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Abktrzungen

cm Zentimeter

CT Computertomographie

GMC giant migrating contraction

H, Wasserstoff

IBS irritable bowel syndrom

IMC individual migrating contraction
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s0g. sogenannte

STC Slow-transit Constipation

V.a. Verdacht auf

w Wach
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1. EINLEITUNG

1.1. Funktionen der DUnndarmmotilitat

Die Hauptaufgaben des Dinndarms bestehen in der Digestion und Absorption
aufgenommener Nahrungsbestandteile. Postprandial verteilt die Dinndarmmotiliat den aus
dem Magen entleerten Speisebrei Uber die resorbierende Mukosa und sorgt fir eine
Durchmischung von Galle-, Pankreas- und Dinndarmsekret. Interdigestiv reinigt die
Nuchternmotilitit den Dunndarm von nicht resorbierbaren Nahrungsbestandteilen,
Zelldetritus und Bakterien (Weisbrodt 1987, 411).

Die Motilitdt umfaBt die Bewegung der Darmwand (Kontraktionen), die Wirkung der
Kontraktionen auf den Lumeninhalt (Transit) und die muskuldren, nervalen und humoralen

Steuerungssysteme.

1.2. Physiologische Grundlagen der Dinndarmmotilitat

Die Dunndarmmotilitdt 140t sich in die Nuchternmotilitdt und postprandiale Motilitat
unterteilen (Weisbrodt 1987, 412). Die Nichternmotilitat ist zyklisch und besteht aus drei
konsekutiven Phasen. In der Phase | findet man wenig oder keine kontraktile Aktivitat. Die
Phase Il ist durch eine intermittierende, irreguldre motorische Aktivitat gekennzeichnet. In der
Phase 11l zeigt sich eine regelmaBige Folge von Kontraktionen mit maximal moglicher
Frequenz (Sarna 1985, 895). Alle Phasen durchwandern den Dinndarm in aboraler Richtung.
Man bezeichnet sie deshalb als ,,migrating motor complex* (MMC) (Vantrappen 1977, 1160).
Die postprandiale Motorik ist nicht zyklisch sondern imponiert als kontinuierliche irreguldre
Motorik.

Die Basiseinheit der interdigestiven und digestiven Motilitdt ist die phasische
Einzelkontraktion der intestinalen Ringmuskulatur. Ihre glatten Muskelzellen sind durch
funktionelle und mechanische Verknupfungen zu einer gemeinsamen Funktion befahigt. Die
intrinsischen Neurone der Darmwand bilden einen eigenstandigen nervalen Apparat, der als
enterisches Nervensystem bezeichnet wird. Die Neurone zur Steuerung der Motorik liegen
als Plexus myentericus zwischen Ring- und L&ngsmuskelschicht. Das extrinsische
Nervensystem verbindet enterisches und zentrales Nervensystem. Hierzu zahlt der N.vagus

und der thorakale Sympathikus mit para- und pravertebralen Ganglien.



Die Regulation der Motiliat erfolgt tiberwiegend durch das enterische Nervensystem (Furness
1999, 16). Dem zentralen und extrinsischen Nervensysten kommen modulierende Funktionen
zu. Die chemische Kontrolle erfolgt neuroendokrin, parakrin und endokrin. Neben
Acetylcholin wird die Motilitdt des Dinndarms beeinflut von: Noradrenalin, Serotonin,
Histamin, Dopamin, GABA, Opioide, Cholecystokinin, Motilin, Substanz P, VIP, Glucagon,
Somatostatin, Neuropeptid Y und Neurotensin.

1.3. Verfahren zur Messung der Dinndarmmotilitat

Uber die Hauptwirkung der Dinndarmmotorik, den Transit des Lumeninhaltes, geben am
menschlichen Dunndarm die Radiologie, der Lactulose-Wasserstoff-Atemtest und die
Szintigraphie Auskunft (Hellstrom 1991, 52; Camilleri 1998, 747). Das Standardverfahren in
der Klinik zur Messung der Dunndarmmotilitat ist die Manometrie (Camilleri 1993, 792).
Diese mift intraluminalen Druck und dessen Verénderungen im zeitlichen Verlauf.

Eine Druckmessung mittels ,,radio pills“, kleinen drucksensiblen Sendern, konnte sich wegen
eines gehauft auftretenden Signalverlustes nicht in der Praxis behaupten. Aufgrund der
Lageinkonstanz der Sensoren sind Mehrkanalmessungen mit diesem System problematisch
(Thompson 1980, 501; Gill 1990, 614).

Heute werden hauptsachlich nasointestinale Sonden zur Manometrie eingesetzt. Am
h&ufigsten verwendet wird die stationdre Manometrie mit perfundierten Kathetersystemen.
Dabei sind mit Wasser perfundierte Kapillarschlauche mit auBerhalb des Korpers gelegenen
Druckaufnehmern verbunden. Das Verfahren ist apparativ aufwendig und nur in einem
entsprechend ausgestatteten Manometrielabor an einer immobilisierten Versuchsperson fir
wenige Stunden durchfuhrbar (Sarna 1989a, 425).

Die perfusionsunabhéngigen MelRsysteme bedienen sich miniaturisierter piezoresistiver
Drucksensoren, die in diinnen flexiblen Sonden montiert sind. Hierbei sind Halbleiterkristalle
die Druckaufnehmer, deren elektrischer Widerstand sich proportional zum einwirkenden
Druck verandert. Verbunden mit tragbaren Aufzeichnungsgeraten sind mit diesen Systemen

ambulante 24-Stundenmessungen unter Alltagsbedingungen maglich (Gill 1987, 1405).



