faktoren und Umwelteinfliisse, aber auch intestinale Motilitatssto-
rungen [49] eine Rolle. Die bei der funktionellen Dyspepsie und dem Reizdarmsyndrom
beobachteten Motilitdtsverdanderungen sind allerdings nicht erkrankungsspezifisch.

Bei der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion [36] handelt es sich um ein ver-
gleichsweise seltenes Krankheitsbild, das durch rezidivierende, funktionell bedingte
Ileus- bzw. Subileuszustinde in Abwesenheit eines mechanischen intestinalen Passage-
hindernisses gekennzeichnet ist. Die Symptomatik kann derjenigen eines mechanischen
Darmverschlusses gleichen. Entsprechend ist die Lebensqualitit der betroffenen Patien-
ten in aller Regel erheblich eingeschrinkt [85]. Die chronische intestinale Pseudoob-
struktion geht mit charakteristischen Stérungen der intestinalen Motilitdt einher [40],
die Riickschliisse auf die Ursache der Erkrankung zulassen. Pathophysiologisch unter-
scheidet man zwischen einer myopathischen Variante der intestinalen Pseudoobstrukti-
on, die ihren Ursprung in krankhaften Verdnderungen der glatten Darmmuskulatur hat
und einer neuropathischen Variante, die auf Stérungen des zentralen, autonomen oder
enterischen Nervensystems zurlickzufiihren ist. Die zu Grunde liegenden Verdnderun-
gen sind mannigfaltig und kdnnen sowohl primér (z.B. Morbus Hirschsprung, intestina-
le neuronale Dysplasie) als auch sekundir (z.B. diabetische Neuropathie, postinfektios)
bedingt sein [36].

Bemerkenswerterweise haben Untersuchungen gezeigt, dass bei Patienten mit Reiz-
darmsyndrom dhnliche Motilititsverdnderungen zu beobachten sind, wie bei Patienten
mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion [82, 88]. Anhand histologischer Unter-
suchungen von Darmwandpréparaten konnte aulerdem nachgewiesen werden, dass
Patienten mit Reizdarmsyndrom &hnliche, wenn auch weniger stark ausgeprégte Veran-
derungen des enterischen Nervensystems aufweisen, wie Patienten mit chronischer in-
testinaler Pseudoobstruktion [106, 114]. Diese Befunde haben zu der Hypothese ge-
fithrt, dass das Reizdarmsyndrom in einigen Féllen eine abgeschwéchte bzw. frithe
Form der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion darstellen konnte [114].

Eine mechanische Obstruktion ist im Gegensatz zur intestinalen Pseudoobstruktion
nicht funktionell bedingt, sondern basiert auf einem echten mechanischen Passagehin-
dernis (z.B. Tumoren oder Verwachsungen nach abdominellen Operationen). Auch bei

Patienten mit mechanischer Obstruktion wurden gehauft intestinale Motilitdtsverdnde-
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rungen mit mehr oder weniger grofer Spezifitit nachgewiesen. Ebenso ist die Lebens-
qualitét der meisten Patienten mit mechanischen Obstruktionen verstandlicherweise

deutlich reduziert [5, 7, 10, 27, 40, 58, 101, 110].

1.4 Problemstellungen und Ziele der Arbeit

1.4.1 Normalwerte

Die antroduodenojejunale Motilitdt gesunder Personen wurde bereits in einer Reihe von
Studien untersucht und die qualitativen Charakteristika einer normalen Motilitét sind
bekannt. Auf Grund der Komplexitit des Untersuchungsverfahrens, der Vielzahl ver-
fiigbarer Manometriesysteme, Testprotokolle und teilweise uneinheitlicher Studiener-
gebnisse existieren flir viele quantitative Motilititsparameter bislang jedoch keine Nor-
malwerte [34, 77]. Dies betrifft zum Beispiel die motorische Aktivitdt in den unter-
schiedlichen Abschnitten des Intestinaltraktes. Aulerdem ist die tatsdchliche Bedeutung
spezieller, in der wissenschaftlichen Literatur vielfach als ,,pathologisch* betrachteter
Motilitdtsphdnomene (Cluster, Bursts etc.) noch nicht abschlieBend geklért [40, 74, 95,
110]. Ein wesentliches Ziel dieser Studie war daher die Erstellung von Normalwerten,
insbesondere fiir quantitative Motilitidtsparameter, auf Basis eines mitgefiihrten Kollek-
tivs gesunder Probanden. Auerdem sollte die Haufigkeit des Auftretens ,,pathologi-

scher Motilitdtsphdnomene bei gesunden Personen tiberpriift werden.

1.4.2 Erkrankungstypische Motilititsstorungen

Anhand der erhobenen Normalwerte sollte dann untersucht werden, ob Patienten mit
funktionellen gastrointestinalen Stdrungen, mit chronischer intestinaler Pseudoobstruk-
tion und mit mechanischer Obstruktion charakteristische Motilitdtsstorungen aufweisen.
Hierzu gibt es bislang keine eindeutigen Untersuchungsergebnisse [7, 40, 48, 74, 77, 93,
110].
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1.4.3 Manometrische Differenzierbarkeit von mechanischer Obstruktion und
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion
Trotz moderner bildgebender Diagnoseverfahren ist es in der klinischen Praxis hiufig
schwierig, eine mechanische Obstruktion, z.B. infolge von Bridenbildung, zuverléssig
von einer intestinalen Pseudoobstruktion abzugrenzen [35, 58, 101]. Letztere ist durch
Ileus- bzw. Subileuszustinde gekennzeichnet, die nicht auf mechanische Ursachen zu-
riickzufiihren sind (siehe Kapitel 2.1.2.3). Da aus beiden Diagnosen jedoch ganz unter-
schiedliche therapeutische Konsequenzen erwachsen, ist die Differenzierbarkeit dieser
beiden Krankheitsbilder von ausgesprochen groer Bedeutung: mechanische Obstruk-
tionen konnen héufig operativ saniert werden, eine chronische intestinale Pseudoob-
struktion hingegen, ist durch einen operativen Eingriff nicht kurabel [44]. Viele Patien-
ten mit dem Vollbild einer chronischen intestinalen Pseudoobstruktion erleben im Laufe
ihrer Krankengeschichte multiple frustrane Laparotomien, die nicht selten schwerwie-
gende Folgeerscheinungen wie etwa Bridenbildung nach sich ziehen. Dadurch kann die
tatsdchliche Grunderkrankung zunehmend verschleiert werden und sich der Leidens-
druck der Patienten weiter erhohen. Aus diesem Grund wurde in dieser Studie analy-
siert, inwieweit sich die antroduodenojejunale Manometrie dazu eignet, zwischen Pa-
tienten mit mechanischer Obstruktion und solchen mit chronischer intestinaler Pseudo-

obstruktion zu unterscheiden.

1.44 Zusammenhang zwischen Reizdarmsyndrom und chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion ?
Es gibt Hinweise fiir eine gemeinsame pathophysiologische Basis des Reizdarmsyn-
droms und der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion. Die Studienlage deutet dar-
auf hin, dass einem Teil der Fille von Reizdarmsyndrom und chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion moglicherweise eine intestinale Neuropathie zu Grunde liegt. Wéh-
rend dieser Pathomechanismus bei der chronischen intestinalen Pseudoobstruktion
schon langer bekannt ist [36], wurde das Reizdarmsyndrom erst in jiingster Zeit eben-
falls damit in Zusammenhang gebracht [82, 88]. Einige Autoren vermuten, dass beiden
Krankheitsbildern Entziindungsreaktionen bzw. Autoimmunreaktionen gegen das enter-
ische Nervensystem zu Grunde liegen und haben die Hypothese aufgestellt, dass das

Reizdarmsyndrom zumindest bei einer Subpopulation von Patienten eine abgeschwich-

Seite 15



te Form bzw. eine oligosymptomatische Vorstufe der chronischen intestinalen Pseudo-
obstruktion darstellen konnte [106, 114]. Ein weiteres Ziel dieser Studie war daher,
Gemeinsamkeiten bzw. Unterschiede der intestinalen Motilitit von Patienten mit Reiz-
darmsyndrom und Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion im Ver-

gleich zu Gesunden herauszuarbeiten.

1.4.5 Lebensqualitit

Erfahrungen zeigen, dass der Leidensdruck von Patienten mit funktionellen gastrointes-
tinalen Erkrankungen und chronischer intestinaler Pseudoobstruktion hiufig unter-
schitzt wird, und dass die zum Teil massiven Beschwerden dieser Patienten oft nicht
ernst genug genommen werden. Dabei ist die chronische intestinale Pseudoobstruktion
beispielsweise als eine mindestens ebenso gravierende Erkrankung einzustufen wie die
mechanische Obstruktion, da sie im Gegensatz zur mechanischen Obstruktion vielfach
nicht behandelbar ist und in schweren Féllen tddlich verlaufen kann. Es gibt zwar eine
Reihe von Studien, die zeigen konnten, dass die Lebensqualitit von Patienten mit funk-
tionellen abdominellen Erkrankungen, wie dem Reizdarmsyndrom [1, 13, 28, 31, 115]
und der funktionellen Dyspepsie [13, 22, 56, 104], aber auch der chronischen intestina-
len Pseudoobstruktion [85] im Vergleich zu Gesunden reduziert ist. Direkte Gegenii-
berstellungen der Lebensqualitdt von Patienten mit funktionellen und von Patienten mit
somatischen abdominellen Erkrankungen finden sich jedoch nur vereinzelt [68, 91, 108]
und unmittelbare Vergleiche der Lebensqualitit von Patienten mit Reizdarmsyndrom vs.
Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion fehlen ganzlich.

Daher wurde in dieser Studie die Lebensqualitdt von Patienten mit funktionellen gast-
rointestinalen Krankheitsbildern (funktionelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom), chroni-
scher intestinaler Pseudoobstruktion und mechanischer Obstruktion miteinander vergli-

chen.

Seite 16



1.4.6 Zusammenfassung

Die Ziele dieser Arbeit bestanden also darin,

1. Normalwerte fiir die antroduodenojejunale Manometrie zu erstellen,

2. Motilititsstorungen herauszuarbeiten, die bei Patienten mit funktioneller Dys-
pepsie, Reizdarmsyndrom, chronischer intestinaler Pseudoobstruktion und me-
chanischer Obstruktion im Vergleich zu Gesunden gehéduft vorkommen,

3. nach manometrischen Differenzierungskriterien zwischen einer mechanischen
intestinalen Obstruktion und einer chronischen intestinalen Pseudoobstruktion
zu suchen,

4. Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Motilitit von Patienten mit Reizdarm-
syndrom und Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion im Ver-
gleich zu Gesunden herauszuarbeiten und

5. die Lebensqualitéit von Patienten mit funktionellen und somatischen gastrointes-
tinalen Krankheitsbildern (funktionelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom, chroni-
sche intestinale Pseudoobstruktion, mechanische Obstruktion) miteinander zu

vergleichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektive

2.1.1 Gesunde (n=12)

An dieser Studie nahmen 12 gesunde Personen (6 Frauen und 6 Ménner) im Alter von
18 bis 32 Jahren (MW 25 Jahre, SD 4 Jahre) teil. Zu den Ausschlusskriterien zdhlten
alle akuten und chronischen Erkrankungen, insbesondere abdominelle Beschwerden,
abdominelle Voroperationen mit Ausnahme komplikationslos verlaufener Appendekto-
mien, die Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme oraler Kontrazeptiva, Allergien
bzw. Uberempfindlichkeitsreaktionen, Rauchen und Drogenkonsum mit Ausnahme ge-
legentlichen Alkoholgenusses. Alle Probanden wurden einer eingehenden Voruntersu-
chung mit ausfiihrlicher Anamneseerhebung, korperlicher Untersuchung und Blutent-
nahme unterzogen. Alle Laborparameter (Differentialblutbild, Blutsenkungsgeschwin-
digkeit, C-reaktives Protein, Elektrolyte, Kreatinin, Glukose, Blutfette, Harnséaure,
Schilddriisenhormone, Leber-, Cholestase- und Pankreasenzyme) mussten im Normbe-
reich liegen. Bei Frauen wurde durch Bestimmung des humanen Choriongonadotropins
im Blut eine Schwangerschaft ausgeschlossen. Alle Probanden wurden iiber Zweck,
Ablauf und Risiken der Untersuchung aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einver-

standnis.

2.1.2 Patienten (n=54)

Uber einen Zeitraum von 2 Jahren (Juni 2000 — Mai 2002) wurden alle Patienten in die
Studie aufgenommen, die in diesem Zeitraum im Israelitischen Krankenhaus in Ham-
burg diinndarmmanometrisch untersucht wurden und mit der Teilnahme an der Studie
einverstanden waren. Insgesamt waren dies 54 Personen (39 Frauen, 15 Ménner) im
Alter von 19 bis 84 Jahren (MW 47 Jahre, SD 17 Jahre). Anhand einer ausfiihrlichen
Anamnese, der Befunde aus der Krankenakte sowie mit Hilfe der Angaben eines stan-
dardisierten Fragebogens zum abdominellen Beschwerdebild (siehe Kapitel 7.2), wur-
den die Patienten zu Gruppen zusammengefasst. Die Untersuchungsergebnisse der ant-
roduodenojejunalen Manometrie blieben bei der Zusammenstellung der Patientenkol-

lektive ausdriicklich unberticksichtigt. Motilititsbeeinflussende Medikamente wie
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Opioide, Metoclopramid, Erythromyecin etc. [69, 99] wurden entsprechend ihrer Wirk-
dauer rechtzeitig vor der Untersuchung abgesetzt. Bei einigen Patienten (n=3) war eine
Unterbrechung der bestehenden Opioid-Therapie allerdings nicht vertretbar. Sie wurden
als ,,Patienten mit Opioid-Medikation* (siche Kapitel 2.1.2.5 d) von allen anderen Pro-
banden separiert. Die gebildeten Patientengruppen und die fiir die jeweiligen Krank-

heitsbilder verwendeten Definitionen sind im Folgenden charakterisiert:

2.1.2.1 Funktionelle Dyspepsie (n=4)

Patienten mit chronisch persistierenden oder chronisch rezidivierend auftretenden, auf
den Oberbauch bezogenen Beschwerden (Vollegefiihl, AufstoBen, Ubelkeit, Erbrechen,
epigastrische Schmerzen, Sodbrennen) nach Ausschluss organischer Ursachen [38, 102,
105].

Gruppenzusammensetzung: 3 Frauen und 1 Mann im Alter von 23 — 60 Jahren, MW 46
Jahre, SD 17 Jahre.

2.1.2.2 Reizdarmsyndrom (n=8)

Patienten mit der in Tabelle 1 aufgefiihrten typischen Symptomkonstellation bei gleich-
zeitigem Fehlen organischer Ursachen [39].

Gruppenzusammensetzung: 8 Frauen im Alter von 19 — 61 Jahren, MW 41 Jahre, SD 15
Jahre. 2 Patientinnen wiesen ein Diarrho-betontes, 6 Patientinnen ein Obstipations-

betontes Stuhlgangverhalten auf.

