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ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Ubersicht von Arztbesuchen bei Obstipation in Bezug auf die
Gesamtbevolkerung

Beispiel fiir eine Serie (sog. Run) von Migrating Clustered Contractions
(MCCs) wihrend der Niichternmotilitidt bei einer Patientin mit Slow-Transit
Constipation. Man erkennt Gruppen von Kontraktionen, die sich in aboraler
Richtung durch das Messsegment bewegen (vgl. Abb. 3). Die Messung erfolgte
mit 6 Drucksensoren im Abstand von jeweils 3cm aboral des Treitzschen
Bandes.

Eine Migrating Clustered Contraction (MCC) bei expandierter Zeitachse
gegeniiber Abb.2 mit Wanderung in aboraler Richtung durch das gesamte
Messsegment bei einer Patientin mit Slow-Transit Constipation. Die Messung
erfolgte mit 6 Drucksensoren im Abstand von jeweils 3cm aboral des
Treitzschen Bandes.

Beispiel fiir eine retrograd wandernde Clustered Contraction (Linie) bei einer
Patientin mit STC. Die Messung erfolgte mit 6 Drucksensoren im Abstand von
je 3 cm aboral des Treitzschen Bandes.

Beispiel eines Bursts bei einer Patientin mit STC in der mittleren Ableitung.
Der Burst ist durch eine irreguldre Serie hochamplitudiger phasischer
Kontraktionen von 10 Minuten Dauer gekennzeichnet. Aufféllig ist mit dem
Burst einhergehende tonische Kontraktion des betroffenen
Diinndarmsegmentes, kenntlich an der deutlichen Baseline- Erhohung
wihrend des Bursts (V). Die Messung wurde mit 3 Drucksensoren im Abstand
von 15cm jenseits des Lig. Treitz aufgezeichnet.

Beispiel fiir den Beginn einer anhaltend unkoordinierten Aktivitit (SUA) bei
einer STC- Patientin in der distalen Ableitung, wihrend im proximalen
Aufzeichnungskanal weitgehend motorische Stille herrscht. Die SUA gleicht
morphologisch dem Burst, ist jedoch definitionsgemil3 durch eine lingere
Dauer (mehr als 10 min) gekennzeichnet. Auffallend ist auch hier die hohe
Kontraktionsfrequenz und Kontraktionsamplitude. Gelegentlich fehlt bei einer

SUA, wie in diesem Beispiel, die simultane tonische Kontraktionskomponente
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Eine weitere anhaltend unkoordinierte Aktivitdt (SUA) in der proximalen
Ableitung bei einer STC Patientin. Bemerkenswert ist hier die gekennzeichnete
tonische Erhohung des Baseline —Drucks (V).

Auffillig in dieser Abbildung ist zum einen eine doppelgipflige, aboral
wandernde Giant Migrating Contraction (GMC) (mit Pfeil gekennzeichnet) und
zum anderen eine retrograd verlaufende Giant Contraction (rGC; durch Linie
gekennzeichnet). Die Messung wurde mit 6 Drucksensoren im oberen Jejunum
aufgezeichnet.

Aufzeichnung einer normalen aboralen Wanderung der Phase III- Aktivitit
Beispiel einer abnormen simultanen Phase III. Die Messung erfolgte mit 2
Drucksensoren im Abstand von 15 cm distal des Treitzschen Bandes.

Eine retrograd wandernde Phase III im mittleren und distalen
Aufzeichnungskanal. Die Linie durch die Phase III- Aktivitit dient zur
Veranschaulichung der retrograden Wanderung.

Beispiel fiir anhaltende Clustered Contractions in der postprandialen Motilitét.
Die Messung wurde mit 6 Drucksensoren im Abstand von 3 cm bei einer
Patientin aufgezeichnet

Beispiel einer retrograd wandernden Phase III- Aktivitit bei einer Patientin mit
Normal-Transit Constipation. Die Messung wurde mit 2 Drucksensoren im
Abstand von 15 cm jenseits des Treitzschen Bandes aufgezeichnet.

Die hiufigsten Abweichungen bei allen 3 untersuchten Gruppen STC, NTC
und ARE
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SUAs Sustained Uncoordinated Activity
Tab Tabelle
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zB zum Beispiel
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1. Einleitung

1.1. Definition der chronischen Obstipation

Das Krankheitsbild der chronischen Obstipation bedarf zunichst einer klaren Definition. In
der nachfolgenden Untersuchung sollen die von einem Expertengremium 1990 erarbeiteten
und international anerkannten Rome I- Kriterien verwendet werden, die in Tabelle 1

wiedergegeben sind:

Tabelle 1: Definition der chronischen Obstipation

Mindestens 2 der nachfolgenden 4 Kriterien sollen iiber mindestens 3 Monate vorhanden sein:

1) Notwendigkeit zu Pressen bei > 25% der Stuhlginge

2) Harte Stuhlkonsistenz bei > 25% der Stuhlgénge

3) Gefiihl der inkompletten Entleerung bei > 25% der Stuhlginge
4) Weniger als 2 Stiihle pro Woche

Rome I - Kriterien (Drossman, Thompson, 1990; 165-166 )

1.2. Pravalenz und Epidemiologie der chronischen Obstipation

Die chronische Obstipation ist in den Industrienationen hiufig und von groBer
soziookonomischer Bedeutung. Die Privalenz liegt in der Allgemeinbevolkerung bei ca. 15 %
der Frauen und 5% der Méanner (Erckenbrecht, 2000, 3).

Man schitzt, dass in Deutschland ca. 800 000 Hausarztkonsultationen pro Jahr aufgrund einer
Obstipation stattfinden und auch in gastroenterologischen Facharztpraxen ist die chronische
Obstipation eines der hiufigsten Krankheitsbilder. Die Zahl der Betroffenen, die keinen Arzt
konsultieren, wird fiir Deutschland auf etwa 8 Mio. Menschen beziffert (Erckenbrecht, 2000,
3-4).
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Eine Ubersicht gibt folgendes Kreisdiagramm (Abbildung Nr.1):

Ubersicht von Arztbesuchen bei Obstipation in Bezug auf die Gesamtbevélkerung in
Deutschland

OBevolkerung
B Obstipation

OArztbesuche

Zwischen 25 - 50% der obstipierten Patienten, die einen Arzt aufsuchen, bekommen
Laxanzien verordnet. (Everhart,1989, 1153-1162). 1998 wurden beispielsweise in
Deutschland insgesamt ca. 35 Millionen Laxanzienpackungen in einem Wert von etwa 220

Millionen DM verkauft (iMS Marktdaten in Erckenbrecht, 2000; 4-5).

1.3 Pathophysiologie der chronischen Obstipation

Einer chronischen Obstipation koénnen zahlreiche Ursachen zugrunde liegen. Bei der
diagnostischen Abkldrung hat sich bewihrt, zunichst auszuschlieBen, dass die Obstipation
Symptom einer anderen Grunderkrankung ist. In erster Linie ist eine organische Kolonstenose
auszuschliefen, aber auch Stoffwechselerkrankungen, neurologische Erkrankungen und
Elektrolytentgleisung konnen mit einer chronischen Obstipation vergesellschaftet sein. Eine

Auflistung gibt Tabelle 2:

11



Tabelle 2: Obstipation als Begleitsymptom

oOrganische Stenose

e Stoffwechselerkrankungen: Diabetes mellitus, Hypothyreose
e Elektrolytentgleisungen : Hypercalcimie, Hypokaliimie
e Neurologische Erkrankungen: multiple Sklerose, M. Parkinson,Querschnittldsion

e Muskelerkrankungen und Kollagenosen

Weiterhin  konnen zahlreiche Medikamente wie z. B. Opiate, Antidepressiva,
Antihypertensiva als Nebenwirkung eine chronische Obstipation verursachen. Sind die
genannten sekundidren Formen ausgeschlossen, wird von einer funktionellen Obstipation

gesprochen (siehe Tabelle 3):

Chronische Obstipation

/

1.Grunderkrankung 2. keine Grunderkrankung
d.h. funktionelle Obstipation

3 pathophysiologische Subgruppen

STC NTC ARE

Tabelle 3 : Mogliche Ursachen der chronischen Obstipation; STC: Slow-Transit Constipation; NTC: Normal-
Transit Constipation; ARE: Anorektale Entleerungsstorung

Aus pathophysiologischer Sicht kann die chronische Obstipation als gestorter Transport des
Lumeninhaltes durch das Kolon und / oder als eine gestorte Stuhlentleerung im Bereich des
Anorektums  verstanden  werden. Durch das  diagnostische  Verfahren  der
Kolontransitzeitmessung (siehe dazu Textabschnitt 3.2.3; Chaussade S. et al, 1989, 1168-72)
lasst sich die Transportfunktion des Kolons bestimmen.

Fir die Abklirung der Entleerungsfunktion des Anorektums stehen eine Reihe von
anorektalen Funktionsuntersuchungen zur Verfiigung (siehe dazu Textabschnitt 1.3.3.,

Schmidt Th., 2000, 7-8).
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Die Patienten konnen dann aufgrund der Ergebnisse in 3 pathophysiologische Untergruppen

eingeteilt werden:

1) Patienten mit einem verlangsamten Kolontransit: Slow-Transit Constipation (STC),
2) Patienten mit einer normalen Transportfunktion des Kolons und einer normalen
anorektalen Entleerung: Normal-Transit Constipation (NTC) und

3) Patienten mit einer anorektalen Entleerungsstdrung (ARE).

13



1.3.1 Slow-Transit Constipation

Von der Slow-Transit Constipation (STC) sind iiberwiegend Frauen (70-90%) betroffen. Die
Erkrankung ist durch einen frithen Beginn (25% der Betroffenen erkranken vor dem
10.Lebensjahr, 30% im zweiten Dezenium) und durch ein allméhliches Einsetzen der
Symptome, welche im Laufe des Lebens an Intensitdt gewinnen, gekennzeichnet (Kamm,
Lennard-Jones, 1994).

Bei Patienten mit STC liegt eine Motilititsstorung des Kolons vor. So konnte nachgewiesen
werden, dass die hochamplitudigen aboral propagierenden Kontraktionen (HAPC), die sog.
»mass movements“ im Kolon bei diesen Patienten in Anzahl, Amplitude und Dauer
gegeniiber Normalpersonen signifikant vermindert sind bzw. bei manchen Patienten sogar
vollig fehlen konnen (Glia et al, 1998, 1273-9). Weiterhin sind alle motorischen Antworten
des Kolons auf Nahrungszufuhr stark vermindert (Schmidt Th., 2000, 6-9). Der Transport des
Lumeninhaltes ist dadurch stark beeintrachtigt.

Die Ursache dieser Storung ist sehr wahrscheinlich eine Neuropathie des enterischen
Nervensystems des Kolons. Cortesini et al. beschrieben eine Reduktion der Gesamtzahl von
Neuronen im Plexus myentericus, eine reduzierte Aktivitit cholinerger Neurone, eine
Verminderung von VIP und VIP-positiver Nervenfasern, eine Verminderung von Substanz P
und eine vermehrte Produktion von NO (Cortesini, Chianchi, Infantino, Lise, 1995, 2450-55).
Neuere Untersuchungen konnten zudem eine Verminderung der Schrittmacher(Cajal)-Zellen
im Kolon nachweisen (He Cl et al, 2000, 14-21; Wedel T et al, 2002, 1459-67; Tong WD et
al, 2004, 467-73).

Hinzu weisen ist auBerdem darauf, dass die Erkrankung nicht auf das Kolon beschrinkt ist
und héufig extrakolonische Dysfunktionen vorliegen (siehe unter 1.4. extrakolonische

Funktionsstorungen).
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1.3.2 Normal-Transit Constipation

Die Patientengruppe mit Normal-Transit Constipation (NTC), bei denen weder eine
Transportstorung im Kolon noch eine anorektale Entleerungsstérung nachgewiesen werden
kann, ist bisher ungeniigend erforscht und charakterisiert. Diese Gruppe ist wahrscheinlich
sehr heterogen. Manche Patienten erfiillen zusatzlich die Symptomkriterien eines
Reizdarmsyndroms mit vorwiegender Obstipation (Drossmann, Thompson, 1990, 159-172),
andere haben psychopathologische Auffilligkeiten und bei anderen wiederum lassen sich
keine derartigen Auffilligkeiten erkennen. Ob bei diesen Patienten Motilitdtsstorungen in

anderen Bereichen des Gastrointestinaltraktes vorliegen, ist bislang nicht untersucht worden.

1.3.3 Anorektale Entleerungsstorung

Eine funktionelle Obstipation kann auch durch anorektale Entleerungsstérungen verursacht

werden. Die hiufigsten Erkrankungen in dieser Gruppe finden sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Anorektale Entleerungsstorungen

® Anismus

eRectozele

eEnterozele

e Intussuszeption und Rectumprolaps
eDescending Perineum Syndrome

e M Hirschsprung

e Sensingstorungen

Um Patienten in die Gruppe der anorektalen Entleerungsstdrungen einordnen zu konnen,
miissen verschiedene anorektale Funktionstests durchgefiihrt werden. Die funktionelle
Proktoskopie, Defdkographie, Rektummanometrie, Sphinkter-EMG und der Ballon-
Expulsionstest sind die am hédufigsten durchgefiihrten Untersuchungen (American
Gastroenterological Association, 1999, 732-60). Die Ergebnisse dieser Tests bediirfen stets
der Bewertung durch erfahrene Untersucher, um ihre kausale Bedeutung bei der chronischen

Obstipation nicht zu iiberschitzen.
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Die Haufigkeit, mit der die einzelnen pathophysiologischen Subgruppen beobachtet werden,
ist stark von der Patientenauswahl abhéngig. In einer groBen prospektiven skandinavischen
Studie untersuchten Glia und Lindberg die Hiufigkeit anorektaler Entleerungsstdrungen
(basierend auf defikographischen Befunden) in der Ambulanz eines Referenzzentrums (Glia,
Lindberg, 1998,1273-1279). Von 134 Obstipationspatienten litten 24 % an einer isolierten
ARE. Fille von STC machten 21% der untersuchten Personen aus. Eine Kombination von
STC und ARE lag bei 20 % der Patienten vor. Bei den verbleibenden 35 % der Patienten lag
eine NTC, also weder ein verzégerter Kolontransit noch eine anorektale Entleerungsstorung

Vvor.

1.4 Extrakolonische Funktionsstorungen bei chronischer funktioneller Obstipation

AuBerhalb des Kolons gelegene Funktionsstorungen sind bei Obstipationspatienten in
zahlreichen Studien nachgewiesen worden.

So fillt bei Patienten mit Obstipation auf, dass extrakolonische Symptome wie beispielsweise
Oberbauchbeschwerden oder Symptome im Bereich des Urogenitaltraktes oder des
muskuloskelettdren Systems neben psychopathologischen Auffilligkeiten
tiberdurchschnittlich hiufig angegeben werden.