1.4. Vorarbeiten und Voriberlegungen

1977 charakterisierte Vantrappen mittels Perfusionsmanometrie am menschlichen Diinndarm
erstmals den MMC und die postprandiale Motilitat im Magenantrum und oberen Dinndarm
(Vantrappen 1977, 1158-1166). Er assoziierte den Verlust des MMC mit einem bakteriellen
Uberwuchs des Diinndarms, entsprechend dem von Code entwickelten Konzept einer
intestinalen Klarfunktion (,,intestinal housekeeper®) der Phase Il des MMC (Code 1974,
633). Dadurch wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen einer Motilitatsstérung und
einem klinischen Krankheitsbild hergestellt.

In das Interesse des Klinikers riickte die Dinndarmmanometrie durch Arbeiten der Mayo-
Klinik, die bei den haufigen Krankheitsbildern der Dyspepsie (Malagelada 1985, 1227) und
des Reizdarmysndroms (Kellow 1987b, 1885-1893) typische Manometriebefunde beschrieben
und auch Uber eine Korrelation von abnormen Motilitatsereignissen und abdominellen
Symptomen berichteten (Kellow 1987b, 1885-1893). Aus Studien, die die Manometrie zur
Diagnose der intestinalen Pseudoobstruktion (Stanghellini 1987, 5-12) und zu deren
Differenzierung von der partiellen mechanischen Obstruktion des Dunndarms (Camilleri
1989, 470-473) einsetzten, zeichnete sich ebenfalls ein Einsatz der Manometrie in der
Klinischen Diagnostik ab. Alle Publikationen zeigten eine grofle Variabilitdt der
Dunndarmmotilitat bei Normalpersonen wie Patienten, wobei vor allem die intraindividuelle
und zirkadiane Variabilitdt des MMC- Zyklus sowie das episodenhafte Auftreten
pathologischer Motilitatsereignisse (vergleichbar dem paroxysmalen Auftreten einer
Herzrhythmusstorung) fur das Konzept einer Langzeitdruckmessung sprachen.

In den Jahren 1989/1990 wurde an der 2. Medizinischen Abteilung des Stédtischen
Krankenhauses Munchen - Bogenhausen ein Verfahren entwickelt, das die digitale ambulante
24 h — Druckmessung im oberen Dlnndarm beim Menschen ermdglicht (Schmidt 1991; 491).
Das System bedient sich eines portablen Datenspeichers und eines flexiblen, nasojejunalen
Katheters mit miniaturisierten Drucksensoren. Die Datenauswertung erfolgt durch ein eigenes
validiertes Computerprogramm (Widmer 1992; Widmer 1994; 1076-1082). Damit konnte die
bisherige vorwiegend visuelle qualitative Auswertung mit einer detaillierten quantitativen
Analyse einer Vielzahl der Kontraktionen kombiniert werden. Nach dem Einsatz an gesunden
Versuchspersonen und im Rahmen von Studien an ausgewéhlten klinischen
Krankheitsbildern (Schmidt 1994; 1996b; 1997; 1998) wurde die Dinndarmmanometrie seit
1992 als klinisches Diagnoseverfahren in einem Krankenhaus der Maximalversorgungsstufe

mit 1000 Planbetten angeboten.
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Uber die klinische Anwendung der Diinndarmmanometrie liegen bislang kaum Daten vor.
1993 veroffentlichte Camilleri die Empfehlungen der Mayo-Clinic (Camilleri 1993, 785-794).
1996 publizierte Soffer (Soffer 1996, 859-863) die retrospektive Auswertung der in lowa
durchgefuhrten Klinischen Dlnndarmmanometrien. Abstracts ber die Erfahrungen und
Klinische Relevanz der Dinndarmmanometrie wurden von der Londoner Arbeitsgruppe um
Wingate (Wingate 1996, 197) und der Arbeitsgruppe um Smout in Utrecht (Verhagen 1998a,
438) 1998 vorgestellt. Als Indikationen zur Manometrie werden Abklarung von Ubelkeit,
Erbrechen und abdominellen Schmerzen ungeklarter Ursache, Demonstration oder Ausschlul}
einer  gastrointestinalen  Motilitatsstorung  bei  bekannten  neurologischen  oder
endokrinologischen  Krankheitsbildern, die  Differenzierung  neuropathischer  und
myopathischer Stérungen, die Diagnose einer intestinalen Pseudoobstruktion sowie die
Abklarung  von  postoperativ  aufgetretenen  Motilitatsstérungen  des  oberen
Gastrointestinaltraktes genannt.

Wesentlicher Kritikpunkt bei allen diesen Arbeiten ist das Fehlen einer eigenen
Kontrollgruppe. Alle Autoren beziehen sich hierbei auf Angaben aus der Literatur. Es erfolgte
zudem nur ein sehr geringer Einsatz der Langzeitmanometrie, beispielsweise 31,9 % in der
Studie von Verhagen (Verhagen 1998a, 438) sowie eine ausschliel3lich visuelle Datenanalyse

ohne detaillierte computerisierte Kontraktionsauswertung.
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2. ZIELE

Untersuchung aller im Zeitraum von 1992 bis 1998 an der Il. Medizinischen Klinik des
Stadtischen  Krankenhauses  Minchen-Bogenhausen  durchgefuhrten  Langzeitdiinn-
darmmanometrien mit dem Ziel nachfolgende Fragen zu beantworten:

Welche Indikationen bestehen fur dieses klinische Diagnoseverfahren ?

Welche Kklinischen Krankheitsbilder gehen, verglichen mit einem groRen eigenen

Normalkollektiv, h&ufig mit Dunndarmmotilitatsstorungen einher ?

Welche abnormen Motilitatsbefunde lassen sich dabei beobachten ?

Gibt es Motilitatsstorungen, die fur bestimmte Krankheitsbilder spezifisch sind ?