1. Verdanderungen der Defédkation hinsichtlich mindesten 2 der folgenden Aspekte:
- Frequenz
- Konsistenz ( hart, breiig, wissrig, Verdnderung konstant oder wechselnd )
- Passage miithsam und/oder gesteigerter Stuhldrang und/oder
Gefiihl der inkompletten Darmentleerung und/oder
Schleimabgang

2. Abdominelle Schmerzen, oft in Beziehung zur Defdkation ( meist Erleichterung
durch Defédkation )

3. Gefiihl der abdominellen Distension und/oder Bldhungen

Tabelle 1: Symptomkonstellation beim Reizdarmsyndrom ( Konsensus der Deut-
schen Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten) [39]
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Bei den in dieser Studie untersuchten Patienten wurde die iiblicherweise empfohlene
Basisdiagnostik bei Verdacht auf Reizdarmsyndrom (Blutbild, BSG, CRP, Elektrolyte,
TSH, Blutglukose, Leber-, Cholestase-, Pankreasenzyme, Test auf okkultes Blut im
Stuhl, Stuhluntersuchung auf bakterielle oder parasitire Erreger, Abdomen-Sonografie)
[21, 39] auf Grund des meist erheblichen Leidensdrucks in aller Regel stark erweitert.
So unterzog sich beispielsweise ein Grofiteil der Patienten einer Koloskopie. Um eine
Laktoseintoleranz bzw. eine bakterielle intestinale Fehlbesiedlung auszuschlieBen, wur-
de bei der Mehrzahl der Patienten auch ein Laktose- bzw. ein Glukose-Wasserstoff-
Atemtest durchgefiihrt. Bei abdominell voroperierten Patienten wurde mit Hilfe radio-
logischer Methoden, wie etwa einem Enteroklysma nach Sellink bzw. einer Magen-
Darm-Passage mit Kontrastmittel nach mechanischen Hindernissen gesucht. In einigen
Féllen wurde auch eine abdominelle Computertomografie oder eine Magnetresonanz-
tomografie durchgefiihrt. Das Auftreten oberbauchbezogener Beschwerden zog in aller
Regel eine Osophagogastroduodenoskopie einschlieBlich eines Helicobacter Pylori-
Tests nach sich. Eine Laktoseintoleranz fiihrte nicht zwangslaufig zum Ausschluss aus
der Patientengruppe: Bei Persistenz der Symptomatik unter strenger Einhaltung einer
laktosefreien Didt wurde von einer Koexistenz von RDS und Laktoseintoleranz ausge-
gangen [39]. Spezielle Ausschlusskriterien fiir die Gruppe RDS waren das Vorhanden-
sein neurologischer Vorerkrankungen (Multiple Sklerose, diabetische Neuropathie, zer-
ebrales Anfallsleiden, Neuropathie unklarer Atiologie etc.), weil in diesen Fillen die
neurologische Grunderkrankung als Ursache der Beschwerden nicht mit hinreichender
Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. Abdominelle Operationen in der Vorge-
schichte, wie beispielsweise eine Fundoplikatio, eine Hiatoplastik oder eine Vagotomie
fiihrten nur dann zum Ausschluss aus der Gruppe, wenn die abdominellen Beschwerden
erst unmittelbar im Anschluss an den Eingriff begonnen bzw. bereits bestehende Symp-
tome seit dem Eingriff an Intensitdt zugenommen hatten. In diesen Féllen waren opera-
tiv bedingte Ursachen der Beschwerden, wie z.B. versteckte Bridenbildung oder eine
akzidentelle Schiadigung des Nervus Vagus nicht mit hinreichender Sicherheit auszu-

schlieBen.
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2.1.2.3 Chronische intestinale Pseudoobstruktion (n=6)

Patienten mit rezidivierenden (mind. 2 Krankheitsepisoden), durch bildgebende Verfah-
ren verifizierten Ileus-/Subileuszustinden, ohne Hinweise auf das Vorliegen einer me-
chanischen intestinalen Obstruktion [14, 25, 26, 32, 35, 36, 44, 45, 88, 89, 96].
Gruppenzusammensetzung: 4 Frauen und 2 Ménner im Alter von 27 — 39 Jahren, MW
34 Jahre, SD 5 Jahre. Eine Patientin litt seit Jahren an einer Multiplen Sklerose, ein Pa-
tient berichtete, dass sein Vater an einer nicht ndher bekannten Muskelerkrankung ver-

storben sei. Die iibrigen vier Patienten wiesen keine relevanten Nebendiagnosen auf.

2.1.2.4 Mechanische Obstruktion (n=5)

Patienten, bei denen mittels bildgebender Verfahren oder im Rahmen eines operativen
Eingriffs zweifelsfrei mechanische Darmobstruktionen nachgewiesen werden konnten.
Gruppenzusammensetzung: 2 Frauen und 3 Ménner im Alter von 38 — 84 Jahren, MW
69 Jahre, SD 18 Jahre. In dieser Gruppe befand sich eine Patientin mit stattgehabter Y-
GefaBlprothesenimplantation bei abdominellem Aortenaneurysma, Diinndarmteilresekti-
on und anschlieBender Bridenbildung, ein Patient mit Rektum- und Prostatakarzinom,
stattgehabter Radiatio und nachgewiesenen Diinndarmverwachsungen, eine Patientin
mit Zustand nach Wertheim-Meigs-Operation bei gynékologischem Tumor mit umfang-
reicher Diinn- und Dickdarmresektion sowie konsekutiven Darmverwachsungen, ein
Patient mit einer tumordsen Diinndarminfiltration und ein Patient mit Zustand nach An-

lage einer Ileum-Neoblase bei Harnblasenkarzinom und Diinndarmobstruktionen.

2.1.2.5 Sonstige (n=31)
AuBer den bereits genannten Patientengruppen wurden noch eine Reihe weiterer Patien-
ten untersucht, deren Daten im Rahmen dieser Studie allerdings nicht genauer analysiert

wurden:
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a) Patienten mit extrinsischer Neuropathie (n=8)

Patienten mit Erkrankungen des zentralen, des peripheren oder des autonomen Nerven-
systems bzw. einer Lédsion des Nervus Vagus [6, 10].

Dazu gehorte eine Patientin mit zerebralem Anfallsleiden und Zustand nach Radiatio
bei Uteruscarcinom, zwei Patienten mit hochgradigem Verdacht auf eine Vagusldsion
bei Zustand nach Fundoplicatio, ein Patient mit gesicherter diabetischer Neuropathie,
eine Patientin mit unklaren Pardsthesien in den Extremitdten sowie abscenceartigen
Bewusstseinszustédnden, eine Patientin mit unklaren Sensibilitdtsstorungen in Hinden
und Fiissen, ein Patient mit Zustand nach zervikaler Vagotomie als Kleinkind und eine

Patientin mit multipler Sklerose.

b) Patienten mit intrinsischer Neuropathie (n=3)

Patienten mit Erkrankungen des enterischen Nervensystems [92].

Bei einer Patientin wurde eine intestinale neuronale Dysplasie [100] diagnostiziert und
bei zwei Patienten bestand auf Grund der bildgebenden Diagnostik sowie der anorekta-

len Manometrie der hochgradige Verdacht auf einen Morbus Hirschsprung [16].

¢) Patienten mit unklaren abdominellen Beschwerden (n=14)
Eine heterogen zusammengesetzte Gruppe von Patienten, deren Beschwerdebild sich
auch nach umfangreicher Diagnostik nicht eindeutig klaren lie3. Viele Patienten wiesen

hoch komplexe Krankengeschichten mit multiplen abdominellen Voroperationen auf.

d) Patienten mit Opioid-Medikation (n=3)

Patienten mit unterschiedlichen Grunderkrankungen, denen allerdings gemeinsam war,
dass sie wihrend der Untersuchung unter dem Einfluss von Opioiden standen, die be-
kannterweise starken Einfluss auf die Darmmotilitdt haben (siche Kapitel 1.2.3).

Eine Patientin wies eine mechanische Obstruktion auf und nahm auf Grund abdominel-
len Schmerzen oral Opioide zu sich, eine weitere Patienten litt infolge multipler Diinn-
darmsegmentresektionen an einem Kurzdarmsyndrom mit massiver Durchfallneigung
und nahm daher Opium-Tinktur ein. Und eine dritte Patienten stand auf Grund abdomi-
neller Schmerzen bei Zustand nach Semifundoplicatio und selektiver proximale Vago-

tomie unter dem Einfluss transdermal verabreichten Fentanyls.
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d) Ubrige (n=3)
Folgende Patienten waren keiner der bislang genannten Gruppen zuzuordnen: Eine Pa-
tientin wies eine Laktoseintoleranz auf, eine zweite litt an einem Morbus Crohn und bei

einer dritten Patientin wurde eine Colitis ulcerosa diagnostiziert.

2.2 Lebensqualitit

Die Lebensqualitit der Probanden wurde mit Hilfe der deutschsprachigen Version des
,Gastrointestinal Quality of Life Index - GIQLI “ [24] (siehe Kapitel 7.1) erfasst. Der
GIQLI ist ein validiertes Instrument zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt von Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen. Er besteht aus 36 Items mit
jeweils 5 Antwortmoglichkeiten (O=unangenehmste Option, 4=angenehmste Option),

deren Summe den sog. ,,GIQLI-Score* bildet.

2.3 Symptome

Um das Beschwerdebild der Probanden differenziert beurteilen zu kdnnen und relevante
Symptome (z.B. Nachtschweil3, Fieber, Gewichtsverlust) nicht zu {ibersehen, waren die
Probanden auBlerdem angehalten, einen standardisierten Fragebogen zur allgemeinen

und abdominellen Symptomatik auszufiillen (siche Kapitel 7.2).
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2.4 Manometriesystem

Zur Registrierung der antroduodenojejunalen Motilitdt wurde in dieser Studie ein statio-
ndres, hydropneumatisch betriebenes Manometriesystem mit mehrlumigen wasserper-
fundierten Kathetern und externen Druckwandlern verwendet, weil fiir dieses Untersu-
chungsverfahren derzeit die meisten Daten zur Verfliigung stehen [40, 74]. Zur Ablei-
tung der intestinalen Druckverdanderungen kamen flexible Kunststoffkatheter mit insge-
samt 9 Lumina (im folgenden auch Kanile genannt) zur Anwendung: 8 Kanile (Off-
nungen 3, 8, 13, 18, 23, 28, 33 und 38 cm ab Sondenspitze) dienten zur Ableitung der
intestinalen Druckverdnderungen, ein weiterer Kanal endete direkt an der Sondenspitze
und konnte zur Fiillung eines dort angebrachten Ballons verwendet werden, der nach
Passage des Pylorus bei Bedarf aufgeblasen werden konnte, um peristaltische Reize zu
setzen. Jeder der 8 Kandle war mit einem Druckwandler verbunden, der die registrierten
Druckveranderungen in elektrische Signale transformierte. Um eine optimale Druck-
iibertragung zu gewéhrleisten, waren die Katheter aus einem Material mit sehr geringer
Dehnbarkeit gefertigt. Die Messkanéle wurden mittels einer hydropneumatischen Perfu-
sionspumpe (Firma ,,Mui Scientific - Mississauga/Ontario/Canada‘) kontinuierlich mit
etwa 250 ml/h sterilen, luftblasenfreien Wassers perfundiert. Die Signale der Druck-
wandler wurden iiber ein Interface (,,PC Polygraf HR* von ,,Synectics Medical*) an
einen handelsiiblichen Computer {ibertragen (PC mit ,,Microsoft Windows 98 Be-
triebssystem, Computerprogramm ,,Polygram V 6.40, Untere GI Ausgabe“ der Firma
»Qastrosoft Inc.”). Auf diese Weise konnten die intestinalen Druckverédnderungen an
allen 8 gastrointestinalen Messpositionen gleichzeitig in ihrem zeitlichen Verlauf aufge-
zeichnet und wihrend der gesamten Untersuchung in Echtzeit auf einem Bildschirm mit

verfolgt werden.

2.5 Testmahlzeit

Zur Induktion einer postprandialen Motilitdtsantwort wurde eine standardisierte, semili-
quide Testmahlzeit verwendet (300 ml ,,Biosorb* der Firma ,,Pfrimmer Nutricia“:
Energiegehalt 450 kcal, Proteine 18 g, Kohlenhydrate 55,2 g, Fett 17,4 g, gluten-, lakto-
se-, ballaststoff-, purin- und cholesterinfrei) [7, 10, 48, 77, 83].
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2.6 Versuchsablauf

2.6.1 Rahmenbedingungen

Die Untersuchungen fanden im Laboratorium fiir gastrointestinale Funktionsdiagnostik
des Israelitischen Krankenhauses in Hamburg statt. Sie begannen in der Regel morgens
gegen 8 Uhr und endeten am spédten Nachmittag gegen 17 Uhr. Die Probanden wurden
angewiesen, ab 22 Uhr des Vortags der Untersuchung niichtern zu bleiben. Erlaubt war
lediglich das Trinken geringer Mengen Wassers sowie die Einnahme unverzichtbarer
Medikamente. Motilitatsbeeinflussende Substanzen [40, 69, 92, 99] (mit Ausnahme von
Opioiden bei 3 Patienten) wurden entsprechend ihrer Halbwertzeit rechtzeitig vor der
Untersuchung abgesetzt. Patienten mit Opioid-Medikation (n=3) wurden in einer sepa-

raten Patientengruppe zusammengefasst (siche Kapitel 2.1.2.5.d ).

2.6.2 Intubation der Sonde

Nach Oberflachenanisthesie des Nasen-Rachenraumes mittels eines lidocainhaltigen
Sprays und Gleitgels wurde die Sonde nasal eingefiihrt und bis in den Magen vorge-
schoben. AnschlieBend wurde die Sondenspitze im Bereich des Magenausgangs plat-
ziert und dann die spontane Pyloruspassage abgewartet. Auf diese Weise konnte die
Sonde bei den meisten Probanden innerhalb von 1,5 bis 2 Stunden in die gewlinschte
antroduodenojejunale Position gebracht werden. Falls die Sondenplatzierung auf kon-
servativem Wege nicht gelang, wurde zunichst versucht, sie unter Rontgendurchleuch-
tungskontrolle zu positionieren. Blieben auch diese Bemiihungen erfolglos oder war bei
einem Patienten eine Magenentleerungsstorung bekannt, wurde die Sonde unter weitge-
hendem Verzicht auf Sedativa bzw. Analgetika gastroskopisch platziert. Bei den gesun-

den Probanden kamen Rontgendurchleuchtung und Gastroskopie nicht in Frage.

2.6.3 Lagekotrolle der Sonde

Die Sondenposition wurde primér anhand der fiir die verschiedenen Darmabschnitte
charakteristischen Motilitdtsmuster ermittelt [61]. Als Bezugspunkt fiir die Intubations-
tiefe diente der manometrisch meist gut erkennbare Ubergang vom Magenantrum ins
Duodenum: Wihrend im Antrum typischerweise sehr kréftige, breitbasige Kontraktio-

nen mit Amplituden >50 mmHg und einer maximalen Kontraktionsfrequenz von 3/min
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vorzufinden sind, beobachtet man im Diinndarm deutlich schmalbasigere Kontraktionen
mit hohen Kontraktionsfrequenzen von bis zu 12/min [61] (siche Abbildung 1, Seite 9).
Die Sonde wurde so platziert und im Verlauf der Untersuchung ggf. so korrigiert, dass
der antroduodenale Ubergangsbereich stets erkennbar blieb. Idealer Weise sollte die
Sonde mit 1-2 Kandlen im Magen und mit den iibrigen 6-7 Kanilen im Duodenum bzw.
im proximalen Jejunum zu liegen kommen. Falls die Sondenposition manometrisch
nicht sicher zu bestimmen war, konnte ihre Lage anhand von Chymusproben abge-
schitzt werden. Dazu wurde {iber die Messkanile der Sonde Magen- bzw. Darminhalt
aspiriert, der anschlieend optisch beurteilt und mittels Lackmuspapier auf seinen pH-
Wert hin untersucht wurde: Farbloses, saures Aspirat (Magensaft) deutete auf gastralen,
gelblich-basisches Sekret (Gallenfliissigkeit) hingegen eher auf duodenalen Ursprung
hin. War die Sondenposition auch auf diese Weise nicht sicher einzuschétzen, wurde
eine Rontgendurchleuchtung durchgefiihrt, allerdings nur bei Patienten, nicht bei ge-

sunden Probanden.

2.6.4 Manometrie

Erst nach erfolgreicher Sondenpositionierung begann die eigentliche Messung. Um
Aufzeichnungsartefakte zu minimieren, wurden die Probanden angehalten, sich wéh-
rend der Untersuchung im Krankenbett mdglichst ruhig zu verhalten, d.h. Kérperbewe-
gungen auf ein Minimum zu reduzieren. Auf Grund der bekannten Vigilanzabhéngig-
keit der intestinalen Motilitdt [40], wurde streng darauf geachtet, dass die Probanden
wihrend der Untersuchung nicht einschliefen. Unter stdndiger Anwesenheit einer Be-
treuungsperson wurde nun {iber einen Zeitraum von mindestens 3 Stunden die Motilitit
im Niichternzustand (interdigestive Periode) aufgezeichnet. Ziel war die Registrierung
mindestens eines Phase III-Komplexes, wozu das interdigestive Aufzeichnungsintervall
auf maximal 4 Stunden ausgedehnt werden konnte. Zur Induktion einer postprandialen
Motilitdtsantwort erhielten die Probanden anschlieBend eine standardisierte, semiliquide
Testmahlzeit (siche Kapitel 2.5). Die Motilitdtsaufzeichnung wurden anschlieBend wei-
tere 2 Stunden fortgesetzt. Danach war die Untersuchung beendet. Das Untersuchungs-
protokoll entsprach den allgemeinen Empfehlungen fiir stationédre antroduodenojejunale

Manometrien [84].
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2.7 Datenauswertung

2.7.1 Grundsitzliches

Zur Auswertung der Untersuchungsergebnisse wurden die gespeicherten Manometrie-
daten in das Programm ,,Polygram fiir Windows Ausgabe 2.05 der Firma ,,Medtronic*
importiert. Dieses Programm erlaubte es, die Druckverldufe aller 8 Aufzeichnungskana-
le als Druck(Y)-Zeit(X)-Kurven auf einem handelsiiblichen Drucker auszugeben. Da-
durch konnten Motilititsparameter wie z.B. die Haufigkeit spezieller Motilitdtsphéno-
mene im Nachhinein detailliert beurteilt werden. AuBerdem war das Programm in der
Lage, bestimmte Parameter, insbesondere den Motilititsindex und die Kontraktions-
amplituden (siehe Kapitel 2.9.1) zu berechnen. Die so gewonnenen Rohdaten wurden
mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms ,,Microsoft Excel 2000 aufbereitet. Sta-
tistische Rechenoperationen, die {liber die Fahigkeiten dieses Programms hinausgingen,
wurden mit Hilfe der Software ,,WinStat fiir Excel Version 2001.1° von ,,R. Fitch Soft-

ware* durchgefiihrt.