In einer Studie von Mason et al konnte bei unter Obstipation leidenden Frauen eine
signifikant erhohte psychologische und soziale Morbiditit im Sinne von Angststorung,
Depressionen und Sozialisierungsstdrungen nachgewiesen werden (Mason HJ, Serrano-lkkos
E, 2000, 2852-7).

Zudem fiihrt die operative Therapie in Form einer subtotalen Kolektomie mit Anlage einer
ileorektalen Anastomose bei STC keineswegs obligat zur Beschwerdefreiheit (Glia A,

Lindberg G, 2004, 96-102; Mollen RM, Kuijpers HC, Claassen AT, 2001, 577-80).

Postoperativ sind Obstruktionszustinde des Diinndarms gegeniiber Kolektomien aus anderer
Indikation bei STC-Patienten deutlich erhoht und oft fiir den Misserfolg des operativen
Eingriffs verantwortlich (Kamm A, Hawley PR, Lennard-Jones JE, 1988, 969-973; Ghosh S;
Papachrysostomou M, Batool M, Eastwood MA, 1996, 1083-91).

Weiterhin konnen vermehrt Dysfunktionen an anderen Organen nachgewiesen werden:
Hemingway et al. wiesen eine signifikante Differenz der Gallenblasenkontraktilitidt zwischen

STC- Patienten und Normalpersonen nach (Hemingway D, Neilly JB, Finlay IG, 1996, 1303-

16



7). Auch Penning et al beschrieben eine gestorte Gallenblasenfunktion (Penning C, Gielkens
HA, Delemarre JB, Lamers CB, Masclee AA, 1999, 264-8; sowie Gunay A, Gurbuz AK,
Narin Y,Ozel AM, Yazgan Y, 2004, 124-8; Neri, 1994, 104)

Im oberen Gastrointestinaltrakt zeigten sich am Osophagus eine beeintriichtigte
Sphinkterfunktion und gestorte Peristaltik sowie am Magen eine verzogerte Entleerung im
Sinne einer panenterischen Dysfunktion (Mollen RM, Hopmann WP, Kuijpers HH, Jansen
JB, 1999, 701-8; Penning C, Vu MK, Delemarre JB, Masclee AA, 2001, 1267-73).

Auch an der Harnblase (abnorme Urodynamik) und im Bereich des autonomen
Nervensystems (abnorme Funktionstests) sind Dysfunktionen beschrieben worden (Schmidt

Th, 2000,7).

In dieser Arbeit wenden wir uns vor allem den Motilititsstorungen des Diinndarms bei diesen
Patienten zu. Zum besseren Verstindnis soll daher kurz die Physiologie der

Diinndarmmotilitét skizziert werden.
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1.5 Physiologische Grundlagen der Diinndarmmotilitit

Der Diinndarm dient der Digestion und Absorption der Nahrung. Seine Motilitit erfiillt dabei
wichtige Aufgaben: Sie sorgt postprandial fiir den aboralen Transport der aus dem Magen
entleerten Speisen, durchmischt sie mit Galle, Pankreassaft und Diinndarmsekret und verteilt
den Chymus iiber die absorptive Oberfldche der Mukosa. Interdigestiv reinigt die Motilitét
das Darmlumen von nicht resorbierbaren Nahrungsbestandteilen, Zelldetritus und Bakterien
(Weisbrodt, 1987, 411-44).

Die Basiseinheit der interdigestiven und digestiven Motilitdt ist die phasische
Einzelkontraktion der intestinalen Ringmuskulatur, deren glatte Muskelzellen durch
funktionelle und mechanische Verkniipfungen zu einer gemeinsamen Funktion befédhigt sind.
Die intrinsischen Neurone der Darmwand bilden einen eigenstindigen nervalen Apparat, der
als enterisches Nervensystem bezeichnet wird. Die Neurone zur Steuerung der Motorik liegen
als Plexus myentericus zwischen Ring- und Léngsmuskelschicht. Das extrinsische
Nervensystem verbindet enterisches und zentrales Nervensystem. Hierzu zéhlt der N.vagus
und der thorakale Sympathikus mit para- und préavertebralen Ganglien. Die Regulation der
Motilidt erfolgt iiberwiegend durch das enterische Nervensystem (Furness et al., 1999, 16).
Dem zentralen und extrinsischen Nervensystem kommen modulierende Funktionen zu. Eine
untergeordnete Bedeutung bei der Regulation der Diinndarmmotilitit haben hormonale
(neuroendokrine, parakrine und endokrine) Kontrollmechanismen (Sarna et Otterson, 1989,
375-404).

Die Niichternmotilitit des Diinndarms imponiert mit manometrischen Techniken als zyklisch
und besteht aus drei konsekutiven Phasen: In der Phase I findet man wenig oder keine
kontraktile Aktivitdt. Die Phase II ist durch eine intermittierende, irreguldre motorische
Aktivitit gekennzeichnet. In der Phase III  zeigt sich eine regelmifige Folge von
Kontraktionen mit maximal moglicher Frequenz (Sarna, 1985, 895). Alle Phasen
durchwandern den Diinndarm in aboraler Richtung. Man bezeichnet sie deshalb als
,migrating motor complex” (MMC) (Vantrappen et al., 1977, 1160). Die postprandiale

Motorik ist nicht zyklisch sondern imponiert als kontinuierliche irreguldre Motorik.
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1.6 Diinndarmmanometrie - ein Verfahren zur Messung der Diinndarmmotilitit

Die Diinndammanometrie gilt heute als das Standardverfahren zur Messung der
Diinndarmmotilitdt am Menschen. Sie basiert auf der Registrierung des intraluminalen Drucks
und dessen Verdnderungen im zeitlichen Verlauf. Die iiberwiegende Mehrzahl dieser
Druckveridnderungen ist die Folge phasischer Kontraktionen der intestinalen Ringmuskulatur
(Wingate, 1995, 536-539). Zur Manometrie werden nasointestinale Sonden eingesetzt. Am
hiufigsten wird die stationidre Manometrie mit perfundierten Kathetersystemen verwendet.
Dabei sind mit Wasser perfundierte Kapillarschliuche mit au3erhalb des Korpers gelegenen
Druckaufnehmern verbunden. Das Verfahren ist apparativ aufwendig und nur in einem
entsprechend ausgestatteten Manometrielabor an einer immobilisierten Versuchsperson fiir
wenige Stunden durchfiihrbar (Summers et al,. 1983, 1290-1300; Sarna et al., 1989, 375-404).
Neue perfusionsunabhingige Messsysteme bedienen sich miniaturisierter piezoresistiver
Drucksensoren, die in diinnen und flexiblen Sonden montiert sind. Hierbei sind
Halbleiterkristalle die Druckaufnehmer, deren elektrischer Widerstand sich proportional zum
einwirkenden Druck verdndert. Verbunden mit tragbaren Aufzeichnungsgeriten sind mit
diesen Systemen ambulante 24-Stunden-Messungen unter Alltagsbedingungen moglich

geworden (Gill, 1987, 1405).

In den Jahren 1989/1990 wurde an der 2. Medizinischen Abteilung des Stéddtischen
Krankenhauses Miinchen-Bogenhausen ein solches System zur digitalen ambulanten 24 h-
Manometrie im menschlichen Diinndarm und zur computergestiitzten Datenauswertung
entwickelt und validiert. Normalwerte zur jejunalen Langzeitmotilitit wurden an 50 gesunden
Versuchspersonen definiert und das Verfahren wurde nachfolgend in zahlreichen Studien an
Normalpersonen und Patienten eingesetzt.

(Schmidt T, Widmer R, Pfeiffer A, Kaess H., 1994, 35:27-33; Schmidt T, Hackelsberger N,
Widmer R, Meisel C, Pfeiffer A, Kaess H.,1996a, 581-589; Schmidt T, Pfeiffer A,
Hackelsberger N, Widmer R, Meisel C, Kaess H, 1996b, 859 — 63; Schmidt T, Eberle R,
Pfeiffer A, Kaess H,.1997, 1628-33; Schmidt T, Pfeiffer A, Rummel P, Pehl C, Schepp W.
1998, 435 (Abstract); Schmidt T, Steinmann C, Pfeiffer A, Widmer R, Schepp W. 1999a; 116
A 1078 (Abstract); Schmidt T, Pfeiffer A, Hackelsberger N, Pehl C, Kaess H. 1999a, 11-17;
Steinmann C. Dissertation an der Medizinischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-
Universitidt, Miinchen, 1999; Wackerbauer R, Schmidt T, Widmer R, Pfeiffer A, Morfill G,
Kaess H,. 1998, 331-7; Widmer R. Dissertation an der Medizinischen Fakultit der Ludwig-
Maximilians-Universitiat, Miinchen, 1992; Widmer R, Schmidt T, Pfeiffer A, Kaess H., 1994,
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1076-82; Widmer R, Riitz K, Jensen LM, Andersson H, Husebye E and the SAGIM
workteam, 1996, 175 (Abstract)).

1.7 Vorangegangene Studien und deren Kritikpunkte

Zur Diinndarmmotilitidt bei Patienten mit chronischer Obstipation vom Slow-Transit Typ
liegen bereits mehrere Untersuchungen vor.

Stanghellini et al berichteten 1987 iiber 42 Patienten mit Obstipation aus der Mayo Clinic
ohne eigene Kontrollgruppe. Aufgezeichnet wurde eine stationére 3stiindige Niichternperiode
sowie 2stiindige postprandiale Zeit durch einen 8-lumigen Perfusionskatheter, wobei die
proximalen 3 Sensoren im Bereich des Pylorus plaziert wurden. Es folgte eine visuelle
Datenauswertung sowie ein Vergleich mit anderen Studien. Bei allen untersuchten Patienten
fielen manometrische Besonderheiten auf: 30 Patienten zeigten Bursts iiber 2 min Dauer
sowohl niichtern als auch postprandial; 25 Patienten hatten abnormale MMCs (z.B. simultane
oder retrograde Verldufe) und bei 15 Patienten zeigten sich im Niichternzustand SUAs
(Stanghellini V, Camilleri M, Malagelada JR, 1987, 5-12).

Bassotti et al untersuchten 1996 21 Patienten mit Slow-Transit Constipation sowie eine eigene
Kontrollgruppe von 33 Personen. Mittels eines 8 lumigen- PVC- Manometriekatheters,
welcher zwischen distalem Antrum und Treitzschem Band platziert wurde, wurde unter
stationidren Bedingungen iiber 5 h niichtern und 1 h postprandial der Verlauf aufgezeichnet.
Danach fand eine visuelle Datenauswertung statt. Es konnten bei 71,4% der Patienten
Abnormalititen im Sinne von Bursts und Clustered Contractions (niichtern als auch
postprandial) im Gegensatz zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Bassotti et al, 1996,
1999-2005).

In einer weiteren Studie wurden 20 STC- Patienten und 23 Normalpersonen von Glia et al
1998 untersucht. Nach Platzierung eines 6 lumigen Katheters im Bereich des proximalen
Duodenums wurde iiber insgesamt 5 h (3 h niichtern sowie 2 h postprandial) unter stationérer
Beobachtung der Verlauf aufgezeichnet. Darauf folgte zum einen eine visuelle Auswertung
als auch eine computergestiitzte Auswertung zur Bestimmung von Frequenz und Amplituden.
Bei 60% (12 Personen) der Patienten konnten abnormale motorische Aktivititen ohne
Unterscheidung, ob niichtern oder postprandial, nachgewiesen werden (Glia A, Lindberg G,
1998, 55-62).

Mollen et al untersuchten 1999 18 Patienten mit STC sowie 10 Normalpersonen mittels einer

stationdren Manometrie mit einem 9-lumigen Manometrie Katheter. 2 Sensoren wurden im
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Antrum und 8 im Duodenum platziert und danach ein vollstindiger MMC- Zyklus
aufgezeichnet. Mit einer visuellen Auswertung zeigten sich bei 9 von 18 Patienten
inkomplette oder fehlende MMC:s, bei 4 Patienten eine komplett fehlende Phase III sowie eine
signifikante Erhohung von Cluster Contractions. Weiterhin zeigte sich eine abnormale
Osophagus Motilitit bei 4 Patienten und eine verzogerte Magenentleerung (8 Patienten)
(Mollen et al, 1999, 701-708).

Penning et al untersuchten insgesamt 30 Patienten mit STC sowie 22 Normalpersonen mittels
einer ambulanten 24h- Manometrie. Ein 5-Kanal- Katheter wurde endoskopisch mit 2
Sensoren im Antrum sowie 3 Sensoren im Duodenum platziert. Weiterhin erfolgte eine
visuelle als auch computergestiitzte Auswertung. Es lieBen sich keine Differenzen der
postprandialen Motilitidt zwischen Patienten und Kontrollgruppe nachweisen. Auch konnten
keine motorischen Abnormalititen wie z.B. Bursts nachgewiesen werden. Lediglich die
Anzahl der Phase III —Zyklen war bei Patienten verringert und zeigten verminderte
Amplituden. Auch fiel eine verlidngerte Phase II Aktivitit auf. Weiterhin konnten vermehrte
retrograde Wanderungen der Phase III und eine insgesamt verzogerte orocoecale Wanderung
verzeichnet werden (Penning C, Gielkens HA, Hemelaar M, Delemarre VM, Bemelmann
WA, Lamers CBWH, Masclee AA, 2000, 211-217).

Scott et al untersuchten 37 Patienten mit STC sowie 38 Normalpersonen mit einer ambulanten
24h-jejunalen Manometrie. Aufgezeichnet wurde mittels 3 Sensoren im Jejunum und danach
wurde sowohl visuell als auch Computer gestiitzt ausgewertet. Zusammenfassend zeigte sich
ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kontrollgruppe in der Phase III-
Aktivitit, welche ldnger dauerte und eine hohere Amplitude aufwies. Weiterhin fiel eine
erhohte Kontraktionsfrequenz der Phase II auf. Bei 7 Patienten zeigte sich eine abnorme
Diinndarmmotilitit (Scott SM, Picon MD, Knowles CH, Fourquet F, Yazaki E, Williams NS,
Lunniss PJ, Wingate DL, 2003, 1123-1134)

Zu kritisieren war an den meisten der oben genannten Studien die kurze Untersuchungsdauer
von (maximal 7 Std.). Uberwiegend erfolgte nur eine qualitative, visuelle Analyse der
Manometriekurven (Stanghellini et al, Bassotti et al, Mollen et al). Eine quantitative
computergestiitzte Kontraktionsvermessung und — Auswertung wurde teilweise erst in den
neueren Studien durchgefiihrt (Penning et al, Scott et al).Weiterhin wiesen die meisten
Studien zudem eine sehr kleine Patientenzahl auf. Eine Studie (Stanghellini et al) verfiigt tiber

keine eigene Kontrollgruppe.

