Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie
und Gastroenterologische Onkologie
Klinikum Bogenhausen
Stadtisches Klinikum Minchen GmbH
Akademisches Lehrkrankenhaus der Technischen Univeitat Minchen

Die postprandiale Motilitat des Jejunums
bel gesunden Versuchspersonen :

Normalwerte, Einflussgrof3en, Reproduzierbarkeit

Fatih Sahin

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fur Madi der Technischen Universitat
Munchen zur Erlangung des akademischen GradesBoiders der Medizin

genehmigten Dissertation

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. D. Neumeier

Prifer der Dissertation:
1. Priv.-Doz. Dr. Th. Schmidt
2. Univ.-Prof. Dr. M. Ebert

Die Dissertation wurde am 24.03.2009 bei der Testifr@n Universitat Minchen und
durch die Fakultat fur Medizin am 22.07.2009 angemen.



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung
1.1 Aufgaben der Dunndarmmotilitat
1.2 Physiologische Grundlagen
1.2.1 Kontraktionsarten
1.2.1.1 Die beiden Grundformen der Dinndarmmotilitat
1.3 Verfahren zur Messung der Dinndarmmotilitat
1.4 Vorarbeiten und Voruberlegungen
1.4.1 Vorarbeiten am Hund
1.4.2 Vorarbeiten am Menschen
1.4.2.1Variabilitat
1.4.2.2EinflussgrofZen
2. Ziele
3. Material und Methode
3.1 Gesunde Versuchspersonen
3.2 Versuchsprotokoll
3.3 Digitales Manometriesystem
3.3.1 Druckmesskatheter
3.3.2 Datenlogger
3.4 Datenanalyse
3.4.1 Visuelle Analyse
3.4.2 Computerisierte Analyse
3.5 Statistik
4. Ergebnisse
4.1 Visuelle Charakterisierung der postpraleai Motilitat
4.2 Quantitative Charakterisierung der pastdralen Motilitat
4.2.1 Zeitdauer
4.2.2 Kontraktionsparameter
4.2.3 Propagationsparameter
4.2.4 Spezielle motorische Ereignisse
4.2.4.1 Migrating Clustered Contractions (MCCs)
4.2.4.2 MCC - Runs
4.2.4.3 Individual Migrating Contractions (IMCs)

10
10
12
13
13
13
14
14
14
15
15
16
18
19
19
20
20
20
21
22
22
22
23



© 0 N o O

-2-

4.2.4.4 Bursts und Giant Migrating Contractions (GMCs)
4.2.5 Vergleich der postprandialen Motilntdit Phase 1l des MMC
4.2.5.1 Kontraktionsparameter
4.2.5.2 Propagationsparameter
4.2.5.3 Spezielle motorische Ereignisse
4.2.6 Verhalten der Parameter im zeitlichenaté
4.2.6.1 Kontraktionsparameter
4.2.6.1.1 Kontraktionsfrequenz
4. 2.6.1.2 Kontraktionsamplieu
4. 2.6.1.3 Kontraktionsdauer
4. 2.6.1.4 Flache unter denti@aktion
4. 2.6.1.5 Motilitatsindex
4.2.6.2 Propagationsparameter
4. 2.6.2.1 Anteil propagier@ntraktionen
4. 2.6.2.2 Propagationsgesnbigkeit
4. 2.6.2.3 Propagationsdistanz
4.3 Einflussgrofen
4.3.1 Die Nuchternmotilitat als mogkcBinflussgrofie

4.3.1.1 Die Phase der prageded Nuchternmotilitat als mogliche

EinflussgréiRe

4.3.1.2 Korrelationen von K@aktions- und Propagationsparametern

sowie spezieller motorischer Ereignisse
4.3.1.2.1 Kontiakisparameter
4.3.1.2.2 Propagagparameter
4.3.1.2.3 Speretiotorische Ereignisse
4.3.2 Das Geschlecht als mogliche HsstyroRe

4.4 Reproduzierbarkeit

Diskussion

Zusammenfassung

Literaturverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Lebenslauf

10. Danksagung

25
25
25
26
26
27
27
27
28
29
30
31
32
32
33
34
35
35
35

36

36
37
37
37
38
40
47
48
57
58
60



Abklrzungen

MCC
min
min’
mm
MMC
mmHg
mV
n.s.
Pat.

PP
Prapr

SD

sog.

z.B.
z.Zt.
nv
°C

Zentimeter

Tag

Dezile

electrical control activity
electronic response activity
giant migrating contractions
Gramm

Stunde

Pro Stunde

individual migrating contraction
Kilokalorie

Kiloohm

Megabyte

migrating clustered contraction
Minuten

Pro Minute

Millimeter

Migrating motor complex
Millimeter Quecksilbersaule
Millivolt

nicht signifikant

Patient

postprandial

Praprandiale Periode
Sekunden
Standardabweichung
sogenannte
Volt

zum Beispiel

zur Zeit

Mikrovolt

Grad Celsius



1. EINLEITUNG

1.1 Aufgaben der Dunndarmmotilitat

Die Hauptaufgaben des Dinndarms bestehen in desiog der aufgenommenen Nahrung
und der Absorption der entstandenen Spaltprodutiexfir wird durch die postprandiale
Motilitdt der aus dem Magen entleerte Speisebrer dle resorbierende Mukosa verteilt und
mit Galle-, Pankreas- und Dunndarmsekret vermisdéhterdigestiv erfolgt durch die
Nuchternmotilitat die Reinigung des Duinndarms vonichh resorbierbaren
Nahrungsbestandteilen, Zelldetritus und Bakteri@ei§brodt 1987, 411).

Unter dem Begriff Motilitat werden die Kontraktiomeler Darmwand, deren Wirkung auf
den Darminhalt sowie die muskularen, nervalen ungndralen Steuerungssysteme

zusammengefasst.

1.2 Physiologische Grundlagen

Der muskulare Apparat des Dinndarms besteht inr ginBeren Langsmuskelschicht und
einer inneren Ringmuskelschicht. Die einzelnentgtatMuskelzellen sind Uber funktionelle

und mechanische Verbindungen verknipft und so zmegesamer Funktion fahig. Die

intrinsischen Neurone, deren Zellkérper in der Sukmsa (Plexus submucosus) und
zwischen den beiden Muskelschichten (Plexus myent®rliegen, bilden einen komplexen

eigenstandigen nervalen Apparat, der als entegs®ervensystem bezeichnet wird. Die
Verbindung zwischen enterischem und zentralem &feystem stellt das extrinsische,
autonome Nervensystem dar, welches aus dem Neraggisvund dem thorakalen

Sympathikus mit seinen para- und pravertebralenglBan besteht. Dem zentralen und
extrinsischen Nervensystem kommen vor allem morknige, nicht generierende Wirkungen
auf die Dunndarmmotilitdt zu. Die im Folgenden lembenen, manometrisch erfassbaren
Kontraktionen beruhen in der Mehrzahl der Falle awbtorischen Programmen des
enterischen Nervensystems (Wingate 1981, 487; SE98&, 899; Kunze et al. 1999, 117-
142).



1.2.1 Kontraktionsformen

Die Langsmuskulatur ist verantwortlich fur die techien Kontraktionen (,sleeve
contractions”), welche zu einer Verkirzung des Dlamms ohne wesentliche Verénderung
des Querschnitts fuhren. Diese sind weder visumhmmanometrisch zu erfassen und daher
auch wenig untersucht (Christensen 1966, 311).

Kontraktionen der Ringmuskulatur fuhren zu zirkel@r einige Sekunden andauernden
Okklusionen des Lumens (Sarna 1989, 426-427), uieesler als stationdre Kontraktionen
an ihrem Entstehungsort verbleiben oder als prepegiKontraktionen sich in aborale
Richtung fortbewegen. Tierexperimentelle Daten emiden propagierten Kontraktionen eine
aborale Transportwirkung auf den Lumeninhalt zu heann 1986, 994). Die
Ringkontraktionen sind visuell und manometrischagsbar. Sie werden als phasische
Einzelkontraktionen bezeichnet. Sie stellen dieigasheit der digestiven und interdigestiven
Motilitdt dar und sind Gegenstand der vorliegen8ardie.

Kontraktionen unterliegen myogenen, neuralen undmboalen Kontrollmechanismen
(Weisbrodt 1987, 257-258; Christensen 1966, 309;346bei die hormonelle Kontrolle von
untergeordneter Bedeutung ist. Die myogene Komtrddhsiert auf rhythmischen, sehr
regelmafligen Schwankungen des Membranpotentialgldden Muskelzellen, welche als
»electrical control activity® ECA, oder ,slow wavebezeichnet werden. Sie entstehen in dem
Netzwerk mesenchymaler Schrittmacherzellen, dearstitiellen Cajal-Zellen, im Plexus
myentericus und in der Ringmuskulatur. Nach zirkeddusbreitung werden die slow waves
mit einer zeitlichen Verzdgerung uber Interzelluabindungen in aboraler Richtung
fortgeleitet (,coupling”). Die slow-wave-Frequenzimnmimt entlang des menschlichen
Diinndarms nach distal ab und betragt im Duodenwma dfl — 13 min, im terminalen
lleum 6-8 min™. Die ECA-Oszillationen bewirken keine KontraktioRropfen sich jedoch
auf den Gipfel der ECA-Depolarisation gruppiertetidkspotentiale auf, die als electronic
response activity (ERA) oder spike bursts bezeichverden, kommt es zur Kontraktion.
Hierbei bestimmt die Frequenz, Anzahl und Amplitaide spike bursts die Starke und Dauer
der Kontraktion. Die Uberwiegende Mehrzahl alleagibchen Einzelkontraktionen beruht auf
dem ECA-ERA-Mechanismus. Somit ist die maximal nmébgd Frequenz und aborale
Ausbreitungsgeschwindigkeit von Dinndarmkontralgiodurch die ECA-Frequenz und
-ausbreitungsgeschwindigkeit vorgegeben. Das ECHApling bestimmt wiederum die

maximal mogliche Ausbreitungsstrecke derartiger tkaktionen.
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1.2.2 Die beiden Grundformen der Dinndarmmotilitat

Die Dunndarmmotilitat lasst sich in die interdigest oder Nuchternmotilitdit und
postprandiale Moatilitat unterteilen (Weisbrodt 198Z58). Die Nuchternmotilitat, die
inzwischen sehr gut untersucht ist, besteht auskdresekutiven Phasen. In der Phase |, der
so genannten stillen Periode, findet man wenig &dare kontraktile Aktivitat. Die Phase Il
ist gekennzeichnet durch eine irregulare motorisélkévitat. Die Phase Il weist eine
regelmafige Folge von Kontraktionen mit maximal hobgr Frequenz auf (Sarna 1989,
375). Der zyklische Ablauf dieser drei Phasen immimdarm in aboraler Richtung wird als
.migrating motor complex* (MMC) bezeichnet und warerstmalig von Szurszewski im
Jahre 1969 beschrieben (Szurszewski 1969, 1760).