Welchen Einfluss hat die Dunndarmmanometrie auf das diagnostische und therapeutische

Vorgehen ?
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Gesunde Versuchspersonen und Patienten

3.1.1. Gesunde Versuchspersonen

Zur Definition der normalen Duinndarmmotilitdt dienten Messungen an 50 gesunden
Freiwilligen (28 Manner, 22 Frauen). Das mittlere Alter (Streubreite) betrug 26 (19-46) Jahre.
AusschluBkriterien 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 Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie ab.

3.1.2. Patienten

Insgesamt konnten 166 Patienten in die Auswertung einbezogen werden. Voraussetzungen
waren neben den erhaltenen manometrischen Rohdaten die Verfugbarkeit des
Versuchsprotokolls sowie der vollstdndigen Krankenakte. Eine Einordung der Patienten
erfolgte durch die Hauptindikation zur Manometrie in die nachfolgenden 6 Gruppen. Daten
von 26 weiteren untersuchten Patienten wurden nicht in die Auswertung einbezogen, da es

sich um Einzelbeobachtungen oder um zu kleine Stichproben (n<4) handelte.

3.1.2.1. Patienten mit intestinaler Pseudoobstruktion

Bei 17 Patienten (8 Frauen, 9 Manner) eines mittleren Alters von 55 (38-82) Jahren bestand
die Indikation zur Dinndarmlangzeitmanometrie in der Abklarung der Verdachtsdiagnose
einer intestinalen Pseudoobstruktion. 15 Patienten litten an radiologisch dokumentierten
chronisch-rezidivierenden lleuszustanden des Dunn- und Dickdarmes, bei 2 Patienten lag
erstmalig ein lleuszustand vor. Beide Patienten waren zuvor ohne Diagnosefindung
laparotomiert worden. Bei allen Patienten war durch Gastroskopie, Enteroklysma und
Koloskopie eine mechanische Obstruktion im Gastrointestinaltrakt ausgeschlossen worden.

Neben dem Hauptsymptom eines klinischen und radiologischen Ileuszustandes berichteten die
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Patienten Uber Erbrechen (n=6, 35%), Gewichtsverlust (n=4, 24%) und chronische Diarrhoe
(n=3, 18%).

6 Patienten mit chronisch-rezidivierenden lleuszustdnden gaben 1 — 6 adominalchirurgische
Eingriffe, von der diagnostischen Laparotomie bis zur subtotalen Kolektomie, in der
Vorgeschichte an.

4 Patienten wiesen bekannte Grunderkrankungen auf: eine neuronale Dysplasie des Kolons,
eine  Amyloidose, ein axonales idiopathisches Polyneuropathiesyndrom sowie eine

Harnabfluss und —entleerungsstérung bei beidseitigen Megauretheren und einer Megacystis.

3.1.2.2. Patienten mit abdominellen Schmerzen

Bei 49 Patienten (32 Frauen und 17 Ménner) eines mittleren Alters von 46 (22-77) Jahren
bestand die Indikation zur Durchfiihrung der Manometrie in der Abklarung chronischer
abdomineller Schmerzen. Die Beschwerdedauer der Patienten umfalite einen Zeitraum von im
Mittel 15 Jahren (3 Monaten bis zu 30 Jahren). Patienten mit den typischen Symptomen einer
nicht-ulzerésen Dyspepsie (NUD) oder eines Reizdarmsyndroms (IBS) (Drossmann 1990)
wurden ausschlieBlich im Rahmen klinischer Studien untersucht und sind andernorts im
Detail beschrieben (Schmidt 1996a, 581).

Bei allen Patienten war bei einer unmittelbar vorausgehenden stationdren Diagnostik,
bestehend aus Laborchemie, Stuhlkulturen, abdomineller Sonografie, Endoskopie (OGD,
Koloskopie) und radiologischer Diagnostik (CT, Enteroklysma) kein organisches Korrelat
ihrer Beschwerden identifiziert worden. Bei allen weiblichen Patienten lag ein unauffélliger
gynékologischer Untersuchungsbefund vor.

Neben dem Hauptsymptom des Abdominalschmerzes wurde tber folgende weitere Symptome
berichtet: Meteorismus (n=32; 65%), Diarrhoe (n=29; 59%), Diarrhoe kombiniert mit
Meteorismus (n=22; 45%), Erbrechen (n=3; 6%), Obstipation (n=2; 4%), Wechsel von
Obstipation und Diarrhoe (n=2; 4%) und Gewichtsverlust (n=1; 2%).

3.1.2.3. Patienten mit diabetischer und nichtdiabetischer autonomer Neuropathie

Bei 39 Patienten sollte mit einer Dinndarmlangzeitmanometrie eine intestinale Beteiligung

bei nachgewiesener autonomer Neuropathie untersucht werden.
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Es wurden 26 Diabetiker (13 Frauen, 13 Manner) mit kardialer autonomer Neuropathie
untersucht. Das Durchschnittsalter betrug 51 (18-83) Jahre. 11 Patienten waren Typ |
Diabetiker (42%). 15 Patienten waren Typ Il Diabetiker (58%). Die mittlere Diabetesdauer
betrug 19 (6-28) Jahre.

Zum Nachweis der autonomen Neuropathie wurden die Tests nach Ewing (Ewing 1972, 602),
modifiziert nach Ziegler (Ziegler 1992, 170), verwendet. Es wurde die Herzfrequenz in Ruhe,
unter tiefer Inspiration und unter einem festen Handedruck dokumentiert. Die Diagnose einer
kardialen autonomen Neuropathie wurde gestellt, wenn zwei der drei aufgezeichneten
Herzfrequenzen aulRerhalb des altersentsprechenden Normbereiches (Ziegler 1992, 166-175)
lagen.