21



Die Patienten wurden nicht in allen Studien (Mollen et al; Bassotti et al; Penning et al) einer
systematischen Obstipationsdiagnostik vor der Manometrie unterzogen. Weiterhin ist gut
bekannt, dass ein stuhlimpaktiertes Kolon/Rektum die Diinndarmmotilitit storen kann
(Spiller, 1999, 693). Es ist bei allen oben genannten Studien nicht bekannt, ob die
manometrischen Untersuchungen bei lavagiertem oder gefiilltem Kolon erfolgten.

Die o. g. Untersuchungen der Vergangenheit haben sich iiberwiegend bis ausschlieBlich mit
STC  beschiftigt; ob andere  pathophysiologische  Formen der  Obstipation

Diinndarmmotilititsstorungen aufweisen konnen, ist nicht untersucht worden.
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2. Ziele

In einer prospektiven Untersuchung sollte eine Stichprobe von Patienten mit funktioneller
chronischer Obstipation an der 2. Medizinischen Abteilung des Stiddtischen Krankenhauses
Miinchen-Bogenhausen nach erfolgter Obstipationsabkldrung und -typisierung einer digitalen
intestinalen Langzeitmanometrie unterzogen werden, mit dem Ziel, die nachfolgenden Fragen

zu beantworten

1. Mit welcher Hiufigkeit lassen sich bei klinischen Obstipationspatienten Stérungen der

Diinndarmmotilitit nachweisen ?

2. Welche abnormen Motilitidtsbefunde liegen bei Patienten mit chronischer Obstipation vor ?
Neben qualitativen, visuell zu erfassenden Abweichungen sollten auch quantitative

computergestiitzte Kontraktionsvermessungen in die Auswertung einbezogen werden.

3. Lassen sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen erkennen oder

sogar spezifische abnorme Befunde fiir einen Obstipationstyp definieren ?

4. Ergeben sich aus der Diinndarmmotilititsdiagnostik fiir den Obstipationspatienten

diagnostische und therapeutische Konsequenzen ?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten und Kontrollgruppe

3.1.1 Patienten

Untersucht wurden prospektiv insgesamt 56 Patienten (45 Frauen, 11 Ménner) mit einem
mittleren Alter (Streubreite) von 57 (20-87) Jahren. Es handelte sich um konsekutive
Patienten, die von den behandelnden Hausirzten, Internisten und Gastroenterologen aufgrund
der Schwere der Symptomatik zu einer stationdren Abklidrung und Therapieeinstellung einer
chronischen Obstipation in die 2. Medizinische Abteilung des Stadtischen Krankenhauses
Miinchen-Bogenhausen eingewiesen worden waren. Alle Patienten erfiillten die unter 1.1.
genannten Rome I -Kriterien zur Definition der chronischen Obstipation (Drossman,
Thompson, 1990, 165-166). Die mittlere Dauer (Streubreite) der Obstipationssymptomatik
betrug bei STC 19 (1-40) Jahre, bei NTC 16 (1-30) Jahre und bei ARE 10 (5-20) Jahre.

Aufgrund des Studienprotokolls erhielten die Patienten alle nachfolgend unter 3.2.
beschriebenen Untersuchungen in standardisierter Reihenfolge. Dadurch konnten nach ihrer

Pathophysiologie drei Subgruppen von Obstipationspatienten gebildet werden.

1) Patienten mit Slow-Transit Constipation (STC). Sie wurde definiert durch eine abnorm
verldngerte Kolontransitzeit von mehr als > 67 Stunden (Chaussade et al, 1989, 1168-
72) bei gleichzeitig fehlender Markerakkumulation im Rektosigmoid bei der
Transitzeitmessung. Die STC-Gruppe machte den groften Anteil des untersuchten
Patientenkollektivs aus und bestand aus 32 Patienten (29 Frauen, 3 Minner) mit einem

Durchschnittsalter von 53 (20-87) Jahren.

2) Patienten mit Normal-Transit Constipation (NTC). Sie wurde definiert durch eine
normale Kolontransitzeitmessung und eine normale anorektale Entleerungs-
untersuchung im Defikogramm. Die NTC-Gruppe bestand aus 16 Patienten (10

Frauen, 6 Minner) mit einem mittlerem Alter von 64 (24-78) Jahren.

3) Patienten mit anorektaler Entleerungsstorung (ARE). Sie wurde definiert durch eine

nicht oder nur in Spuren vorhandene Entleerung des Kontrastbreis beim
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Defikogramm. Dieser Untergruppe konnten 8 Patienten (7 Frauen,2 Ménner) mit

einem Durchschnittsalter von 56 (29-78) Jahren zugeordnet werden

Bei 5 Patienten, bei denen eine Kombination aus STC und ARE vorlag, war der
pathophysiologisch fiihrende Obstipationsmechanismus nicht zu definieren. Sie wurden nicht

in die Datenauswertung einbezogen.

3.1.2 Kontrollgruppe

Zur Definition der normalen Diinndarmmotilitit dienten Messungen an 50 gesunden
Freiwilligen (28 Ménner, 22 Frauen). Das mittlere Alter (Streubreite) betrug 26 (19-46) Jahre.
Ausschlusskriterien waren abdominelle Voroperationen sowie akute oder chronische
gastrointestinale Beschwerden. Alle Versuchspersonen nahmen keine Medikamente ein und
waren Nichtraucher. Bei weiblichen Probanden lag ein negativer Schwangerschaftstest vor.

Alle Versuchspersonen gaben ein schriftliches Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie ab.

3.2 Methoden

Fiir die Studie wurden folgende Untersuchungen in angegebener Reihenfolge durchgefiihrt:
1) Proctoskopie und totale Coloskopie
2) Defidkogaphie und Rectummanometrie
3) Kolontransitzeitmessung

4) 24-Stunden-Diinndarmmanometrie.

3.2.1 Proctoskopie und totale Coloskopie

Diese beiden Untersuchungen wurden in klinikiiblicher Technik zum Ausschluss
pathologischer Befunde im Bereich des Anorektums und Kolons an einem Tag durchgefiihrt.
Die Patienten erhielten vor der Coloskopie eine Darmlavage mit klinikeigener PEG- haltiger
Trinklosung und eine Praemedikation von 7.5 bis 10 mg Midazolam i.v. (Dormicum®,

Roche, Grenzach-Wyhlen) unmittelbar vor der Untersuchung.
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3.2.2 Defikographie und Rectummanometrie

Die Defidkographie erfolgte in standardisierter Technik nach dem von Goei und Miiller-
Lissner beschriebenen Verfahren (R. Goei, A.S. Miiller-Lissner, 1989, 83-117). Dabei wurden
nach Vorbereitung mit einem Klysma 300 ml einer Bariumsuspension mit einer 100 ml
Spritze iiber ein Darmrohr in das Rectum instilliert. Der Patient wurde anschlieBend seitlich
vor einem senkrecht gestellten Durchleuchtungstisch auf einer Plastiktoilette positioniert.
Rontgenaufnahmen (100 mm Kamera, 125 kV) erfolgten in Willkiirkontraktion der
Beckenbodenmuskulatur, wihrend des Pressens und wihrend der Defikation. Als anorektale
Entleerungsstorung (ARE) wurde gewertet, wenn dem Patienten entweder keine oder eine nur
in Spuren nachweisbare Kontrastbreientleerung moglich war (Glia A, Lindberg G, Nilsson

HL, Mihocsa L, Akerlund JE, 1998,1273-9).

3.2.3 Kolontransitzeitmessung

Fir die Transitzeitmessung erhielt der Patient jeweils zur gleichen Tageszeit je 20
rontgendichte Marker in einer Gelatinekapsel an drei aufeinander folgenden Tagen (Tag 1,2
und 3) p.o. Klysmen oder Laxanzien waren wihrend des Tests untersagt. Die Erndhrung sollte
mindestens 20 g Ballaststoffe pro Tag enthalten. Rontgenaufnahmen des Abdomens erfolgten
an den Tagen 4 und 7 zur wiederum jeweils gleichen Tageszeit. Aus der Summe der auf
beiden Rontgenaufnahmen gezihlten Marker wurde die globale Transitzeit t = 1.2 x (ng4 + n7)
errechnet (Chaussade S, Khyari A, Roche H, Garret M, Gaudric M, Couturier D, Guerre J,
1989, 1168-72). Fiir die Diagnose der STC wurde (unabhingig vom Alter und Geschlecht)
eine globale Transitzeit von > 67 h bei fehlender Markerakkumulation im Rektosigmoid
herangezogen (Chaussade S, Khyari A, Roche H, Garret M, Gaudric M, Couturier D, Guerre
J, 1989, 1168-72).

3.2.4 24-Stunden-Diinndarmmanometrie

Als letzte Untersuchung wurde jeweils die 24-Stunden-Diinndarmmanometrie durchgefiihrt,
um Motilitdtseffekte durch ein stuhlimpaktiertes, distendiertes Colon zu vermeiden (Spiller,
1999, 693). Zum leichteren Verstindnis wird dieses Verfahren in 3 Schritten erklért:

(1) Sondenplazierung und Manometrieprotokoll (unter 3.2.4.1.)

(2) verwendete Druckmesskatheter (unter 3.2.4.2.) und

(3) Datenlogger (unter 3.2.4.3.)
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3.2.4.1 Sondenplazierung und Manometrieprotokoll

Bei der Durchfiihrung der Manometrie verwendete man 2 Vorgehensweisen:

1. Bei den Normalpersonen erfolgte die Sondenplazierung in dieser Studie ohne Endoskopie.
Nach mindestens 12 stiindiger Nahrungskarenz erschien die Versuchsperson am Versuchstag
1 um 7:30 Uhr niichtern in der Klinik. Nach abschwellenden Nasentropfen (Otriven ®, Zyma
GmbH, Miinchen) und einem Lokalanidsthetikum als Rachenspray (Xylocain ® Spray, Astra
Chemicals, Wedel, Holstein) wurde die Sondenspitze transnasal in den Magen eingefiihrt
(intubierte Sondenldnge 80 cm). Ein Traktionsballon an der Sondenspitze wurde anschlieBend
mit 10 ml eines wasserloslichen Kontrastmittels (Ultravist ® —300, Schering AG Pharma,
Berlin) gefiillt und ermoglichte den aboralen Weitertransport der Sonde. Der Proband wurde
auf einer Liege in Rechtsseitenlage gelagert. Nach dem spontanen Erreichen einer intubierten
Linge von 120 cm wurde die Sondenposition mittels Durchleuchtung kontrolliert und
gegebenenfalls korrigiert, so dass der proximale Messpunkt im Bereich der Flexura
duodenojejunalis positioniert war. AnschlieBend wurde das Kontrastmittel aus dem
Traktionsballon reaspiriert und die Sonde mit Pflaster an der Nase fixiert. Danach konnte der
Proband die Klinik verlassen. Die Aktivititen, Schlaf- und Wachperioden, Stuhlgang und
Miktion wurden in einem Tagebuch dokumentiert. Die Nahrungszufuhr war standardisiert und
bestand in einem standardisierten Abendessen von 600 kcal bestehend aus 2 Brotchen, 75 g
Wurst, 62,5 g Frischkdse, 1 Joghurt und 500ml Mineralwasser (20% Proteine, 50%
Kohlenhydrate, 30% Fett), das um 18:00 Uhr am Versuchstag 1 innerhalb von 20 min
eingenommen werden sollte. Als Getrink war Leitungswasser in beliebiger Menge
zugelassen. Bettruhe war von 22:00 Uhr am Tag 1 bis 6:00 Uhr am Tag 2 vorgesehen. Am
Vormittag von Tag 2 kam der Proband in die Klinik zuriick, wo der Versuch nach einer

Gesamtmessdauer von 24 Stunden beendet wurde.

2. Bei den Patienten wurde die Sonde endoskopisch platziert, da sich eine Positionierung
mittels Traktionsballon in vielen Fillen mit aboral gestorter Motorik als nicht praktikabel
erwiesen hatte. Alle motilititsbeeinflussenden Pharmaka wurden fiir die manometrische
Untersuchung abgesetzt. Bei den Patienten wurde ansonsten ein identisches
Versuchsprotokoll wie bei den gesunden Versuchspersonen eingehalten. Nach Sedierung mit
10 mg Midazolam i.v. (Dormicum®, Roche, Grenzach-Wyhlen) wurde mit Hilfe eines

padiatrischen Koloskopes (PCF 160 L, Olympus, Hamburg) und minimaler Luftinsufflation
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ein flexibler = Metallfilhrungsdraht  platziert, transnasal ausgeleitet und zur
Sondenpositionierung verwendet. Die Lagekontrolle erfolgte mittels Durchleuchtung. Bei der
bekannten Halbwertszeit des Midazolams von 35 min (Camilleri et al., 1998, 748) wurde

frithestens 2 Stunden nach der Sondenpositionierung mit der Manometrie begonnen.

3.2.4.2 Druckmesskatheter

Zur Druckaufnahme bei der Manometrie wurden Miniatursensoren (Keller AG fiir
Druckmesstechnik, Winterthur, Schweiz) herangezogen. Die Sensoren (verwendet wurden 2
Ausfithrungen von 7.6 x 2.0 bzw. 8.6 x 2.6 mm GrofBe) sind piezoresistive auf Druck und
Temperatur reagierende Halbleiterelemente. Durch eine Kompensationsschaltung nach dem
Prinzip der Wheatstoneschen Briicke konnte die Temperaturabhingigkeit eliminiert werden.
Der Messbereich der Druckaufnahme lag zwischen 0 und 300 mm Hg, die Empfindlichkeit
betrug 5 uV / V/ mm Hg, der Linearitits- und Hysterese- Fehler lag im Messbereich bei + 0.4
% bei einem verwendeten Briickenwiderstand von 3.0 kQ. Temperaturkompensation war
zwischen 20 und 39 ° C gegeben. Als Kathetermaterial wurde thermoplastisches Polyurethan
verwendet.

Drei verschiedene Kathetertypen wurden benutzt. Initial wurde ein Kathetertyp (Gesamtldnge
230 cm, Aussendurchmesser 2.0 mm) mit zwei bzw. drei in seinem distalen Teil im Abstand
von 15 cm montierten Drucksensoren verwendet.

Zur Registrierung der zeitlichen und rdumlichen Koordination der phasischen
Einzelkontraktionen diente ein Katheter (Gesamtldnge 230 cm, Aussendurchmesser 2.6 mm)
mit 5 bzw. 6 Sensoren im Abstand von 3 cm.

Insgesamt wurden 33 Patienten mit einem 2-Kanalkatheter (18 STC, 10 NTC, 5 ARE), 9 mit
einem 3-Kanalkatheter (7 STC, 2 NTC) und 11 mit einem 6-Kanalkatheter (6 STC, 4 NTC, 1
ARE) gemessen.