Aufgrund ihrer Komplexitdt und ihres nicht-zyklisah Charakters war die postprandiale
Motilitat, verglichen mit der Nuchternmaotilitat, waus seltener Gegenstand von Studien. Sie
wird in der Literatur lediglich als kontinuierlicheegulare motorische Aktivitat beschrieben,
ahnlich wie in der Phase Il der Nuchternmotilitdlahrungsaufnahme fuhrt zur

Unterbrechung des MMC-Zyklus, der durch das posttiede Motilitatsmuster ersetzt wird.

1.3 Verfahren zur Messung der Dunndarmmotilitat

Aussagen Uuber den Transport oder Transit des Lurhelts, der Hauptwirkung der
Dunndarmmotilitét, sind in vivo am menschlichen Bdarm mittels der Radiologie, dem
Lactulose-Wasserstoff-Atemtest und der Szintigraphoglich (Helstrom 1991, 52; Camilleri
1998, 747). Die Druckmessung mit kleinen tabletteBgn drucksensiblen Sendern, den
.fadio pills“, wurde in den achtziger Jahren durefignrt und ermdoglichte erstmalig
Langzeitmessungen der Dunndarmmotilitat. Sie konjetoch sich aufgrund geringer
Signalqualitat, gehauft auftretender Signalverlustel Lageinkonstanz der Sensoren im
klinischen Alltag nicht behaupten (Thompson 19801;5Gill 1990, 614). In den letzten
Jahren werden vermehrt Studien zur Untersuchung Bé&nndarmmotilitat mittels
Hochgeschwindigkeits-MRT durchgefuhrt. Diese ertadie visuelle Beobachtung und die
Quantifizierung der Dunndarmmotilitdt sowie die @ilderisierung von Motilitatsmustern
(Froehlich et al. 2005, 370-375). In der Klinik das Standardverfahren zur Messung der
Dunndarmmotilitdt die Manometrie (Camilleri 19932, welche den intraluminalen Druck

und ihre Veranderung Uber die Zeit misst. Druckedegiungen im Lumen sind fast
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vollstandig auf phasische Einzelkontraktionen zkraéiihren. Tonische Kontraktionen
fuhren nicht regelhaft zu Verdnderung des Druckediinndarmlumen und werden somit
von der Manometrie nicht erfasst. Das am haufigsemvendete System ist die stationare
Manometrie mit perfundiertem Kathetersystemen. b&ersind mit Wasser perfundierte
Kapillarschlauche mit aulerhalb des Korpers gelegem®ruckaufnehnmern verbunden
(Arndorfer 1977, 23). Das Verfahren ist apparatiwaendig und nur in einem entsprechend
ausgestattetem Manometrielabor an einer immobhilesie Versuchsperson fir wenige
Stunden durchfiihrbar (Sarna 1989, 425).

In den perfusionsunabhangigen Mefl3systemen kommeniatomisierte piezoresistive

Drucksensoren, die in den dunnen flexiblen nassimalen Sonden eingebaut sind, zur
Anwendung. Hierbei verdndern Halbleiterkristalleogwrtional zum einwirkenden Druck

ihren elektrischen Widerstand. Angeschlossen antmrigbares Aufzeichnungsgerat sind
ambulante 24 h-Messungen unter Alltagsbedingungaglioh (Gill 1987, 1405).

1.4 Vorarbeiten und Voruberlegungen

Uber die postprandiale Dinndarmmotilitat liegeneitsreinige Vorarbeiten in der Literatur
vor. Die wichtigsten Arbeiten wurden tierexperimedhtam Hund (Beagle) durchgefuhrt
(Buhner 1989; De Wever 1978; Ehrlein 1987; Fich 26981990; Hall 1982; Prove 1982;
Schemann 1982, 1986; Schmid 1993; Siegle 1987,, 198¥®; Szurszewski 1969).

1.4.1 Vorarbeiten am Hund

1986 verotffentlichten Schemann und Ehrlein (Schemah al. 1986b, 991-1000) die
Ergebnisse einer Studie, in der sie die jejunalestggandiale Motilitat und den
Chymustransport beim Beagle untersuchten. Die Megsier Kontraktionen erfolgte mittels
chirurgisch implantierter, serosaler Dehnungssreduf der Aul3enseite des Darmlumens in
engen Abstanden, sodass erstmalig stationare \apagierten Kontraktionen unterschieden
werden konnten. Kombiniert wurde diese Technik n@tner rontgenologischen,
videofluoroskopischen Darstellung des Chymustraritepo Zudem wurde ein
Computerprogramm entwickelt, welches eine Vermegsian einzelnen Kontraktionen sowie

mittels Zeitfenstertechnik eine Analyse der zdigin und rdumlichen Beziehungen der
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Einzelkontraktionen, eine so genannte Propagatiahgse in groflerem Umfang und mit
geringem Zeitaufwand ermoglichte.

Diese Studie lieferte grundlegende Erkenntnisser Uthe&s Propagationsverhalten der
Einzelkontraktionen und den die Zusammenhange nmah dransportprozessen der
postprandialen Motilitdt. Es zeigte sich, dass déehrzahl der postprandialen
Dunndarmkontraktionen stationér ist und nicht pgypd. Die wenigen propagierten
Kontraktionen wandern nur Uber kurze Distanzen oraler Richtung. Retrograde
Kontraktionen mit Wanderung in oraler Richtung weerextrem selten beobachtet, sodass sie
vernachlassigt werden kénnen.

Die Propagationsparameter einer kalorienfreien Kadimiahlzeit wurden in dieser Studie mit
denen einer kalorienhaltigen Mahlzeit verglichemcN der Aufnahme der kalorienhaltigen
Mahlzeit trat eine deutliche Abnahme der Kontraksipequenz sowie der
Propagationsdistanz und -geschwindigkeit der Ekur#taktionen ein. Es konnte gezeigt
werden, dass die Propagationsdistanz der Einzelddidnen, neben ihrer
Propagationsgeschwindigkeit und ihrer Anzahl, dies€¢hwindigkeit des réntgenologisch
sichtbaren Chymustransports direkt beeinflussen.

Diese Anpassungsfahigkeit des Dunndarms an unteddidihe Lumeninhalte konnte in
weiteren Studien am Duodenum (Siegle 1987, 45d) riinndarms (Fich 1989b, 420) des
Hundes bestatigt werden. Hier zeigte sich weitertlass sowohl die intraluminale jejunale
Applikation flissiger Nahrung als auch die oraleffelhme von Nahrung zum Einsetzen der
postprandialen Dinndarmmotilitat fihren.

Siegle et al. untersuchten im Jahre 1990 (Siegh®,181 — 83) detailliert das Verhalten der
Kontraktionsfrequenz und Propagationsgeschwindigkder Einzelkontraktionen im
Dunndarm des Hundes. Es zeigte sich, dass die gabpasgeschwindigkeit vor allem im
proximalen Jejunum in aboraler Richtung abnimmt,iomleum relativ konstante Werte zu
erreichen. Die Kontraktionsfrequenz hingegen erwiels im Jejunum als relativ konstant und
erreichte im lleum deutlich niedrigere Werte.

1.4.2 Vorarbeiten am Menschen

Im Vergleich zu den oben genannten, am Hund dufihgen Studien liegen beim

Menschen weitaus weniger detaillierte Untersuchaonge. Die meisten Studien beschranken

sich auf die Analyse der Zeitdauer der postprardi®ihase. Haufig wurde keine quantitative
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Analyse der Kontraktions- und Propagationsparametechgefuhrt, sodass auch keine
Aussage Uber die Veranderung dieser Parameter ittickzen Verlauf moglich war. Hinzu
kommt, dass die Studien an kleinen Stichprobenhdyaftinrt wurden und zu weite Absténde
zwischen den Messpunkten flr eine Propagationsseggwahlt wurden.

Eine Ausnahme stellt die Studie von Sarna et a.dmm Jahre 1989 (Sarna 1989, 423-432)
dar. Es wurde an sieben gesunden Versuchspersanen6estiindige Manometrie des
Dunndarms sowohl wahrend der Niuchternmotilitdtaalsh nach Applikation einer flissigen
Mahlzeit wahrend der postprandialen Motilitat duefiihrt. Die Messung erfolgte Gber eine
12-lumige Sonde mit Messpunkten in Abstanden voei Zentimetern mit anschlie3ender
Analyse mittels eines speziellen Computerprogrambis. gesamte postprandiale Phase
wurde in zehn Zeitperioden gleicher Lange (Dezilemierteilt. Nachdem zu jeder Dezile die
jeweiligen Mittelwerte fur Kontraktions- und Propdgnsparameter errechnet wurden,
konnten diese Parameter erstmals in ihrem zeittiéfexlauf beurteilt werden.

Kritisch zu bewerten an dieser Studie ist, dassUtigersuchungen nur an sieben Personen
durchgefuhrt wurden, wobei mit sechs Mannern und e€iner Frau die Verteilung der
Geschlechter sehr ungleichmalig war. Die Testmahaede intragastral in flissiger Form
Uber eine Magensonde appliziert. Dies entsprictlitnden physiologischen Gegebenheiten
der oralen Aufnahme einer soliden Mahlzeit.

In einer weiteren Studie von Schoenfeld et al. derm Jahre 1997 (Schoenfeld 1997, 402-
406) konnte gezeigt werden, dass auf Zufuhr fastegiehungsweise flissiger Nahrung der
Dunndarm unterschiedlich antwortet. Bei fester Nagrwurde im Vergleich zu fllissiger
Nahrung eine Zunahme der Kontraktionsfrequenz werdXhuer der postprandialen Phase
festgestellt. Zu kritisieren an dieser Arbeit isé dufzeichnungsdauer der postprandialen
Phase. Die Aufzeichnung der Daten erfolgte maxiitialier Stunden nach Applikation der
Nahrung. Es muss davon ausgegangen werden, dasiebem Protokoll nicht bei allen
Probanden die gesamte postprandiale Phase erfast (&chmidt 1996, 584).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bishee Keontraktionsvermessung
beziehungsweise Propagationsanalyse an einer groReobandenzahl nach Aufnahme einer

festen Mahlzeit durchgefuhrt wurde, folglich au@ine Analyse im zeitlichen Verlauf.
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1.4.2.1 Variabilitat

Zur inter- und intraindividuellen Variabilitat défontraktions- und Propagationsparameter
der Dinndarmmotorik gibt es lediglich Untersuchunger Nichternmotilitat von Kerlin et
al. (1982, 694-700), Husebye et al. (1990, 10571@6d Dooley et al. (1992, 723-728).
Autoren bestéatigen eine deutliche inter- und inglaiiduelle Variabilitat, wobei sich die
Untersuchungen auf die Parameter des MMC beschman¥ergleichbare Studien zur

postprandialen Matilitat liegen bisher nicht vor.