2.7.2 Kennzeichnung der Aufzeichnungskaniile

Grundlegende Voraussetzung fiir die Auswertung der manometrischen Daten war die
Zuordnung der 8 Messpunkte der Sonde zu deren Position im Gastrointestinaltrakt. Die-
se Zuordnung geschah durch Beurteilung der fiir die unterschiedlichen Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes typischen Motilitditsmuster auf den zuvor ausgedruckten Mano-
metriekurven. Die 8 Messkanéle wurden folgendermallen gekennzeichnet: Der inner-
halb des Magens am weitesten distal gelegene Kanal wurde A1 genannt, da er sich {ibli-
cherweise im Magenantrum befand. Weiter proximal gelegene Kanéle blieben unbe-
riicksichtigt. Alle distal von Al, also im Diinndarm gelegenen Kanile, wurden in abora-
ler Richtung der Reihenfolge nach mit D1, D2, D3, D4, J1, J2, J3 bezeichnet. Die Buch-
staben D und J stehen dabei fiir Duodenum bzw. Jejunum, und sollen die mutmaBliche

Position innerhalb des Diinndarms wiederspiegeln.
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2.7.3 Rohdatengewinnung

Die Berechnung der Motilitdtsindizes und Maximalamplituden (siche Kapitel 2.9.1)
erfolgte computergestiitzt (Programm ,,Polygram fiir Windows Ausgabe 2.05* der Fir-
ma ,,Medtronic®), alle anderen Parameter mussten manuell anhand der Manometriekur-

ven ermittelt werden.

2.7.4 Statistische Prinzipien bei der Datenauswertung

Alle Daten wurden auf das Vorliegen einer Normalverteilung iiberpriift (Kolmogorov-
Smirnov-Test). Mittelwerte normalverteilter Daten wurde mit Hilfe des T-Tests fiir
unabhéngige Stichproben miteinander verglichen, fiir Mittelwertvergleiche nicht nor-
malverteilter Daten kam der U-Test nach Mann-Whitney zum Einsatz. Vergleiche von
Haufigkeiten wurden auf Grund der verhéltnisméBig kleinen Stichprobenumfiange mit
Hilfe des exakten Tests auf Unabhéngigkeit nach Fisher durchgefiihrt. Folgende Signi-
fikanzniveaus wurden definiert: ,,hoch signifikant* (p**S0,0l), ,signifikant* (p*S0,0S),

LHgrenzwertig signifikant™ (p<0,10).

2.7.5 Darstellung von Zahlenwerten
Fiir die gesamte Dissertation gilt, dass unkommentierte Zahlenangaben in Form von

,»a +- b als Mittelwert (MW) +- Standardfehler (SEM) zu verstehen sind.
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2.8 Spezielle Motilitatsphinomene

Die im Folgenden definierten, als pathologisch geltenden Motilitdtsphdnomene wurden

visuell identifiziert:

2.8.1 Irregulir propagierte bzw. konfigurierte Phase III-Komplexe

2.8.1.1 Simultane oder retrograd propagierte Phase I1I-Komplexe
Phase III-Komplexe, die in einigen Darmsegmenten oder im gesamten beobachteten

Darmabschnitt simultan und/oder retrograd propagiert erscheinen [110].

2.8.1.2 Zu schnell oder zu langsam propagierte Phase I1I-Komplexe
Phase III-Komplexe, die schneller oder langsamer als bei Gesunden propagiert werden

(Normalwert siche Kapitel 3.1.3).

2.8.1.3 Phase III-Komplexe mit tonischer Komponente
Phase III-Komplexe mit einem iiber >2 Minuten erhdhten Grundtonus >30 mmHg [29,

61, 62,96, 97, 110].

2.8.1.4 Pathologisch lang andauernde Phase III-Komplexe
Phase IlI-Komplexe, die ldnger als bei Gesunden sind (Normalwert siche Kapitel

3.1.3).

2.8.2 Cluster (DCC, Discrete Clustered Contractions)

Gruppen von 3 — 10 regelmiBigen Kontraktionen in slow wave-Frequenz, die typi-
scherweise aboral propagiert werden und nicht zur Definition von Phase I1I-Komplexen
passen [40, 77] (siche Abbildung 3, Seite 30).

In dieser Studie wurde differenziert in: aboral propagierte Cluster (Cluster, die in je-
dem beteiligten Kanal spiter als im jeweils unmittelbar proximal benachbarten Kanal
beginnen), simultane Cluster (Cluster, die in jedem beteiligten Kanal gleichzeitig be-
ginnen), retrograd propagierte Cluster (Cluster, die in jedem beteiligten Kanal friiher
als im jeweils unmittelbar proximal benachbarten Kanal beginnen) und Cluster mit to-

nischer Komponente (Cluster mit einem Grundtonus >30 mmHg).
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Abbildung 3: Aboral (a) und retrograd (r) propagierte Cluster wihrend der post-
prandialen Periode im Bereich zwischen Magenantrum (A1) und proximalem Je-
junum (J1)

2.8.3 Bursts

Eine einheitliche, hinsichtlich ihrer Sinnhaftigkeit {iberpriifte Definition von Bursts
existiert derzeit nicht. In der Vergangenheit gab es zwar eine Reihe von Versuchen,
Bursts ndher zu charakterisieren, jedoch waren diese willkiirlich und bediirfen weiterer
Evaluation, insbesondere beziiglich ihres Vorkommens bei gesunden Individuen [40].
In Anlehnung an Husebye [40] und Malagelada [61] wurden Bursts als Abfolge phasi-
scher Kontraktionen mit Kontraktionsamplituden >20 mmHg und einer Dauer >2 Minu-

ten definiert, die weder eindeutig zur Definition von Phase III-Komplexen noch zur
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Definition von Clustern passen und sich klar von der motorischen Hintergrundaktivitat
abheben (siche Abbildung 4).

Von einer Differenzierung in ,,regular und ,,irregular* Bursts, wie Husebye [40] sie
vorgeschlagen hat, wurde in dieser Studie abgesehen, weil sich bei der Auswertung der
Motilititsaufzeichnungen herausstellte, dass die Unterscheidung dieser beiden Typen

von Bursts stark vom subjektiven Eindruck des Untersuchers abhing.
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Abbildung 4: Burst mit tonischer Komponente (d.h. Anhebung des basalen Druck-
niveaus) im duodenojejunalen Ubergangsbereich (Kanal J1) wihrend einer Phase
II in der interdigestiven Periode
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2.8.4 Giant Migrating Complexes (GMC)
Druckwellen mit einer Dauer >10 Sekunden und hoher Amplitude, wobei eine Mindest-

amplitude nicht definiert ist [40].

2.8.5 Non Propagated Prolonged Contractions (NPPC)

Phasische, nicht aboral propagierte Druckwellen mit einer Dauer >20 Sekunden [5, 40].
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2.9 Ermittelte Manometrieparameter

2.9.1 Motilitiitsindex und Maximalamplitude

Der Motilitétsindex ist ein globales Maf fiir die intestinale motorische Aktivitit und
wird iiblicherweise als natiirlicher Logarithmus der Flache unter der Motilititskurve
berechnet: ,,In (AUC/At)“ (In = natiirlicher Logarithmus, AUC = area under the curve,
At = Zeitintervall) [15, 30, 37, 77, 90, 95, 109]. Entsprechend wird der Motilitdtsindex
sowohl von der Hohe der Kontraktionsamplitude als auch von der Kontraktionsfrequenz
beeinflusst. Um differenzieren zu konnen, ob Verdnderungen des Motilititsindex auf die
Kontraktionsamplitude oder auf die Kontraktionsfrequenz zuriickzufiihren waren, wurde
zusitzlich zum Motilitdtsindex auch die Kontraktionsamplitude bestimmt. Sie spiegelt
die Kontraktionskraft der intestinalen Muskulatur wider und erlaubt als einziger mano-
metrischer Parameter die objektive Diagnose einer Myopathie.

Das Computerprogramm konnte nach manueller Vorgabe einer Druckbezugslinie Moti-
litdtsindizes und Maximalamplituden fiir frei definierbare Zeitintervalle ermitteln. Da
sich durch Lageénderungen der Probanden wihrend der Untersuchung der basale Tonus
andern konnte, das Manometriesystem aber nicht in der Lage war, diese Druckverdnde-
rungen automatisch zu kompensieren, musste die Basallinie fiir jeden Aufzeichnungs-
kanal im Nachhinein manuell angepasst werden: Um kleinere Aufzeichnungsartefakte
zu minimieren, wurde sie stets 10 mmHg oberhalb des tatsdchlichen Grundtonus ange-
legt [77]. Damit auch groBere bzw. lang andauernde Artefakte eliminiert werden konn-
ten, wurde die Untersuchung sowohl interdigestiv als auch postprandial in kurze, d.h.

5 Minuten lange Zeitintervalle unterteilt.

Durch Mittelwertbildung aus allen artefaktfreien S-Minuten-Intervallen wurde schlief3-
lich fiir jeden Aufzeichnungskanal ein (mittlerer) Motilititsindex und eine (mittlere)
Maximalamplitude berechnet, und zwar separat fiir die interdigestive und fiir die post-

prandiale Periode.
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2.9.2 PhaseIll

2.9.2.1 Haufigkeit von Phase ITI-Komplexen
Anzahl samtlicher Phase III-Komplexe innerhalb des interdigestiven Beobachtungszeit-

raums [n/3h].

2.9.2.2 Simultane oder retrograd propagierte Phase I1I-Komplexe

Es wurde festgehalten, ob derartige Phase III-Komplexe vorkamen oder nicht.

2.9.2.3 Phase III-Komplexe mit tonischer Komponente

Es wurde festgehalten, ob derartige Phase III-Komplexe vorkamen oder nicht.

2.9.2.4 Mittlere Dauer von Phase 111
Mittelwert der Dauer aller in Kanal D2 (Duodenum) beobachteten Phase I1I-Komplexe

[min].

2.9.2.5 Mittlere Propagationsgeschwindigkeit von Phase I11

Mittelwert der Propagationsgeschwindigkeiten aller aboral propagierten Phase III-
Komplexe im Bereich des Duodenums.

Die Propagationsgeschwindigkeit wurde bestimmt als Quotient aus der Zeitspanne vom
Beginn der Phase III-typischen Kontraktionen in Kanal D1 bis zu deren Beginn in Ka-

nal D4 und der Distanz zwischen den beiden Messpunkten [cm/min].

2.9.3 Dauer der postprandialen Periode

Zeitraum vom Beginn der Testmahlzeit bis zum erstmaligen Wiederauftreten eines Pha-
se [II-Komplexes [min].

Innerhalb der ersten 10 Minuten postprandial auftretende Phase I1I-Komplexe wurden
allerdings ignoriert, da deren Erscheinen in diesem Zeitraum physiologisch sein kann

[40, 61].
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2.9.4 Hiufigkeit von Clustern

Anzahl von Clustern pro Stunde [n/h].

Es wurde die Haufigkeit folgender Kategorien von Clustern separat fiir die interdigesti-
ve und fiir die postprandiale Aufzeichnungsperiode ermittelt:

a) simtliche Cluster

b) aboral propagierter Cluster

¢) simultane Cluster

d) retrograd propagierte Cluster

e) Cluster mit tonischer Komponente

2.9.5 Burst-Aktivitit

Um den zeitlichen Anteil von Bursts an der Untersuchungszeit zu quantifizieren, wurde
die ,,Burst-Aktivitit* definiert: Sie gibt an, wie viele Minuten pro Untersuchungsstunde
und pro Kanal durchschnittlich Bursts zu beobachten waren [min/h/Kanal].
Berechnungsprinzip: Kumulierte Dauer sdmtlicher Bursts innerhalb einer definierten

Gruppe von Kanélen [min] dividiert durch die kumulierte Beobachtungsdauer [h] und

die Anzahl dieser Kanile [n].

2.9.6 Haufigkeit von Giant Migrating Complexes (GMC)
Anzahl von GMC pro Stunde [n/h], gemittelt iiber den gesamten Untersuchungszeit-

raum, d.h. ohne Differenzierung zwischen interdigestiver und postprandialer Periode.
2.9.7 Haufigkeit von Non Propagated Prolonged Contractions (NPPC)

Anzahl von NPPC pro Stunde [n/h], gemittelt {iber den gesamten Untersuchungszeit-

raum, d.h. ohne Differenzierung zwischen interdigestiver und postprandialer Periode.
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2.9.8 Manometrie-Score

Um objektiv beurteilen zu kdnnen, ob eine Manometrie insgesamt als pathologisch zu
klassifizieren war oder nicht, wurde ein Scoring durchgefiihrt. Dabei wurden Punkte fiir
pathologisch verdnderte Motilitdtsparameter vergeben, deren Summe ,,Manometrie-

Score* genannt wurde:

1. Pathologische motorische Aktivitit (d.h. >2 Kanéle mit pathologischem Motilitétsin-
dex) oder pathologisch verdanderte Kontraktionsamplituden (d.h. >2 Kanéle mit patholo-
gischer Maximalamplitude) — 1 Punkt

2. Hoch pathologische motorische Aktivitit (d.h. >4 Kanile mit pathologischem Motili-
titsindex) oder hoch pathologisch verdnderte Kontraktionsamplituden (d.h. >4 Kanile
mit pathologischer Maximalamplitude) — 1 Punkt zusitzlich

3. Fehlende Phase I1I-Aktivitdt oder eine pathologisch grofle Anzahl von Phase III-
Komplexen — 1 Punkt

4. Vorkommen pathologisch propagierter bzw. konfigurierter Phase I1I-Komplexe (d.h.
simultane oder retrograd propagierte Phase III-Komplexe oder Phase I1I-Komplexe mit
tonischer Komponente oder pathologisch schnell bzw. langsam propagierte Phase I1I-
Komplexe oder pathologisch lang andauernde Phase I1I-Komplexe) — 1 Punkt

5. Pathologisch kurze postprandiale Periode — 1 Punkt

6. Pathologisch groBBe Anzahl von Clustern (d.h. sémtlicher oder simultaner oder retro-
grader Cluster) oder Vorkommen von Clustern mit tonischer Komponente — 1 Punkt
7. Vorkommen von GMC — 1 Punkt

8. Vorkommen von NPPC — 1 Punkt

Der Manometrie-Score konnte somit Werte zwischen 0 und 8 annehmen.
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2.9.9 Kiassifikation von Motilititsstorungen

Die Interpretation der beobachteten Motilititsverdnderungen erfolgte in Anlehnung an
Literaturdaten [26, 29, 40, 61, 74, 79, 97, 110, 113, 114]. Grundsitzlich wurde zwischen
myopathischen und neuropathischen Motilitdtsstorungen unterschieden. Myopathische
Motilitatsstorungen sind auf Erkrankungen der glatten Darmmuskulatur zuriickzufiihren
und zeichnen sich manometrisch durch generalisiert reduzierte Kontraktionsamplituden
und eine konsekutiv reduzierte motorische Aktivitéit bei normal konfigurierten bzw.
koordinierten Motilitdtsmustern aus. Neuropathische Motilititsstorungen haben ihre
Ursache in Erkrankungen des intrinsischen, d.h. des enterischen Nervensystems oder
des extrinsischen, d.h. des autonomen bzw. des zentralen Nervensystems. Bei Neuro-
pathien zeigt sich typischer Weise eine pathologische motorische Aktivitét: Sowohl bei
intrinsischen als auch bei extrinsischen Neuropathien ist sie auf Grund niedriger Kont-
raktionsfrequenzen oft reduziert. Bei intrinsischen Neuropathien kann sie in Folge zum
Teil exzessiv erhohter Kontraktionsamplituden und/oder Kontraktionsfrequenzen aber
auch gesteigert sein. Typische Zeichen intrinsischer Neuropathien sind irregulér propa-
gierte oder konfigurierte Phase III-Komplexe sowie fehlende Phase III-Aktivitdt. Auch
eine erhohte Anzahl von Clustern, insbesondere simultaner oder retrograd propagierter
Cluster kann auf intrinsische Neuropathien hindeuten. Bursts werden von einigen Auto-
ren ebenfalls als Zeichen intrinsischer Neuropathien betrachtet. Da die vorliegenden
Untersuchungsergebnisse (siehe Kapitel 3.1.6) jedoch gezeigt haben, dass Bursts zu-
mindest im Bereich des duodenojenunalen Ubergangs hiufig auch bei Gesunden vor-
kommen bzw. artifiziell bedingt sein konnen (siehe Kapitel 4.1.5), wurden sie in dieser
Studie nicht als neuropathische Motilitdtsphinomene gewertet. Bei extrinsischen Neu-
ropathien, insbesondere bei Funktionsbeeintrachtigungen des Nervus Vagus, ist ein ge-
hauftes Auftreten von Phase III-Komplexen sowie eine Verkiirzung, ein verzogerter
Beginn oder vollstidndiges Fehlen der postprandialen Motilitdtsantwort typisch.