An gastrointestinalen Symptomen wurden Diarrhoe (n=10; 38%) und Obstipation (n=3; 11%)
genannt. Vorangegangene endoskopische Diagnostik (OGD und Koloskopie jeweils mit
Biopsien), Stuhlbakteriologie, Lactulose-H,-Atemtest und Chymotrypsinbestimmungen im
Stuhl hatten unauffallige Ergebnisse erbracht.

Bei 13 Patienten (8 Manner, 5 Frauen) lag eine nichtdiabetische autonome Neuropathie
unbekannter Atiologie vor. Das Durchschnittsalter betrug 52 (33-85) Jahre. Die mittlere
Krankheitsdauer betrug 3 (0.25-20) Jahre.

3.1.2.4. Patienten mit chronischer Obstipation

Bei 50 Patienten bestand die Indikation zur Dinndarmmanometrie in der Abklarung einer
chronischen Obstipationssymptomatik, definiert nach den Rom-Kriterien (Drossmann 1990,
160).

Die Vordiagnostik umfalite bei allen Patienten den Ausschlul einer endokrinen oder
medikamentts bedingten Obstipationsursache, eine totale Koloskopie, die Bestimmung der
globalen Kolontransitzeit mit rontgendichten Markern (Chaussade 1989, 1168-1172), eine
funktionelle Proktoskopie, eine Rektummanometrie sowie ein Defdkogramm (Broden 1968,
330-347). Anhand der Ergebnisse dieser Untesuchungen konnten die drei nachfolgenden
Subgruppen (,,slow-transit“ Constipation, ,,normal-transit® Constipation und anorektale

Entleerungsstérungen) gebildet werden.
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3.1.2.4.1. Patienten mit slow-transit Constipation (STC)

Bei 29 Patienten (27 Frauen, 2 Méanner) eines mittleren Alters von 52 (32-81) Jahren wurde
die Diagnose einer STC gestellt. DefinitionsgemaR wurde eine totale Kolontransitzeit von
mehr als 67 Stunden bei fehlender Markeransammlung im Rektosigmoid gefordert
(Chaussade 1989, 1168-1172) aus. Die mittlere Kolontransitzeit der Patienten betrug 119 (68-
186) Stunden.

7 Patientinnen litten bereits seit ihrer Kindheit unter diesem Problem (24%). Neben dem
Hauptsymptom der Obstipation wurde tber Bauchschmerzen (n=6; 21%), Erbrechen (n=1;
3%) und Gewichtsverlust (n=1; 3%) berichtet.

3.1.2.4.2. Patienten mit normal-transit Constipation (NTC)

14 Patienten (8 Frauen, 6 Ménner) zeigten eine normale Kolontransitzeit und defakographisch
keinerlei Zeichen einer Stuhlentleerungsstérung. Das Durchschnittsalter betrug 57 (24-78)
Jahre. Neben dem Hauptsymptom der Obstipation berichteten diese Patienten Uber
abdominelle Beschwerden (n=10; 71.4%) und Meteorismus (n=8; 51.7%). Die
Symptomkriterien eines Reizdarmsyndroms mit vorwiegender Obstipation (Drossmann 1990,

161) waren bei diesen Patienten nicht erfullt.

3.1.2.4.3. Patienten mit anorektalen Entleerungsstérungen

Bei 7 Patienten (5 Frauen, 2 Manner) wurde eine anorektale Entleerungsstérung ursachlich fir
die Obstipationssymptomatik angenommen. Definitionsgemal konnten diese Patienten bei der
Defakografie keine oder nur Spuren von Kontrastmittel spontan entleeren (Glia 1998a). Das
mittlere Alter betrug 42 (23-72) Jahre.

3.1.2.5. Patienten mit bakteriellem Dinndarmuberwuchs

Bei 6 Patienten (3 Frauen und 3 Manner) mit einem mittleren Alter von 65 Jahren (38-77)
bestand die Indikation zur Dunndarmmanometrie in der Abklarung der Verdachtsdiagnose
einer pathologischen Fehlbesiedelung des Dunndarms. Alle Patienten wiesen chronische
Durchfélle und Gewichtsverlust auf und zeigten einen pathologischen Glukose-H,-Atemtest.

Prédisponierende  Grunderkrankungen  wie  eine Leberzirrhose ~ oder  eine
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Hypogammaglobulindmie bestanden nicht. Eine vorangegangene Diagnostik mittels
Enteroklysma und Entnahme von Dunndarmbiopsien hatte keine Erklarung fir den

bakteriellen Uberwuchs geliefert.

3.1.2.6. Patienten mit Strahlenenteropathie

Bei 5 Patienten (4 Frauen, 1 Mann) eines mittleren Alters von 74 Jahren (61-80) bestand die
Indikation der Dinndarmmanometrie zur Diagnostik von rezidivierenden Subileuszustdnden
nach Radiatio und Gewichtsverlust. Alle 4 Frauen hatten eine Radiatio des Beckens nach
Operation eines Cervixkarzinoms erhalten. Der mannliche Patient war wegen
Skelettmetastasen bei einem Prostatakarzinom im Bereich der gesamten Lendenwirbelsdule
bestrahlt worden.

Die Vordiagnostik umfasste sowohl eine Gastroskopie und Koloskopie als auch ein
Enteroklysma mit unauffalligem Resultat. 3 Patienten wiesen einen pathologischen Glukose-
H,-Atemtest auf.