1.4.2.2 EinflussgroRen

Beim Menschen sind als Einflussgréf3en der Kaloedadf, die Nahrungszusammensetzung,
die Viskositat bzw. Konsistenz sowie der vorausgdeeMMC bekannt.

Der Einfluss des Kaloriengehaltes auf die postpededVotilitat wurde mehrfach in Studien
untersucht (Ouyang 1989, 528-536; Schoenfeld 18975406; 1998, 265-269). Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl bei flissigeraach bei solider Nahrung, mit
steigender Kalorienzahl die Dauer der postprandi®etilitat zunimmt, wahrend die tbrigen
Parameter keine Veranderung aufweisen. Die Dauepogprandialen Motilitat lasst sich
dadurch aber nicht beliebig steigern, da es baneiKaloriengehalt von tber 1100 kcal zu
keiner weiteren Zunahme der Dauer kommt (Schoerif@é8, 616).

Der Einfluss der Nahrungszusammensetzung beschseictktebenfalls auf die Dauer der
postprandialen Motilitat. Nach Aufnahme einer Mahlanit Gberwiegendem Fettanteil dauert
die postprandiale Maotilitat langer, als bei einquifalorischen Mahlzeit mit Gberwiegendem
Proteinanteil (Weisbrodt 1987, 257-258; Soffer 1,99213).

Die Nahrungskonsistenz hingegen nimmt sowohl aef@auer der postprandialen Motilitat
als auch auf die Frequenz der EinzelkontraktionflEss. Die Aufnahme einer soliden
Mahlzeit fuhrt, verglichen mit einer flissigen Maéit, zu einer signifikant langeren
postprandialen Motilitdt und einer signifikant héée Frequenz der Einzelkontraktionen
(Schoenfeld 1997, 402-406; 1997, 1615). Die Zugabe Guarmehl zur Erhdhung der
Viskositat fuhrt sowohl bei flissiger als auch selider Nahrung zur Erhdhung der Dauer der
postprandialen Matilitat (Schoenfeld 1997, 1616-161

Medhus et al. beschrieb erstmals 1995, dass dieexschende Phase des MMC Uber eine

Modulation der gastralen Hormonantwort (GastrimsRia-Neurotensin) auf eine Mahlzeit
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die postprandiale Motilitat beeinflusst. Demzufofgart die Nahrungsaufnahme wahrend der
Phase Il zu einer friheren Magenentleerung als Met@ungsaufnahme in Phase I. In den
folgenden Jahren stellten sie in zwei weiteren iBtudest, dass eine Nahrungsaufnahme
wahrend der spaten Phase Il eine MMC-ahnliche Akthauslost. Die Nahrungsaufnahme
wahrend der Phase | hingegen 16st irregulare Katitneen aus (Medhus 1995, 1-8; 1999,
1012-1018; 2000, 494-500).

Das Geschlecht als mogliche Einflussgrof3e ist udigh von Soffer und Fich (Soffer et al.
1998, 1321; Fich 1989b, 420) untersucht wordenklamen Stichproben konnten hierbei
keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauegdstllt werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass es zwar Ansgdizedie EinflussgroRen der
postprandialen Motilitdt zu untersuchen, jedochdeuar diese Untersuchungen bisher weder

systematisch noch an einer grof3eren Probandenaedhigefihrt.
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2. ZIELE

Die vorliegende Arbeit sollte folgende Fragen zariieorten:

* Wie lasst sich bei gesunden Versuchspersonen ditoamdiale Motilitdtsantwort des
Jejunums nach einer peroral aufgenommenen solid@nzeit anhand an einem grof3en

Kollektiv manometrisch charakterisieren?

* Welche Unterschiede lassen sich feststellen beingl¥ieh der postprandialen Motilitat

mit praprandialen Nichternmotilitat der Phase 11?

* Welche Veranderungen zeigen die Parameter der npostiplen Motilitat im zeitlichen
Verlauf?

* Gibt es Beziehungen zwischen der Nuchternmotilitét der postprandialen Motilitat?

e Sind die vorliegenden Ergebnisse reproduzierbar?
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3. MATERIAL UND METHODE

3.1 Gesunde Versuchspersonen

Die Manometrie wurde an 62 gesunden Versuchspans@ie Manner und 31 Frauen, mit
einem Durchschnittsalter 30 (24 — 46) Jahren dwfiligt. Ausschlusskriterien waren akute
oder chronische gastrointestinale Beschwerden, Iméffegge Medikamenteneinnahme,
abdominelle Voroperationen, regelmafiger Alkohol2q g/d) und Zigarettenkonsum. Bei
keiner Versuchsperson lag eine Schwangerschaft Dax. Versuchspersonen gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an déudie ab. Ein positives Votum der

ortlichen Ethikkommission (Ethikkommission der BeEgehen Landeséarztekammer) lag vor.

3.2 Versuchsprotokoll

Nach 12 stindigem Fasten wurde den Personen ameklitrgnsnasal die Manometriesonde
platziert. Hierzu erhielten sie abschwellende Nasefen (Otriven®, Zyma GmbH,
Munchen) und ein lokal anasthesierendes Rachengisdgcain®-Spray, Astra Chemicals,
Wedel, Holstein). Die intubierte Sondenldnge betragndchst 60 cm, so dass die
Sondenspitze im Magen zu liegen kam. Durch dieuRdlleines Traktionsballons an der
Sondenspitze mit 10 ml Kontrastmittel (Ultravist®@ Schering AG Pharma, Berlin) wurde
der weitere aborale Transport der Sonde bis zuch20ntubierter Sondenlange ermdglicht.
Voruntersuchungen hatten gezeigt, dass damit eineerlssige Positionierung des
proximalen Sensors an der Flexura duodenojejualigrreichen ist (Schmidt 1996, 584).
Danach konnte das Kontrastmittel aus dem Ballofesritwerden. Die Sonde wurde mittels
Pflasterstreifen an der Nase fixiert.

Die Datenaufzeichnung begann zwischen elf und zwdiir mittags und wurde unter
ambulanten Bedingungen 24 Stunden fortgefuihrt. \fithder Aufzeichnung mussten die
Probanden auf keinerlei kérperliche Aktivitdt vet#en, jedoch ein Tagebuch Uber diese
fuhren. Bis zur Nahrungsaufnahme um 18 Uhr musdtenProbanden weiterhin nichtern
bleiben. Leitungswasser war in beliebiger Menge Gétrank erlaubt. Die standardisierte
Mahlzeit bestand aus Brot, Kase, Wurstchen undHgaghurt mit insgesamt 600 kcal (40%
Proteine, 40% Kohlenhydrate, 20% Fett). Auch zumseBsdurfte Wasser nach Belieben

getrunken werden. Bettruhe war vorgeschrieben {fddhe nachts des ersten Tages bis sechs
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Uhr morgens des néchsten Tages. Bis zum Schlusaenaufzeichnung am Tag zwei
gegen acht Uhr mussten die Probanden erneut niidblsben.

Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeit wurde dersueh zwei Wochen spater nach
identischem Protokoll mit 17 Probanden erneut dyeélihrt.

3.3 Digitales Manometriesystem

3.3.1 Druckmesskatheter

Zur Druckaufnahme wurden Miniatursensoren (Kell& #&ir Druckmesstechnik, Winterthur,
Schweiz) herangezogen. Dies sind piezoresistive autk und Temperatur reagierende
Halbleiterelemente bei denen durch eine Kompenssgmhaltung, nach dem Prinzip einer
Wheatstonschen Bricke, die Temperaturabhangigheiingert wurde. Der Messbereich der
Druckaufnahme liegt nach Herstellerangaben zwisclienund 300 mm Hg, die
Empfindlichkeit betrug 5 uV / V / mm Hg, der Lin@éts- und Hysterese-Fehler lag im
Messbereich bei = 0.4% bei einem verwendeten Briwlderstand von 3.0 (k.
Temperaturkompensation war zwischen 20 und 39 ggelgen. Als Kathetermaterial wurde
thermoplastisches Polyurethan verwendet, das Hligxib und Haltbarkeit Magen-,
Pankreassaft und Galle des Menschen gewahrleistet.

Zwei Arten von Katheter wurden eingesetzt. Ein Zx&liatheter (Gesamtlange 230 cm,
AuB3endurchmesser 2,0 mm) mit zwei Sensoren amlehstgnde im Abstand von 15 cm
wurde bei 23 Probanden verwendet. Ein 6-KanalkathefGesamtlange 230 cm,
Aul3endurchmesser 2,6 mm) mit 6 Sensoren im Abstandjeweils 3cm und kam bei 39
Probanden zum Einsatz. Vor jeder Aufzeichnung gtéodie Kalibrierung der Katheter 30

Minuten lang in einem Warmwasserbad bei 37 °C.

3.3.2 Datenlogger

Die gemessenen Druckwerte wurden von einem Datgato@®MT Megalogger, Dr. Ulrich
Hoppe, Gottingen) vorverstarkt, von analog in @igiumgewandelt und anschlielRend
gespeichert. CMOS-RAM Bausteine mit einer Kapazitéh ca. 1 MB (Memory Cards,
Matsushita Electric Industrial Co., Tokyo/Japargnden als Speichermedium.
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3.4 Datenanalyse

Die auf dem Datenlogger gespeicherten Messwertdemuohne jegliche Datenreduktion auf
einen PC ubertragen. Die Analyse der Daten erfolgell und mit Hilfe eines
Computerprogramms (Widmer 1992, 15-16; 1994, 100&2)L

3.4.1 Visuelle Analyse

Alle Schritte der visuellen Analyse wurden von zwiitersuchern unabhéngig voneinander
zu verschiedenen Zeitpunkten durchgefihrt. Hievogiden Ausdrucke von niedriger (0,8
cm/min) und hoher (7,5 cm/min) Papiervorschubgesutigkeit verwendet. Auf3erdem
ermoglichte das Computerprogramm eine InspektianDieckkurven in expandierter und
komprimierter Zeitachse am Monitor (zwischen 3 mnna 30 min pro Bildschirm).