Vom ,,manometrischen Bild einer Myopathie* bzw. vom ,,manometrischen Bild einer
extrinsischen / intrinsischen Neuropathie® wurde in dieser Studie gesprochen, wenn ein
Linsgesamt pathologischer Manometriebefund®, d.h. ein pathologisch hoher Manomet-
rie-Score vorlag (siehe Kapitel 2.9.8) und die Art der Motilititsstorung eine Klassifizie-

rung anhand der o.g. Kriterien zulief3.
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2.9.10 Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI)
Der GIQLI ist ein etabliertes Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitidt von Patienten mit gastrointestinalen Erkrankungen [24]. Er entspricht der

Summe der Skalenwerte aller 36 Items des zugehorigen Fragebogens (siehe Kapitel

7.1).
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3 [Ergebnisse

3.1 Normalwerte

Die Normalwerte der Motilitdtsparameter basieren auf den Untersuchungsergebnissen
der gesunden Kontrollgruppe: Im Falle normalverteilter Ausgangsdaten wurde der
Normalbereich als Mittelwert (MW) +- 2*Standardabweichung (SD) definiert, andern-
falls wurde er auf MW +- 3*SD erweitert.

Die Normalwerte zur Beurteilung der Lebensqualitdt (GIQLI) entstammen bekannten

Literaturdaten [24].

3.1.1 Motilitatsindex
Die ermittelten Daten fiir die Motilitidtsindizes in den unterschiedlichen Bereichen des

Intestinaltraktes sind in Tabelle 2 wiedergegeben.

interdigestiv postprandial
Kanal |MW | sp | n | Normal ol sp | p | Normal
bereich bereich
Al 3,3 0,8 9 1,7-5,0 3,0 0,8 8 1,4 —4,5
D1 3,5 1,0 11 1,6 - 5,5 32 0,9 11 1,5-5,0
D2 3,5 0,6 12 2,4-4,7 3,6 0,9 11 1,8-5,5
D3 3,5 0,7 12 2,1-4,9 3.8 1,0 11 1,9-5,7
D4 3,09 09 12 1,2-4,7 3.8 1,1 11 1,6 - 6,0
J1 2,67 0,8 11 1,1 -4,2 43 0,7 10 3,0-5,6
J2 297 1,1 11 0,7-5,0 4,2 0,4 9 3,4-5,0
J3 2571 08 9 1,0 - 4,0 43 0,3 6 3,6-4,9

Tabelle 2: Interdigestive und postprandiale Motilitéitsindizes im Bereich vom
Magenantrum (A1) bis zum proximalen Jejunum (J3) bei gesunden Probanden
(n=12)

® interdigestiv vs. postprandial p=0,06
” interdigestiv vs. postprandial p<0,01

Abbildung 5 (Seite 40) veranschaulicht die Lokalisationsabhdngigkeit der motorischen
Aktivitdt: Interdigestiv nahm sie von proximal (A1) nach distal (J3) tendenziell ab
(R*=0,75), postprandial hingegen von proximal (A1) nach distal (J3) zu (R*=0,91). Im
Antrum, im proximalen und im mittleren Duodenum (A1-D3) unterschied sich die in-
terdigestive motorische Aktivitét nicht signifikant von der postprandialen. Weiter distal

hingegen, d.h. im Bereich des distalen Duodenums und des proximalen Jejunums (D4-
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J3) war sie postprandial signifikant bzw. grenzwertig signifikant hoher als interdigestiv

(siehe Tabelle 2, Seite 39).

interdigestiv postprandial
50 1 50 -
4,0 - 4,0 A
R
=2
<
£ 30 3,0 1
2,0 1 2,0 1
R2=0,75 R2=0,91
1,0 ——————————— 10 ——
A1 D1 D2 D3 D4 J1 J2 J3 A1l D1 D2 D3 D4 J1 J2 J3

Abbildung 5: Lokalisationsabhéngiger Verlauf der interdigestiven und postpran-
dialen Motilititsindizes im Bereich vom Magenantrum (A1) bis zum proximalen
Jejunum (J3) bei gesunden Probanden (n=12, MW+-SD, lineare Regressionsgera-
de)

Auf Grund der hohen Variabilitit des Motilititsindex wurde in dieser Studie erst dann
von einer ,,pathologischen motorischen Aktivitit™ gesprochen, wenn >2 Kanéle (Summe
aller interdigestiven und aller postprandialen Kanéle) mit pathologischem Motilitétsin-
dex zu beobachten waren. Der Ausdruck ,,Hypomotilitit* wurde verwendet, wenn >2
Kanile mit pathologisch niedrigem, jedoch keine Kanéle mit pathologisch hohem Moti-
litdtsindex zu beobachten waren. ,,Hypermotilitit war in dieser Studie durch das Auf-
treten von >2 Kandlen mit pathologisch hohem Motilititsindex bei gleichzeitigem Feh-
len von Kanélen mit pathologisch niedrigem Motilitdtsindex definiert. Und wenn so-
wohl >1 Kanal mit pathologisch niedrigem als auch >1 Kanal mit pathologisch hohem
Motilititsindex zu beobachten war, wurde von einer ,,Kombination aus Hypo- und Hy-

permotilitdt™ gesprochen.
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3.1.2 Maximalamplitude
Tabelle 3 zeigt die Normalbereiche der Maximalamplituden an unterschiedlichen Loka-

lisationen des Intestinaltraktes.

interdigestiv postprandial
Kanal | MW SD n lf)(e)::gll:lll MW | SD n T)(;::ll(?lll
[mmHg] | [mmHg] [mmHg]| [mmHg]
[mmHg] [mmHg]
Al 107 49 9 10 - 204 85 51 8 <186
D1 66" 31 11 4-128 55 29 11 <113
D2 49 19 12 12 - 86 45 19 11 7-83
D3 42 15 12 12-73 45 19 11 7-82
D4 36 13 12 10 - 62 44 20 11 4-84
J1 350 14 11 6-64 51 15 10 21-82
J2 36° 19 11 <75 52 17 9 18-85
J3 33" 17 9 <66 51 17 6 17 - 84

Tabelle 3: Interdigestive und postprandiale Maximalamplituden im Bereich vom
Magenantrum (A1) bis zum proximalen Jejunum (J3) bei gesunden Probanden
(n=12)

) interdigestiv vs. postprandial p=0,07

"interdigestiv vs. postprandial p=0,02
*interdigestiv Al vs. interdigestiv D1 p=0,03

Ahnlich wie die Motilitéitsindizes, verhielten sich auch die Maximalamplituden lokalisa-
tionsabhingig (siche Abbildung 6, Seite 42): Sowohl interdigestiv als auch postprandial
fielen sie vom Magenantrum (A1) zum proximalen Duodenum (D1) hin signifikant (A1l
vs. D1 interdigestiv: p=0,03) bzw. tendenziell ab (A1 vs. D1 postprandial: p=0,12),
stagnierten ab dem mittleren Duodenum (D2) allerdings. Beim Vergleich der interdiges-
tiven mit den postprandialen Maximalamplituden zeigten sich im Bereich von Antrum
und Duodenum (A 1-D4) keine signifikanten Unterschiede, im proximalen Jejunum (J1-
J3) waren die postprandialen Maximalamplituden jedoch signifikant bzw. grenzwertig
signifikant hoher als die interdigestiven (siehe Tabelle 3).

Auf Grund der Variabilitdt der Kontraktionsamplituden wurde erst beim Auftreten von
>2 Kanilen mit pathologischer Maximalamplitude von ,,pathologischen Kontraktions-
amplituden® gesprochen. Der Ausdruck ,.hypotensive Kontraktilitdt wurde verwendet,
wenn >2 Kanile mit pathologisch niedriger, jedoch keine Kanéle mit pathologisch ho-
her Maximalamplitude zu beobachten waren. Eine Myopathie wurde diagnostiziert,

wenn die Kontraktionsamplituden generalisiert erniedrigt waren (sieche Kapitel 2.9.9),
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d.h. wenn >4 Kanéle mit pathologisch reduzierter Maximalamplitude, aber keine Kanéle
mit pathologisch hoher Maximalamplitude zu beobachten waren und keine neuropathi-
schen Motilititsverdnderungen vorkamen (siehe Kapitel 2.9.9). , Hypertensive Kontrak-
tilitat™ war in dieser Studie durch das Auftreten von >2 Kanidlen mit pathologisch hoher
Maximalamplitude bei gleichzeitigem Fehlen von Kanélen mit pathologisch niedriger
Maximalamplitude definiert. Wenn sowohl >1 Kanal mit pathologisch niedriger als
auch >1 Kanal mit pathologisch hoher Maximalamplitude zu beobachten war, wurde

der Ausdruck ,,Kombination aus hypo- und hypertensiver Kontraktilitit™ verwendet.

interdigestiv postprandial
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Abbildung 6: Lokalisationsabhéingiger Verlauf der interdigestiven und postpran-
dialen Maximalamplituden im Bereich vom Magenantrum (A1) bis zum proxima-
len Jejunum (J3) bei gesunden Probanden (n=12, MW +- SD)

3.1.3 PhaseIll

Die Untersuchungsbefunde der gesunden Kontrollgruppe zeigen, dass bei 11 der 12
gesunden Probanden 1 oder 2 Phase III-Komplexe innerhalb von 3 Stunden vorkamen.
Im Einklang mit bekannten Literaturdaten wurde das Auftreten von 1-2 Phase IlI-
Komplexen innerhalb von 3 Stunden daher als normal definiert.

Ein partiell simultaner Phase III-Komplex kam nur bei einem gesunden Probanden vor,
Phase I1I-Komplexe mit tonischer Komponente waren im gesunden Kollektiv gar nicht
zu beobachten. Somit wurde das Auftreten von simultanen bzw. retrograd propagierten
Phase III-Komplexen sowie das Erscheinen von Phase III-Komplexen mit tonischer

Komponente in dieser Studie als pathologisch gewertet.
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Tabelle 4 fasst die fiir die gesunde Kontrollgruppe ermittelten Daten aller Phase I11-

Parameter zusammen. Von einer ,,pathologischen Phase I1I* wurde in dieser Studie ge-

sprochen, wenn mindestens ein Phase III-Parameter pathologisch verdndert war.

MW | SD | n | Normalbereich
Haufigkeit von Phase II1I-Komplexen [n/3h] 1,1 10,5] 12 1-2
Simultane oder retrograd propagierte i i i Keine
Phase I1I-Komplexe
Phase I1I-Komplexe mit tonischer Komponente | - - - keine
Mittlere Propagationsgeschwindigkeit von B
Phase III im Duodenum [¢m/min] 15013519 8,0-22,0
Mittlere Dauer von Phase III im Duodenum 44 117 9 2.0-78

[min]

Tabelle 4: Phase III-Parameter bei gesunden Probanden (n=12)

3.1.4 Postprandiale Periode

Bei keinem gesunden Probanden kam es vor Abschluss der 2-stiindigen postprandialen

Beobachtungsdauer zum Wiederauftreten von Phase III-Komplexen. Daher wurde eine

>2 Stunden anhaltende postprandiale Motilitdtsantwort als normal definiert.
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3.1.5 Cluster

Die ermittelten Normalbereiche der unterschiedlichen Kategorien von Clustern sind in

Tabelle 5 zusammengefasst: Sowohl interdigestiv als auch postprandial waren ganz

iiberwiegend aboral propagierte Cluster zu beobachten. Simultane Cluster kamen inter-

digestiv selten, postprandial etwas hiufiger vor. Retrograd propagierte Cluster waren

sowohl interdigestiv als auch postprandial nur vereinzelt nachzuweisen. Cluster mit

tonischer Komponente traten im gesunden Kollektiv gar nicht auf, weshalb jegliches

Auftreten derartig konfigurierte Cluster als pathologisch betrachtet wurde.

. e Aboral . Retrograd Cluster mit
Samtliche . Simultane A .
propagierte Propagierte tonischer
Cluster Cluster
[n/h] C[lu/sl:;er (n/h] C{lu/sl:;:r Kon;p/ohliente
n n n
inter- post- inter- post- inter- post- inter- post- inter- post-
digestiv | prandial | digestiv | prandial | digestiv | prandial | digestiv | prandial | digestiv | prandial
MW 3,2 6,2 3,0 4,7 0,1 1,5 0,02 0,04 0,0 0,0
SEM 0,8 1,9 0,8 1,1 0,1 0,9 0,02 0,04 0,0 0,0
n 12 11 12 11 12 11 12 11 12 11
T)‘e’;:l‘:lll 0-84 |0-188|0-84 |0-12,0| 0-0,7 |0-109| 0-03 [0-05| 0 0

Tabelle 5: Hiufigkeit von Clustern bei gesunden Probanden (n=12)

3.1.6 Bursts

Bei mehr als der Hélfte der gesunden Probanden (7 von 12) waren Bursts zu beobach-
ten. Darunter waren 5 Personen, die Bursts mit einer Dauer >10 Minuten (sog. ,,prolon-
ged Bursts®) aufwiesen und 2 Probanden, bei denen sogar Bursts mit einer Dauer >30
Minuten (sog. ,,sustained Bursts*) vorkamen. Die Datenanalyse der gesunden Kontroll-
gruppe geschah wie folgt: Zunichst wurde die Burst-Aktivitét (siehe Kapitel 2.9.5) in-
dividuell fiir jeden Kanal bestimmt, wobei zwischen der interdigestiven und der post-
prandialen Periode differenziert wurde. Abbildung 7 (Seite 45) stellt die entsprechenden
Untersuchungsergebnisse grafisch dar und zeigt, dass Bursts bei den gesunden Proban-
den nur im duodenojejunalen Ubergangsbereich (D3 — J2), nicht aber proximal (D1-

D2) oder distal davon (J3) vorkamen.
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Abbildung 7: Burst-Aktivitit im Bereich vom Magenantrum bis zum proximalen
Jejunum bei gesunden Probanden (n=12, MW+-SEM)

Die statistische Auswertung ergab, dass sich die interdigestive Burst-Aktivitit
(Abbildung 7: hell-graue Sdulen) in keinem Kanal signifikant von der jeweils postpran-
dialen (Abbildung 7: dunkel-graue Saulen) unterschied. Daher gab es keinen Grund,
weiterhin zwischen interdigestiver und postprandialer Burst-Aktivitit zu differenzieren,
so dass sie nachfolgend nur noch fiir den gesamten Untersuchungszeitraum bestimmt
wurde (Abbildung 7: schwarze Séulen). Beim Vergleich der Burst-Aktivitdten der Ka-
ndle D3, D4, J1 und J2 untereinander ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede. Weil die Untersuchungsergebnisse dennoch den Verdacht nahe legten, dass die
Burst-Aktivitét lokalisationsabhingig sein kdnnte, wurde sie fiir groflere zusammenhén-
gende Darmabschnitte ermittelt, und zwar einerseits fiir den Bereich des proximalen
Duodenums (D1-D2), in welchem bei den gesunden Personen praktisch keine Bursts zu
beobachten waren und andererseits fiir den duodenojejunalen Ubergangsbereich (D3-
J2), in dem Bursts gehiduft auftraten. Die statistische Analyse zeigte, dass die Burst-
Aktivitit im Bereich des duodenojejunalen Ubergangs (D3-J2) tatsiichlich signifikant
hoher war (p<0,01) als im proximalen Duodenum (D1-D2).

Damit ergab sich fiir die Burst-Aktivitdt im proximalen Duodenum (D1-D2) formell ein

Normalwert von 0,0 min/h/Kanal (MW 0,0, SD 0,0), d.h. dass jegliches Auftreten von
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Bursts in dieser Region als pathologisch hitte betrachtet werden miissen. Fiir den duo-
denojejunalen Ubergangsbereich (D3-J2) wurde ein Normalbereich von 0,0 — 7,0
min/h/Kanal (MW 1,6, SD 2,7 min/h/Kanal) errechnet.

Auf Basis dieser Normalwerte hitte nur einer der insgesamt 54 untersuchten Patienten
(9,2 min/h/Kanal), aber auch einer der 12 gesunden Probanden (8,7 min/h/Kanal) als
pathologisch klassifiziert werden miissen (1 von 54 Patienten vs. 1 von 12 Gesunde,
p=0,33). Daher war die Zuverlassigkeit dieser Normbereiche bzw. Aussagekraft des
Parameters ,,Burst-Aktivitit* an sich in Frage zu stellen und wurde in dieser Studie letz-

tlich nicht zur Beurteilung der Manometrien herangezogen (siehe auch Kapitel 4.1.5)

3.1.7 GMC und NPPC
GMC und NPPC waren bei keinem gesunden Probanden zu beobachten, entsprechend

wurden sie als pathologische Motilititsphdnomene betrachtet.

3.1.8 GIQLI

Der Normalbereich des GIQLI (100 — 144 Punkte, MW +- 2*SD) basiert auf bekannten
Literaturdaten einer gro3en Kontrollgruppe (MW 125,8, SD 13,0, n=168) [24]. Der
GIQLI lag bei keinem der in dieser Studie untersuchten gesunden Probanden (MW
139,2, SD 3,8, n=12) auBBerhalb dieses Normalbereichs.