Alle verwendeten Sensoren wurden vor der jeweiligen Messung im Wasserbad bei 37°C auf
einen Nullliniendruck und ein Druckniveau von 25 mm Hg (entsprechend 34 cm

Wassersidule) kalibriert.
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3.2.4.3 Datenlogger

Zur Aufzeichnung wurden zwei Datenaufzeichnungsgerite (Logger) kompatibel zu den
Druckmesskathetern verwendet (PMT Prizisionsmesstechnik, Dr. Ulrich Hoppe, Gottingen).
Die Datenlogger dienten der Vorverstiarkung, Analog-Digital-Wandlung und Speicherung der
gemessenen Druckwerte. Als Speichermedium dienten CMOS-RAM Bausteine einer
Kapazitdt von 1024 kB (Memory Cards, Matsushita Electric Industrial Co.; Tokyo, Japan).
Die analogen Daten wurden mit einer Rate von 30 Hz und einer Auflosung von 8 Bit
digitalisiert. Durch Bildung des arithmetischen Mittels aus je 10 Messwerten wurde eine
Datenkompression um den Faktor 10 durchgefiihrt, so dass mit einer effektiven Rate von 3
Messwerten pro Sekunde fiir jeden Sensor abgespeichert werden konnte. Der durch
Digitalisierung bedingte Messfehler betrug aufgrund der gewihlten Auflosung von 8 Bit 0.4%
der festgesetzten Obergrenze des Messbereichs von 165 mm Hg, d.h. 0.66 mm Hg. Nach
Beendigung der Messung wurden die Daten iiber eine modifizierte parallele Schnittstelle zu

einem Computer iiberspielt und auf Festplatte gespeichert.

3.3 Datenanalyse

Die Messdaten wurden ohne Reduktion auf einen PC (486 DX2, Escom-Computers,
Miinchen) iiberspielt. Es wurde eine visuelle und eine computergestiitzte Datenanalyse
durchgefiihrt. Die computergestiitzte Analyse erfolgte auf einem validierten speziell
entwickelten Computerprogramm (Widmer, 1992, Diss.; Widmer, 1994, 1076-1082) dessen
wesentliche Auswertungsschritte waren

(1) die Analyse und Entfernung von Artefakten

(2) Die Erkennung und Vermessung von phasischen Einzelkontraktionen und

(3) die Beschreibung der zeitlichen und raumlichen Koordination von phasischen

Einzelkontraktionen.

3.3.1 Visuelle Datenanalyse

Die visuelle Auswertung wurde immer von 2 voneinander unabhingigen Untersuchern
vorgenommen. Die Benutzeroberfliche des Computerprogramms ermdglichte eine Inspektion
der Druckkurven in expandierter und komprimierter Zeitachse am Monitor (zwischen 3 und
30 min pro Bildschirm).

Visuell erkannt wurden die nachfolgend definierten Motilitdtsphasen und speziellen

Motilititsereignisse (siehe unter 3.3.3):
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Es erfolgte entsprechend dem von der Versuchsperson dokumentierten Tagesablauf eine
Unterteilung des Messzeitraums in Perioden des Wach-(W) und des Schlaf-(S)-zustandes
(tiblicherweise zwischen 23:00 und 6:00 Uhr). Die Zeitriume wurden durch Mausoperationen
markiert und in separate Computerfiles eingelesen. Mit gleicher Vorgehensweise wurden
Phasen der Niichternmotilitdt und der postprandialen Motilitit gekennzeichnet.

Bei der Niichternmotilitdt wurden 3 Phasen unterschieden:

Phase I war definiert als motorische Stille (Vantrappen, 1977, 1158-66).

Phase II war definiert als irreguldre kontraktile Aktivitdat. Der Beginn einer Phase II wurde
angenommen, wenn die Kontraktionsaktivitit an mindestens einem Aufzeichnungskanal 2
Kontraktionen pro 10 min iiberstieg (Hellstrém, 1991, 51-62).

Phase III war definiert als eine regelmiBige Serie ununterbrochener Kontraktionen einer
Maximalfrequenz von 10-12/min und einer Dauer von > 2 min, welche von motorischer Stille
gefolgt wurde (Vantrappen, 1977, 1158-66).

Eine friiher unterschiedene Phase IV, eine irregulire kontraktile Aktivitit am Ubergang von
Phase III in die motorische Stille von Phase I, wurde wegen ihres inkonstanten Auftretens und
ihrer kurzen Dauer (1-2min.) nicht gesondert betrachtet, sondern der Phase I zugerechnet
(Sarna, 1985, 894-913).

Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit von Phase III wurde errechnet nach der
Zeitdauer, die der Beginn von Phase III bendtigte, um die Linge des Manometriesegments

(15cm) zu durchqueren (Vantrappen, 1977, 1158-66).

Die Dauer eines Migrating Motor Complex- Zyklus (MMC) war definiert als die Zeitdauer
zwischen dem Ende zweier aufeinander folgender Phase III-Aktivititen, jeweils errechnet an
dem am weitesten distal gelegenen Drucksensor des Manometriesegments (Husebye, 1990,
1057-67). Inkomplette MMC-Zyklen (zu Beginn und am Ende der Messung) wurden nicht in
die Auswertung miteinbezogen.

Als postprandiale Motilitit wurde der Zeitraum vom Beginn der oralen Nahrungszufuhr bis
zum Wiederauftreten von Phase I (gefordert war eine motorische Stille in allen

Aufzeichnungskanélen von > 10min) oder von Phase III gewertet.
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3.3.2 Computergestiitzte Datenanalyse

In der computergestiitzten Datenanalyse wurden die Phase II, III und die postprandiale
Motilitdt einer weiteren quantitativen Kontraktionsauswertung unterzogen. Es wurde in
unterschiedliche Parameter untergliedert:

Als Kontraktionsparameter, falls nicht anders angegeben, wurden Kontraktionsfrequenz
(x/min), Kontraktionsamplitude (mm Hg), Kontraktionsdauer (s) und ein normalisierter
Motilitdtsindex (definiert als Flidche unter der Kurve pro Zeiteinheit Motilititsindex (s X mm
Hg /min) errechnet.

Mit Hilfe einer Propagationserkennung durch ein Zeitfenster von 0,66-4,66 s (entsprechend
einer Propagationsgeschwindigkeit von 0,66-4,50 cm/s) wurden alle 5- bzw.6-Kanal-
Messungen einer Analyse der zeitlichen und rdumlichen Koordination der phasischen
Einzelkontraktionen (Propagationsanalyse) unterzogen. Zwischen den einzelnen
Messpunkten wurden fiir die Einzelkontraktionen aborale Propagationsgeschwindigkeiten von
0,6-4,5 cm/s zugelassen. Kontraktionen innerhalb des Zeitfensters wurden als propagierte
Kontraktionen gewertet. Kontraktionen, die nicht an allen Sensoren zu registrieren waren,
sondern nur an einem (somit eine aborale Propagationsstrecke von weniger als 3 cm
aufwiesen) wurden als stationére oder nicht-propagierte Kontraktionen definiert.

Als Propagationsparameter wurden der Prozentsatz der propagierten Kontraktionen (%),
ihre aborale Propagationsstrecke (cm) und ihre aborale Propagationsgeschwindigkeit (cm/s)
errechnet.

Eine detaillierte Darstellung der Algorithmen und ihrer Validierung findet sich andernorts

(Widmer, 1992, Diss.; Widmer, 1994,1076-1082)

3.3.3 Definition spezieller motorischer Ereignisse

Die speziellen motorischen Ereignisse wurden stets visuell ausgewertet und dann iiber eine
Mauseingabe am Bildschirm markiert und in besonderen Computerfiles gespeichert. Da 2
Untersucher die Messungen getrennt voneinander auswerteten, wurden nur diejenigen
Ereignisse in die Datenanalyse einbezogen, die von beiden Untersuchern iibereinstimmend

klassifiziert worden waren. Es wurden folgende motorische Ereignisse gewertet:

Bursts: Sie wurden definiert als Serie irreguldrer Kontraktionen von mindestens 2 min. Dauer
mit tonischer Erhohung des Baseline Niveaus um mehr als 15 mm Hg ohne vergleichbare
Aktivitdt an benachbarten Messpunkten (Stanghellini V, 1987, 5-12). Es wurde die Dauer, die

Frequenz, und die maximale Baseline Erhohung gemessen.
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Sustained Uncoordinated Activity (SUA): Die anhaltend unkoordinierte Aktivitit wurde

definiert als Burst-Aktivitit in einem Kanal von iiber 30 min. Dauer.

Migrating Clustered Contractions (MCCs): MCCs wurden definiert als eine Gruppe von 3-
10 Kontraktionen (Summers,1983, 1290-1300) und einer Frequenz von 10-12/min. mit einer
vorausgehenden und nachfolgenden motorischen Stille von jeweils mindestens 30 s Dauer
(Husebye, 1990, 1057-67). Fiir das motorische Muster wurde eine Wanderung in aboraler

Richtung durch das gesamte Manometriesegment gefordert.

MCC-Serien (sog. Runs ) wurden als das ununterbrochene Auftreten von MCCs iiber mehr
als 5 min Dauer definiert (Kellow,1987, 1885-93). Die Dauer, Frequenz und mittlere aborale

Wanderungsgeschwindigkeit des MCCs innerhalb des Runs wurden bestimmt.

Retrograde Clustered Contractions (rCCs): als rCCs wurden Clustered Contractions mit

aboraler Wanderung durch das Messsegment gewertet.

Individual Migrating Contractions (IMCs): Sie wurden definiert als Einzelkontraktionen
einer Dauer von iiber 4,5 s und kleiner als 10 s Dauer und einer Amplitude von mehr als 30
mm Hg und einer aboralen Propagation durch das gesamte Messsegment (Sarna, 1989, G423-

32).

Giant Migrating Contractions (GMCs): Sie waren definiert als Einzelkontraktionen von
mehr als 10 s Dauer und einer Amplitude von mehr als 30 mm Hg mit aboraler Propagation

durch das gesamte untersuchte Segment (Husebye, 1995b, 792, letter).

Storungen der aboralen Wanderung der Phase III: Sie wurden definiert als entweder
retrograde, d.h. oralwirts gerichtete Wanderung oder als simultanes Auftreten von Phase III

an verschiedenen Messpunkten.
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4. Statistik

4.1 Definition der Normalwerte

Als Normalwerte einer intestinalen Langzeitmanometrie dienten die Ergebnisse der visuellen
und computerisierten Auswertung (Datenbank Paradox 1.0, Borland International, USA) von
50 gesunden Versuchspersonen. Alle Daten wurden auf das Vorliegen einer normalverteilten
Grundgesamtheit gepriift und fiir simtliche Parameter der Diinndarmmotilitit die Mittelwerte
mit dem zugehorigen 95%igen Konfidenzintervall als Normbereich errechnet. Benutzt wurde

ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 4.0, Microsoft Corporation).

4.2 Definition der normalen Manometrie

Als normale Manometrie wurde eine Messung definiert, bei der kein Parameter quantitativ
aulerhalb des Normalbereichs lag. Weiterhin durften keine qualitativen Abweichungen von

der Norm, das heil3t bei Gesunden nicht auftretende motorische Phinomene, vorkommen.

4.3 Definition der abnormen Manometrie

Als abnorme intestinale Langzeitmanometrie wurde eine Messung mit mindestens einem
aulerhalb des Normbereichs gelegenen Befund definiert. Fiir jede Patientengruppe wurden
Art und Hiufigkeit der pathologischen Befunde sowie die Gesamtzahl der abnormen
Manometrien errechnet und prozentual angegeben. Die hdufigsten pathologischen Befunde
wurden zwischen den einzelnen Subgruppen mit Hilfe des X2- Tests verglichen (Bland,

Altmann, 1995, 170). Unterschiede wurden als signifikant angesehen, wenn p<0,05.
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5. Ergebnisse

5.1 Slow-Transit Constipation

Alle 32 Messungen wiesen abnorme Diinndarmmanometrien auf. Insgesamt lagen in der
Gruppe der STC-Patienten 257 abnorme Motilitdtsparameter vor.

Die Mehrzahl der Patienten (n= 20; 62,5%) zeigte pathologische Befunde sowohl in der
Niichternmotilitidt als auch in der postprandialen Messperiode. 4 STC-Patienten (12,5%)
demonstrierten nur wihrend der Niichternmotilitdit Abweichungen von der Norm und bei 3

Patienten (9,4%) zeigten sich ausschlieBlich postprandial abnorme Befunde.

5.1.1 Niichternmotilitiit

Insgesamt 24 Patienten (75%) wiesen die nachfolgenden pathologischen Befunde wéhrend

der Niichternmotilitdt auf.

5.1.1.1 MMC Zyklus

Bei 3 Patienten (9,4%) lag ein vollstdndiger Verlust der zyklischen Niichternmotilitit vor:
keinerlei MMC-Zyklen konnten im 24 stiindigen Messzeitraum aufgezeichnet werden. Die
verbleibenden 29 Patienten (90,6%) wiesen MMC-Zyklen auf. Bei ihnen lag die Anzahl der
MMC- Zyklen pro 24 h im Bereich der Norm.

21 Patienten (65,6%) hatten jedoch eine auflerhalb des Normbereichs gelegene mittlere
MMC-Zyklusdauer. Bei 13 Patienten (40,6%) war die MMC- Zyklusdauer verlidngert, davon
bei 10 STC- Patienten (31,3%) im Wachzustand und bei 5 Patienten (15,6 %) im Schlaf,
jeweils bedingt durch eine abnorm lange Phase II. 8 Patienten (25%) zeigten eine verkiirzte

Zyklusdauer bedingt durch eine verkiirzte Phase I wihrend der Nacht.
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Uber die pathologischen MMC-Befunde orientiert zusammenfassend die Tabelle 5:

Abnorme MMC- Parameter- Zyklusdauer Anzahl %0

Vollstiindiger MMC- Verlust 3 9,4
Verlingerte MMC- Zyklusdauer 13 40,6
Verkiirzte MMC- Zyklusdauer 8 25

Tab 5.: Ubersicht iiber die abnormen Parameter des Migrating Motor Complex (MMC) bei der Patientengruppe
mit Slow-Transit Constipation (n=32)

5.1.1.2 Phase II

5.1.1.2.1 Kontraktionsparameter

Gemessen an den Kontraktionsparametern (Frequenz, Amplitude, Kontraktionsdauer und
Motilititsindex) zeigten 15 Patienten (46,9%) eine abnorme Phase II- Aktivitit.

Die mittlere Kontraktionsfrequenz lag bei 8 Patienten (25%) unterhalb des Normbereichs
(Hypomotilitdt). Eine abnorm erhohte Kontraktionsfrequenz (Hypermotilitit) wurde bei
einem Patienten (3,1%) beobachtet.

7 (21,9%) Patienten zeigten in Phase II eine abnorme Kontraktionsamplitude. Bei insgesamt
5 Patienten (15,6%) war sie erhoht und bei 2 Patienten (6,2%) erniedrigt.