Zuerst wurde festgelegt, zu welchem Zeitpunkt declidernmotilitdt die Nahrungsaufnahme
stattfand. Phase | war definiert als motorischéleStion mindestens zehn Minuten Dauer
(Vantrappen 1977, 1161), Phase Il als irregularéonmszhe Aktivitat (Hellstrom 1991, 54)
und Phase lll als aboral wandernde regulare Kotninagn mit einer Maximalfrequenz von
10-12/Minute (Vantrappen 1977, 1161). Fur den ks der Zeitpunkt in die Phase Il fiel,
wurde unterschieden in frihe, definiert als dietesr20 Minuten der Phase Il, und spate
Phase Il. Der Beginn der postprandialen Periodedevgieichgesetzt mit dem Beginn der
Nahrungsaufnahme. Der Zeitraum vom Beginn der Nadgaufnahme bis zum Einsetzen der
postprandialen Motilitét, die so genannte ,lag pdfider Dinndarmmotilitat, wurde somit
ebenfalls analysiert. Das Ende der postprandialetiliddt wurde durch das Auftreten einer
Phase IIl oder Phase | definiert (Kellow 1990, 1212

AulRerdem wurden die Aufzeichnungen visuell auf sglez motorische Ereignisse hin
analysiert. Als solche galten: Migrating Clustefahtractions (MCCs), Individual Migrating
Contractions (IMCs) und Bursts. MCCs wurden definials eine Gruppe von 3-10
Kontraktionen (Summers 1983, 1293) mit einer Frequeon 10-12/min und einer
vorausgehenden und nachfolgenden Periode motoriStilee von jeweils mindestens 30 s
Dauer (Husebye 1990). Sie zeigten eine Wanderurdpanaler Richtung durch das gesamte
Manometriesegment. Die Frequenz, ihre Dauer unddéfamgsgeschwindigkeit der MCCs
wurden berechnet. IMCs wurden definiert als Einaetkaktion einer Dauer von 4,5-10 s mit

einer Amplitude >40 mmHg und aboraler Wanderungllalas gesamte Manometriesegment
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(Sarna 1989, 379). Hier wurden die Amplitude, Dauad Wanderungsgeschwindigkeit
berechnet. Bursts wurden definiert als eine Serggularer Kontraktionen mit der Frequenz
der Phase IIl und einer Dauer von mindestens zwieutdn, mit tonischer Erhéhung des
Baseline Niveaus um mehr als 15 mmHg ohne verdbaieh Aktivitat an benachbarten
Messpunkten (Stanghellini 1987, 8).

3.4.2 Computergesttitzte Analyse

Zur Kontraktionsanalyse wurde ein an der Il. Metgizthen Abteilung des Stadtischen
Krankenhauses Minchen-Bogenhausen entwickeltes vatidiertes Computerprogramm
verwendet. Es ermdglichte die Analyse und Entfeghuon Artefakten, die Erkennung und
Vermessung von phasischen Einzelkontraktionen sdigi@eschreibung ihrer zeitlichen und
raumlichen Koordination.

Als Parameter zur Charakterisierung der phasisckemzelkontraktionen wurden die
Kontraktionsfrequenz [mifj, Kontraktionsamplitude [mm Hg], Kontraktionsdausi, die
Flache unter einer Kontraktion smm Hg] und der Motilitdtsindex [8 mm Hg / min]
errechnet.

Mittels Zeitfenstertechnik wurde bei allen 6-Kanakaungen eine Analyse der zeitlichen und
raumlichen Koordination der phasischen Einzelkdiibaen, eine so genannte
Propagationsanalyse, durchgefihrt (Abbildung 1x é&he propagierte Kontraktion wurden
nur solche gewertet, die eine Propagationsgesclgkeid von 0,6 bis 4,5 cm/s und eine
Propagationsstrecke von mindestens 3cm (Abstand2vorucksensoren) aufwiesen. Solche
die eine Propagationsstrecke von weniger als 3dmi@gen, also an nur einem Drucksensor
Zu registrieren waren, wurden definiert als statrenoder nicht-propagierte Kontraktionen.
Als Parameter zur Charakterisierung der zeitlichemd rdumlichen Koordination der
Einzellkontraktionen (Propagationsparameter) wulde Anteil propagierter Kontraktionen
[%], die Propagationsstrecke [mm] und die Propagateschwindigkeit [cm/s] errechnet.

Zur Beschreibung des zeitlichen Verlaufs wurdesgmichend dem Vorgehen von Sarna et
al., die visuell ermittelte Dauer postprandialentitétsantwort in zehn aufeinanderfolgende
Zeitperioden gleicher Dauer (Dezilen) unterteilbeBfalls einbezogen in die Analyse des
Zeitverlaufs wurde ein Zeitabschnitt von der Daeigrer Dezile unmittelbar vor Beginn der

Nahrungszufuhr. Fur diese praprandiale PeriodediadlO postprandialen Dezilen wurden
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dann die Werte fur alle Kontraktions- und Propegetparameter mit Hilfe eines

Computerprogramms errechnet.

Abb. 1. Propagationserkennung durch ein Zeitfenster von6 06 4.66 s (entsprechend einer
Propagationsgeschwindigkeit von 0.66 — 4.50 ciéseiner gesunden Versuchsperson in der Nichtdiiiého
(spate Phase II). Die Druckmessung erfolgte mitefisBren im Abstand von 3 cm distal des Lig. Trdier
obere Teil der Abbildung zeigt die Rohdaten, dertersn Teil zeigt schwarz markiert die vom
Computerprogramm gewerteten und auf die Grundfiegetzten Kontraktionen. Mit der gestrichelten ¢&igind
aboral propagierte Kontraktionen verbunden, mit arkierte Kontraktionen gelten als nicht-propagieder
stationar. Die Skalierung auf der X-Achse betragisehen den gestrichelten Linien jeweils 15 s, derf Y-
Achse zwischen 2 Punkten jeweils 10 mm Hg.
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3.5 Statistik

Fur jeden untersuchten Parameter erfolgte zunatiesPrifung auf das Vorliegen einer
Normalverteilung (Pearson 1964). AnschlieRen wiiildgeden Parameter, beispielsweise die
postprandiale Kontraktionsfrequenz, mittels der @otaranalyse ein Mittelwert aus allen
Aufzeichnungskanélen errechnet. Die Angabe der IRésLerfolgte dann als Mittelwert (der
Mittelwerte aller Probanden). Fir jeden dieser diterte wurde das 95%-Konfidenzintervall
errechnet, das zur Definition der Normalwerte hgeamogen wurde. Zur Prifung der
Signifikanz diente, falls nicht anders angegebesr, tdTest flr verbundene Stichproben,
wobei ein p-Wert von < 0,05 als signifikant angeselwurde. Aufgrund der multiplen
Signifikanzprufungen wurde eine Korrektur nach Boohi (Bland 1995) durchgefuhrt. Um
die mdglichen Beziehungen zwischen pra- und postiaéer Motilitdt zu beschreiben, wurde
fur die jeweiligen korrespondierenden Parameter Ifife einer Regressionsanalyse der
zugehorige Korrelationskoeffizient errechnet.

Zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit der postpeden Motilitdtsantwort wurde fur die
charakterisierenden Parameter der ersten und zwklessung zunachst Mittelwerte sowie
die inter- und intraindividuellen Standardabweiopem errechnet. Als Mafd fur die
Reproduzierbarkeit wurde der Variationskoeffizieatangezogen.

Zur Berechnung der t-Tests, der Regressionsanalydedes Variationskoeffizienten wurde

ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 4.0, Miafb<orporation) herangezogen.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Visuelle Charakterisierung der postprandialerMotilitat

Die folgende Abbildung zeigt die Motilitat des Jejuns bei einer gesunden Versuchsperson.
Am Anfang der Aufzeichnung ist die Phase Il des MM@erkennen, welche durch das
Einsetzen der postprandialen Motilitdt unterbroctveind (Pfeilmarkierung). Es ist eine
deutliche Zunahme der motorischen Aktivitdt sowier dontraktionsamplituden in der
postprandialen Motilitat erkennbar.

.

| 15 min.

et ll” Pl
d

|20 wuHa:

Abb. 2: Beispiel fur die postprandiale Motilitdét nach eirmandardisierten Mahlzeit von 600 kcal bei einer
gesunden Versuchsperson aufgezeichnet im Jejundné Brucksensoren im Abstand von 3 cm jenseits der
Flexura duodenojejunalis. Mit dem Beginn des Es¢dusch einen Pfeil markiert) kommt es zum Einsetder

digestiven motorischen Antwort.
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Die postprandiale Motilitdt zeigt das Bild eineregularen motorischen Aktivitat mit
ungruppierten Kontraktionen unterschiedlicher Daroklitude. Der Ubergang von der Phase
Il zur postprandialen Motilitat ist deutlich zu erknen (Pfeil) an dem plétzlichen Anstieg der
Kontraktionsfrequenz und der Druckamplituden. Beer dvisuellen Inspektion der
Druckkurven zeigte sich eine Abnahme der Kontraidfcequenz im zeitlichen Verlauf der
postprandialen Motilitatsantwort bei allen Versysisonen.

Zehn Versuchspersonen (16 %) begannen mit der Ngbaufnahme wahrend im
Messsegment die Phase | des MMC vorherrschte, 58udlespersonen (84 %) begannen
wahrend der Phase Il des MMC zu essen. Bei keinesbaRden konnte eine Phase Il
unmittelbar vor oder wahrend der Nahrungsaufnatestgéstellt werden.

Die postprandiale Motilitat endete bei zehn Prolean@.6 %) mit Wiedereinsetzen der Phase

| beziehungsweise bei 52 Probanden (84 %) mit Wedsetzen der Phase Il

4.2 Quantitative Charakterisierung der postprandiden Motilitat

Die folgenden Tabellen (1 — 6) geben zu den geeanRarametern die Mittelwerte und das

jeweilige 95% Konfidenzintervall an.

4.2.1 Zeitdauer

Zeitdauer Mittelwert (95% Konfidenzintervall)

Zeitdauer der postprandialen Motilitat [min] 26241- 478)

Tabelle 1: Zeitdauer der postprandialen Motilitdt an gesundersuchspersonen (n=62). Wiedergegeben ist deelert

der Mittelwerte und das 95% Konfidenzintervall.

4.2.2 Kontraktionsparameter

Fur die Kontraktionsparameter der postprandialen tilN&dsantwort konnten die

nachfolgenden Normalwerte der Tabelle 2 ermitteltden.
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Kontraktionsparameter

Mittelwert (95% Konfidenzinte rvall)

Kontraktionsfrequenz [mifi

3,1 (1,6 —4,8)

Kontraktionsamplitude [mm Hg]

23,3 (19,5 — 27,8)

Kontraktionsdauer [s]

39(8,7-42)

Flache unter der Kontraktion [s x mm Hg]

48 (380) 6

Motilitatsindex [s x mm Hg / min]

152 (65 — 257)

Tabelle 2: Parameter zur Charakterisierung der Einzelkoriba&h der postprandialen Motilitit an gesunden

Versuchspersonen (n=62). Wiedergegeben ist deeMitt der Mittelwerte und das 95% Konfidenzintdtva

4.2.3 Propagationsparameter

Die Normalwerte fur die Propagationsparameter insieh in nachfolgender Tabelle 3.