3.2. Versuchsprotokoll

3.2.1. Versuchsprotokoll der Normalpersonen

Nach 12 stiindigem Fasten wurde den Personen am Morgen transnasal die Manometriesonde
plaziert. Hierzu erhielten sie abschwellende Nasentropfen (Otriven®, Zyma GmbH,
Minchen) und ein lokal anésthesierendes Rachenspray (Xylocain®-Spray, Astra Chemicals,
Wedel, Holstein). Die intubierte Sondenlange betrug zunachst 60 cm, so dal die Sondenspitze
im Magen zu liegen kam. Durch die Fillung eines Traktionsballons an der Sondenspitze mit
10 ml Kontrastmittel (Ultravist®-300, Schering AG Pharma, Berlin) wurde der weitere
aborale Transport der Sonde bis zu 120 cm intubierter Sondenldange ermdglicht. Die
erwunschte Position der Sonde, d.h. die Lage des proximalen Sensors an der Flexura
duodenojejunalis, wurde mittels Durchleuchtung kontrolliert. Danach konnte das
Kontrastmittel aus dem Ballon entfernt werden. Die Sonde wurde mittels Pflasterstreifen an

der Nase fixiert.
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Alle Probanden durften in den 24 Stunden der Aufzeichnung die Klinik verlassen, so daf3
ambulante Untersuchungsbedingungen bestanden. Am Tag 2 wurde nach einer Messdauer
von 24 Stunden die Sonde entfernt.

Jegliche Aktivitaten, Schlaf-und Wachperioden, Stuhlgang und Miktion sollten in einem
Tagebuch dokumentiert werden. Die Bettruhe sollte von 22 Uhr bis 6 Uhr am 2. Tag
eingehalten werden.

Jede Person nahm ein standardisiertes Abendessen um 18 Uhr am 1. Tag zu sich. Dieses
enthielt 600 kcal (20% Proteine, 50% Kohlenhydrate und 30% Fett) und beinhaltete 2
Brotchen, 75g Wurst, 62.5g Frischkase, 1 Joghurt und 500 ml Mineralwasser.

3.2.2. Versuchsprotokoll der Patienten

Alle motilitatsbeeinflussenden Pharmaka wurden fir die manometrische Untersuchung
abgesetzt. Bei den Patienten wurde ein identisches Versuchsprotokoll wie bei den gesunden
Versuchspersonen  eingehalten.  Ausgenommen davon war eine endoskopische
Sondenplazierung, da sich eine Positionierung mittels Traktionsballon in vielen Fallen
gestorter Motorik (z.B. bei Patienten mit Pseudoobstruktion, Diabetes mellitus oder STC) als
nicht praktikabel erwiesen hatte. Nach Sedierung mit 10 mg Midazolam i.v. (Dormicum®,
Roche, Grenzach-Wyhlen) wurde mit Hilfe eines pédiatrischen Koloskopes (PCF 140 L oder
PCF 10, Olympus, Hamburg) wund minimaler Luftinsufflation ein flexibler
Metallfihrungsdraht plaziert, transnasal ausgeleitet und zur Sondenpositionierung verwendet.
Die Lagekontrolle erfolgte mittels Durchleuchtung. Bei der bekannten Halbwertszeit des
Midazolams von 35 min (Camilleri 1998, 748) wurde frihestens 2 Stunden nach der
Sondenpositionierung mit der Manometrie begonnen.

Besondere Aufmerksamkeit fand der korrekte Blutzuckerspiegel der Diabetiker, da bekannt
ist, dal Hyperglykdmien per se zur Stérung der Darmmotilitat fihren (Bjérnsson 1994, 1100).
Deshalb wurde bei diesen Patienten alle 2-3 Stunden wahrend der Melperiode der
Blutzuckerwert kontrolliert. Blutzuckerspitzen (gréfRer 250 mg/dl) wurden mit der Gabe von
Alt-Insulin  korrigiert. Bei drohender Hypoglykédmie (kleiner 60 mg/dl) wurde ein
Kohlenhydratgetrank verabreicht.
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3.3 Datenaufzeichnung

3.3.1. Manometriekatheter

Es wurde ein 2-Sensor-Katheter (Abstand der Sensoren 150 mm), ein 3-Sensor-Katheter
(Abstand der Sensoren 150 mm) und ein 6-Sensoren-Katheter (Abstand der Sensoren 30 mm)
der Firma Keller-AG fir DruckmeRtechnik, Winterthur, Schweiz genutzt. Die Lénge der
Katheter betrug 250 cm. Der 2-und 3-Sensorkatheter hatte einen Auf’endurchmesser von 2.0
mm, der 6-Sensorkatheter von 2.7 mm. Vor der jeweiligen Applikation erfolgte eine
Kalibrierung in einem Wasserbad mit 37° C.

Uber die Verwendung der Sensoren gibt die nachfolgende Tabelle einen Uberblick.

2-Sensor- | 3-Sensor- | 6-Sensor-

Katheter | Katheter | Katheter
Gesunde Versuchspersonen 30 0 20
Patienten mit Pseudoobstruktion 8 8 1
Patienten mit abdominellen Schmerzen 34 2 13
Patienten mit autonomer Neuropathie 31 3 5
Patienten mit chronischer Obstipation 34 7 9
Patienten mit bakteriellem Uberwuchs 3 2 1
Patienten mit Strahlenenteropathie 1 2 2

Tab.1: Anzahl der verwendeten 2-,3- und 6-Sensor-Katheter (n=Anzahl der
Patienten)

3.3.2. Datenlogger

Die Verstarkung, Analog-digital-Wandlung und Speicherung der Druckwerte erfolgte in
einem tragbaren Datenaufzeichnungsgerat (PMT-Megalogger, Prazisions-MeRtechnik
Dr.U.Hoppe, Gottingen).

Gespeichert wurde auf sogenannten Memory Cards (CMOS-RAM Bausteine, Kapazitat
1024kB, Matsushita Electric Industrial Co., Tokyo, Japan). Die Daten wurden mit einer Rate
von 30 Hz pro Sensor und einer Auflésung von 8 Bit digitalisiert. Von jeweils 10 MelRwerten
wurde der Mittelwert gebildet. Dadurch entstand eine Verkleinerung der Daten um den Faktor
10 und eine effektive Speicherung von 3 MeRwerten pro Sekunde fur jeden Sensor. Die
effektive Samplingrate von 3 MeRBwerten/sec (3Hz) ermdglicht eine Aufzeichnung von
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Druckkurven im menschlichen Dinndarm ohne Kontraktionsverlust und falsch niedrigen
Kontraktionsamplituden (Lindberg 1990, 216-224).