Davon war sie wach bei 5 Patienten (15,6%) erhoht und einem (3,1%) erniedrigt, und im

Schlaf zeigten 2 STC- Patienten (6,2%) erniedrigte und 1 (3,1%) zu hohe Werte.

10 Patienten (31,3%) wiesen eine abnorme Kontraktionsdauer auf. Sie war bei insgesamt 7
Patienten (21,9%) zu lang und bei 3 Patienten (9,4%) zu kurz.

Differenzierter betrachtet war die Kontraktionsdauer wach bei 5 STC- Patienten (15,6%) zu
lang und bei 2 Patienten (6,2%) zu kurz und im Schlaf bei 4 Patienten (12,5%) verldngert und
bei 2 Patienten (6,2%) verkiirzt.

Der Motilititsindex war bei insgesamt 9 Patienten (28,1 %) abnorm, wobei er bei 5 Patienten

(15,6%) verkiirzt und bei 4 Patienten (12,5%) verldangert war.
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Wach wurden bei 4 STC- Patienten (12,5%) erhohte und bei einem Patienten (3,1%) ein
erniedrigter Wert festgestellt. Im Schlaf dagegen lagen bei 3 STC- Patienten (9,4%) erhohte
und bei 3 Patienten (9,4%) erniedrigte Werte vor.

Eine Zusammenfassung gibt Tabelle.6:

Kontraktionsparameter A% %0 S %
Kontaktionsfrequenz erniedrigt 8 25 8 25
Kontraktionsfrequenz erhoht 1 3,1 0 0
Kontraktionsamplitude erhoht 5 15,6 2 6,2
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1 3,1 3 9.4
Kontraktionsdauer verliangert 5 15,6 4 12,5
Kontraktionsdauer verkiirzt 2 6,2 2 6,2
Motilititsindex erhoht 4 12,5 3 9.4
Motilititsindex erniedrigt 1 3,1 3 94

Tab.6: Ubersicht iiber die abnormen Kontraktionsparameter in Phase II der Niichternmotilitit bei der
Patientengruppe mit Slow-Transit Constipation (n=32); W= Wach, S= Schlaf.

5.1.1.2.2 Propagationsparameter in Phase 11

Bei der Propagationsanalyse standen insgesamt nur 4 sechskanalige Messungen zur
Verfiigung. Es zeigten sich folgende abnorme Befunde:

Der relative Anteil propagierter Kontraktionen war in Phase II bei einem Patienten erniedrigt
und bei einem Patienten erhoht. Die Propagationsdistanz der Einzelkontraktionen war in allen
Féllen normal. Die Propagationsgeschwindigkeit war bei 3 STC-Patienten erhoht und bei

einem erniedrigt.
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5.1.1.2.3 Spezielle motorische Ereignisse in Phase 11

Alle Patienten zeigten in der Niichternmotilitit in Phase II das physiologische
Motilititsmuster der Migrating Clustered Contractions (MCCs). Bei der Mehrzahl der
STC- Patienten (n=29; 92%) lagen hier keine abnormen Befunde vor. Beispiele fiir dieses

Muster zeigen in komprimierter und expandierter Zeitachse die Abb. 2 und Abb. 3.

Abb. 2: Beispiel fiir eine Serie (sog. Run) von Migrating Clustered Contractions (MCCs)
wihrend der Niichternmotilitit bei einer Patientin mit Slow-Transit Constipation. Man
erkennt Gruppen von Kontraktionen, die sich in aboraler Richtung durch das Messsegment
bewegen (vgl. Abb. 3). Die Messung erfolgte mit 6 Drucksensoren im Abstand von jeweils
3cm aboral des Treitzschen Bandes.

Bei 3 Patienten (9,4%) lagen ununterbrochene MCC-Serien (sog. Runs) von abnorm langer
Dauer (>35min) vor. Die Anzahl dieser Runs lag mit 1,5 (1-2) /24h im Normbereich. Die
mittlere Dauer der Runs betrug 60 min mit einer Streubreite von 50-360 min. Die MCCs

innerhalb der Runs hatten eine mittlere Frequenz von 7,8 (4,5-16,2)/ h, eine mittlere Dauer

37



von 33 (17-80) s und eine aborale Wanderungsgeschwindigkeit von 1,5 (1,0- 3,2) cm/s. Diese

Parameter lagen ebenfalls samtlich im Bereich der Norm.

Abb. 3: Eine Migrating Clustered Contraction (MCC) bei expandierter Zeitachse gegeniiber
Abb 2 mit Wanderung in aboraler Richtung durch das gesamte Messsegment bei einer
Patientin mit Slow-Transit Constipation. Die Messung erfolgte mit 6 Drucksensoren im
Abstand von jeweils 3cm aboral des Treitzschen Bandes.

P L L LR N i L LR LT TR TR EFT R L LN I

B L et L LR T T AL R L L T i i e T L )

A= —r - remral am iyt e, R g Tm e E R sy

Bei 3 weiteren Patienten (9,4%) zeigten sich retrograde Clustered Contraction, ein bei
Gesunden nicht vorkommendes Motilitdtsmuster. Thre Héiufigkeit lag bei 1-2 Ereignissen pro
Messung. Abb. 4 zeigt ein Beispiel einer retrograd wandernden Clustered Contraction bei

einer STC- Patientin.
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Abb. 4: Beispiel fiir eine retrograd wandernde Clustered Contraction (Linie) bei einer
Patientin mit STC. Die Messung erfolgte mit 6 Drucksensoren im Abstand von je 3 cm aboral
des Treitzschen Bandes.

L min

Bursts (siche Abb. 5), ein weiteres bei Gesunden nicht vorkommendes Motilitdtsmuster,
fanden sich in Phase II bei 17 STC- Patienten (71 %): Sie traten mit einer mittleren Anzahl
von 3 (1-8) Bursts pro 24- h- Messung und einer mittleren Dauer von 5,6 (2,1-20) min auf.

Die mittlere Frequenz lag bei 13,5 (8-25,7) /min, und eine mittlere Baseline Erhéhung von 21

(16-30) mm Hg war wihrend des Bursts zu verzeichnen.
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Abb. 5: Beispiel eines Bursts bei einer Patientin mit STC in der mittleren Ableitung. Der
Burst ist durch eine irreguldre Serie hochamplitudiger phasischer Kontraktionen von 10
Minuten Dauer gekennzeichnet. Auffillig ist eine mit dem Burst einhergehende tonische
Kontraktion des betroffenen Diinndarmsegmentes, kenntlich an der deutlichen Baseline-
Erhohung wihrend des Bursts (V). Die Messung wurde mit 3 Drucksensoren im Abstand von

15 cm jenseits des Lig. Treitz aufgezeichnet.
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Finf Patienten (15,6%) wiesen im Durchschnitt 2 (1-3) anhaltend unkoordinierte
Aktivititen (SUAs) mit einer mittleren Dauer von 54 (33-137) min auf. Abb.6 und 7 zeigen

Beispiele einer anhaltend unkoordinierten Aktivitét.
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Abb. 6: Beispiel fiir den Beginn einer anhaltend unkoordinierten Aktivitit (SUA) bei einer
STC- Patientin in der distalen Ableitung, wihrend im proximalen Aufzeichnungskanal
weitgehend motorische Stille herrscht. Die SUA gleicht morphologisch dem Burst, ist jedoch
definitionsgemifl durch eine langere Dauer (mehr als 10 min) gekennzeichnet. Auffallend ist
auch hier die hohe Kontraktionsfrequenz und Kontraktionsamplitude. Gelegentlich fehlt bei

einer SUA, wie in diesem Beispiel, die simultane tonische Kontraktionskomponente.
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Abb.7: Eine weitere anhaltend unkoordinierte Aktivitit (SUA) in der proximalen Ableitung
bei einer STC Patientin. Bemerkenswert ist hier die gekennzeichnete tonische Erhohung des

Baseline —Drucks (V).

g min - -

ﬁ ﬁ[auf Mg

Giant Migrating Contractions (GMCs) waren bei 4 STC- Patienten (12,5%) mit einer
mittleren Anzahl von 1,5 (1-2), einer mittleren Dauer von 51 (23-60) s und einer Amplitude
von 44 (32-60) mmHg vorhanden. Bei 2 Patienten (6,3%) lieBen sich retrograd wandernde
Giant Contractions (rGCs) aufzeichnen. Beispiele fiir diese motorischen Muster finden sich

in Abb. 8.
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Abb. 8: Auffillig in dieser Abbildung ist zum einen eine doppelgipflige, aboral wandernde
Giant Migrating Contraction (GMC) (mit Pfeil gekennzeichnet) und zum anderen eine
retrograd verlaufende Giant Contraction (rGC; durch Linie gekennzeichnet). Die Messung
wurde mit 6 Drucksensoren im oberen Jejunum aufgezeichnet.

Eine Ubersicht iiber die speziellen, motorischen Ereignisse gibt nachfolgende Tabelle 7:

Spezielle motorische Ereignisse Anzahl %
Abnorm lange Serien von Migrating Clustered Contractions 3 9,4
Bursts 17 71
Anhaltend unkoordinierte Aktivititen (SUAs) 5 15,6
Giant Migrating Contractions (GMCs) 4 12,5

Tab.8: Zusammenfassung der abnormen speziellen motorischen Ereignisse in Phase II der Niichternmotilitiit bei
der Patientengruppe mit Slow-Transit Constipation (n=32).
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5.1.1.3 Phase III

Die mittlere Dauer von Phase III war insgesamt bei 12 Patienten (37,5%) abnorm. Sie war bei
8 Patienten (25%) verkiirzt und bei 4 Patienten (12,5%) verldngert.

Weiter untergliedert zeigten wach 5 Patienten (15,6%) eine verkiirzte und 2 (6,3%) eine
verlangerte Phase III- Dauer. Im Schlaf fielen sogar 7 Patienten (29,2%) mit einer verkiirzten

und 2 (6,3%) mit einer verldngerten Dauer auf.

Wihrend Normalpersonen stets eine aboral gerichtete Wanderung der Phase III aufwiesen
(wie in Abb.9 dargestellt) wurde bei 2 Patienten (6,3%) eine fehlende aborale Wanderung der
Phase III (simultane Phase III) beobachtet (Abb. 10). Sie betraf jeweils 2 Phase III
Aktivititen.

Abb. 9: Aufzeichnung einer normalen aboralen Wanderung der Phase III- Aktivitit.
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Abb. 10: Beispiel einer abnormen simultanen Phase III. Die Messung erfolgte mit 2
Drucksensoren im Abstand von 15 cm distal des Treitzschen Bandes.

Desweiteren zeigte sich bei 7 Patienten (29,2%) eine retrograde Wanderung der Phase II1.
Sie betraf im Durchschnitt 3 (1-6) Phase III Aktivititen pro Messung. Ein Beispiel dafiir gibt
Abbildung 11 auf der nichsten Seite.
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Abb. 11: Eine retrograd wandernde Phase III im mittleren und distalen Aufzeichnungskanal.
Die Linie durch die Phase III- Aktivitit dient zur Veranschaulichung der retrograden
Wanderung.
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Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit war bei insgesamt 13 STC Patienten (40,6%)
abnorm, wobei sie bei 8 Patienten (25%) erhoht und bei 5 STC- Patienten (15,6%)
verlangsamt war.

Untergliedert betrachtet fielen wach 5 Patienten (15,6%) mit verlangsamter und 3 (9,4%) mit
erhohter Wanderungsgeschwindigkeit auf. Im Schlaf zeigte sich bei 4 Patienten (12,5%) eine

verlangsamte und bei 6 Patienten (18,8%) eine erhohte Geschwindigkeit.

Die Kontraktionsparameter (Amplitude, Kontraktionsdauer und Motilitdtsindex) waren in
dieser Phase bei 16 Personen (50%) mindestens in einem Parameter abnorm:
So wich die Amplitude bei insgesamt 11 STC -Patienten (34,4%) im 24-stiindigen

Messzeitraum von der Norm ab. Sie war bei 6 Patienten (18,8%) erniedrigt und bei 5
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Patienten (15,6%) erhoht. Im Wachzustand demonstrierten 5 STC Patienten (15,6%) eine
erniedrigte und 2 Patienten (6,3%) eine erhohte Amplitude. Wihrend des Schlafens war sie

bei 4 Patienten (12,5%) erhoht und bei zwei (6,3%) erniedrigt

Die Kontraktionsdauer war nur bei insgesamt 2 Patienten (6,3%) abnorm, davon einmal

verlangert und einmal verkiirzt.

Der Motilitdatsindex wich bei insgesamt 12 Patienten (37,5%) von der Norm ab. Er war bei
10 Patienten (31,3%) erniedrigt und bei 2 Patienten (6,3%) erhoht. 21,9% (n=7) hatten wach
erniedrigte und 6,3% (n=2) erhohte Werte. Im Schlaf zeigten 8 Patienten (25%) einen

erniedrigten Index und einer (3,1%) einen erhohten.

Folgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick:

Kontraktionsparameter W %0 S %
Kontraktionsamplitude erhoht 2 6,3 4 12,5
Kontraktionamplitude erniedrigt 5 15,6 2 6,3
Kontraktionsdauer verliangert 1 3,1 1 3,1
Kontraktiosdauer verkiirzt 1 3,1 1 3,1
Motilititsindex erhoht 2 6,3 1 3,1
Motilititsindex erniedrigt 7 21,9 8 25

Tab.8: Zusammenfassung abnormer Kontraktionsparameter bei der Patientengruppe mit Slow-Transit
Constipation (n=32). W= Wach, S= Schlaf, %= Prozent.
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5.1.2 postprandiale Motilit:it

23 von 32 Patienten (71,9%) wiesen pathologische Befunde in der postprandialen Motilitit

auf.

Die Dauer der postprandialen motorischen Antwort war bei insgesamt 16 Patienten (50%) in
der postprandialen Phase abnorm, wobei sie bei allen betroffenen Patienten verldngert und bei

keinem verkiirzt war.

5.1.2.1 Kontraktionsparameter in der postprandialen Motilitéit

Insgesamt 23 Patienten (71,9%) fielen bei den Kontraktionsparametern (Frequenz, Amplitude,
Kontraktionsdauer und Motilitdtsindex) in mindestens einem Parameter mit abnormen Werten

auf:

Die Frequenz zeigte sich bei insgesamt 15 STC- Patienten (46,9%) erniedrigt, bei keinem
erhoht. Bei insgesamt 15 Patienten (46,9) war die Amplitude abnorm: Sie war bei 10
Patienten (31,3%) erhoht und bei 5 (15,6%) erniedrigt. Die Kontraktionsdauer wies bei 4
Patienten (12,5%) verkiirzte Werte auf. 11 Patienten (34,4%) zeigten einen erniedrigten
Motilititsindex.