Propagationsparameter Mittelwert (95% Konfidenzintervall)
Anteil propagierter Kontraktionen [%)] 45 (30 - 61)
Propagationsdistanz [mm] 49 (42 - 60)
Propagationsgeschwindigkeit [cm / s] 1,7(1,4952,1

Tabelle 3: Parameter zur Charakterisierung der Propagationremdh der postprandialen Motilitdt an gesunden

Versuchspersonen (n=62). Wiedergegeben ist deeMitt der Mittelwerte und das 95% Konfidenzintéltva
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4.2.4 Spezielle motorische Ereignisse

4.2.4.1Migrating Clustered Contractions (MCCs)

MCCs wurden bei allen Probanden beobachtet, wahHRems$ von MCCs lediglich bei 55 %
der Probanden vorkamen. MCCs hatten eine Dauer26o(il3 - 64) s und wanderten mit
einer Geschwindigkeit von 1,6 (1,1 — 2,4) cm/sssietaboraler Richtung durch das gesamte
Messsegment. Retrograde Wanderung oder simultamiée#en von MCCs an verschiedenen

Messpunkten wurden bei keiner Versuchsperson batdtac

Migrating Clustered Contractions (MCCs) Mittelwert (95% Konfidenzintervall)

Frequenz [H] 8,6 (1,0 — 19,0)
Dauer [s] 26 (13 - 64)
Wanderungsgeschwindigkeit [cm/s] 16 (1,1-24)

Tabelle 4: Parameter zur Charakterisierung der Migrating Ciasdté€ontractions wahrend der postprandialen Mdatibei
gesunden Versuchspersonen (n=62). WiedergegebaeriMittelwert der Mittelwerte und das 95% Konfidentervall.

4.2.4.2MCC-Runs

Bei 36 Probanden traten postprandiale MCC-Serien>6 min Dauer. Ein Beispiel fur ein
MCC-Run findet sich in Abbildung 3. Die Anzahl ddCC-Runs lag im Median (Range) bei
2 (1 -5), die mittlere Dauer der Runs bei 29 Mamut
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MCC - Runs Mittelwert (95% Konfidenzintervall)
Anzahl pro postprandialer Motilitat 2(1-5)
Dauer eines Runs [min] 29 (8 —54)

Zeitlicher Anteil der Runs an der

postprandialen Phase [%)] 23 (8-151)

Tabelle 5: Parameter zur Charakterisierung der MCC-Runs wahrded postprandialen Motilitat bei gesunden
Versuchspersonen (n=62). Wiedergegeben ist deeMitt der Mittelwerte und das 95% Konfidenzintdtva

Abb. 3: Beispiel fir eine Serie ununterbrochener MCCs (Rufgeaeichnet mit 6 Drucksensoren im oberen Jejunum.

4.2.4.3 Individual Migrating Contractions (IMCs)

Sie traten hier mit einer Frequenz von 1,55 (0,&,%3) pro h auf. Ihre Amplitude betrug 59
(49 - 70) mm Hg, ihre Dauer 5,7 (4,9 -7,3) s, uiedpsopagierten mit einer Geschwindigkeit
von 3,1 (2,0 — 4,9) cm/s durch das gesamte Man@segiment in aboraler Richtung. Ein
Beispiel zeigt die Abbildung 4. Oral propagierteepgimultan auftretende IMCs wurden

nicht beobachtet.
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Individual Migrating Contractions (IMC)

Mittelwert (95% Konfidenzintervall)

Wahrscheinlichkeit des Auftretens
einer IMC [%)]

43

Frequenz [H]

1,55 (0,61 - 3,13)

Kontraktionsamplitude [mm Hg] 59 (49 — 70)
Kontraktionsdauer [s] 5,7(4,9-17,3)
Propagationsgeschwindigkeit [cm/s] 3.1(2.0-4.9)

Tabelle 6: Parameter zur Charakterisierung der Individual kligg Contractions wahrend der postprandialen Matitei

gesunden Versuchspersonen (n=62). WiedergegebaeriMittelwert der Mittelwerte und das 95% Konfidentervall.

P -2
20 nmHg

b I I R T T R i e A=

Abb. 4: Beispiel fur eine Individual Migrating ContractiofMC) bei einer gesunden Versuchsperson. Die IMC wieist
Vergleich zu anderen phasischen Einzelkontraktiogiee groRere Amplitude und Dauer auf und propagemboraler
Richtung durch das gesamte Untersuchungssegment.
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4.2.4.4 Bursts und Giant Migrating Contractions (GMCs)

Beide motorische Phanomene wurden bei keinem adralRden beobachtet.

4.2.5 Vergleich der postprandialen Motilitat mit der Phase Il des MMC

4.2.5.1Kontraktionsparameter

Die Kontraktionsparameter der postprandialen Métilsind denen der praprandialen Phase II
in Tabelle 7 gegenibergestellt. Die Kontraktiongfienz und -amplitude waren in der
postprandialen Motilitét signifikant (p<0,01) hohets in der Phase II, wahrend die

Kontraktionsdauer in der postprandialen Phase fdignt (p<0,01) niedrigere Werte als in

der Phase Il zeigte. Die Flache unter der Kontoakivies daher in beiden Phasen keine
signifikanten Unterschiede auf. Der Motilitatsindexar in der postprandialen Phase
signifikant (p<0,01) hoéher als in Phase Il.

Kontraktionsparameter Postprandiale Motilitat Phasell
Kontraktionsfrequenz [mifi 3,1(1,2-5,8)* 2,4 (0,6 -—5,3)
Kontraktionsamplitude [mm Hg] 23,3 (17,7 - 36,9)* 1,2(14,4 - 30,5)
Kontraktionsdauer [s] 3,9(3,1-4,3)* 4,1 (3,2,8)4
I[:Slé}(c?nemulr_llt;r der Kontraktion 48 (36 — 79) 46 (31 — 70)
Motilitatsindex [s x mm Hg / min] 152 (43 — 409)* 115 (27 — 357)

*p < 0,01 gegen Phase Il der Niichternmotilitat
Tabelle 7: Vergleich der Kontraktionsparameter der postpraedi Motilitit mit denen der Phase Il des MMC.

Wiedergegeben ist jeweils der Mittelwert der Mittette und das 95% Konfidenzintervall.
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4.2.5.2Propagationsparameter

Die Propagationsparameter der postprandialen N&itdind denen der praprandialen Phase Il
in Tabelle 8 gegenibergestellt. Bei den Propagsparametern zeigten der Antell
propagierter Kontraktionen (p<0,01) und die Propiagadistanz (p<0,01) signifikant hohere
Werte als in der Phase Il. Die Propagationsgesdahighkeit der Einzelkontraktionen

unterschied sich postprandial nicht signifikant @m Wert in der Phase II.

Propagationsparameter Postprandiale Motilitat Phasdl
Anteil propagierter Kontraktionen 45 (20 — 65)* 34 (4 — 65)
[%0]

Propagationsdistanz [mm] 49 (42 - 60)* 42 (37 - 57)
Propagationsgeschwindigkeit 1,7 (1,4 - 2,1) 1,7 (1,3-1,9)
[cm/s]

*p < 0,01 gegen Phase Il der Niichternmotilitat
Tabelle 8: Vergleich der Propagationsparameter der postpaterdi Motilitit mit denen der Phase Il des MMC.
Wiedergegeben ist jeweils der Mittelwert der Mittette und das 95% Konfidenzintervall.

4.2.5.3Spezielle motorische Ereignisse

In Tabelle 9 ist die Frequenz der MCCs und der IMEspostprandialen Motilitdt denen der
praprandialen Phase Il gegenubergestellt. SpeXelgraktionsformen wie zum Beispiel die
Migrating Cluster-Kontraktionen wurden postprandiaufiger beobachtet als in der Phase I
(p<0,01). In der Phase Il konnten bei keinem deb&nden Cluster-Runs festgestellt werden,
postprandial jedoch bei 55 % der Untersuchten.

Auch die IMCs waren postprandial signifikant (p<®),@&ufiger als nichtern in Phase II.
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Postprandiale Motilitat Phase Il
MCC - Frequenz [f] 8,6 (1,0 — 19,0)* 7,4 (1,5 - 16,6)
IMC - Frequenz [H] 1,55 (0,61 - 3,13)** 0,94 (0,26 — 2,78)

*p < 0,01 gegen Phase Il der Niichternmotilitat
** n < 0,05 gegen Phase Il der Nuchternmotilitat
Tabelle 9: Vergleich der speziellen motorischen Ereignissepiestprandialen Motilitat mit denen der Phaseds$ d1MC.

Wiedergegeben ist jeweils der Mittelwert der Mittette und das 95% Konfidenzintervall.

4.2.6 Verhalten der Parameter im zeitlichen Verlati

Im Folgenden wird das Verhalten der Parameter dstppandialen Motilitat im zeitlichen
Verlauf graphisch dargestellt. Um die mdoglichen areterungen der Parameter beim
Ubergang von der Niichternmotilitat in die postpialedPhase darzustellen, wurden fiir die
Parameter die Mittelwerte in der praprandialen d¥erierrechnet und als Ausgangspunkt in
die Graphiken einbezogen.