3.1.9 Manometrie-Score

Von den 12 gesunden Probanden wiesen 8 einen Score von 0, die {ibrigen 4 Personen
einen solchen von 1 auf (MW 0,3, SD 0,5, n=12). Entsprechend wurde ein Manometrie-
Score >2 als pathologisch bezeichnet und in diesen Fillen von einem ,,insgesamt patho-

logischen Manometriebefund* gesprochen.
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3.2 Erkrankungstypische Motilitatsstorungen

3.2.1 Funktionelle Dyspepsie

Anteil
von Patienten
Insgesamt pathologischer Manometriebefund 75%
Manometrisches Bild einer Neuropathie 75%
Manometrisches Bild einer intrinsischen Neuropathie 50%
Manometrisches Bild einer Kombination aus Myopathie und
o . 25%
extrinsischer Neuropathie
Pathologische motorische Aktivitit 75%
Hypomotilitét 25%
Kombination aus Hypo- und Hypermotilitit 50%
Pathologische Kontraktionsamplituden 50%
Hypotensive Kontraktilitit 25%
Hypertensive Kontraktilitit 25%
Pathologische Phase 111 50%
Simultane oder retrograd propagierte Phase I1I-Komplexe 50%
Pathologisch kurze postprandiale Periode 25%
Pathologisch grofle Anzahl simultaner postprandialer Cluster 25%

Tabelle 6: Hiufigkeit des Auftretens von Motilitéitsstorungen bei Patienten mit
Funktioneller Dyspepsie (n=4)

" p<0,01 vs. Gesunde, ’ p=0,05 vs. Gesunde

Folgende Motilitdtsstorungen kamen bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie signifi-
kant hiufiger vor als in der gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 6): ein insgesamt
pathologischer Manometriebefund, das manometrische Bild einer Neuropathie, das ma-
nometrische Bild einer intrinsischen Neuropathie, eine pathologische motorische Akti-
vitét, insbesondere die Kombination aus Hypo- und Hypermotilitit sowie pathologische
Kontraktionsamplituden.

Die Motilititsindizes waren sowohl interdigestiv (D3 p =0,03, D4 p =0,03) als auch

=0,06, J2 p**<0,01) im Duodenum und im Jejunum signifikant bzw.

postprandial (D3 p
grenzwertig signifikant niedriger als im gesunden Kollektiv. Ahnliche, allerdings weni-
ger stark ausgeprigte Verdnderungen lieBen sich auch fiir die Kontraktionsamplituden
nachweisen, die im Duodenum sowohl interdigestiv (D4 p'”=0,07) als auch postprandi-
al (D3 p(*)=0,07, J2 p*=0,02) grenzwertig signifikant niedriger waren als in der gesun-

den Kontrollgruppe.
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3.2.2 Reizdarmsyndrom

Anteil
von Patienten
Insgesamt pathologischer Manometriebefund 75%
Manometrisches Bild einer Neuropathie 75%
Manometrisches Bild einer intrinsischen Neuropathie 38%
Manometrisches Bild einer Kombination aus intrinsischer
. . 25%
und extrinsischer Neuropathie
Manometrisches Bild einer nicht niher klassifizierbaren
. 13%
Neuropathie
Pathologische motorische Aktivitit 63%
Hypomotilitét 63%
Pathologische Phase 111 50%
Fehlende Phase III-Aktivitit 13%
Irreguldr propagierte bzw. konfigurierte Phase III-Komplexe 38%
Simultane oder retrograd propagierte Phase I1I-Komplexe 13%
Pathologisch hohe mittlere Propagationsgeschwindigkeit 13%
Pathologisch kurze postprandiale Periode 38%
Pathologisch grofle Anzahl interdigestiver Cluster 25%
Pathologische groBe Anzahl simultaner interdigestiver Cluster 13%
GMC 13%

Tabelle 7: Haufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen bei Patienten mit
Reizdarmsyndrom (n==8)

. p<0,01 vs. Gesunde, : p=0,05 vs. Gesunde

Folgende Motilitdtsstorungen waren bei Patienten mit Reizdarmsyndrom signifikant
haufiger zu beobachten als in der gesunden Kontrollgruppe (siehe Tabelle 7): ein insge-
samt pathologischer Manometriebefund, das manometrische Bild einer Neuropathie, das
manometrische Bild einer intrinsischen Neuropathie, Hypomotilitit und eine patholo-
gisch kurze postprandiale Periode.

Die Motilititsindizes waren im Bereich des Duodenums sowohl interdigestiv (D2

p =0,05, D3 p =0,02) als auch postprandial (D2 p=0,01, D3 p""=0,08) signifikant bzw.

grenzwertig signifikant niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe.
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3.2.3 Chronische intestinale Pseudoobstruktion

Anteil
von Patienten
Insgesamt pathologischer Manometriebefund 100%
Manometrisches Bild einer Neuropathie 83%
Manometrisches Bild einer intrinsischen Neuropathie 67%
Manometrisches Bild einer extrinsischen Neuropathie 17%
Manometrisches Bild einer Myopathie 17%
Pathologische motorische Aktivitit 83%
Hypomotilitit 83%
Pathologische Kontraktionsamplituden 33%")
Hypotensive Kontraktilitit 17%
Kombination aus hypo- und hypertensiver Kontraktilitét 17%
Pathologische Phase 111 100%
Pathologische Anzahl von Phase I1I-Komplexen 67%
Fehlende Phase I1I-Aktivitit 50%"”
Pathologisch gro3e Anzahl von Phase III-Komplexen 17%
Simultane oder retrograd propagierte Phase III-Komplexe 33%
Pathologische Gesamtmengen interdigestiver Cluster 17%
GMC 17%

Tabelle 8: Haufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen bei Patienten mit
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion (n=6)

*

’ p<0,01 vs. Gesunde, i p=0,02 vs. Gesunde, ) p<=0,10 vs. Gesunde

Folgende Motilitdtsstorungen kamen bei Patienten mit chronischer intestinaler Pseudo-
obstruktion signifikant hdufiger vor bei den gesunden Probanden (siehe Tabelle 8): Ein
insgesamt pathologischer Manometriebefund, das manometrische Bild einer Neuropa-
thie, das manometrische Bild einer intrinsischen Neuropathie, Hypomotilitit, eine pa-
thologische Phase III und eine pathologische Anzahl von Phase III-Komplexen. Patho-
logische Kontraktionsamplituden und das Fehlen von Phase III-Aktivitdt waren grenz-
wertig signifikant hdufiger zu beobachten als im gesunden Kollektiv.

Die Motilititsindizes waren sowohl interdigestiv (A1l p(*)=0,08, D1 p**=0,01, D2
p"=0,08, 12 p'?=0,06, J3 p"=0,02) als auch postprandial (D1 p_ =0,01, D2 p =0,02, D4
p*=0,05, J1 p**<0,01, I3 p**=0,01) in fast allen Darmabschnitten signifikant bzw.

grenzwertig signifikant niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe.
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3.2.4 Mechanische Obstruktion

Anteil von
Patienten
Insgesamt pathologischer Manometriebefund 100%
Manometrisches Bild einer Neuropathie 100%
Manometrisches Bild einer intrinsischen Neuropathie 100%
Pathologische motorische Aktivitit 80%
Hypomotilitét 20%
Kombination aus Hypo- und Hypermotilitit 40%"
Hypermotilitét 20%
Pathologische Kontraktionsamplituden 40%"
Hypertensive Kontraktilitat 40%"")
Pathologische Phase 111 100%
Fehlende Phase III-Aktivitit 60%
Irreguldr propagierte bzw. konfigurierte Phase III-Komplexe 40%
Simultane oder retrograd propagierte Phase I1I-Komplexe 20%
Pathologische mittlere Propagationsgeschwindigkeit von Phase-II1 40%"")
Patholog. niedrige mittlere Propagationsgeschw. von Phase 111 20%
Patholog. hohe mittlere Propagationsgeschw. von Phase 111 20%
Phase I1I-Komplexe mit tonischer Komponente 40%"")
Pathologische Gesamtmenge interdigestiver Cluster 40%
Pathologisch grof8e Anzahl interdigestiver simultaner Cluster 40%")
Pathologisch groBBe Gesamtmenge postprandialer Cluster 20%
Cluster mit tonischer Komponente 20%

Tabelle 9: Haufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen bei Patienten mit
mechanischer Obstruktion (n=5)

*

’ p<0,01 vs. Gesunde, ) p=0,05 vs. Gesunde, ® p=0,07 vs. Gesunde

Folgende Motilitdtsstorungen waren bei Patienten mit mechanischer Obstruktion signi-
fikant haufiger zu beobachten als bei Gesunden (siehe Tabelle 9): ein insgesamt patho-
logischer Manometriebefund, das manometrische Bild einer Neuropathie, das mano-
metrische Bild einer intrinsischen Neuropathie, eine pathologische motorische Aktivitét
und eine pathologische Phase III, insbesondere das Fehlen von Phase III-Aktivitdt. Eine
grenzwertig signifikante Haufung gegeniiber dem gesunden Kollektiv konnte fiir die
Kombination aus Hypo- und Hypermotilitit, hypertensive Kontraktilitdt, das Auftreten
von Phase III-Komplexen mit tonischer Komponente, eine pathologische mittlere Pro-
pagationsgeschwindigkeit von Phase III und eine pathologisch grofle Anzahl interdige-
stiver simultaner Cluster nachgewiesen werden.

Die Motilititsindizes waren nur postprandial im Duodenum (D2 p*=0,02, D3 p(*)20,09)

signifikant bzw. grenzwertig signifikant niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe.
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3.3 Manometrische Differenzierbarkeit von mechanischer Obstruktion

und chronischer intestinaler Pseudoobstruktion

Anteil von
Anteil von Patienten
Patienten mit
mit chronischer
mechanischer | intestinaler
Obstruktion Pseudo-
obstruktion
Manometrisches Bild einer Kombination aus Myopathie
o . 0% 17%
und intrinsischer Neuropathie
Manometrisches Bild einer extrinsischen Neuropathie 0% 17%
Hypermotilitét 20% 0%
Kombination aus Hypo- und Hypermotilitit 40%"") 0%
Hypermotilitit oder (4
Kz),fnbination aus Hypo- und Hypermotilitit 60% " 0%
Hypotensive Kontraktilitit 0% 17%
Kombination aus hypo- und hypertensiver Kontraktilitat 0% 17%
Hypertensive Kontraktilitat 40%") 0%
Pathologisch gro3e Anzahl von Phase III-Komplexen 0% 17%
Phase I1I-Komplexe mit tonischer Komponente 40%"") 0%
Pathologische mittlere Propagationsgeschwindigkeit von 40%") 0%
Phase 111
Pathologisch niedrige mittlere Propagationsgeschwin- 20% 0%
digkeit von Phase III
Pathologisch hohe mittlere Propagationsgeschwindigkeit 20% 0%
von Phase III
Pathologisch groBe Gesamtmenge postprandialer Cluster 20% 0%
Pathologisch gro3e Anzahl interdigestiver simultaner 40%") 0%
Cluster
Cluster mit tonischer Komponente 20% 0%
GMC 0% 17%

Tabelle 10: Vergleich der Hiufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen, die
jeweils nur in einer der beiden Patientengruppen zu beobachten waren (mechani-
scher Obstruktion, n=5 vs. chronische intestinale Pseudoobstruktion, n=6)

™ p=0,01 Mechanische Obstruktion vs. Gesunde

) p=0,07 Mechanische Obstruktion vs. Gesunde
)
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Um Patienten mit mechanischer Obstruktion und Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion manometrisch voneinander differenzieren zu konnen, wurde nach
Motilititsstorungen gesucht, die jeweils nur in einem der beiden Kollektive vorkamen
(siehe Tabelle 10, Seite 51). Nur fiir eine dieser Motilitdtsstorungen war ein statistisch
bedeutsamer Unterschied zwischen beiden Patientengruppen nachzuweisen: Hypermoti-
litdt oder eine Kombination aus Hyper- und Hypomotilitét (siehe Zeile 5 in Tabelle 10,
Seite 51) kamen bei Patienten mit mechanischer Obstruktion grenzwertig signifikant
haufiger vor als bei Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion (3 von 5
vs. 0 von 6 Patienten, p=0,00).

Weitere Datenanalysen zeigten, dass 80% der Patienten mit mechanischer Obstruktion
interdigestiv oder postprandial mindestens einen Kanal mit pathologisch hohem Motili-
titsindex aufwiesen (range: 1-4 Kanéle). Bei den Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion waren hingegen gar keine Kanéle mit pathologisch hohem Motili-
tatsindex zu beobachten. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (4 von 5 Patien-
ten mit mechanischer Obstruktion vs. 0 von 6 Patienten mit chronischer intestinaler

Pseudoobstruktion, p=0,02).
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3.4 Gemeinsamkeiten und Unterschiede der antroduodenojejunalen
Motilitit bei Reizdarmsyndrom und chronischer intestinaler Pseu-

doobstruktion
Tabelle 11 fasst alle Motilitdtsstorungen zusammen, die sowohl bei Patienten mit Reiz-
darmsyndrom als auch bei Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion zu
beobachten waren. Zu den Motilitétsstorungen, die in beiden Kollektiven signifikant
haufiger als in der gesunden Kontrollgruppe vorkamen, gehdren: ein insgesamt patholo-
gischer Manometriebefund, das manometrische Bild einer Neuropathie, insbesondere
einer intrinsischen Neuropathie, und Hypomotilitit. Phase III war bei Patienten mit
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion grenzwertig signifikant haufiger patholo-

gisch verdndert als bei Patienten mit Reizdarmsyndrom.

Anteil von
Anteil von | Patienten mit
Patienten mit | chronischer
Reizdarm- intestinaler
syndrom Pseudo-
obstruktion
Insgesamt pathologischer Manometriebefund 75% 100%
Manometrisches Bild einer Neuropathie 75% 83%
Manometrisches Bild einer intrinsischen Neuropathie 38% 67%
Hypomotilitit 63% 83%
Pathologische Phase 111 50% 100% )
Pathologische Anzahl von Phase II1I-Komplexen 13% 67% )
Fehlende Phase ITI-Aktivitit 13% 50%"
Irregulér propagierte bzw. konfigurierte Phase I1I- 38% 339
Komplexe
Simultane oder retrograd propagierte Phase I11- 13% 339
Komplexe
Pathologisch grofle Gesamtmenge interdigestiver 259 17%
Cluster
GMC 13% 17%

Tabelle 11: Vergleich der Hiufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen, die
sowohl bei Patienten mit Reizdarmsyndrom (n==8) als auch bei Patienten mit chro-
nischer intestinaler Pseudoobstruktion (n=6) vorkamen

*

: p<0,01 vs. Gesunde, ) p<0,05 vs. Gesunde
¢ p<0,09 Chronische intestinale Pseudoobstruktion vs. Reizdarmsyndrom

In Tabelle 12 (Seite 54) sind alle Motilitdtsstorungen aufgefiihrt, die jeweils nur in einer

der beiden Patientengruppen auftraten. Fiir keine dieser Motilitdtsstorungen konnte al-
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lerdings eine signifikante Haufung gegeniiber der jeweils anderen Patientengruppe

nachgewiesen werden.