Nachstehende Tabelle (Tab 9) gibt einen zusammenfassenden Uberblick:

Kontraktionsparameter Anzahl %0
Kontraktionsfrequenz erniedrigt 15 46,9
Kontraktionsamplitude erniedrigt 5 15,63
Kontraktionsamplitude erhoht 10 31,25
Kontraktionsdauer verkiirzt 4 12,5
Motilititsindex erniedrigt 11 34,4

Tab.9: Zusammenfassung der abnormen Kontraktionsparameter in der postprandialen Motilitdt in der
Patientengruppe mit Slow-Transit Constipation (n=32). %= Prozent

48



5.1.2.2 Propagationsanalyse in der postprandialen Motilit:it

Bei der Propagationsanalyse (es standen nur 4 Messungen mit dem sechskanaligen System
zur Verfligung) wurden folgende abnorme Befunde erhoben:

Der relative Anteil propagierter Einzelkontraktionen war bei 2 Patienten erhoht und bei einem
erniedrigt. Die Propagationsdistanz der Einzelkontraktionen war bei einem Patient erniedrigt

und die Propagationsgeschwindigkeit bei einem erhoht.

5.1.2.3 Spezielle motorische Ereignisse in der postprandialen Motilitét

30 von 32 Patienten (93,8%) wiesen das physiologische motorische Muster der Migrating
Clustered Contractions (MCCs) auf. Im Gegensatz zu Gesunden konnten bei 2 Patienten

(6,3%) keinerlet MCCs nachgewiesen werden.

Abnorm lange MCC-Serien (Runs) waren bei 5 Patienten (15,6%) mit einer mittleren,
abnormen Dauer von 3,25 (0,75-6) h vorhanden. Die MCCs innerhalb der Runs zeigten eine
normale Frequenz und eine regelrechte aborale Wanderungsgeschwindigkeit von 1,8 (1,1-2,8)

cm/s.

Abbildung 12 zeigt das Muster einer Clustered Contraction in der postprandialen Phase.

Auch die bei Gesunden nicht an zu treffenden Bursts konnten in der postprandialen Phase bei
4 Patienten (12,5%) mit einer mittleren Dauer von 8 (3-18)min, einer Frequenz von 13 (8-21)

/min und einer Baseline Erhhung von 22 (16-31) mm Hg nachgewiesen werden.
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Abb. 12: Beispiel fiir anhaltende Clustered Contractions in der postprandialen Motilitéit. Die
Messung wurde mit 6 Drucksensoren im Abstand von 3 cm bei einer Patientin aufgezeichnet.

Folgende Tabelle (Tab.10) gibt einen zusammenfassenden Uberblick:

Spezielle motorische Ereignisse Anzahl %
Volliges Fehlen von Migrating Clustered Contractions 2 6,3
Abnorm lange Serien von Migrating Clustered Contractions 5 15,6
Bursts 4 12,5

Tab 10: Charakterisierung der speziellen motorischen Ereignisse in der postprandialen Motilitit bei der
Patientengruppe mit Slow-Transit Constipation (n=32). %= Prozent
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5.2 Normal-Transit Constipation

15 von insgesamt 16 NTC- Patienten (93,8%) wiesen eine abnorme Diinndarmmotilitit auf.
Davon zeigte jeder Patient mindestens in einem manometrischen Parameter abnorme
Befunde. Insgesamt lagen bei diesen 15 Patienten 111 abnorme Motilitdtsparameter vor.

Bei 14 Patienten (87,5%) zeigten sich pathologische Befunde sowohl in der Niichternmotilitit
als auch in der postprandialen Phase. Eine Patientin (6,3%) zeigte ausschlieBlich abnorme

Befunde in der Niichternmotilitiit.

5.2.1 Niichternmotilitiit

5.2.1.1 MMC- Zyklus

Alle 16 Patienten (100%) wiesen im 24 stiindigen Messzeitraum vollstindige MMC-Zyklen
auf, deren Anzahl im Normbereich lag.

Die gesamte Zyklusdauer war insgesamt bei 6 Patienten (37,5%) am Tag verlidngert, was auf
eine verldngerte Dauer von Phase II zuriickzufiihren war.

In Phase I dagegen fiel insgesamt bei 5 NTC- Patienten (31,25%) im Schlaf eine verkiirzte
Dauer auf. Wach war sie bei allen im Normbereich.

Eine Zusammenfassung gibt Tabelle 11:

MMC- Parameter Anzahl %
Verlingerte MMC-Zyklusdauer (W) 6 37,5
Verkiirzte Dauer in Phase I 5 31,3

Tab.11: Ubersicht iiber die abnormen Parameter des Migrating Motor Complex (MMC) bei der Patientengruppe
mit Normal-Transit Constipation (n=16). W= Wach
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5.2.1.2 Phase II

5.2.1.2.1 Kontraktionsparameter in Phase I1

Bei den Kontraktionsparametern (Frequenz, Amplitude, Kontraktionsdauer und

Motilititsindex) waren insgesamt 12 Patienten (75%) in mindestens einem Parameter abnorm.

Die Frequenz fiel bei insgesamt 2 Patienten (12,5%) durch ihre erniedrigte Werte (einmal

wach; einmal im Schlaf) auf.

Bei insgesamt 4 Patienten (25%) zeigte sich eine abnorm erhohte Amplitude; erniedrigte
Werte lagen nicht vor. Wach wiesen 3 Patienten (18,8%) diese erhohte Amplitude auf; im

Schlaf eine Patientin (6,3%).

Die Kontraktionsdauer war bei insgesamt 7 Patienten (43,75%) abnorm. Bei 6 Patienten
(37,5%) war sie verkiirzt, davon wach bei 2 Patienten (12,5%) und im Schlaf bei 5 Patienten
(31,3%). Eine verldngerte Kontraktionsdauer zeigte sich bei 3 Patienten (18,8%), davon wach

bei 2 Patienten (12,5%), im Schlaf bei einem Patienten (6,3%).

Der Motilitiatsindex wich bei keinem Patienten vom Normbereich ab.
Folgende Tabelle (Tab.12) gibt eine Zusammenfassung {iber die abnormen

Kontraktionsparameter der NTC:

Kontraktionsparameter W %0 S %0
Kontraktionsfrequenz erniedrigt 1 6,3 1 6,3
Kontraktionsamplitude erhoht 3 18,8 1 6,3
Kontraktionsdauer verkiirzt 2 12,5 5 31,3
Kontraktionsdauer verliangert 2 12,5 1 6,3

Tab.12: Zusammenfassung der abnormen Kontraktionsarameter in Phase II bei der Patientengruppe mit Normal-
Transit Constipation (n=16); W= Wach, S= Schlaf
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5.2.1.2.2 Propagationsanalyse in Phase II

Bei der Propagationsanalyse standen 3 Messungen mit dem sechskanaligen System zur
Verfiigung. In Phase II war im Schlaf der relative Anteil propagierter Kontraktionen bei 2
Patienten erniedrigt. Die Propagationsdistanz der Einzelkontraktionen zeigte wach bei einem
Patienten erniedrigte Werte und bei der Propagationsgeschwindigkeit fiel sowohl nachts als

auch tagsiiber ein erniedrigter Wert auf.

5.2.1.2.3 Spezielle motorische Ereignisse in Phase 11

Alle Patienten zeigten wie die gesunden Probanden Migrating Clustered Contractions
(MCCs) mit einer normalen mittleren Frequenz von 7,5 (2,1-14,8) / h. Die Dauer und die

aborale Wanderungsgeschwindigkeit der MCCs lag im Normbereich.

Bei 5 Patienten (31,3%) fanden sich abnorm lange MCC-Serien (Runs) mit einer mittleren

Dauer von 2,6 (0,3-6,2) h.

Bei 5 Patienten (31,3%) waren Bursts vorhanden. Diese hatten eine mittlere Dauer von 6,4
(2,4-11) min, eine Kontraktionsfrequenz von 13 (12-18) /min und eine Baseline- Erhohung

von 20 (16-25) mm Hg.

Giant Migrating Contractions (GMCs) waren bei 3 Patienten (18,8%) nachzuweisen mit

einer Dauer von 25 (23-30) s und einer Amplitude von 44 (32-52) mm Hg.
Weiterhin fielen bei einem Patienten (6,3%) retrograde Clustered Contractions (rCCs) auf,

wie die GMCs ein bei Gesunden nicht vorkommendes Motilitdtsmuster. In der betroffenen

Messung wurde dieses Motilitdtsphinomen dreimal beobachtet.
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Eine Zusammenfassung der abnormen Speziellen motorischen Ereignisse gibt Tabelle 13:

Spezielle motorische Ereignisse Anzahl %

Abnorm lange Serien von Migrating Clustered Contractions 5 31,3
Bursts 5 31,3
Giant Migrating Contractions 3 18,8
Retrograde Clustered Contractions 1 6,3

Tab 13: Zusammenfassung der abnormen speziellen motorischen Ereignisse in Phase II der Niichternmotilitét bei
der Patientengruppe mit Normal-Transit Constipation (n=16).

5.2.1.3 Phase II1

Die Zeitdauer von Phase III war bei insgesamt 8 Patienten (50%) abnorm, bei 6 Patienten
(37,5%) verkiirzt und bei 2 (12,5%) verlingert. Wach war sie bei 3 Patienten (18,8%)

verkiirzt und im Schlaf bei 3 Personen (18,8%) verkiirzt und bei 2 (12,5%) verldngert.

Wihrend Normalpersonen wie schon erwéhnt stets eine aboral gerichtete Wanderung der
Phase III aufwiesen, wurde bei einem NTC- Patienten (6,3%) eine retrograde Wanderung der
Phase III beobachtet, wie in Abbildung 15 gezeigt wird. Sie betraf 2 von insgesamt 8 Phase
III-Aktivititen. Alle anderen Patienten (n= 15; 93,8%) zeigten regelrechte aborale

Wanderungen in der Phase III.
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Abb. 13: Beispiel einer retrograd wandernden Phase III- Aktivitit bei einer Patientin mit
Normal-Transit Constipation. Die Messung wurde mit 2 Drucksensoren im Abstand von 15
cm jenseits des Treitzschen Bandes aufgezeichnet.

Auch die aborale Wanderungsgeschwindigkeit war insgesamt bei 2 Patienten (12,5%)
abnorm: Es lag einmal eine zu schnelle (6,3%) und einmal eine zu langsame (6,3%)

Wanderungsgeschwindigkeit im Wachzustand vor.

5.2.1.3.1 Kontraktionsparameter in Phase I1I

Die Kontraktionsparameter (Amplitude, Kontraktionsdauer und Motilitdtsindex) zeigten bei

insgesamt 10 Patienten (62,5%) in mindestens einem Parameter abnorme Werte:
Die Amplitude, bei insgesamt 5 Patienten (31,3%) abnorm, war bei 4 Patienten (25%)

verkleinert und einem (6,3%) erhoht. Wach war sie bei allen 4 Patienten (25%) erniedrigt und

im Schlaf bei einem (6,3%) erhoht und bei 2 anderen Patienten (12,5%) erniedrigt.
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Auch die Kontraktionsdauer fiel bei insgesamt 5 Patienten (31,3%) aus der Norm:
Insgesamt zeigten 4 Patienten (25%) sowohl wach als auch im Schlaf eine verkiirzte, ein

Patient (6,3%) eine verlidngerte Dauer, jedoch nur im Schlaf.
Der Motilititsindex war bei insgesamt 7 Patienten (43,8%) abnorm: Bei 6 Patienten (37,5%)
war er erniedrigt, davon wach bei 5 Patienten (31,3%) und im Schlaf bei 4 Patienten (25%). 1

Patient (6,3%) zeigte im Schlaf erhohte Werte.

Die Tabelle 14 gibt einen Uberblick iiber abnorme Kontraktionsparameter in Phase III:

Kontraktionsparameter W % S %
Kontraktionsamplitude erniedrigt 4 25 2 12,5
Kontraktionsamplitude erhoht 0 0 2 6,3
Kontraktionsdauer verkiirzt 5 31,3 2 12,5
Motilititsindex erniedrigt 6 37,5 4 25
Motilititsindex erhoht 0 0 1 6,3

Tab. 14: Zusammenfassung der abnormen Kontraktionsparameter in Phase III bei der Patientengruppe mit
Normal-Transit Constipation (n=16). W= Wach; S= Schlaf
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5.2.2 Postprandiale Motilitit

13 von 16 NTC- Patienten (81,3%) wiesen pathologische Befunde in der postprandialen
Motilitit auf.
Die Dauer der postprandialen, motorischen Antwort war bei 7 Patienten (43,8%) verlidngert,

bei einem verkiirzt (6,3%).

5.2.2.1 Kontraktionsparameter in der postprandialen Motilitit

Wihrend der postprandialen Phase zeigten die Kontraktionsparameter (Frequenz,
Amplitude, Kontraktionsdauer und Motilititsindex) insgesamt bei 12 Patienten (75%) in

mindestens einem Parameter abnorme Werte.

Die Kontraktionsfrequenz war bei insgesamt 3 Patienten (18,8%) abnorm erniedrigt; die

Amplitude zeigte bei 4 Patienten (25%) erniedrigte Werte.

Die Kontraktionsdauer fiel bei insgesamt 4 Patienten (25%) auflerhalb des Normbereichs:

bei 2 Patienten (12,5%) war sie verkiirzt und bei zwei anderen (12,5%) verldngert.

Der Motilititsindex, bei insgesamt 3 Patienten (18,8%) abnorm, wies bei 2 Patienten (12,5%)
erhohte und bei einem (6,3%) erniedrigte Werte auf.

Die unten stehende Tabelle (Tab. 15) gibt einen Uberblick:

Kontraktionsparameter Anzahl %0

Kontraktionsfrequenz erniedrigt 3 18,8
Kontraktionsamplitude erniedrigt 4 25

Kontraktionsdauer verkiirzt 2 12,5
Kontraktionsdauer verliangert 2 12,5
Motilititsindex erniedrigt 2 12,5
Motilitiitsindex erhoht 1 6,3

Tab.15: Zusammenfassung der abnormen Kontraktionsparameter in der postprandialen Motilitdt in der
Patientengruppe der Normal-Transit Constipation (n=16).
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5.2.2.2 Propagationsanalyse in der postprandialen Motilit:it

Bei Betrachtung der Propagation von insgesamt 3 zur Verfiigung stehenden Messungen fielen
bei der Propagationsgeschwindigkeit bei einer Patientin erniedrigte Werte auf. Der relative
Anteil propagierter Kontraktionen und die Propagationsdistanz der Einzelkontraktionen lag

bei allen Personen im Normalbereich.

5.2.2.3 Spezielle motorische Ereignisse in der postprandialen Motilitéit

Bei allen 16 Patienten waren regelrechte Migrating Clustered Contractions (MCCs) mit

einer mittleren Frequenz von 7,6 (2,1-14,9) / h vorhanden.