4.2.6.1 Kontraktionsparameter

4.2.6.1.1 Kontraktionsfrequenz

Die Kontraktionsfrequenz erreichte in den ersterizidezilen ihre Maximalwerte, welche
signifikant (p<0,01) hoher waren als die Ausgangssv der Phase Il des MMC und nahm

anschlie3end kontinuierlich ab. In der achten Rekilnnte kein signifikanter Unterschied zur

praprandialen Nuchternmotilitét festgestellt werden
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Kontraktionsfrequenz

Kontraktionen / min

Préapr. 1.D 2.D 3.D 4.D 5.D 6.D 7.D 8.D 9.D 10.D

Grafik 1: Verhalten der Kontraktionsfrequenz im zeitlichererMuf der postprandialen Periode. Dargestellt dist
Mittelwert der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzamvall von links nach rechts mit der praprandialReriode als
Ausgangswert gefolgt vom Zeitverlauf der postpraledi Periode in 10%-Intervallen (Dezilen). D = DeziPrapr. =

préprandiale Periode

4.2.6.1.2 Kontraktionsamplitude

Gleich zu Beginn der postprandialen Phase stiegDdieckamplitude der Kontraktion auf
einen signifikant (p<0,01) hoheren Wert als in Béase 1l und behielt dieses Niveau Uber

den gesamten Verlauf der postprandialen Phasei§elzen 0,05 und 0,01) bei.
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Kontraktionsamplitude
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Grafik 2: Verhalten der Kontraktionsamplitude im zeitlich&ferlauf der postprandialen Periode. Dargestellt det
Mittelwert der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzamvall von links nach rechts mit der préprandiaReriode als
Ausgangswert gefolgt vom Zeitverlauf der postpratedi Periode in 10%-Intervallen (Dezilen). D = DeziPrapr. =

préprandiale Periode

4.2.6.1.3 Kontraktionsdauer

Im Gegensatz zur Druckamplitude sank die Daueriezelkontraktion bereits in der ersten
Dezile um ca. 0,2 Sekunden auf einen Durchschrettswon 3,9 Sekunden und blieb auch
wéahrend der restlichen postprandialen Phase asémlieNiveau. Der Unterschied war damit

gering, aber signifikant (p<0,05).
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Kontraktionsdauer

46 N

#
+
|

3,4
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Grafik 3: Verhalten der Kontraktionsdauer im zeitlichen ‘daflder postprandialen Periode. Dargestellt istMigtelwert
der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzintervall vdinks nach rechts mit der praprandialen PeriodeAaisgangswert

gefolgt vom Zeitverlauf der postprandialen Perigd20%-Intervallen (Dezilen). D = Dezile, Praprpraprandiale Periode

4.2.6.1.4 Flache unter der Kontraktion

Die Flache unter der Kontraktion blieb wahrend gliesamten postprandialen Phase auf einem
Niveau, welches keine signifikanten Unterschiede puaprandialen Nuchternmotilitat
aufwies.
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Flache unter der Kontraktion
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Grafik 4: Verhalten der Flache unter der Kontraktion imlidien Verlauf der postprandialen Periode. Dardiesst der
Mittelwert der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzamvall von links nach rechts mit der préprandiaReriode als
Ausgangswert gefolgt vom Zeitverlauf der postpratedi Periode in 10%-Intervallen (Dezilen). D = DeziPrapr. =

praprandiale Periode

4.2.6.1.5 Motilitatsindex

Der Motilitatsindex erreichte in den ersten zweizDen seinen Maximalwert, welcher im
Vergleich zur Phase 1l signifikant hoher (p<0,049,lum dann stetig zu fallen bis er in der
achten Dezile einen Wert erreichte der sich nickhmsignifikant von der praprandialen

Nuchternmotilitdt unterschied.
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Motilitatsindex
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Grafik 5: Verhalten des Motilitatsindex im zeitlichen Verdailer postprandialen Periode. Dargestellt ist dé@tebivert der
Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzintervall von liskach rechts mit der praprandialen Periode alg@agswert gefolgt
vom Zeitverlauf der postprandialen Periode in 10f&ivallen (Dezilen). D = Dezile, Prapr. = prapriahe Periode

4.2.6.2 Propagationsparameter
4.2.6.2.1 Anteil propagierter Kontraktionen
Der Anteil der propagierten Kontraktionen stieg m&ginn der postprandialen Periode an

und lag wahrend der gesamten postprandialen Phdssnem signifikant (p<0,01) hdheren

Niveau als in der praprandialen Nuchternmotilitat.
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Anteil propagierter Kontraktionen
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Grafik 6: Verhalten des Anteiles propagierter Kontraktiomarzeitlichen Verlauf der postprandialen Periodardgstellt ist
der Mittelwert der Mittelwerte mit dem 95% Konfidgntervall von links nach rechts mit der prapratetiaPeriode als
Ausgangswert gefolgt vom Zeitverlauf der postpratedi Periode in 10%-Intervallen (Dezilen). D = DeziPrapr. =

préprandiale Periode

4.2.6.2.2 Propagationsgeschwindigkeit

Die Propagationsgeschwindigkeit der Einzelkontaktn zeigte wahrend der gesamten

postprandialen Phase keinen signifikanten Unteeschii den praprandialen Werten.
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Propagationsgeschwindigkeit
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Grafik 7: Verhalten der Propagationsgeschwindigkeit im mbiin Verlauf der postprandialen Periode. Dargisttlder
Mittelwert der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzamvall von links nach rechts mit der préprandiaReriode als
Ausgangswert gefolgt vom Zeitverlauf der postpratedi Periode in 10%-Intervallen (Dezilen). D = DeziPrapr. =
praprandiale Periode

4.2.6.2.3 Propagationsdistanz

Die Propagationsdistanz wies Uber die gesamte mosti@le Phase signifikant (p<0,01)
hohere Werte als in der praprandialen Nuchternmogaif.
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Propagationsdistanz
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Grafik 8: Verhalten der Propagationsdistanz im zeitlichenlatg der postprandialen Periode. Dargestellt &t Mittelwert
der Mittelwerte mit dem 95% Konfidenzintervall vdinks nach rechts mit der praprandialen PeriodeAaisgangswert

gefolgt vom Zeitverlauf der postprandialen Perigd20%-Intervallen (Dezilen). D = Dezile, Praprpraprandiale Periode

4.3 Einflussgréf3en

4.3.1 Die Nuchternmotilitat als mdgliche Einflussg3e

4.3.1.1 Die Phase der praprandialen Nuchternmotiiiit als mégliche Einflussgrofl3e

Bei 10 (16%) von den 62 untersuchten Probanderd&eBeginn der postprandialen Periode
in die Phase |, bei den restlichen 52 Probandefo)8#h die Phase Il. Beide Gruppen

unterschieden sich in keinem Motilitdtsparametgnifikant.

AulRerdem stellte sich die Frage, ob die Dauer d&prpndial herrschenden Phase Il einen
Einfluss auf die postprandiale Motilitat austibt.\i&rsuchspersonen nahmen die Mahlzeit in
der frihen Phase Il zu sich (Phase llI-Dauer bis Beginn des Essens < 20 min), 38
Probanden in der spaten Phase Il (definitionsgem&® min Dauer bis zum Beginn des

Essens). Auch hier konnten im Vergleich aller Mtitikparameter keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgjeseztien.
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Schliel3lich war als weitere mdgliche Einflussgrafie nach der postprandialen Periode
einsetzende Phase des MMC vorstellbar. Bei 48 Rddra(77%) setzte im Anschluss an die
postprandiale Phase eine Phase Il ein, bei delydibrl4 Probanden (23%) eine Phase I.

Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterede zwischen den beiden Gruppen.

4.3.1.2 Korrelationen von Kontraktions- und Propagtionsparametern sowie spezieller

motorischer Ereignisse

4.3.1.2.1 Kontraktionsparameter

Die Korrelationskoeffizienten der Kontraktionspakrger finden sich in Tabelle 10. Fur alle

Kontraktionsparameter zeigten sich signifikante Q(@d) Korrelationen zwischen
praprandialer und postprandialer Motilitat.

Korrelations-

Kontraktionsparameter koeffizient p
Kontraktionsfrequenz 0,600 <0,01
Kontraktionsamplitude 0,539 <0,01
Kontraktionsdauer 0,532 <0,01
Flache unter der Kontraktion 0,486 <0,01
Motilitatsindex 0,680 <0,01

Tabelle 10: Korrelationen der Kontraktionsparameter der pastgialen Motilitdt mit den Kontraktionsparameterer d
Nuchternmotilitét bei gesunden VersuchspersonenhWiedergegeben ist der Korrelationskoeffizientl das zugehdrige

Signifikanzniveau.
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4.3.1.2.2 Propagationsparameter

Die Korrelationskoeffizienten der Propagationspatenfinden sich in Tabelle 11. Fir alle
Propagationsparameter zeigten sich signifikante 0,y Korrelationen zwischen

praprandialer und postprandialer Motilitat.

Korrelations-

Propagationsparameter koeffizient p
Anteil propagierter Kontraktionen 0,694 <0,01
Propagationsdistanz 0,494 <0,01
Propagationsgeschwindigkeit 0,499 <0,01

Tabelle 11: Korrelationen der Propagationsparameter der pastialen Motilitdt mit den Propagationsparameteen d
Nuchternmotilitdét bei gesunden Versuchspersoner6Zp=Wiedergegeben ist der Korrelationskoeffiziemd die das

zugehorige Signifikanzniveau.

4.3.1.2.3 Spezielle motorische Ereignisse

Nur fur die Frequenz von Migrating Clustered Coctitns zeigte sich bei einem
Korrelationskoeffizienten von 0,307 (p<0,05) eine ork€lation zwischen der

Nuchternmotilitdt und der postprandialen Motorik.

4.3.2 Das Geschlecht als moégliche EinflussgrofRe

Wahrend Méanner eine durchschnittliche postprandta¢giuenz von 2,81 Kontraktionen/min
aufwiesen, lag die Frequenz bei Frauen bei 3,34tridkitionen/min (p-Wert vor Korrektur
0,04; n.s.). Folglich ergab sich fir die Frauen 170 mmHg« sek/min ein hoherer Wert fir
den Motilitatsindex als bei den Mannern mit 133 ngndsek/min (p-Wert vor Korrektur
0,04; n.s.). Die ubrigen Parameter zeigten keinddadenzielle Unterschiede zwischen

beiden Geschlechtern.
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4.4 Reproduzierbarkeit

Tabelle 12 zeigt die Mittelwerte und Standardabiweigen der Kontraktionsparameter und
der Frequenz von Migrating Clustered Contractioesden 17 Versuchspersonen, die sich
der Wiederholungsuntersuchung unterzogen hattea. MR fir die Reproduzierbarkeit

wurde der Variationskoeffizient herangezogen.

Wie zu ersehen ist, sind die Kontraktionsdauer,Kbatraktionsamplitude und folglich die

Flache unter einer Kontraktion besonders gut repriedbar, gefolgt von der Dauer der
postprandialen Periode, der Kontraktionsfrequerdzdem Motilitatsindex. Die Frequenz von

Migrating Clustered Contractions hingegen ist miteen Variationskoeffizienten von 0,48

schlecht reproduzierbar.