Anteil von
Anteil von | Patienten
Patienten mit
mit chronischer
Reizdarm- | intestinaler
syndrom Pseudo-
obstruktion
Manometrisches Bild einer extrinsischen Neuropathie 0% 17%
Manometrisches Bild einer Kombination aus intrinsischer
L . 25% 0%
und extrinsischer Neuropathie
Manometrisches Bild einer Myopathie 0% 17%
Pathologisch verdnderte Kontraktionsamplituden 0% 33%")
Hypotensive Kontraktilitit 0% 17%
Kombination aus hypo- und hypertensiver Kontraktilitat 0% 17%
Pathologische groBe Anzahl von Phase III-Komplexen 0% 17%
Pathologisch hohe mittlere Propagationsgeschwindigkeit 25% 0%
Pathologisch kurze postprandiale Periode 38% 0%
Pathologisch gro3e Anzahl interdigestiver simultaner 13% 0%
Cluster

Tabelle 12: Vergleich der Hiufigkeit des Auftretens von Motilititsstorungen, die
jeweils nur in einer der beiden Patientengruppen zu beobachten waren (Reizdarm-
syndrom, n=8 vs. chronische intestinale Pseudoobstruktion, n=6)

i p=0,05 vs. Gesunde , ® p=0,10 vs. Gesunde

Der Mittelwertvergleich simtlicher Motilititsparameter beider Patientengruppen ergab
lediglich in Bezug auf die motorische Aktivitdt und die Kontraktilitét statistisch relevan-
te Unterschiede: Die Motilitdtsindizes waren bei den Patienten mit chronischer intesti-
naler Pseudoobstruktion sowohl interdigestiv (A1 p'’=0,07, J3 p~ =0,01) als auch post-
prandial (D1 p*=0,03, D4 p(*)=0,10, J1 p*=0,02) in einigen Kanélen signifikant bzw.
grenzwertig signifikant stirker reduziert als bei den Patienten mit Reizdarmsyndrom
(siehe Abbildung 8 und Abbildung 9, Seite 55). Hinsichtlich der Kontraktionsamplitu-
den zeigten sich dhnliche, allerdings weniger stark ausgeprigte Unterschiede: Die Kont-
raktionsamplituden waren bei den Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruk-
tion interdigestiv (J2 p(*)=0,06, I3 p(*)=0,07) und postprandial (J1 (*)20,08) in einigen
Darmabschnitten grenzwertig signifikant starker reduziert als bei den Patienten mit

Reizdarmsyndrom (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11, Seite 56).
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Abbildung 8: Vergleich der interdigestiven Motilititsindizes von Gesunden (n=12),
Patienten mit Reizdarmsyndrom (n=8) und Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion (n=6) im Bereich zwischen Magenantrum (A1) und proxima-
lem Jejunum (J3) (MW+-SEM)
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Abbildung 9: Vergleich der postprandialen Motilititsindizes von Gesunden (n=12),
Patienten mit Reizdarmsyndrom (n=8) und Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion (n=6) im Bereich zwischen Magenantrum (A1) und proxima-
lem Jejunum (J3) MW+-SEM)
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Abbildung 10: Vergleich der interdigestiven Maximalamplituden von Gesunden

(n=12), Patienten mit Reizdarmsyndrom (n=8) und Patienten mit chronischer in-
testinaler Pseudoobstruktion (n=6) im Bereich zwischen Magenantrum (A1) und
proximalem Jejunum (J3) (MW+-SEM)
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Abbildung 11: Vergleich der postprandialen Maximalamplituden von Gesunden
(n=12), Patienten mit Reizdarmsyndrom (n=8) und Patienten mit chronischer in-
testinaler Pseudoobstruktion (n=6) im Bereich zwischen Magenantrum (A1) und
proximalem Jejunum (J3) (MW+-SEM)
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Zusammenfassung: Sowohl Patienten mit Reizdarmsyndrom als auch Patienten mit

chronischer intestinaler Pseudoobstruktion wiesen typischerweise einen insgesamt pa-
thologischen Manometriebefund auf. Die beobachteten Motilititsstorungen waren in
beiden Kollektiven qualitativ dhnlich, bei den Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion aber quantitativ stirker ausgeprégt als bei den Patienten mit Reiz-
darmsyndrom: In der Regel zeigte sich eine pathologische motorische Aktivitit in Form
von Hypomotilitit. Sowohl die Motilitdtsindizes als auch die Kontraktionsamplituden
waren bei den Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion insgesamt stér-
ker reduziert als bei den Patienten mit Reizdarmsyndrom. Ebenfalls typisch fiir beide
Patientenkollektive war das manometrische Bild einer Neuropathie, insbesondere einer
intrinsischen Neuropathie, wobei Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruk-
tion tendenziell haufiger pathologische Phase I1I-Komplexe aufwiesen als Patienten mit
Reizdarmsyndrom. Qualitative Motilitidtsunterschiede zwischen Patienten mit Reiz-
darmsyndrom und Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion konnten

nicht nachgewiesen werden.
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3.5 Lebensqualitit

GIQLI Anteil von
Patienten mit pathologisch
MW SD niedriger Lebensqualitét

Gesunde (n=12) 139 4 0%
Funktionelle Dyspepsie (n=4) 94 18 50%
Reizdarmsyndrom (n=8) 77" 21 88%
Chronische intestinale o o0, **
Pseudoobstruktion (n=6) 85 15 83%
Mechanische intestinale wx o0, **
Obstruktion (n=5) 78 29 80%

Tabelle 13: Vergleich der Lebensqualitit von Gesunden (n=12), Patienten mit
Funktioneller Dyspepsie (n=4), Reizdarmsyndrom (n=8), chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion (n=6) und mechanischer Obstruktion (n=5)

" p<0,01 vs. Gesunde, ) p=0,05 vs. Gesunde

Alle Patientengruppen wurden hinsichtlich ihrer Lebensqualitit (GILQI) sowohl mit der
gesunden Kontrollgruppe als auch untereinander verglichen (sieche Tabelle 13). Dabei
zeigte sich, dass die Lebensqualitit in allen Patientengruppen signifikant niedriger war
als in der gesunden Kontrollgruppe. Beim Vergleich der Patientengruppen untereinan-

der ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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4 Diskussion

4.1 Normalbereiche

4.1.1 Motilititsindex und Maximalamplitude

Diese Studie hat gezeigt, dass der Motilitdtsindex im Bereich von Magenantrum und
proximalem Diinndarm lokalisationsabhéingig ist und unterschiedlich auf Néhrstoffzu-
fuhr reagiert: Interdigestiv nahm der Motilititsindex von proximal nach distal ab, post-
prandial hingegen von proximal nach distal zu (siehe Abbildung 8 und Abbildung 9,
Seite 55). Ein solches Verhalten der motorischen Aktivitit war tendenziell auch in ande-
ren Studien zu beobachten [90, 109, 111]. Eine Arbeitsgruppe kam zu dem gegensétzli-
chen Ergebnis, dass der postprandiale Motilitdtsindex im Jejunum niedriger ist als im
Duodenum [109]. Da das Prinzip zur Bestimmung der Motilitétsindizes in beiden Stu-
dien das gleiche war, sind die widerspriichlichen Untersuchungsergebnisse am ehesten
auf unterschiedliche Positionen der Manometriesonden zuriickfiihren. Dies betrifft in-
sbesondere die jejunalen Messpunkte, welche in der genannten Studie [ 109] mehrere
Dezimeter weiter distal lokalisiert waren als in dieser Untersuchung. Die Befunde lassen
vermuten, dass die postprandiale motorische Aktivitit im Verlauf des Jejunums nicht
wie im Bereich zwischen Antrum und proximalen Jejunum kontinuierlich weiter zu-,
sondern moglicherweise wieder abnimmt. Des Weiteren konnte in Ubereinstimmung
mit anderen Arbeitsgruppen gezeigt werden, dass der Motilitdtsindex im proximalem
Diinndarm postprandial hdher ist als interdigestiv [37, 95].

Fiir die Kontraktionsamplitude konnte ebenfalls eine Lokalisationsabhidngigkeit nach-
gewiesen werden: Sowohl interdigestiv als auch postprandial fiel sie vom Antrum zum
Duodenum hin ab, stagnierte im mittleren bzw. distalen Duodenum und im proximalen
Jejunum dann allerdings (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11, Seite 56). Entspre-
chende Befunde ergaben sich auch in anderen Studien [111]. Eine Arbeitsgruppe [109]
kam zu dem Ergebnis, dass die interdigestiven Kontraktionsamplituden von proximal
nach distal ansteigen. Allerdings bezogen sich diese Befunde auf Darmregionen weit
distal der Flexura duodenojejunalis, die in dieser Studie gar nicht untersucht wurden

[30]. In der vorliegenden Studie konnte auBerdem nachgewiesen werden, dass die Kont-
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raktionsamplituden im proximalen Jejunum postprandial hoher waren als interdigestiv.
Auch dieser Befund lie3 sich in anderen Studien nachvollziehen [95].

Die Daten der aktuellen Studie ergdnzen demnach frithere Untersuchungen und zeigen,
dass die motorische Aktivitit des Magenantrums und des proximalen Diinndarms zum
einen lokalisationsabhdngig und zum anderen durch Néhrstoffe unterschiedlich stimu-
lierbar ist, so dass es interdigestiv zu einem Abfall der motorischen Aktivitéit von pro-
ximal nach distal und postprandial umgekehrt zu einem Anstieg der motorischen Aktivi-
tit kommt.

Die aktuell fiir die unterschiedlichen Lokalisationen und Stimulationszustéinde ermittel-
ten Normalwerte sind bei Verwendung anderer Manometriesysteme nicht ohne weiteres
iibertragbar. Da das in dieser Studie gewidhlte System zumindest in Deutschland aber
weit verbreitet ist, sollten prinzipiell auch andere Arbeitsgruppen diese Normalwerte

anwenden konnen.

4.1.2 Phase III

Hiufigkeit von Phase I1I-Komplexen: Auf Grund unterschiedlicher Methodik, insbe-
sondere unterschiedlich langer interdigestiver Beobachtungsintervalle, waren die mei-
sten Untersuchungsergebnisse anderer Arbeitsgruppen leider nicht direkt mit dieser
Studie vergleichbar. Die Spannweite der angegebenen Normalbereiche beziiglich der
Haufigkeit des Auftretens von Phase III-Komplexen im Niichternzustand reicht von >1
Phase III-Komplex innerhalb von 6 Stunden bis zu <4 Phase I1I-Komplexe innerhalb
von 5 Stunden. Damit sind die in dieser Studie erhobenen Untersuchungsbefunde gut
mit bereits bekannten Literaturdaten vereinbar [3, 4, 42, 48, 50, 52, 55, 78, 82, 90, 94,
107, 109, 111-113], und bestétigen, dass bei mehr als 90% aller Gesunden innerhalb
eines interdigestiven Beobachtungszeitraums von 3 Stunden 1 oder 2 Phase I1I-
Komplexe zu beobachten sind [61].

Simultane oder retrograd propagierte Phase III-Komplexe: Die Untersuchungser-
gebnisse beziiglich des Vorkommens simultaner oder retrograd propagierter Phase I11-
Komplexe stimmen gut mit der in der wissenschaftlichen Literatur vorherrschenden
Meinung iiberein, dass diese Motilitétsphdnomene fiir gesunde Personen untypisch sind
[3, 46,48, 61, 62, 82, 94,96, 97, 110, 113]. Allerdings ist die Datenlage nicht voll-

kommen einheitlich, da einige Arbeitsgruppen auch bei einem relativ gro3en Anteil
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gesunder Probanden irreguldr propagierte Phase I1I-Komplexe nachweisen konnten [46,
109]. Diese Diskrepanz ist moglicherweise auf unterschiedliche bzw. unscharfe Defini-
tionen der Phase III zuriickzufiihren [61, 110]. Allgemein giiltige Richtlinien, welche
Phase III-Komplexe als normal bzw. pathologisch propagiert zu klassifizieren sind,
existieren derzeit nicht [77].

Phase I1I-Komplexe mit tonischer Komponente: Die Tatsache, dass Phase III-
Komplexe mit tonischer Komponente in dieser Studie bei keinem gesunden Probanden
zu beobachten waren, stimmt mit der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage tiberein,
wonach solche Phase III-Komplexe als pathologische Motilititsphdnomene einzustufen
sind [61, 62, 96, 97].

Mittlere Dauer von Phase III: Die in dieser Studie ermittelten Werte fiir die Dauer von
Phase III entsprechen im wesentlichen bekannten Literaturdaten [40, 42, 48, 77, 78,
110, 112, 113]. Da die Dauer von Phase III bekannter Weise stark lokalisationsabhédngig
ist (sie nimmt im Diinndarm von proximal nach distal zu) [20, 30, 109], sind die ermit-
telten Normalwerte nur fiir den Bereich des Duodenums giiltig.

Mittlere Propagationsgeschwindigkeit von Phase III: Die Studienergebnisse beziig-
lich der aboralen Propagationsgeschwindigkeit von Phase III sind mit Daten anderer
Arbeitsgruppen vereinbar [42, 48, 77, 112]. Unterschiede zwischen den Studien sind
am ehesten auf die Lokalisationsabhéngigkeit der Propagationsgeschwindigkeit zuriick-
zufiihren, welche von proximal nach distal abnimmt [20, 109]. Es ist wiederum zu be-
riicksichtigen, daf3 der in dieser Studie ermittelte Normalbereich nur auf die Region des

proximalen Diinndarms anwendbar ist.

4.1.3 Postprandiale Periode

Es ist bekannt, dass die Dauer der postprandialen Periode maB3geblich vom Kalorienge-
halt und von der Zusammensetzung der Testmahlzeit beeinflusst wird [83]. Arbeits-
gruppen, die vergleichbare Testmahlzeiten verwendet haben, kamen zu dem Ergebnis,
dass die postprandiale Motilitdtsantwort bei Gesunden mindestens 120 — 180 Minuten
anhilt [10, 48, 77, 83]. Der in dieser Studie ermittelte Normalwert fiir die Mindestdauer
der postprandialen Periode von >120 Minuten entspricht somit wiederum gut bekannten

Literaturdaten.
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4.1.4 Cluster

In Ubereinstimmung mit Untersuchungsergebnissen anderer Arbeitsgruppen konnte in
dieser Studie gezeigt werden, dass das Auftreten von Clustern im proximalen Diinn-
darm in gewissem Umfang sowohl interdigestiv als auch postprandial physiologisch ist
[4,7, 34, 40, 50, 82, 101, 110]. Die vorliegenden Daten zeigen, dass bei Gesunden in-
terdigestiv bis zu ca. 10 Cluster pro Stunde vorkommen kdnnen und diese fast aus-
schlieBlich aboral propagiert sind. Hingegen sind simultane und retrograd propagierte
Cluster sowie Cluster mit tonischer Komponente bei Gesunden interdigestiv nur verein-
zelt zu beobachten. Somit ist ein gehduftes Auftreten von simultanen Clustern, von ret-
rograd propagierten Clustern oder von Clustern mit tonischer Komponente im Niich-
ternzustand als pathologisch zu werten. Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen au-
Berdem, dass Cluster postprandial hdufiger vorkommen (bis zu ca. 20 Cluster pro Stun-
de) als interdigestiv, wobei die Mehrzahl der postprandialen Cluster, genau wie interdi-
gestiv, aboral propagiert ist. Im Gegensatz zum Niichtern-zustand konnen postprandial
jedoch auch einige simultane Cluster zu beobachten sein (bis etwa 10 Cluster pro Stun-
de). Desweiteren zeigt die vorliegende Studie, dass retrograd propagierte Cluster und
Cluster mit tonischer Komponente postprandial, ebenso wie interdigestiv, nur vereinzelt
zu beobachten sind und dass deren gehéduftes Auftreten postprandial daher ebenfalls als
pathologisch einzustufen ist.

In Fachkreisen werden Sequenzen von Clustern mit einer Dauer von mindestens 20 Mi-
nuten mehrheitlich als pathologisch betrachtet [77]. Viele Experten vertreten aulerdem
die Meinung, dass lang anhaltende postprandiale Clusteraktivitdt ein typisches, jedoch
unspezifisches Zeichen fiir eine mechanische Obstruktion ist [77] - das gilt insbesondere
fiir postprandiale simultane Cluster und fiir Cluster mit tonischer Komponente [5, 7, 10,
61, 92, 97]. Die genaue pathophysiologische Bedeutung des Motilititsphdnomens
,»Cluster* ist allerdings noch immer unzureichend geklért [5, 7, 10, 77, 90, 97].

4.1.5 Bursts

Diese Studie konnte zeigen, dass Bursts im Bereich des distalen Duodenums und des
proximalen Jejunums durchaus auch bei Gesunden vorkommen. Die Untersuchungser-
gebnisse stehen damit im Widerspruch zu einem GroBteil anderer Publikationen, in de-
nen insbesondere lang anhaltende Bursts als pathologische Motilititsphdnomene bzw.

als Zeichen von Neuropathien betrachtet werden [5, 10, 40, 48, 61]. Es gibt allerdings
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auch Hinweise dafiir, dass Bursts zumindest im Bereich des duodenojejunalen Uber-
gangs nicht zwangsléaufig als pathologische Motilititsphdnomene zu betrachten sind.
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass auch eine der Duodenalwand anliegende
Arteria mesenterica superior herzfrequenzsynchrone, Burst-dhnliche Druckschwankun-
gen zur Folge haben kann [63, 66, 86]. Eine Arbeitsgruppe konnte im duodenojejunalen
Grenzgebiet sogar eine Hochdruckzone nachweisen, die als physiologischer Sphinkter
agiert [87]. Denkbar ist auch, dass Manometriesonden auf Grund der Kriimmung im
Bereich der Flexura duodenojejunalis gegen die Darmwand gepresst werden, wodurch
artifizielle Druckschwankungen entstehen.

Insgesamt sprechen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse dafiir, dass Bursts zu-
mindest im Bereich des distalen Duodenums und des proximalen Jejunums durchaus
physiologisch bzw. artifiziell bedingt sein konnen und nicht ohne weiteres als patholo-

gische Motilitdtsphdnomene klassifiziert werden diirfen.