Bei 8 Patienten (50%) zeigten sich neben den regelrechten MCCs vereinzelte abnorme MCCs
mit einer abnorm hohen Frequenz. Die Dauer lag im Mittel mit 2 (0,5- 2,9) min und einer
aboralen Wanderungsgeschwindigkeit von 1,8 cm/s im Normbereich.

3 Patienten (18,8%) zeigten abnorm lange MMC-Serien (Runs) mit einer mittleren Dauer
von 2,6 (0,3-6,2) h, einer erhohten Frequenz und einer im Normbereich gelegenen aboralen

Wanderungsgeschwindigkeit von 1,4 (1,1-2,9) cm/s.

Des Weiteren waren bei 4 Patienten (25%) auch in der postprandialen Phase bei Gesunden
nicht vorkommende Bursts mit einer mittleren Dauer von 8,2 (3,1-13,4) min, einer Frequenz

von 14,5 (13,8-16,3) /min und einer Baseline- Erh6hung von 26 (16-35) mm Hg vorhanden.

Eine Zusammenfassung iiber die pathologischen Befunde in der postprandialen Motilitit gibt

nachfolgende Tabelle (Tab. 16):

Spezielle motorische Ereignisse Anzahl %0
Abnorme Migrating Clustered Contractions MCCs 8 50
Runs mit abnormer Dauer 3 18,8
Bursts 4 25

Tab 16: Zusammenfassung der speziellen motorischen Ereignisse der postprandialen Motilitdt bei der
Patientengruppe mit Normal-Transit Constipation (n=16).
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5.3 Ergebnisse der Patienten mit anorektalen Entleerungsstorungen

In dieser Patientengruppe lagen sdmtliche untersuchten Motilitdtsparameter im Bereich der

Norm.

5.4 Tabellarische Zusammenfassung der wichtigsten abnormen Ergebnisse in der STC

und NTC Gruppe

Die nachfolgende Tabelle (Tab. 17) fasst die wichtigsten abnormen Motilititsparameter in
den Patientengruppen mit Slow-Transit und Normal-Transit Constipation zusammen und stellt
sie gegeniiber. Es ist unschwer zu erkennen, dass beide Erkrankungen gleichartige Storungen
der Diinndarmmotilitdt aufweisen. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren

nicht nachzuweisen.

STC NTC
Anzahl Yo Anzahl %o P
Verlust des MMC 3 9,4 0 0 n.s.
abnorme MMC- Zyklusdauer 18 56,3 6 37,5 n.s.
Phase II Kontraktionsparameter abnorm 15 46,9 12 75 n.s.
Abnorme Runs 3 9.4 3 18,8 n.s.
Giant Migrating Contractions (GMCs) 4 12,5 3 16 n.s.
Burst 17 53,1 5 31,3 n.s.
Hypomotilitiit postprandial 8 25 2 12,5 n.s
abnorme Dauer der postprandialen Motilitit 16 50 7 43.8 n.s.

Tab.17: Zusammenfassung der wichtigsten abnormen Motilititsphinomene in der Patientengruppe mit Slow-
Transit Constipation (STC) und Normal-Transit Constipation; P= Signifikanz, n.s.= nicht signifikant
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5.5 Vergleich und Darstellung von Motilitidtsstorungen aller drei Krankheitsgruppen

Die folgende Grafik demonstriert den prozentualen
hiufigsten aufgetretenen Storungen aller drei Krankheitsgruppen. Es fillt auf, dass die
anorektalen Entleerungsstorungen keine Abnormalititen aufwiesen. STC und NTC

unterscheiden sich in der Haufigkeit der beobachteten abnormen Motilitdtsphinomene. Die

Differenzen erreichen jedoch fiir keinen Parameter Signifikanzniveau.

(siehe nachfolgende Abbildung 14):
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6. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde eine gréBere Stichprobe klinischer Obstipationspatienten
auf das Vorliegen von Motilitédtsstorungen im Bereich des Diinndarms untersucht. Die Studie
unterscheidet sich in mehrfacher Hinsicht von den vorangegangenen Arbeiten zu diesem
Thema (Glia A, Lindberg G, 1998, 55-62; Mollen et al, 1999, 701-708; Penning C, Gielkens
HA, Hemelaar M, Delemarre VM, Bemelmann WA, Lamers CBWH, Masclee AA, 2000,
211-217; Scott SM, Picon MD, Knowles CH, Fourquet F, Yazaki E, Williams NS, Lunniss
PJ, Wingate DL, 2003, 1123-1134; Stanghellini V, Camilleri M, Malagelada JR, 1987, 5-12;
Bassotti et al, 1996, 1999-2005; Soffer EE et al, 1997, 872-877; Panagamuwa B, Kumar D,
Ortiz J, Keighley MRB, 1994, 1685-8).

Es wurden in unserer Untersuchung ausschlielich ambulante digitale Langzeitmessungen bei
Obstipationspatienten durchgefiihrt. Dabei konnte auf ein eigenes, an der 2. Medizinischen
Abteilung des Stiddtischen Krankenhauses Miinchen - Bogenhausen entwickeltes Verfahren,
basierend auf einem portablen Datenspeicher und flexiblen, nasojejunalen Kathetern mit
miniaturisierten Drucksensoren zuriickgegriffen werden (Schmidt T., 1991, 491 sowie
Schmidt T., Habilitationsschrift, Technische Universitit Miinchen, 2002).

Vorteile des ambulanten Langzeitkonzepts gegeniiber der stationdren Perfusionsmanometrie
bestehen in einer Alltagsbedingungen angeniherten Versuchsanordnung und einer geringeren
Beeintrachtigung der Versuchsperson (Camilleri M et al, 1993, 785-794; Wingate DL et al,
1995, 536-539; Husebye E et al, 1995b, 792; Soffer EE et al, 1997, 872-877; Camilleri M et
al, 1998, 747-762). Daneben liefert die Langzeitmessung aufgrund der groflen
intraindividuellen Variabilitit vieler Motilititsparameter validere Daten und ermdglicht
wegen des paroxysmalen Auftretens zahlreicher Motilititsstorungen eine sensitivere
Erfassung pathologischer Befunde (Wingate DL, 1994, 1149; Soffer EE, Thongsawat S, 1997,
873).

Fiir die Datenauswertung stand dariiber hinaus ein eigenes validiertes Computerprogramm
(Widmer R, 1992, Dissertation; Widmer R et al., 1994; 1076-1082) zur Verfiigung, das es
ermoglichte, auch eine detaillierte computergestiitzte Kontraktionsvermessung systematisch
in die Datenauswertung einzubeziehen.

Zur Definition der normalen Motilitit konnte fiir das angewendete Verfahren ein groBes
eigenes Kollektiv von gesunden Versuchspersonen herangezogen werden (Sallach S,

Dissertation an der Technischen Universitit Miinchen).
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Es wurde eine systematische klinisch-diagnostische Abklarung aller Patienten durchgefiihrt,
die eine Unterteilung der Obstipationspatienten in Subgruppen nach dem fiihrenden
Pathomechanismus ermdoglichte. Durch das Studienprotokoll, das die Durchfiihrung der
Diinndarmmanometrie als letzte diagnostische Mafinahme, d.h. nach einer Kolonlavage zur
Coloskopie vorsah, konnte sichergestellt werden, dass die beobachteten Motilititsstorungen
nicht als reine Epiphdnomene zu deuten sind, denn Diinndarmmotilitdtsstorungen sind auch
bei Normalpersonen als Folge eines stuhlimpaktierten Kolons gut bekannt (Spiller RC, 1999,
693).

Zuletzt muss vor einer Interpretation der erhobenen Befunde darauf hingewiesen werden, dass
es sich bei den hier untersuchten Patienten um eine Auswahl besonders schwerer Fille von
chronischer Obstipation handelt, die nicht als reprédsentative Stichprobe fiir das Grof3 der
Obstipationspatienten in der drztlichen Praxis anzusehen sind. Alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten konnten von den Zuweisern aufgrund der Schwere ihrer
Erkrankung nicht mehr ambulant behandelt werden und bedurften einer klinischen Abklidrung

und Therapieeinstellung.

Die Hauptergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1) Bei Kklinischen Obstipationspatienten besteht sehr hidufig eine Stérung der
Diinndarmmotilitat. Der Anteil von Diinndarmmanometrien mit mindestens einem
auBerhalb des Normbereichs gelegenen Befund liegt im Falle einer Slow-Transit
Constipation (STC) im untersuchten Patientengut bei 100% und bei Vorliegen einer
Normal-Transit Constipation (NTC) bei 94%.

Im Gegensatz dazu konnen bei Obstipationspatienten mit isolierten anorektalen

Entleerungsstdrungen keine Diinndarmmotilititsstdrungen nachgewiesen werden.

2) Die abnormen intestinalen Motilititsbefunde betreffen hédufig die Niichternmotilitit
und die postprandiale Motilitit gemeinsam. Sie wiesen ein breites Spektrum auf,
welches von schwersten Veridnderungen mit kompletten Verlusten des MMC bis hin
zu subtilen Normabweichungen der Einzelkontraktionsparameter reicht, die sich nur

durch computergestiitzte Analyseverfahren erfassen lassen.
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3) Es zeigten sich hinsichtlich der Diinndarmmotilitdtsstorungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen STC und NTC.
In beiden Fillen weist die groe Mehrzahl der beobachteten Storungen auf das

Vorliegen einer intestinalen Neuropathie hin.

4) Die beobachteten Motilitdtsstorungen bei STC- und NTC- Patienten bieten

Ansatzpunkte fiir weiterfithrende diagnostische und therapeutische Mafnahmen.

Die obigen Hauptergebnisse sollen nun, nach Subgruppen getrennt, zusammen mit den aus

der Literatur bekannten Daten diskutiert werden.

6.1 Slow-Transit Constipation

Patienten mit STC sind die bislang manometrisch am besten untersuchte Krankheitsgruppe
und Storungen der Diinndarmmotorik sind hier bereits gut belegt. Man findet jedoch in der
Literatur zu diesem gut definierten Krankheitsbild iiberwiegend Studien, die auf die
Kurzzeitmanometrie zuriickgreifen (Bassotti et al, 1996, 1999; Glia et al, 1998, 55).

Bassotti et al untersuchten mit der stationédren Perfusionsmanometrie 21 Patienten mit STC. In
dieser Studie wurde antroduodenal die Niichternmotilitit iiber 5 Stunden und die
postprandiale Motilitit iiber eine Stunde aufgezeichnet.

Insgesamt zeigten sich bei Bassotti et al 70% pathologische Manometrien. Gut vereinbar mit
unseren Daten beschrieb er das Auftreten von Bursts bei 70% seiner STC-Patienten in
Niichternmotilitdt, bei 19% in postprandialer Motilitdit sowie das Vorkommen einer
postprandialen Hypomotilitit als hdufige pathologische Befunde bei STC (Bassotti, 1996,
1999-2005).

In einer schwedischen Studie wurden von Glia und Lindberg 20 STC-Patienten einer
Klinikambulanz iiber 5 Stunden manometrisch untersucht. Sie betrachteten wie Bassotti den
Magenantrum und das Duodenum mit der stationdren Perfusionsmanometrie. Hierbei wiesen
60 % der Patienten eine abnorme motorische Aktivitit auf. Ebenfalls in Ubereinstimmung mit
unseren Resultaten beobachteten sie eine gestorte aborale Wanderung von Phase III bei 9/20
Patienten, und das Vorkommen von Bursts bei 8/20 STC-Patienten (Glia, Lindberg, 1998, 55-
62).
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Eine nur als Abstract vorliegende Studie aus Leuven von Coremanns et al. zeigte mit der
Lanzeitmanometrie in Ubereinstimmung mit unseren FErgebnissen eine gegeniiber
Normalpersonen signifikant verlingerte MMC-Zyklusdauer bei STC (Coremans et al. 1995,
252).

Panagamuwa et al (Panagamuwa B, Kumar D, Ortiz J, Keighley MRB, 1994, 1685-8)
untersuchte 10 Patienten mit dem unscharf definierten Krankheitsbild der ,,chronisch
idiopathischen Obstipation sowie 6 gesunde Versuchspersonen in einer verldngerten,
ambulanten Diinndarmmanometrie (keine 24-h Diinndarmmanometrie) mit Platzierung der
Sonden im terminalen Ileum. Er fand bei den Patienten im Gegensatz zum Normalkollektiv
eine abnorme Cluster Aktivitit, eine verlingerte Phase II (n=7), bei 15% aller Phase III
Wanderungen eine retrograde Wanderung sowie bei allen eine verkiirzte Dauer der
postprandialen Motilitét.

Eine Untersuchung von Penning et al benutzte eine 24 h Messung und zur Auswertung ein
validiertes Softwareprogramm. Die Messung erfolgte mit insgesamt 5 Sensoren
antroduodenal. Im Gegensatz zu der Mehrzahl der bisherigen Studien zeigten die insgesamt
30 STC-Patienten keine Verdnderungen des MMC- Zyklus, keine postprandialen
Abweichungen und keine Bursts. Allerdings wurde auch von Penning et al das Vorhandensein
von retrograden Phase III- Wanderungen, jedoch ohne genaue Zahlenangabe, beobachtet

(Penning, 2000, 211-217).

Es mag auffallen, dass der Anteil pathologischer Befunde bei unseren STC-Patienten grof3er
ist als in den bisher verodffentlichten Studien. Als Ursachen kommen wie bereits oben erwihnt
die Patientenauswahl, die lingere Manometriedauer, die unterschiedlichen Aufzeichnungsorte
(antroduodenal vs jejunal), die groBere Anzahl der von uns evaluierten Parameter und die von
uns strikter, mit einer eigenen Kontrollgruppe von 50 gesunden Versuchspersonen, definierten

Normalwerte in Betracht.