1. 2. Intraindivi-  Variations-
Aufzeichnung Aufzeichnung  duelle SD koeffizient

Zeitdauer [min] 263 99 251 99 55 0,19
FO.”FE?k“"”Sfreq”e”Z 3.15 +0.70 2.96 40.99 0,63 0,22
min .15 +0. .96 0. , ,
Kontraktionsamplitude

[mm Hg] 23.1+2.5 23.3+2.5 1,4 0,06
Kontraktionsdauer [s] 3.966.16 3.88 40.10 0,09 0,02
Flache unter der

Kontraktion [sc mmHg] 47.9 +4.9 47.6 16.6 3,2 0,07
Motilitatsindex 153 +45 144 +62 38 0.28
[Sx mm Hg / min] - -

Frequenz von MCCs 8.0 +4.9 9.4 46.6 4.2 0.48

[h]

Tabelle 12: Reproduzierbarkeit der Kontraktionsparameter und MQies postprandialen Motilitdt bei gesunden
Versuchspersonen (n=17). Wiedergegeben ist dereitt mit der interindividuellen Standardabweichu(SD), die

intraindividuelle SD und der Variationskoeffizigmtzogen auf Aufzeichnung 1 und 2.
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Vergleicht man die aus der Reproduzierbarkeitssotdrung errechnete intraindividuelle
Standardabweichung fur jeden Parameter mit demindigiduellen Standardabweichungen,

so zeigt sich, dass fur alle untersuchten VarialdienVariabilitat intraindividuell deutlich
niedriger ist als interindividuell.
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde der Versuch umdemmen, bei 62 gesunden
Versuchspersonen die Motilitdtsantwort des Jejunauisine peroral aufgenommene solide
Mahlzeit mit Hilfe der digitalen intestinalen Lareggtmanometrie zu charakterisieren. Die
konventionelle visuelle Datenanalyse wurde durate esomputergestitzte Erkennung und
Vermessung der phasischen Einzelkontraktionen etgddie Druckregistrierung an eng
benachbarten Messpunkten erméglichte zudem eindygeaer zeitlichen und raumlichen

Koordination der Kontraktionsaktivitat.

Die Untersuchung erbrachte folgende Hauptergehnisse

a) Es wurden erstmals Normwerte fir alle postprandidtilitidtsvariablen an einem
groRen Kollektiv gesunder Versuchspersonen defini®ie normale digestive
motorische Antwort des Jejunums zeigt in ihrer lbién Dauer und in den sie
charakterisierenden Kontraktions- und Propagapiarsnetern eine enorm grof3e
Streubreite. Diese ist als Voraussetzung fur diekemmung pathologischer
Manometriebefunde in der Klinik zu bertucksichtigeDie postprandialen
Jejunumkontraktionen sind in der Mehrzahl nicht pagiert. Die propagierten
Kontraktionen weisen nur eine kurze aborale Progiagasstrecke auf. Spezielle

motorische Ereignisse bestehen in den MCCs und IMCs

b) Beim Vergleich der postprandialen Maotilitdt mit dewenfalls irregularen Motorik der
praprandialen Phase |l ergaben sich mehrere Uhiede Bei den
Kontraktionsparametern zeigte sich wahrend der ppastialen Motilitdt eine
signifikante Zunahme der Kontraktionsfrequenz un@mgplitude. Bei den
Propagationsparametern waren postprandial einfsignier Anstieg der propagierten
Kontraktionen und deren aboraler Propagationsstrecki verzeichnen. Eine
signifikante Zunahme spezieller motorischer Ereigei wie der der Migrating
Clustered Contractions und Individual Migration @awctions wurde ebenfalls

beobachtet.
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c) Die Kontraktions- und Propagationsparameter detppasdialen Motilitatsantwort
erweisen sich nach peroraler Aufnahme einer solickstmabhlzeit als nicht konstant,
sondern verandern sich im zeitlichen Verlauf. Wigs$te VariationsgroRRe ist dabei die
Kontraktionsfrequenz, welche nach einem Gipfelen fliihen postprandialen Periode

im weiteren Verlauf linear abnimmt.

d) Die Untersuchung mdoglicher Einflussgréf3en zeigtassdeine enge Korrelation
zwischen der postprandialen Motilitdt und der Naadmmotilitat besteht. Hierbei sind
die Parameter mit der héchsten Korrelation die Kakitonsfrequenz und der Anteil
propagierter Kontraktionen, wahrend die Clusteriesw am geringsten korreliert. Die
Dauer der postprandialen Maotilitat hingegen wirchvdber Nuchternmotilitéat nicht
beeinflusst. Das Geschlecht hatte im VergleichNichternmotilitat keinen Einfluss

auf die postprandiale Motilitat.

e) In der Untersuchung auf die Reproduzierbarkeit teegjch, dass die ermittelten
Parameter, insbesondere die Kontraktionsdauer uminpktude, sehr gut
reproduzierbar sind. Eine Ausnahme stellt die Feequder Migrating Clustered

Contractions dar.

Zu a)

Die vorliegende Studie unterscheidet sich in melméa Hinsicht von den bisher vorliegenden
manometrischen Untersuchungen zur postprandialemitéio

Erstmals wurde eine manometrische Studie zur Plogge der postprandialen
Dunndarmmotilitdt an einer groRen Zahl gesundersieispersonen (n=62) durchgefihrt.
Bisherige Studien schlossen beispielsweise sieBamé et al. 1989), acht (Medhus et al.
1995, 1999, Schonfeld et al. 1997) oder zehn (K&ri82, Schonfeld et al. 1998) Probanden
ein. Studien mit einer Anzahl von 30 (Soffer et &P98) oder 34 (Husebye 1992)
Versuchspersonen stellen eine Ausnahme dar, welree kler genannten Untersuchungen die
Definition von Normalwerten (im Sinne von Konfidentervallen) unternommen hat.
Ebenfalls besonders hervorzuheben ist, dass dieommetnschen Untersuchungen zu der
vorliegenden Studie den Alltagsbedingungen sehremégert waren. In vorangehenden

Studien erfolgte entweder eine orale Aufnahme vdihrfNbsungen oder passierter Kost
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(Medhus 1995) oder die Nahrungsapplikation per analen Magen oder Dinndarm (Sarna
1989, Medhus 2000). Im Gegensatz dazu wurde iredgtudie die Datenaufzeichnung nach
oraler Aufnahme physiologischer Nahrung unter gltaedingungen durchgefihrt

Bei der Betrachtung der hier vorgestellten Normatevéllt fir alle untersuchten Parameter
die enorm grofRe Streubreite des Normalen in detppowdialen Periode auf. Diese
Beobachtung ist in guter Ubereinstimmung mit frigmerStudien, die bereits in der
Nuchternmotorik bei Gesunden eine (gro3e intericdigile Variabilitat der
Dunndarmmotilitéat aufzeigen konnten (Kerlin 198207Husebye 1990, 1063; Dooley 1992,
727).

Ihre eigentliche Bedeutung erfahrt die Definitioar dStreubreite des Normalen durch die
zunehmende Anwendung der Dinndarmmanometrie algnDseverfahren in der Klinik
(Schmidt 2002, 97-98; Sallach 2003, 70-72). Dott dia sich mittlerweile als Test fur die
Integritat des neuromuskuléren Apparates des Diimslatabliert (Husebye 1999, 144).

Im Gegensatz zu anderen Studien (Kerlin 1982, R&€&8d, Medhus 1999) beschrankte sich
die Auswertung der manometrischen Untersuchungeleiivorliegenden Arbeit nicht auf die
visuelle Auswertung, wie zum Beispiel der Bestimguder Dauer der postprandialen
Motilitat. Es erfolgte vielmehr eine detaillierteekiessung der Einzelkontraktionen und die
Analyse  ihres  Propagationsverhaltens durch  die ¥edung  validierten
Computeralgorithmen (Widmer 1992, 44-49). Die vais durch visuelle Analyse ermittelten
Werte befinden sich in guter Ubereinstimmung mih die der Literatur bekannten Daten
(Sarna 1989, 425; Husebye 1990, 1060). Vollig sehingegen am Menschen die Definition
von Normalwerten fur alle Propagationsparameter iditfe der Zeitfenstertechnik.
Vergleichbare Daten liegen bisher nur beim Hund (8cheemannl1985, 123-149; 1986a,
117-123; 1986b, 991-1000). Eine Ausnahme steligleth die bereits erwahnte Studie von
Sarna et al. (1989) an sieben gesunden Versucseerslar. Unsere Ergebnisse bestatigen
in vollem Umfang die tierexperimentellen und ersteimanen Daten, dass die Mehrzahl der
Dunndarmkontraktionen stationar, also nicht propdgierfolgt. Dies erscheint unter
physiologischen Gesichtspunkten im Dienste der Adigm sinnvoll, da die stationdren
Kontraktionen dem Durchmischen des Lumeninhaltesah (Scheemann 1986b, 997) und
die weniger haufigen propagierten Kontrationen dimen langsamen Weitertransport des
Lumeninhaltes und damit fur eine lange Kontaktzeit Nahrstoffe mit der absorbierenden

Mukosaoberflache sorgen.
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Spezielle motorische Ereignisse wie MCCs wurdereiteeisowohl beim Hund (Scheemann

1985, 140-141; 1986b, 998) als auch beim MenscBamg@ 1989, 429) beschrieben. IMCs

wahrend der postprandialen Motilitat wurden beimnBthen ebenfalls beobachtet (Sarna
1989, 430). Uber ihre physiologische Bedeutungt lsish bei dem aktuellen Kenntnisstand

nur spekulieren. Naheliegend ist die, bereits des tierexperimentellen Studien stammende
Hypothese, dass sie fir den aboralen Transportaetimischten Lumeninhaltes zustandig

sind.

Andere spezielle motorische Ereignisse, wie belispise Bursts, die als pathologische

motorische Ereignisse gelten ((Husebye 1999, 1&Syen sich an der grof3en untersuchten
Anzahl gesunder Probanden nicht nachweisen.

Zu b)

Die Unterscheidung der Nichternmotilitéat in Phasedn der postprandialen Motorik ist
allein durch visuelle Inspektion der Druckkurvemrhti méglich (Husebye 1999, 150), beide
imponieren als irregulare Motorik. Die vorliegen&udie konnte, vorwiegend durch die
computergestiutzte Datenanalyse, deutlich Unterdehievier Motilitatsparametern und zwei
speziellen motorischen Ereignissen herausarbeiten:

Unter den Kontraktionsparametern zeigte sich pastfial eine signifikante Erh6hung der
Kontraktionsfrequenz (im Mittel um 29 %) und derrkoaktionamplitude (im Mittel um 9
%). Bereits Sarna et. al. (Sarna 1989, 429) hateaen Anstieg der Kontraktionsfrequenz
(von 3,4 auf 55 min) und der Kontrakitonsamplitude (von 16,6 auf 19rfnHg)
beschrieben.