3.4. Datenanalyse

Die Messdaten wurden ohne Reduktion auf einen PC (Highscreen PC mit Pentium Processor,
100MHz, 40 MB Hauptspeicher) tberspielt. Es erfolgte eine visuelle und computergestitzte

Datenanalyse.

3.4.1. Visuelle Datenanalyse

Die Messdaten wurden jeweils von 2 Untersuchern unabhangig voneinander ausgewertet. Die
Benutzeroberflache des entwickelten Computerprogramms ermoglichte eine Inspektion der
Druckkurven in expandierter und komprimierter Zeitachse am Monitor (zwischen 3 und
30min pro Bildschirm). Daneben wurden stets Ausdrucke auf Endlospapier (Vorschub
8mm/min allgemein oder 76 mm/min bei speziellen motorischen Ereignissen) verwendet. Als
erstes erfolgte eine Markierung der Wach(W)- und Schlaf(S)periode je nach Dokumentation
der Versuchsperson. Die Zeitrdume wurden durch Mausoperationen am Bildschirm markiert
und in separate Computerfiles eingelesen. Ebenso wurden Phasen der Nichternmotilitat und
der postprandialen Motilitat markiert.

Bei der Nuchternmotilitat wurden 3 Phasen unterschieden (Vantrappen 1977, 1160). Phase |
war definiert als motorische Stille (Vantrappen 1977, 1160). Phase Il entsprach einer
irreguldren kontraktilen Aktivitat, wobei der Beginn einer Phase 1l angenommen wurde, wenn
die Kontraktionsaktivitdt an mindestens einem Aufzeichnungskanal 2 Kontraktionen pro
10min Gberstieg (Hellstrom 1991, 53). Phase 111 war eine regelméaRige Serie ununterbrochener
Kontraktionen einer Maximalfrequenz von 10 — 12 /min und eine Dauer von > 2 min, welche
von motorischer Stille gefolgt war (Vantrappen 1977, 1160). Eine friiher unterschiedene
Phase IV, eine irregulire kontraktile Aktivitit am Ubergang der regelmaRigen
Kontraktionsserie von Phase Il in die motorische Stille von Phase | wurde wegen ihres
inkonstanten Auftretens und ihrer kurzen Dauer (von 1-2 min) nicht gesondert analysiert,
sondern der Phase | zugerechnet (Sarna 1985, 895). Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit
von Phase Il wurde errechnet nach der Zeitdauer, die der Beginn von Phase |11 bendtigte, um

die Lange des Messegments (15 cm) zu durchqueren (Vantrappen 1977, 1159). Die Dauer
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eines Migrating Motor Complex (MMC) — Zyklus war definiert als die Zeitdauer zwischen
dem Ende zweier aufeinanderfolgender Phase 111 — Aktivitaten, jeweils errechnet an dem am
weitesten distal gelegenen Drucksensor des Messegments (Husebye 1990, 1060). Inkomplette
MMC-Zyklen (zu Beginn und am Ende der Messung) wurden nicht in die Auswertung
einbezogen.

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

Aufzeichnungskanalen von > 10 min) oder von Phase 111 (Kellow 1990a, 1210) gewertet.

3.4.2. Computergestitzte Datenanalyse

Phase I, IlIl und die postprandiale Motilitdt wurden einer computergestitzten
Kontraktionsanalyse unterzogen. Benutzt wurde ein an der Il. Medizinischen Abteilung des
Stadtischen  Krankenhauses  Minchen-Bogenhausen  entwickeltes und  validiertes
Computerprogramm. Funktion und Details sind an anderer Stelle ausfiihrlich beschrieben
(Widmer 1992; Widmer 1994; 1076-1082). Es ermdglichte die Analyse und Entfernung von
Artefakten, die Erkennung und Vermessung von phasischen Einzelkontraktionen sowie die
Beschreibung ihrer zeitlichen und rdumlichen Koordination.

Als Kontraktionsparameter, falls nicht anders angegeben, wurden Kontraktionsfrequenz
[min™], Kontraktionsamplitude [mm Hg], Kontraktionsdauer [s] und ein normalisierter
Motiliatsindex (definiert als Flache unter der Kurve pro Zeiteinheit Motilitatsindex [s X
mmHg x min™]) errechnet.

Mit Zeitfenstertechnik wurden alle 6-Kanalmessungen einer Analyse der zeitlichen und
raumlichen Koordination der phasischen Einzelkontraktionen (Propagationsanalyse)
unterzogen. Zwischen den einzelnen Mef3punkten wurden flr die Einzelkontraktionen aborale
Propagationsgeschwindigkeiten von 0.6 bis 4.5 cm/s zugelassen. Kontraktionen, innerhalb des
Zeitfensters wurden als propagierte Kontraktionen gewertet. Kontraktionen welche nur an
einem Sensor zu registrieren waren (somit eine aborale Propagationsstrecke von weniger als
3cm aufwiesen) wurden als stationdre oder nicht-propagierte Kontraktionen definiert. Als
Propagationsparameter wurden der Prozentsatz der propagierten Kontraktionen [%], ihre
aborale Propagationsstrecke [cm] und ihre aborale Propagationsgeschwindigkeit [cm/s]

errechnet.
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3.4.3. Spezielle motorische Ereignisse

Sie wurden stets visuell ausgewertet und tber eine Mauseingabe am Bildschirm markiert und
in besondere Computerfiles gespeichert. In die Datenanalyse wurden nur Ereignisse
einbezogen, die von beiden Untersuchern bereinstimmend klassifiziert worden waren. Als
spezielle motorische Ereignisse wurden gewertet:

Stérungen der aboralen Wanderung der Phase Il1: sie wurden definiert als entweder
retrograde d.h. oralwaérts gerichtete Wanderung von Phase Ill oder als simultanes Auftreten
von Phase 111 an verschiedenen MeRpunkten.