Neben den in fritheren Studien analysierten, iiberwiegend visuell auswertbaren Parametern,
erfolgte in unserer Studie auch eine quantitative Analyse und Vermessung der
Einzelkontraktionen, die nur durch ein validiertes Computerprogramm moglich war. Eine
erste Arbeit zu diesem Thema von Scott et al. (Scott SM, Picon L, Knowles CH, Fourquet F,
Yazaki E, Williams NS, Lunniss PJ, Wingate DL, 2003, 1123-34) hatte gezeigt, dass die
Kontraktionsamplituden in der Phase III von STC-Patienten wihrend der Nacht gegeniiber

Normalpersonen signifikant erhoht sind und in der néchtlichen Phase II eine signifikant
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erhohte Kontraktionsfrequenz gegeniiber Normalpersonen vorliegt. Ob bei den untersuchten
Patienten Parameter auflerhalb des normalen Bereiches beobachtet wurden, war nicht
Gegenstand der Studie.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung machen deutlich, dass die Parameter der
Einzelkontraktionen bei STC-Patienten sehr hdufig abnorm sind. Die Normabweichungen
betreffen nicht nur die nédchtliche Niichternmotilitit, sondern weitaus héaufiger die
postprandiale Periode. So wiesen 47 % unserer Patienten in Phase I, 50 % in Phase III, und
insgesamt 72 % postprandial abnorme Kontraktionsparameter auf. Bei néherer Betrachtung
der Resultate fillt auf, dass es sich dabei insgesamt um eher subtile und offensichtlich
vollkommen uneinheitliche Veridnderungen handelt, die sowohl ober- als auch unterhalb des
Normbereichs gelegen sind. Im Augenblick, bei leider ungeniigender Kenntnis der zugrunde
liegenden neuromuskuldren Regulationsmechanismen, lassen sich diese Daten nicht niher
interpretieren. Zumindest kann gesagt werden, dass nur ein geringer Anteil von STC-
Patienten unserer Studie (bis zu 15 %) erniedrigte Kontraktionsamplituden aufweist, den
typischen manometrischen Befund einer muskuliren Dysfunktion (Kellow JE et
al,1990,1208-1218; Quigley EMM et al, 1992,20-28). Hingegen gelten die hiufigsten von uns
beobachteten Befunde wie Verlust und Stérungen des MMC-Zyklus, Bursts und die abnorme
postprandiale motorische Antwort neben der gestorten aboralen Wanderung der Phase III als
typische manometrische Kriterien einer intestinalen Neuropathie im Bereich des Plexus
myentericus (Stanghellini et al., 1987, 5). Die Storungen im Bereich des kolonischen
Nervensystems sind inzwischen durch neurohistopathologische und immunhistochemische

Untersuchungen gut belegt (Cortesini, Chianchi, Infantino, Lise, 1995, 2450-55).

Die vorausgegangenen Publikationen wie auch unsere Ergebnisse machen deutlich, dass die
STC nicht nur eine Motilitdtsstorung des Kolons ist, sondern dass auch der obere
Gastrointestinaltrakt oft einbezogen ist. Beschrieben wurden beispielsweise eine Dysfunktion
des Osophagus (Reynolds et al. 1987, 414-420), eine verzogerte Magenentleerung (Van der
Sijp et al., 1993, 837-844) und eine gestorte Gallenblasenmotilitit (Neri, 1994, 558). Spiller
bezeichnete die STC daher als pan-enterische motorische Dysfunktion (Spiller, 1999, 693).

Storungen der aboralen Wanderung der Phase III, das Auftreten von Bursts und eine
inaddquate postprandiale Motilitdtsantwort sind in der Vergangenheit zudem als
manometrische Diagnosekriterien einer intestinalen Pseudoobstruktion vom neurogenen Typ
postuliert worden (Stanghellini et al., 1987, 5). Vor diesem Hintergrund ist verstiandlich, dass

Diinndarmobstruktionszustinde bei STC gehduft auftreten und fiir den Misserfolg der
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subtotalen Kolektomie bei STC verantwortlich gemacht werden (Wingate, 1995, 539;
Redmond et al., 1995, 748-753, Glia A, Akerlund JE, Lindberg G., 2004, 96-102).

6.2 Normal-Transit Constipation

In groBen Stichproben obstipierter Patienten aus den Ambulanzen tertidrer Referenzzentren
dominiert das Krankheitsbild der NTC, d.h. die Patienten erfiillen die Diagnosekriterien einer
chronischen Obstipation obwohl bei ihnen weder ein verlangsamter Kolontransit noch eine
anorektale Entleerungsstorung vorliegt (Chaussade et al., 1989, 1168-1172; Mertz et al. 1999,
610, Glia et al. 1998, 1273-1279). Das Krankheitsbild der NTC ist bislang schlecht definiert
und basiert auf einer Ausschlussdiagnostik.

Manometrische Untersuchungen liegen bislang bei diesem Krankheitsbild nicht vor. In der
vorliegenden Arbeit wurden erstmals Messungen der Langzeitdiinndarmmotilitit bei dieser
Patientengruppe durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass 94% (n=15) unserer Patienten
pathologische Befunde sowohl in der intestinalen Niichternmotilitit als auch in der
postprandialen Motilitdt aufweisen. Die abnormen Befunde unterscheiden sich, zumindest an
unserer kleinen Stichprobe, in ihrer Haufigkeit nicht signifikant von denen der der STC-
Patienten. Die schwersten Formen der neuronalen Dysfunktion mit komplettem Verlust des
MMC wurden bei NTC nicht beobachtet. Abnorme Kontraktionsparameter und auch abnorm
lange Runs von Migrating Clustered Contractions, die als manometrischer Marker des
Reizdarmsyndroms postuliert wurden (Wingate, 1995, 536-539) scheinen jedoch tendenziell
bei NTC hiufiger vorzukommen als bei STC. Es muss an dieser Stelle darauf hingewiesen
werden, dass keiner unserer NTC- Patienten die Diagnosekriterien eines Reizdarmsyndroms
vom obstipierten Typ erfiillte. Man mag abschlieend dariiber spekulieren, ob Stérungen der
Diinndarmmotilitit bei diesen Patienten, die weder an einer Kolontransportstorung noch an
einer beeintrichtigen anorektalen Entleerung leiden, fiir das Beschwerdebild der Obstipation

verantwortlich gemacht werden konnen.
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6.3 Anorektale Entleerungsstorungen

Im Gegensatz zu den Obstipationspatienten mit STC und NTC zeigten die wenigen Patienten
dieser Subgruppe keine Motilititsstorungen des Diinndarms. Erwédhnt werden soll an dieser
Stelle die Tatsache, dass in einer Studie von Glia et al. 20% der untersuchten STC- Patienten
gleichzeitig eine anorektale Entleerungsstorung aufwiesen (Glia, Lindberg, 1998, 1273-1279).
Umgekehrt soll bei Nachweis einer ARE immer eine gleichzeitig bestehende STC
ausgeschlossen werden. Um Uberlappungen der Pathomechanismen zu vermeiden, wurde
diese Patientengruppe vom Protokoll der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Angaben zur
Haufigkeit von intestinalen Motilitdtsstorungen konnen fiir diese Patientengruppe daher nicht

gemacht werden.

6.4 Spezifitit abnormer manometrischer Befunde

Bei Erlduterung der Hauptbefunde wurde deutlich, dass die manometrisch erfassbaren
Motilititsstorungen keinem speziellen Typ der Obstipation zugeordnet werden konnen. Der
Diinndarm verfiigt offensichtlich nur iiber ein begrenztes Repertoir an abnormer Motilitét, so
dass verschiedene Storungen z.B. der Phase III, der postprandialen Antwort oder sogar des
gesamten MMC- Zyklusses in unterschiedlicher Haufigkeit bei verschiedenen Erkrankungen
auftreten konnen. Aufgrund unserer Ergebnisse kann man sagen, dass die
Diinndarmlangzeitmessung ein Verfahren ist, welches zwar ermoglicht, die Dysfunktion des
intestinalen neuromuskuldaren Apparates nachzuweisen, jedoch nicht in der Lage ist, bei

Obstipationspatienten pathophysiologische Subgruppen wie STC oder NTC zu unterscheiden.

6.5 Einfliisse auf das diagnostische und therapeutische Vorgehen

Anhand der vorliegenden Ergebnisse sollen zuletzt mogliche diagnostisch-therapeutische
Einflisse der Diinndarmmanometrie bei Klinikpatienten mit chronischer Obstipation

diskutiert werden.

In diagnostischer Hinsicht ist bei komplettem Verlust des MMC (9,4% der STC- Patienten
und keine NTC- Patienten), die Untersuchung auf eine bakterielle Fehlbesiedelung des

Diinndarms mit dem Glucose-H2-Atemtest oder Diinndarmaspirat sinnvoll, da der Verlust des
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mintestinal ~ housekeepers®“ einen  Hauptrisikofaktor  fiir ~die  Entstehung des
Diinndarmiiberwuchses darstellt (Husebye E, Skar V, Hoeverstad T, Iversen T, Melby K.,
1995, 1078-1089)

Bei postprandialer Hypomotilitit (25 % der STC- Patienten, 12,5% der NTC- Patienten) bietet
die Gabe von Prokinetika einen méglichen therapeutischen Ansatz (Pandolfino, 2000,32-47).

Bei komplettem MMC-Verlust (9,4% der STC- Patienten) oder abnorm wandernder Phase I11-
Aktivitit (6,3 % mit simultaner Wanderung; 29,2% mit retrograder Wanderung) kann
therapeutisch der Versuch der normalen Phase III -Induktion durch niedrig dosierte

abendliche subkutane Gabe von Octreotide gemacht werden (Bassotti, 1997,1634).

Im Falle abnorm langer Runs von MCCs (9,4 % der STC- Patienten; 18,8% der NTC-
Patienten) kann die Gabe von Spasmolytika bzw. Anticholinergika, z.B. Trospiumchlorid zur

Suppression erfolgen (Schmidt, 1994, 27-33)

Und zuletzt sollte bei STC-Patienten mit Nachweis einer Diinndarmmotilititsstorung,
insbesondere bei schweren Formen mit MMC-Verlust (9,4%), Bursts (17 % bei STC, 31,3%
bei NTC) oder hochgradiger postprandialer Hypomotilitiit (25 % bei STC, 12,5% bei NTC)
eine subtotale Kolektomie aufgrund der schlechten Langzeitergebnisse unter allen Umstinden
als Therapie vermieden werden (Wingate,1995,536-539; Soffer, 1996, 859-863; Redmond
1995, 748-753; Camilleri ,1998, 747-762; Glia et al, 2004, 96-102).

6.6 Zukunftsperspektiven

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass die intestinale Langzeitmanometrie zu einem
besseren Verstandnis der Pathophysiologie des Krankheitsbildes der chronischen Obstipation
beitragen kann.

Allerdings miissen zukiinftige Untersuchungen iiber die rein deskriptive Erfassung abnormer
Motilitdtsereignisse hinausgehen und auf ein besseres Verstidndnis ihrer neuropathologischen
Grundlagen und moglicher Ergriindung histopathologischen Korrelate gerichtet sein, um in
der klinischen Diagnostik zu ihrer vollen Interpretation und Bedeutung zu gelangen.
AuBerdem hingt die klinische Bedeutung der intraluminalen Druckmessung entscheidend

vom Verstidndnis der Beziehung zwischen manometrischen Phanomenen und dem Transport,
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des Lumeninhaltes ab, so dass eine Kombination dieser Methode mit anderen Techniken, wie
z.B. der intraluminalen elektrischen = Impedanzmessung,  Szintigraphie  oder
Kernspintomogaphie (Nguyen, 1999, 1-11; Samson, 1999a, 1073; Imam H, Sanmiguel C,
Larive B, Bhat Y, Soffer E., 2004, G263-G270; Seidl H, Schmidt T, Kissler S, Schepp W.,
2005, 675) zu weiterfithrenden Erkenntnissen fiithren kann.

Nicht zuletzt ist gegenwirtig das therapeutische Vorgehen durch die relativ kleine Palette an
motilitdtswirksamen Pharmaka eingeschrinkt. Ob Patienten mit chronischer Obstipation von
einer zusitzlichen Therapie ihrer Diinndarmmotilitdtsstorungen profitieren konnen, miissen

zukiinftige Untersuchungen zeigen.
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7. Zusammenfassung

Extrakolonische Funktionsstorungen sind bei chronischer Obstipation vom Typ der Slow-
Transit Constipation gut bekannt, bei anderen Obstipationsformen hingegen kaum untersucht.
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Stichprobe von klinischen Patienten mit chronischer
Obstipation auf das Vorliegen von Diinndarmmotilititsstorungen zu untersuchen. Verwendet
werden sollte das Verfahren der digitalen intestinalen Langzeitmanometrie.

Eingeschlossen wurden 56 konsekutive Patienten (45 Frauen, 11 Minner) -eines
Durchschnittsalters von 57 (20-87) Jahren mit chronischer Obstipation, die zur Abkldrung und
Therapieeinstellung ihrer ambulant nicht ausreichend therapierbaren Erkrankung von
Hausérzten und Facharztpraxen in die 2. Medizinische Klinik des Stiddtischen Krankenhauses
Miinchen-Bogenhausen eingewiesen worden waren. Alle Patienten erhielten in
standardisierter ~Reihenfolge zunidchst eine komplette Obstipationsabkldrung mit
Proctoskopie, totaler Coloskopie, Defikographie, Rektummanometrie und
Kolontransitzeitmessung, die eine Einordnung der Obstipation in drei pathophysiologisch
getrennte Subgruppen ermoglichte: Slow-Transit Constipation (STC; n=32), Normal-Transit
Constipation (NTC; n=16) und isolierte anorektale Entleerungsstorungen (ARE; n=8). Als
letzte diagnostische Mallnahme erfolgte die 24h- Diinndarmmanometrie mit einem
standardisierten Versuchsprotokoll nach endoskopischer Sondenplazierung. Verwendet wurde
ein an der Abteilung entwickeltes Verfahren bestehend aus einem digitalen portablen
Datenlogger und flexiblen nasojejunalen Kathetern. Die Daten wurden visuell und durch ein
eigenes, validiertes Computerprogramm ausgewertet. Messungen an 50 gesunden
Versuchspersonen wurden zur Definition der normalen Manometrie herangezogen.

Kein Patient mit ARE, jedoch alle Patienten mit STC und 94% mit NTC wiesen abnorme
Diinndarmmotilititsbefunde in der Diinndarmlangzeitmanometrie auf. Die
Motilitdtsstorungen betrafen sowohl die Niichternmotilitit als auch die postprandiale
Motilititsantwort. Das Spektrum der abnormen Befunde reichte von schwersten
Verdnderungen mit komplettem Verlust des Migrating Motor Complex bis hin zu subtilen
Abweichungen der Parameter der Einzelkontraktionen, die nur durch die Computeranalyse
erfasst werden konnten. STC und NTC wiesen gleichartige Motilitdtsstorungen auf, die sich
in ihrer Hiufigkeit nicht signifikant unterschieden. Fiir einen Obstipationstyp spezifische
Motilitdtsstorungen fanden sich nicht. Die Mehrzahl der beobachteten Storungen spricht

ursdchlich fiir das Vorliegen einer intestinalen Neuropathie.

70



Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Obstipationspatienten vom Typ der STC und NTC
hiufig neuropathische Motilititstorungen des Diinndarms aufweisen. Die intestinale
Langzeitmanometrie kann zu einem verbesserten Verstindnis der Pathophysiologie der beiden
Krankheitsbilder beitragen und bietet dariiber hinaus Ansatzpunkte fiir weitere diagnostische
und therapeutische Mafnahmen. Ob Patienten mit STC und NTC von einer gezielten Therapie
der Diinndarmmotilitdtsstorungen profitieren konnen, sollte in zukiinftigen prospektiven

Studien untersucht werden.
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