4.1.6 GMC und NPPC

In Ubereinstimmung mit der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage konnte diese Stu-
die zeigen, dass GMC und NPPC im Bereich des Duodenums und des proximalen Jeju-
nums bei gesunden Personen nicht vorkommen und damit als pathologische Motilitéts-
phdnomene zu klassifizieren sind. Ein gehéduftes Auftreten von GMC kann beispielswei-
se auf eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms mit gram-negativen Bakterien
hinweisen [40, 43]. Das Auftreten von NPPC gilt in der wissenschaftlichen Literatur als
typisches, allerdings unspezifisches Zeichen einer mechanischen intestinalen Obstrukti-

on [5, 27, 40, 48].
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4.2 Erkrankungstypische Motilitatsstorungen

Durch den Vergleich der Manometriebefunde von Gesunden und Patienten sollte unter-
sucht werden, ob Patienten mit funktioneller Dyspepsie, Reizdarmsyndrom, chronischer
intestinaler Pseudoobstruktion und mechanischer Obstruktion charakteristische Motili-
tatsstorungen aufweisen. Auf Grund der geringen Stichprobenumfinge (n=4-8) sind die
erhobenen Befunde allerdings zuriickhaltend zu interpretieren. Auflerdem ist zu beden-
ken, dass es sich bei den untersuchten Personengruppen um ein selektioniertes Patien-
tengut handelt, da auf Grund der relativen Invasivitit des Untersuchungsverfahrens nur
Personen mit vergleichsweise starkem Leidensdruck bzw. ausgepréigter Symptomatik
(dies betrifft insbesondere Patienten mit funktioneller Dyspepsie und Reizdarmsyn-

drom) in die Studie einbezogen wurden.

4.2.1 Funktionelle Dyspepsie

Die Untersuchungsergebnisse stehen mit bekannten Literaturdaten im Einklag, wonach
die funktionelle Dyspepsie gehduft mit einer gestorten gastrointestinalen Motilitdt ver-
gesellschaftet ist [62, 111]. Ahnlich wie andere Arbeitsgruppen, fanden sich auch bei
den in dieser Studie untersuchten Patienten mit funktioneller Dyspepsie gehduft neuro-
pathische Motilitdtsverdnderungen, und zwar insbesondere solche, die typisch fiir Sto-
rungen des intrinsischen Nervensystems sind: So waren beispielsweise gehduft patholo-
gisch verdnderte Motilititsindizes und Kontraktionsamplituden zu beobachten [54, 60,
98, 111], aber auch irregulir propagierte bzw. konfigurierte Phase I1I-Komplexe und
pathologisch grofle Clustermengen kamen vor [3, 40, 46, 62, 111]. Anhand dieser Be-
funde lésst sich nachvollziehen, dass bei der funktionellen Dyspepsie wahrscheinlich
auch neuropathische Stérungen, speziell des intrinsischen Nervensystems von pathoge-
netischer Bedeutung sind [8]. Die Tatsache, dass bei jeweils einem Patienten aber auch
manometrische Hinweise auf Stérungen des extrinsischen Nervensystems, wie etwa
pathologisch kurze postprandiale Perioden und Merkmale von Myopathien, ndmlich
generalisiert reduzierte Kontraktionsamplituden zu beobachten waren, ist mit der aktuel-
len Datenlage vereinbar, dass es sich bei der funktionellen Dyspepsie vermutlich um ein

pathophysiologisch heterogenes Krankheitsbild handelt [102].
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4.2.2 Reizdarmsyndrom

In Ubereinstimmung mit anderen Arbeitsgruppen war auch in dieser Studie bei einem
GrofBteil der Patienten mit Reizdarmsyndrom eine gestorte intestinale Motilitit nachzu-
weisen. Dabei handelte es sich insbesondere um neuropathische Motilitdtsverdnderun-
gen, und zwar speziell solche, wie sie bei Stérungen des intrinsischen Nervensystems zu
beobachten sind: In dieser Studie zeigte sich gehduft eine pathologisch verdnderte moto-
rische Aktivitdt [23, 51, 53, 82, 90] sowie in einigen Fillen eine reduzierte Haufigkeit
von Phase III-Komplexen [72, 73], des weiteren waren bei einigen Patienten irregulér
propagierte bzw. konfigurierte Phase I1I-Komplexe und pathologisch gro3e Mengen von
Clustern zu beobachten [9, 51, 52, 73, 76, 82, 90, 97]. In Ubereinstimmung mit For-
schungsergebnissen anderer Arbeitsgruppen, traten bei Patienten mit Reizdarmsyndrom
auch in dieser Studie gehduft Merkmale extrinsischer Neuropathien auf, insbesondere
verkiirzte postprandiale Motilititsantworten [51]. Ein gehéduftes Auftreten von Phase III-
Komplexen als weiteres Zeichen extrinsischer Neuropathien war in dieser Studie im
Gegensatz zu einigen anderen Arbeiten nicht zu verzeichnen [52, 64, 73, 90]. Insge-
samt lassen sich diese Untersuchungsbefunde gut mit bekannten Literaturdaten verein-
baren, wonach das Reizdarmsyndrom multifaktoriell bedingt ist [39] und Motilitétssto-
rungen sowie Neuropathien sowohl des intrinsischen als auch des extrinsischen Nerven-
systems eine wesentliche pathogenetische Rolle zu spielen scheinen [23, 70, 82, 88, 92,

106, 114].

4.2.3 Chronische intestinale Pseudoobstruktion

Erwartungsgemal wiesen alle Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion
in dieser Studie eine gestorte intestinale Motilitit auf [36, 89]. Im Einklang mit Unter-
suchungsergebnissen anderer Arbeitsgruppen waren gehauft neuropathische Motilitéts-
storungen zu beobachten: Besonders oft waren die motorische Aktivitdt [26, 40] und die
Kontraktionsamplitude [34, 39, 40, 61, 97] pathologisch verdndert. Vorherrschend war-
en Motilitdtsveranderungen, die typisch fiir intrinsische Neuropathien sind, wie fehlende
Phase III-Aktivitét [34, 40, 88, 93] und irreguldr propagierte bzw. konfigurierte Phase
[II-Komplexe [26, 32, 34, 40, 61, 74, 88, 93, 96, 97]. Bei einem Patienten fanden sich
aber auch Zeichen einer extrinsischer Neuropathien in Form pathologisch hédufiger Pha-

se III-Komplexe [34, 40, 88, 93]. Und ein weiterer Patient wies das typische Bild einer
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Myopathie mit generalisiert reduzierten Kontraktionsamplituden ohne pathologisch
koordinierte bzw. konfigurierte Motilititsmuster auf [25, 34, 40, 61, 97].

Insgesamt bestétigen diese Befunde die aktuelle Datenlage, wonach auch die chronische
intestinale Pseudoobstruktion eine pathophysiologisch heterogene Gruppe von Erkran-
kungen darstellt, die mit intestinalen Motilitdtsstorungen einhergeht, und deren Ursache
sowohl im Bereich des intrinsischen und des extrinsischen Nervensystems, als auch im
Bereich der glatten Darmmuskulatur liegen kann [36].

Wegen der Seltenheit dieses Krankheitsbildes war es nicht moglich, innerhalb eines
iiberschaubaren Zeitraums eine gro3e Anzahl von Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion zu untersuchen. Die erhobenen Befunde sind also wiederum zurtick-

haltend zu interpretieren, obwohl sie gut zu bekannten Forschungsergebnissen passen.

4.2.4 Mechanische Obstruktion

In der Literatur werden immer wieder zwei Motilititsphdnomene erwihnt, die als typi-
sche, allerdings wenig spezifische Zeichen einer mechanischen Obstruktion gelten: ei-
nerseits Cluster (DCC), speziell wenn sie postprandial in groBerem Umfang auftreten,
andererseits nicht propagierte prolongierte Kontraktionen (NPPC) [5, 7, 10, 27, 40, 58,
101, 110].

Fast alle der in dieser Studie untersuchten Patienten mit mechanischer Obstruktion wie-
sen Cluster auf, sowohl interdigestiv als auch postprandial. Ein statistisch bedeutsamer
Unterschied beziiglich des Vorkommens von Clustern war jedoch nur fiir interdigestive
simultane Cluster nachzuweisen, deren Menge bei Patienten mit mechanischer Obstruk-
tion héufiger pathologisch erhoht war, als im gesunden Kollektiv. Dieser Befund lésst
die Vermutung zu, dass erhohte Mengen interdigestiver simultaner Cluster auf das Vor-
liegen einer mechanischen Obstruktion hinweisen konnten. Auf Grund der nur mafligen
statistischen Signifikanz dieses Befundes und der geringen Anzahl untersuchter Patien-
ten (siche Tabelle 9, Seite 50), miisste diese vage Hypothese allerdings anhand groBerer
Kollektiven iiberpriift werden. Die in der wissenschaftlichen Literatur weit verbreitete
Meinung, dass ein gehduftes Auftreten postprandialer Cluster typisch fiir eine mechani-
sche Obstruktion ist, konnte anhand der Ergebnisse dieser Studie nicht nachvollzogen

werden, da postprandial keine Haufung von Clustern zu beobachten war.

Seite 66



Nicht propagierte prolongierte Kontraktionen (NPPC) waren bei keinem der in dieser
Studie untersuchten Patienten mit mechanischer Obstruktion (n=5) zu beobachten. Bei
den Patienten mit mechanischer Obstruktion traten aber andere Motilititsstorungen auf,
die im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe statistisch signifikant haufiger vorka-
men: Bemerkenswerterweise waren dies Motilitdtsverdnderungen, die typischerweise
bei Neuropathien, insbesondere bei intrinsischen Neuropathien beobachtet werden (z.B.
fehlende Phase III-Aktivitdt, irreguldr propagierte bzw. konfigurierte Phase I11-
Komplexe, pathologische motorische Aktivitit). Als Ursache fiir das gehdufte Auftreten
neuropathischer Motilitdtsstorungen kommen verschiedene Ursachen in Frage: Eine
Moglichkeit ist, dass das intrinsische Nervensystem durch mechanische Obstruktionen
ebenfalls in Mitleidenschaft gezogen wird. Diese Hypothese wird durch Untersuchungs-
ergebnisse anderer Arbeitsgruppen gestiitzt, wonach chronische unvollstindige mecha-
nische Darmobstruktionen bei Tieren zu einer Schiadigung des intrinsischen Nerven-
systems fithren konnen [18, 47] und wonach Patienten mit chronischer mechanischer
Obstruktion Verdnderungen des enterischen Nervensystems aufweisen, die sich histopa-
thologisch (Vollwandbiopsien des Diinndarms) nicht von solchen neurodegenerativen
Verdnderungen differenzieren lassen, wie sie hdufig bei Patienten mit chronischer in-
testinaler Pseudoobstruktion anzutreffen sind [19]. Vorstellbar ist auch, dass sich die
neuropathischen Motilititsverdnderungen bei den Patienten mit mechanischer Obstruk-
tion auf koexistente Erkrankungen bzw. Einflussfaktoren zuriickfiihren lassen, die das
Nervensystem beeintridchtigen. In der vorliegenden Studie wire dies bei 3 der 5 Patien-
ten vorstellbar gewesen: Einer Patientin war auf Grund eines abdominellen Aortenaneu-
rysmas eine Y-Prothese implantiert worden (nicht auszuschlieende iatrogene Schadi-
gung des autonomen Nervensystems), ein zweiter Patient war nach einem Rektumkarzi-
nom abdominell bestrahlt worden und litt auBerdem an einem insulinpflichtigen Diabe-
tes mellitus (mdgliche strahlenbedingte und diabetische Neuropathie) und die dritte Pa-
tientin war auf Grund eines gynikologischen Tumors ebenfalls ausgedehnt abdominell
bestrahlt worden (evtl. strahlenbedingte Neuropathie). Prinzipiell muss auch in Erwi-
gung gezogen werden, dass bei einigen Patienten primér eine chronische intestinale
Pseudoobstruktion vom neuropathischen Typ bestanden haben kdnnte, die erst sekundér
- infolge wiederholter operativer Eingriffe - zu Bridenbildung und damit zu einer zu-

sdtzlichen mechanischen Obstruktion gefiihrt hat. Neuropathische Verdnderungen auf
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Grund akuter Medikamentennebenwirkungen sind in dieser Studie zwar nicht vollkom-
men auszuschlieen, aber wenig wahrscheinlich, da Medikamente, von denen bekannt
ist, dass sie die intestinale Motilitit beeinflussen, rechtzeitig vor der Untersuchung ab-

gesetzt worden sind.

4.3 Manometrische Differenzierbarkeit von mechanischer Obstruktion

und chronischer intestinaler Pseudoobstruktion
Viele Arbeitsgruppen haben bereits nach manometrischen Unterscheidungskriterien
zwischen einer mechanischen Obstruktion und einer chronischen intestinalen Pseudo-
obstruktion gesucht. Zuverldssige Differenzierungsmerkmale wurden bislang nicht ge-
funden [5, 7, 10, 27, 40, 58, 101, 110]. Wie bereits in Kapitel 4.2.4 erwéhnt, werden in
der Literatur immer wieder zwei Indikatoren fiir eine mechanische Obstruktion be-
schrieben: zum einen gehéuft auftretende Cluster (DCC), insbesondere postprandial,
und zum anderen nicht propagierte prolongierte Kontraktionen (NPPC). Studien haben
jedoch gezeigt, dass diese Motilitdtsphanomene unspezifisch sind und nur eine geringe
Vorhersagekraft haben: In Abhingigkeit von der vorausgegangenen Ausschlussdiag-
nostik fanden sich relativ niedrige positiv priadiktive Werte (NPPC 78-82%, DCC 50-
57%, NPPC + DCC 42-56%) [27]. Auch die Untersuchungsergebnisse dieser Studie
konnten nicht bestdtigen, dass NPPC oder DCC charakteristisch fiir eine mechanische
Obstruktion sein sollen (siche Kapitel 4.2.4).
Allerdings fand sich bei der detaillierten Datenanalyse ein anderes Motilititsmerkmal,
hinsichtlich dessen sich die beiden Patientengruppen so stark und statistisch signifikant
voneinander unterschieden, dass es grundsétzlich als Differenzierungskriterium in Frage
gekommen wire (siche Kapitel 3.3). Es handelte sich dabei um das Auftreten von er-
hohter motorischer Aktivitdt, genauer gesagt um das Auftreten mindestens eines Kanals
mit pathologisch hohem Motilitdtsindex interdigestiv oder postprandial. Diese Auftil-
ligkeit war bei 80% der Patienten mit mechanischer Obstruktion, jedoch bei keinem
Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion zu beobachten (4 von 5 Pa-
tienten vs. 0 von 6 Patienten, p=0,02). Leider ldsst dieses Motilititsmerkmal dennoch
keine eindeutige Differenzierung zu, da neuropathische Motilitdtsstorungen, wie sie

beispielsweise bei einer chronischen intestinalen Pseudoobstruktion vom neuropathi-
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schen Typ zu beobachten sind, zwar haufig mit reduzierter, aber durchaus auch mit er-
hohter motorischer Aktivitét einhergehen konnen (siehe Kapitel 2.9.9). Komplizierend
ist auBerdem zu beriicksichtigen, dass immerhin 3 der 5 Patienten mit mechanischer
Obstruktion erhebliche Risikofaktoren fiir das zusdtzliche Vorliegen einer Neuropathie
aufwiesen (vgl. Kapitel 4.2.4).

In Ubereinstimmung mit der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage ergaben sich in
dieser Studie somit keine Hinweise fiir die Existenz zuverldssiger manometrischer Un-
terscheidungskriterien zwischen einer mechanischen Obstruktion und einer chronischen

intestinalen Pseudoobstruktion.

4.4 Hypothetischer pathogenetischer Zusammenhang zwischen Reiz-

darmsyndrom und chronischer intestinaler Pseudoobstruktion
Zwischen Patienten mit Reizdarmsyndrom und Patienten mit chronischer intestinaler
Pseudoobstruktion waren in dieser Studie keine statistisch relevanten qualitativen Moti-
litdtsunterschiede zu beobachten. Stattdessen wiesen beide Patientenkollektive einige
manometrische Gemeinsamkeiten auf. Dieser Sachverhalt stimmt mit Studienergebnis-
sen von Schmidt [82] {iberein, der bei einer Untergruppe von Patienten mit Reizdarm-
syndrom Motilitdtsverdnderungen beobachtet hat, die typischerweise bei Patienten mit
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion vorkommen. Bei den Motilitdtsstorungen,
die in der vorliegenden Studie sowohl bei Patienten mit Reizdarmsyndrom als auch bei
Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion gehauft vorkamen, handelte es
sich um typische Zeichen von Neuropathien, insbesondere von intrinsischen Neuropat-
hien (siehe Kapitel 3.4). Zu entsprechenden Ergebnissen kam auch Silk [88], der bei
Patienten mit Reizdarmsyndrom dhnliche neuropathische Motilitdtsmuster wie bei Pa-
tienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion fand, im Gegensatz zur aktuellen
Studie allerdings keinen direkten Vergleich zwischen Patienten mit Reizdarmsyndrom
und Patienten mit chronischer intestinaler Pseudoobstruktion angestellt hat. Hinsichtlich
der Pathogenese neuropathischer Verdnderungen beim Reizdarmsyndrom mehren sich
Hinweise dafiir, dass bei einem Teil der Félle inflammatorische bzw. degenerative Ver-
anderungen des enterischen Nervensystems eine Rolle zu spielen scheinen [2]. Den bis-
lang wohl eindriicklichsten Beleg fiir die Richtigkeit dieser Hypothese hat Tornblom

[106] geliefert, der an histologischen Darmwandpréiparaten von Patienten mit schwerem
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Reizdarmsyndrom Entziindungsreaktionen und neuronale Degenerationen des Plexus
myentericus nachweisen konnte. Die Tatsache, dass die in der vorliegenden Studie be-
obachteten neuropathischen Motilititsverdnderungen bei den Patienten mit chronischer
intestinaler Pseudoobstruktion quantitativ insgesamt stiarker ausgepragt waren als bei
den Patienten mit Reizdarmsyndrom, ist ebenfalls gut mit Forschungsergebnissen ande-
rer Arbeitsgruppen in Einklang zu bringen: So konnte Wood [114] bei Patienten mit
chronischer intestinaler Pseudoobstruktion histologisch degenerative Verdnderungen
des enterischen Nervensystems nachweisen und fand in retrospektiven Untersuchungen
heraus, dass bei einer Untergruppe dieser Patienten zuvor das klinische Bild eines Reiz-
darmsyndroms bestanden hatte. Dementsprechend schlussfolgerte er, dass das Reiz-
darmsyndrom bei einem Teil von Patienten Ausdruck eines Friithstadiums einer enter-
ischen Neuropathie sein kann, welches sich im Falle eines Fortschreitens der Neuropa-
thie zu einer chronischen intestinalen Pseudoobstruktion entwickeln kann.