Migrating Clustered Contractions (MCCs): Sie waren definiert als eine Gruppe von 3-10
Kontraktionen (Summers 1983, 1293) einer Frequenz von 10-12/min  mit einer
vorausgehenden und nachfolgenden Periode motorischer Stille von jeweils mindestens 30 s
Dauer. Fir das motorische Muster wurde eine Wanderung in aboraler Richtung durch das
gesamte MeRsegment gefordert.

Als MCC-Serien (sog. Runs) wurden das ununterbrochene Auftreten von MCCs ber mehr
als 5 min definiert (Kellow 1987b, 1887). Die Anzahl und Dauer dieser Ereignisse wurden
bestimmt.

Als Retrograde Clustered Contractions (RCCs) wurden MCCs von oraler
Wanderungsrichtung definiert (Schmidt 1999a, 1078).

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 MeRsegment (Husebye 1995, 1084)

Bursts: sie wurden definiert als Serie irregularer Kontraktionen in der Frequenz von Phase |11
von >2min Dauer mit tonischer Erhéhung des Baseline Niveaus um mehr als 15 mm Hg ohne
vergleichbare Aktivitat an benachbarten Mel3punkten (Stanghellini 1987, 7).

Anhaltend unkoordinierte Aktivitat: sie wurde definiert als Burst — Aktivitat von >30 min

Dauer.
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3.5. Statistik

3.5.1. Definition der Normalwerte

Als Normalwerte einer intestinalen Langzeitmanometrie dienten die Ergebnisse der visuellen
und computerisierten Auswertung (Datenbank Paradox 1.0, Borland International, USA) der

50 gesunden Versuchspersonen. Alle Daten wurden auf das VVorliegen einer normalverteilten
Grundgesamtheit geprift und fur samtliche Parameter der Dunndarmmotilitét die Mittelwerte
mit dem zugehorigen 95%igen Konfidenzintervall als Normbereich errechnet. Benutzt wurde
ein Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 4.0, Microsoft Corporation).

3.5.2. Definition der normalen Manometrie

Als normale Manometrie wurde eine Messung definiert, bei der kein Parameter quantitativ
aullerhalb des Normalbereiches (siehe 3.5.1.) lag. Weiterhin durften keine qualitativen
Abweichungen von der Norm, d.h. bei gesunden Versuchspersonen nicht auftretende

motorische Phdnomene, vorkommen.

3.5.3. Definition der abnormen Manometrie

Als abnorme intestinale Langzeitmanometrie wurde eine Messung mit mindestens einem
aufllerhalb des Normbereichs gelegenen Befund definiert. Flr jede Patientengruppe wurden
Art und Haufigkeit der pathologischen Befunde sowie die Gesamtanzahl der abnormen
Manometrien errechnet und prozentual angegeben.

Die haufigsten pathologischen Befunde wurden zwischen den einzelnen Indikationsgruppen
verglichen, um Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Motilitatsstorungen bei den

verschiedenen Krankheitshildern herauszuarbeiten.
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3.5.4. Einfluss auf das diagnostische und therapeutische Vorgehen

Als Einfluss auf die Diagnose wurde die Ablehnung oder Bestédtigung der zur Manometrie
fihrenden Verdachtsdiagnose durch die Untersuchung sowie jede, sich aus dem
Manometriebefund ergebende, weitere diagnostische Massnahme gewertet.

Als Einfluss auf die Therapie wurde die Anordnung von Arzneimitteln, die Modifikation einer
bestehenden medikamentdsen Therapie sowie Durchfihrung oder Unterlassung chirurgischer

Eingriffe definiert.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Normalwerte

Zum besseren Verstandnis der nachfolgenden pathologischen Befunde sollen zunéchst die

Normalwerte in tabellarischer Form wiedergegeben werden.

4.1.1. Nuchternmotilitat

4.1.1.1. MMC-Zyklus

Alle 50 Versuchspersonen zeigten niichtern MMC-Zyklen. Ihre Anzahl betrug 3-18 Zyklen
pro 24 h; im Wachzustand (W) lagen 1-10, wahrend des Schlafs (S) 1-8 Zyklen vor. Die
MMC-Zyklen im Wachzustand waren langer als im Schlaf. Im Wachen dominierte die Phase
[1, im Schlaf kam es zu einer Zunahme der motorischen Stille von Phase I. Die Dauer des
MMC-Zyklus sowie Phase | und Il im Wach- und Schlafzustand zeigt Tabelle 2.

MMC (W) MMC (S)
Zyklusdauer (min) 100 (50-173) 85 (58-147)
Dauer Phase | (min) 16 (0-39) 46 (21-73)
Dauer Phase Il (min) 80 (29-142) 39 (13-75)

Tab.2: Dauer des MMC-Zyklus, Phase | und Phase Il im Wach (W)- und wéhrend
des Schlafs (S) bei gesunden Probanden (n = 50)

4.1.1.2. Phase Il

Die Normalwerte der Kontraktionsparameter und der radumlichen und zeitlichen Koordination

der Phase Il sind in Tabelle 3 zusammengefalt.