Die Propagationsparameter zeigten postprandial falieneine deutliche Verédnderung
gegenuber der Phase Il. So stieg der Anteil preptayi Kontraktionen signifikant von im
Mittel 34% in Phase Il auf 45% in der postprandialhase an. Die durchschnittliche
Propagationsdistanz nahm ebenfalls zu von 4,2 cRhase Il auf 4,9 cm postprandial. Nach
den tierexperimentellen Untersuchungen von Schen{@&sheemann 1993, 1068) hat die
Propagationsdistanz neben Frequenz und Motilitd¢sirden entscheidenden Einfluss auf den
Chymustransport im Dinndarm eines Hundes.

Die MCCs und IMCs traten in der postprandialen Bhait einer Frequenz 8,6'tbzw. 1,55
h? signifikant haufiger auf als in der Phase Il (4 bzw. 0,94H). MCC-Runs traten pro
postprandialer Phase durchschnittlich 2-mal auf emer durchschnittlichen Dauer von 29



-44 -

min auf, wahrend sie in der praprandialen Phadeeilkeinem der Probanden beobachtet
wurden. Die hohere Anzahl an beiden speziellen rnsafoen Ereignissen, denen

tierexperimentell ebenfalls eine wichtige Transfuorktion zugeschrieben wird (Scheemann
1985, 140-141; 1986b, 999) spiegelt ebenfalls derstéirkt benttigten Chymustransport
wahrend der postprandialen Motilitdt wieder.

Zu c)

Neuland betritt die vorliegende Arbeit ebenfalls oher detaillierten Analyse des zeitlichen
Verlaufs der Motilitatsvariablen wahrend der gesamnpostprandialen Periode. Ouyang et al.
(1989) hatten in einer ersten Studie eine Abnahené<dntraktionsaktivitat des Duodenums,
gemessen am postprandialen Motilitatsindex, irtlicken Verlauf beobachtet.

Es zeigte sich, wie in Grafik 1 dargestellt, dams Kontraktionsfrequenz die im Zeitverlauf
am deutlichsten variierende Gro3e darstellt. Sieicht bereits in den ersten zwei Dezilen ihr
Maximum, nimmt anschlieend nahezu linear ab umahgt in der neunten und zehnten
Dezile wieder das Niveau der praprandialen Nuchtetilitat. Ein dhnliches Verhalten weist
der Zeitverlauf der propagierten Kontraktionen aB&merkenswert ist, wie in Abb. 2
illustriert, die Beobachtung, dass das Einsetzerpdstprandialen Frequenzsteigerung bereits

unmittelbar nach Beginn des Essens zu beobachten is

Dieser charakteristische Verlauf erscheint physgisich sinnvoll, da zu Beginn der
postprandialen Periode die Verteilung und Durckeimisg der aufgenommen Nahrung tber
die absorbierende Oberflache die Hauptaufgabe desdarms darstellt. Mit zunehmender
Dauer der postprandialen Motilitat, wenn die Absomsfunktion des Dinndarms im
Vordergrund steht, nimmt die zu kontraktile undgagative Aktivitat des Dinndarms ab und
kehrt langsam zu seinem praprandialen Motilitatsaiwzurick.

Auffallig ist, dass sich dieser Zeitverlauf benei per os aufgenomenen Mahlzeit deutlich
von anderen Nahrungsaufnahmemodi unterscheidetl Wéispielsweise eine passierte Kost
via Magensonde intragastral verabreicht (Sarna ,19824) oder eine Nahrlésung

intraduodenal Uber eine Sonde infundiert (Schmi#i®97, 1629), so erweisen sich die
Parameter der postprandialen Motilitdt im zeitlichéerlauf als konstant. Zusétzlich ist bei

intraluminaler Sondenapplikation kalorischer Losemgsowohl tierexperimentell (Schmid
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1992, 282) als auch beim Menschen (Schmidt 19380),4eine deutliche zeitliche
Verzogerung, die sog. Lag-phase zu beobachteeslism Einsetzen der digestiven Motilitat

kommt.

Bei peroraler Zufuhr einer soliden Mahlzeit kommatlengegen mit dem Beginn des Essens
zum sofortigen Beginn der postprandialen Motorikn@hLag-phase. Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass die Hochregulation der Maétilih der friihen postprandialen Phase bei
einem peroral aufgenommenen soliden Mahl nicht lduwten Nahrungskontakt mit der

Mukosa erfolgt, sondern sehr wahrscheinlich wahreeghalen Phase nerval (vagal?)

gesteuert wird.

zu d)

Es zeigte sich, dass die postprandiale Motilitahrseng mit der praprandialen
Nuchternmotilitat korreliert. Alle Kontraktions- dnPropagationsparameter mit Ausnahme
der speziellen motorischen Ereignisse Kkorrelierteghr eng mit den Werten der
Nuchternmotilitdt. Hierbei zeigten die wichtigsten zeitlichen Verlauf variablen Parameter
der postprandialen Motilitat, namlich die Kontrakisfrequenz und der Anteil der
propagierten Kontraktionen, die engste Korrelatiddan kann aus diesen Ergebnissen
folgern, dass mit der Nahrungszufuhr kein vélligdschalten der Nichternmotilitat erfolgt,
die durch ein de novo generiertes, postprandialast® ersetzt wird. Vielmehr scheint die
postprandiale Motilitdt, die praprandiale NuUchteatititat zu modifizieren oder zu
Uberlagern. Medhus et. al. hatten bereits 199@ &sriehungen der pra- und postprandialen
Duodenummotilitdét beobachtet und vermutet, dass aee ,superposition instead of
replacement” also eine Uberlagerung anstelle dingatzes vorliegt.

Die Gesamtdauer der postprandialen Motilitatsaritvggheint hingegen ein Parameter zu
sein, der nicht von der Phase der praprandial ¢tegrglen Nuchternmotilitat beeinflusst wird
Moglicherweise spielen dabei andere Einflussgrodem bespielsweise die Geschwindigkeit
der Magenentleerung eine wichtigere Rolle (Mad€#9011005)

Das Geschlecht der Versuchspersonen schlie3lidke katnen relevanten Einfluss auf die
postprandiale Motilitat, was die Ergebnisse vorf&adt al. (1998) bestatigt.
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Zue)

In einer Studie von Penning et al. aus dem Jahr@l 2@urde an 18 gesunden
Versuchspersonen im Rahmen einer 24h-Antroduodemametrie die Reproduzierbarkeit
der Anzahl und Dauer der MMC-Zyklen sowie der Kaktionsparameter der postprandialen
Periode untersucht. Sie kamen zu dem Ergebnis, éiags Messung mit intraluminalen
Druckaufnehmern im Magenantrum und Duodenum uritardardisierten Bedingungen gut
reproduzierbare Parameter liefert.

Unsere Untersuchung auf die Reproduzierbarkeitdaniim erbrachte dieselben Ergebnisse.
Sehr gut reproduzierbar waren die Kontraktionsatugé sowie die Kontraktionsdauer und
folglich die Flache unter der Kontraktion, gefolgin der Dauer der postprandialen Phase, der
Kontraktionsfrequenz und dem Motilitdtsindex mitteyuReproduzierbarkeit. Lediglich die
Frequenz der Migrating Clustered Contractions warginem Variationskoeffizient von 0,48
nicht reproduzierbar.

Festzuhalten ist weiterhin, dass fur alle unterserchVariablen interindividuell eine
wesentlich groRere Variabilitéat als intraindividuleésteht. Auch hier zeigt sich eine vdllige
Ubereinstimmung mit den bereits erwahnten DatenNiighternmotilitat (Dooley1992, 723;
Husbye 1999, 147). Diesem Ergebnis kommt insbesenbei der Studienplanung eine
Bedeutung zu. Der intraindividuelle Vergleich istBz bei Medikamentenstudie zur
Dunndarmmotilitdt aufgrund der weitaus geringeremridbilitit dem interindivuellen
vorzuziehen.

Abschlie3end lasst sich festhalten, dass die imnfeahder vorliegenden Untersuchung
erstmals definierten Normalwerte es ermdéglichendeey zahlreiche pathologische Befunde
in der postprandialen Periode zu erkennen. Zukgmf8tudien zur Anwendung der digitalen
intestinalen Langzeitmanometrie an Patienten musseigen, welche postprandialen
Parameter sich bei der Diagnostik intestinaler Matsstérungen im klinischen Alltag als

valide erweisen werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die postprandiale Dunndarmmotilitdt am Menschehdrisiur wenig untersucht worden.

Ziel der Studie war es, die normale postprandialilNgt des Jejunums bei einer grof3en
Anzahl gesunder Versuchspersonen manometrisch zaraldRrisieren, sie mit der
Nuchternmotilitat zu vergleichen, ihr Verhalten imeitlichen Verlauf zu analysieren,
maogliche Korrelationen mit der Nichternmotilitat zatersuchen und die Ergebnisse auf ihre
Reproduzierbarkeit hin zu untersuchen. Hierfur weutoki 62 (31 Manner, 31 Frauen,
Durchschnittsalter 30 Jahre) gesunden Versuchspemsoeine digitale intestinale
Dunndarmmanometrie im oberen Jejunum unter einstniahlzeit von insgesamt 600 kcal
(40% Proteine, 40% Kohlenhydrate, 20% Fett) untendardisierten Versuchsbedingungen
durchgefuhrt. Zur Uberprifung der Reproduzierbarkeirde der Versuch mit identischem
Protokoll an 17 Probanden wiederholt. Die ermigtelt Daten wurden visuell und
computergestitzt mit validierter Software ausgesiert

Ergebnisse: Die postprandiale Motorik setzt unifittienach Beginn der Nahrungsaufnahme
ein. Sie lasst sich vereinfacht als eine Phase ge#teigerter motorischer Aktivitat
beschreiben. Im Vergleich zur Nuchternmotilitat eisen sich Kontraktionsfrequenz,
Kontraktionsamplitude, sowie der Anteil propagierteKontraktionen und deren
Propagationsdistanz als signifikant erhdht. Dietprasdiale Motilitdt zeigt charakteristische
Veranderungen im zeitlichen Verlauf. Ihre Intenisigéreicht in der friilhen postprandialen
Periode ihr Maximum und féllt anschlieend kontamich ab, um gegen das Ende der
postprandialen Phase hin wieder das praprandialegafgsniveau zu erreichen. Die
postprandiale Motilitdt zeigt in vielen Parametegine sehr enge Korrelation zur
Nuchternmotilitat. Alle Motilitatsparameter weiseme signifikant grof3ere interindividuelle
als intraindividuelle Variabilitat auf. Die Datenind mit Ausnahme der speziellen
motorischen Ereignisse gut reproduzierbar.

Die im Rahmen der Studie erstellten Normalwertéetie die Grundlage zur Erkennung
pathologischer postprandialer Motilitdt beim Eirsater Diunndarmmanometrie in der
klinischen Diagnostik.
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