Somit stiitzen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse die aktuelle wissenschaftliche
Datenlage, wonach dem Reizdarmsyndrom und der chronischen intestinalen Pseudoob-
struktion zum Teil dhnliche Pathomechanismen zu Grunde liegen, ndmlich Alterationen
des enterischen Nervensystems. Die erhobenen Daten sprechen aulerdem dafiir, dass
das Reizdarmsyndrom in einigen Féllen zu einer chronischen intestinalen Pseudoob-
struktion fortschreiten bzw. dass das Reizdarmsyndrom bei einem Teil von Patienten die
Frithform einer chronischen intestinalen Pseudoobstruktion darstellen konnte. Insofern
wéren Langzeitbeobachtungen der Diinndarmmotilitit bei Patenten mit schwerem Reiz-

darmsyndrom wiinschenswert.

4.5 Lebensqualitit von Patienten mit abdominellen Erkrankungen

Die Studienergebnisse bestdtigten die Erwartung, dass die Lebensqualitdt von Patienten
mit funktioneller Dyspepsie [13, 22, 56, 104], Reizdarmsyndrom [1, 13, 28, 31, 33,
115], chronischer intestinaler Pseudoobstruktion [85] und mechanischer Obstruktion
gegeniiber gesunden Personen deutlich reduziert ist. Allerdings ist zu beriicksichtigen,
dass auf Grund der Invasivitit und des groen Aufwandes des Untersuchungsverfahrens
fast ausschlieBlich Patienten mit vergleichsweise hohem Leidendruck bzw. stark aus-
gepragten Beschwerden untersucht wurden, so dass deren Lebensqualitét tiberdurch-

schnittlich stark eingeschrankt gewesen sein diirfte.
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Statistisch signifikante Unterschiede der Lebensqualitit zwischen den einzelnen Patien-
tengruppen waren nicht festzustellen. Wegen der geringen GroB3e der Patientengruppen
waren anhand dieser Befunde allerdings auch nur ausgeprégte, nicht aber geringfiigige
Lebensqalititsunterschiede auszuschlieBBen.

Zusammenfassend bestétigen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse, dass die Le-
bensqualitdt von Patienten mit schwerer funktioneller Dyspepsie, schwerem Reizdarm-
syndrom, schwerer chronischer intestinaler Pseudoobstruktion und mechanischer Ob-
struktion dhnlich stark eingeschrénkt ist [68, 91, 108]. Es fanden sich keine Hinweise
dafiir, dass die Lebensqualitéit von Patienten mit somatischen Erkrankungen (mechani-
sche Obstruktion, chronische intestinale Pseudoobstruktion) wesentlich stirker reduziert
ist als diejenige von Patienten mit schweren funktionellen Krankheitsbildern (funktio-
nelle Dyspepsie, Reizdarmsyndrom).

Somit tragen die Untersuchungsergebnisse dieser Studie dazu bei, das weit verbreitete
Vorurteil zu entkriften, der Leidensdruck von Patienten mit funktionellen Krankheits-
bildern sei deutlich geringer, als derjenige von Patienten mit somatischen Erkrankun-
gen. Im Gegenteil zeigen die Studienergebnisse, dass es durchaus schwere Verlaufsfor-
men funktioneller abdomineller Erkrankungen gibt (z.B. Reizdarmsyndrom, funktionel-
le Dyspepsie), die eine dhnlich massive Einschrankung der Lebensqualitit zur Folge
haben, wie gravierende somatische Erkrankungen (z.B. mechanische Obstruktion, chro-
nische intestinale Pseudoobstruktion).

Die Tatsache, dass die Lebensqualitét der Patienten mit Reizdarmsyndrom und chroni-
scher intestinaler Pseudoobstruktion gleich stark eingeschrénkt war, die Motilitétsver-
anderungen bei den Patienten mit Reizdarmsyndrom jedoch schwécher ausgeprigt war-
en (siehe Kapitel 3.4), bestétigt, dass beim Reizdarmsyndrom auller Motilitdtsstorungen
noch weitere pathophysiologische Faktoren von Bedeutung sind und zur Reduktion der

Lebensqualitét beitragen (z.B. viszerale Hypersensitivitét, psychosoziale Faktoren) [39].
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Schwere Formen der funktionellen Dyspepsie (FD) und des Reizdarm-
syndroms (RDS) beeintrachtigen die Lebensqualitit erheblich. Pathophysiologisch spie-
len gastrointestinale Motilitdtsstorungen (GIMD) eine wesentliche Rolle. Insbesondere
das RDS kann in Bezug auf die Symptomatik schweren Formen von GIMD wie der
chronischen intestinalen Pseudoobstruktion (CIPO) dhneln. Unklar ist, ob es sich bei
schweren Fillen von RDS um frithe bzw. abgeschwéchte Formen einer CIPO handeln
konnte. Hypothese: Bei schweren Formen funktioneller gastrointestinaler Erkrankun-
gen (FGID) finden sich dhnliche, aber weniger stark ausgeprédgte Storungen der Diinn-
darmmotilitidt und der Lebensqualitit wie bei CIPO. Methodik: Bei 12 Gesunden und
54 Patienten mit gravierenden abdominellen Beschwerden wurden prospektiv Anamne-
se, Befunde und Lebensqualitit (Gastrointestinal Quality of Life Index, GIQLI) erfasst
sowie eine antroduodenojejunale Manometrie durchgefiihrt. Charakteristika der interdi-
gestiven und postprandialen Motilitdt, die motorische Aktivitit (Motilitdtsindex, MI),
das Auftreten pathologischer Motilitdtsmuster sowie die Lebensqualitdt wurden analy-
siert. Ergebnisse: 4 Patienten erfiillten die Kriterien fiir eine FD, 8 fiir ein RDS, 6 fiir
eine CIPO und 5 hatten eine mechanische Obstruktion. Alle Patienten mit CIPO sowie
jeweils 75% der Patienten mit FD und RDS wiesen eine pathologische Manometrie auf.
Bei Patienten mit RDS und CIPO waren qualitativ &hnliche Motilititsstorungen zu beo-
bachten. Diese waren bei Patienten mit RDS jedoch seltener (pathologische Phase III-
Aktivitit bei 50% der RDS-Patienten vs. 100% der CIPO-Patienten, p=0,09) und weni-
ger stark ausgeprigt (duodenojejunaler MI: Mlgesundge>MIrps, p<0,05 ; MIrps>MIcrpo,
p<0,05) als bei Patienten mit CIPO. Ahnliche Befunde ergaben sich auch fiir den Ver-
gleich zwischen Patienten mit FD und CIPO, auf eine statistische Analyse wurde hier
wegen der geringen Gruppengrofle jedoch verzichtet. Die LQ war bei 76% aller Patien-
ten pathologisch erniedrigt und bei solchen mit FD, RDS und CIPO gleich niedrig
(GIQLI [MW+-SD] Gesunde vs. FD vs. RDS vs. CIPO: 13944 vs. 94£18* vs. 77£21*
vs. 85+15%*, *p<0,01 vs. Gesunde). Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse stiitzen die
Hypothese, dass manche schweren Formen von FGID, insbesondere schweres RDS,
friihe oder abgeschwichte Varianten einer CIPO sein konnen. Auflerdem implizieren
die Befunde, dass bei RDS nicht nur das Ausmal} der intestinalen Motilitdtsstorung,

sondern zusétzliche Faktoren zur Einschrinkung der Lebensqualitét beitragen.
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6 Symbol- und Abkiirzungsverzeichnis

AUC
CIPO
DCC
FGID

GIMD
GIQLI
GMC
MI
MW
NPPC
RDS

SD
SEM

Area Under the Curve

Chronische Intestinale Pseudoobstruktion

Discrete Clustered Contractions, Cluster

Functional Gastrointestinal Disorders, funktionelle gastrointestinale Er-
krankungen

Gastrointestinal Motor Disorders, gastrointestinale Motilitdtsstorungen
Gastrointestinal Quality of Life Index

Giant Migrating Contractions

Motilitdtsindex

Mittelwert

Nonpropagated Prolonged Contractions

Reizdarmsyndrom, IBS, Irritable Bowel Syndrome, Reizkolon, Irritables
Kolon, Spastisches Kolon

Standard Deviation, Standardabweichung

Standard Error of the Mean, Standardfehler
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7 Anhang

7.1 Gastrointestinal Quality of Life Index (GIQLI)

1. Wie hidufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

2. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Vollegefiihl im Oberbauch gestort ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

3. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich beldstigt durch Bldhungen oder das
Gefiihl zu viel Luft im Bauch zu haben ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

4. Wie hdufig in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Windabgang gestort ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

5. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Riilpsen oder Aufsto3en be-
lastigt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie auffallende Magen- oder Darmgerau-
sche ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

7. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch hiufigen Stuhlgang gestort ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

8. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatten Sie SpaB3 und Freude am Essen ?
die ganze Zeit (4) — meistens (3) — hin und wieder (2) — selten (1) — nie (0)

9. Wie oft haben Sie bedingt durch Thre Erkrankung auf Speisen, die Sie gerne essen,
verzichten miissen ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

10. Wie sind Sie wéhrend der letzen 2 Wochen mit dem alltaglichen Stress fertig ge-
worden ?
sehr schlecht (0) — schlecht (1) — méBig (2) — gut (3) — sehr gut (4)

11. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig dariiber, dass Sie krank sind ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

12. Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie nervos oder dngstlich wegen Threr Er-

krankung ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

Seite 74



13. Wie héufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit Ihrem Leben allgemein
zufrieden ?
die ganze Zeit (4) — meistens (3) — hin und wieder (2) — selten (1) — nie (0)

14. Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie frustriert iiber Thre Erkrankung ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

15. Wie héufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich miide oder abgespannt gefiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

16. Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich unwohl gefiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

17. Wie oft wihrend der letzten Woche sind Sie nachts aufgewacht ?
jede Nacht (0) — 5 bis 6 Néchte (1) — 3 bis 4 Néachte (2) — 1 bis 2 Néchte (3) — nie (4)

18. In welchem Maf3e hat Thre Erkrankung zu stérenden Verdnderungen Thres Ausse-
hens gefiihrt ?
sehr stark (0) — stark (1) — méBig (2) — wenig (3) — liberhaupt nicht (4)

19. Wie sehr hat sich bedingt durch Thre Krankheit Thr allgemeiner Kriftezustand ver-
schlechtert ?
sehr stark (0) — stark (1) — méBig (2) — wenig (3) — liberhaupt nicht (4)

20. Wie sehr haben Sie bedingt durch Ihre Erkrankung Thre Ausdauer verloren ?
sehr stark (0) — stark (1) — méaBig (2) — wenig (3) — tiberhaupt nicht (4)

21. Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung Thre Fitness verloren ?
sehr stark (0) — stark (1) — méaBig (2) — wenig (3) — tiberhaupt nicht (4)

22. Haben Sie Ihre normalen Alltagstitigkeiten ( z.B. Beruf, Schule, Haushalt ) wihrend
der letzten 2 Wochen fortfithren kdnnen ?
die ganze Zeit (4) — meistens (3) — hin und wieder (2) — selten (1) — nie (0)

23. Haben Sie wéhrend der letzten 2 Wochen Thre normalen Freizeitaktivititen ( z.B.
Hobby, Sport usw. fortfiihren kénnen ?
die ganze Zeit (4) — meistens (3) — hin und wieder (2) — selten (1) — nie (0)

24. Haben Sie sich wihrend der letzten 2 Wochen durch die medizinische Behandlung
sehr beeintrachtigt gefiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

25. In welchem Ausmal} hat sich das Verhiltnis zu Thnen nahestehenden Personen durch

Ihre Erkrankung verandert ?
sehr stark (0) — stark (1) — méaBig (2) — wenig (3) — tiberhaupt nicht (4)
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26. In welchem Malfe ist Thr Sexualleben durch Thre Erkrankung beeintréchtigt ?
sehr stark (0) — stark (1) — méaBig (2) — wenig (3) — tiberhaupt nicht (4)

27. Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hochlaufen von Fliissigkeit oder
Nahrung in den Mund beeintrachtigt gefiihlt ?
sehr stark (0) — stark (1) — méaBig (2) — wenig (3) — tiberhaupt nicht (4)

28. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch IThre langsame Essgeschwin-
digkeit beeintrachtigt gefiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

29. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim
Schlucken Threr Nahrung beeintrichtigt gefiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

30. Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang beléstigt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

31. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie belastigt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

32. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie beléstigt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

33. Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintrichtigt ge-
fiihlt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

34. Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie beunruhigt ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

35. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Sodbrennen gestort ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)

36. Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch ungewollten Stuhlabgang

gestort ?
die ganze Zeit (0) — meistens (1) — hin und wieder (2) — selten (3) — nie (4)
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7.2 Symptom-Fragebogen

1. Haben Sie Bauchschmerzen ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

1.1 Falls Sie unter Bauchschmerzen leiden, konnen Sie die Schmerzen einer bestimmten
Stelle zuordnen ?
rechter / linker Oberbauch, rechter / linker Unterbauch, nicht lokalisierbar, sonstiges

1.2 Falls Sie unter Bauchschmerzen leiden, konnen Sie die Schmerzen naher beschrei-
ben ?

stechend, krampfartig, driickend, wechselnd, nein, sonstiges

2. Leiden Sie unter Vollegefiihl im Oberbauch ?
nein (0) — gering (1) — méaBig (2) — stark (3)

3. Leiden Sie unter AufstoBen von Luft oder Sdure (Sodbrennen) ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

4. Leiden Sie unter Ubelkeit ?
nein (0) — gering (1) — méaBig (2) — stark (3)

5. Leiden Sie unter Erbrechen ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

6. Leiden Sie unter Bldhungen oder dem Gefiihl zu viel Luft im Bauch zu haben ?
nein (0) — gering (1) — méBig (2) — stark (3)

7. Leiden Sie unter hdufigem Windabgang ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

8. Haben Sie auffallend laute Magen- oder Darmgerdusche ?
nein (0) — gering (1) — méBig (2) — stark (3)

9. Haben Sie Durchfille ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

9.1 Falls Sie Durchfille haben, wie hdufig haben Sie pro Tag Stuhlgang ?

10. Leiden Sie unter Verstopfung ?
nein (0) — gering (1) — méBig (2) — stark (3)

10. 1 Falls ja, wie hiufig haben Sie in der Woche Stuhlgang ?

11. Welche Beschaffenheit hat Thr Stuhlgang?
geformt — breiig — wéssrig — wechselnd
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12. Welche Farbe hat Thr Stuhlgang ?
normal — auffallend dunkel — entférbt

13. Gibt es Beimengungen zum Stuhlgang ?
nein — schleimig — blutig - sonstiges

14. Treten lhre Beschwerden nach dem Essen auf ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3) — wechselnd

15. Reagieren Sie auf bestimmte Nahrungsmittel mit Beschwerden ?
nein (0) — gering (1) — méaBig (2) — stark (3)

15.1. Falls ja, um welche Nahrungsmittel handelt es sich ?

16. Treten Ihre Beschwerden in Abhédngigkeit vom Stuhlgang auf ?
nein (0) — gering (1) — maBig (2) — stark (3)

17. Hatten Sie in der letzten Zeit Fieber oder erhohte Temperaturen, ohne dass eine aku-
te Erkrankung vorlag ?

nein —ja

18. Haben Sie in letzter Zeit ungewollt Gewicht verloren ?
nein — ja

18.1 Falls ja: wieviel kg in wieviel Wochen ?

19. Haben Sie in letzter Zeit nachts auffallig stark geschwitzt ?
nein — ja

20. Haben Thre Kréfte in letzter Zeit nachgelassen ?
nein —ja
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