Phase 11 (W)

Phase Il (S)

Kontraktionsfrequenz (min™)

2.03 (0.9-3.33)

1.36 (0.38-2.94)

Kontraktionsamplitude (mmHg)

23.0 (18.4-29.1)

235 (18.4-33.8)

Kontraktionsdauer (s)

4.03 (3.65-4.30)

3.87 (3.45-4.32)

Rel. Anteil propagierter Kontraktionen(%) |40 (28-54) 37 (23-49)
Propagationsdistanz (cm) 4.5 (3.7-5.7) 4.3 (3.7-5.1)
Propagationsgeschwindigkeit (cm/s) 1.7 (1.3-1.9) 1.7 (1.4-2.0)

Tab.3: Charakterisierung der kontraktilen Aktivitat der Phase 11 im Wach (W)- und
wahrend des Schlafs (S) bei gesunden Probanden (n = 50)
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Abb.1: Beispiel einer Phase I1-Aufzeichnung mit einem 6-Kanal-Sensor bei einer gesunden
Versuchsperson

4.1.1.3. Phase 111

25

Die Phase I11 wanderte bei gesunden Personen ausschlief3lich in aboraler Richtung. Die Dauer
im Wachzustand betrug 4.4 (2.4-7.2) min, im Schlafzustand 5.4 (3.1-8.7) min. Die erhobenen

Normalwerte der Phase Il sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

(cm/min)

Phase 111 (W) Phase 111 (S)
Dauer (min) 4.4 (2.4-7.2) 5.4 (3.1-8.7)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit

11.0(3.2-21.8) 8.0 (2.4-16.1)

Kontraktionsfrequenz (min™)

10.46 (9.16-11.38)

10.23 (9.06-10.98)

Kontraktionsamplitude (mmHg)

29.7 (20.7-43.1)

27.8 (20.5-40.0)

Kontraktionsdauer (s)

3.76 (3.48-4.03)

3.87 (3.45-4.07)

Tab.4: Charakterisierung der kontraktilen Aktivitat der Phase 111 im Wach(W)- und
Schlaf(S)zustand bei gesunden Probanden (h = 50)
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Abb.2: Beispiel der Phase 111, Phase | und Beginn der Phase I1-Aufzeichnung einer gesunden Versuchsperson.

4.1.2. Postprandiale Motorik

Alle gesunden Versuchspersonen wiesen eine Unterbrechung des MMC-Zyklus nach

Nahrungszufuhr auf. Die irregulére postprandiale Motilitat zeigte eine Dauer von 248 (121-

283) min. Die Normalwerte sind in Tabelle 5 dargestellt .

Digestive Motilitat

Dauer (min)

248 (121-283)

Kontraktionsfrequenz (min™)

3.1 (1.60-4.82)

Kontraktionsamplitude (mmHg)

23.3(19.5-27.8)

Kontraktionsdauer (s) 3.90 (3.7-4.2)
relativer Anteil propagierter 45 (30-61)
Kontraktionen (%)

Propagationsdistanz (cm) 4.9 (4.2-6.0)
Propagationsgeschwindigkeit (cm/s) | 1.7 (1.4-2.1)

Tab.5: Charakterisierung der postprandialen Motilitét bei

gesunden Probanden(n = 50)
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Abb.3: Beispiel der Aufzeichnung der postprandialen Motilitat einer gesunden Versuchsperson in einer
Dinndarmlangzeitmanometrie mit 6-Kanal-Sensor

4.1.3. Spezielle motorische Ereignisse

In der Nuchternmotilitdt fanden sich bei allen gesunden Versuchspersonen MCCs. In der
Phase 11 (W) betrug die Frequenz 1.5 -16.6 / h, in der Phase Il (S)1.0 - 15.9/ h.
In der postprandialen Motilitat zeigte sich eine erhdhte Anzahl an MCCs gegeniiber der
Nuchternmotilitat. Sie kamen hier ebenfalls bei allen Normalpersonen mit einer Frequenz von
2.0 — 17.9 / h vor. MCCs wanderten stets in aboraler Richtung. Es wurde kein simultanes
Auftreten und keine retrograde Wanderung (RCCs) bei gesunden Versuchspersonen
beobachtet.
Bursts, anhaltend unkoordinierte motorische Aktivitdten oder GMCs wurden bei keiner

gesunden Versuchsperson gefunden.
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Abb.4: Aufzeichnung von Migrating Clustered Contractions (MCCs) einer
gesunden Versuchsperson in der 24h-Manometrie mit 6-Kanal-Sensor

4.2. Patienten mit intestinaler Pseudoobstruktion

Alle 17 Patienten (100%) wiesen eine pathologische 24-Langzeitmanometrie mit insgesamt
118 pathologischen Befunden auf. 16 Manometrien (94%) wurden visuell als pathologisch
eingestuft. 15 Messungen (88%) wurden durch die computerisierte Analyse als abnorm
befundet. 17 Patienten (100%) zeigten eine abnorme Nuchternmotilitat, bei 15 Patienten

(88%) lag eine pathologische postprandiale Motilitat vor.

4.2.1. Pathologische Befunde in der Nuchternmotilitat

4.2.1.1. MMC-Zyklus

Bei 4 Patienten (24%) lag ein kompletter Verlust des MMC-Zyklus vor. Ein Patient (6%)
zeigte einen Verlust des MMC nur im Wachzustand. Die Anzahl der MMC-Zyklen lag bei
den 13 Patienten mit erhaltenem MMC im Normbereich. Bei 6 Patienten (35%) zeigte sich
eine abnorm verlangerte MMC-Zyklusdauer. Eine verkirzte Zyklusdauer wies kein Patient
auf. Eine zusammenfassende Darstellung der Befunde gibt die Tabelle 6.
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Volliger Verlust des MMC-Zyklus 4 (24%)
Verlust des MMC(W)-Zyklus 1 (6%)
MMC(W)-Zyklusdauer prolongiert 4 (24%)
MMC(S)-Zyklusdauer prolongiert 1 (6%)
MMC (W& S)-Zyklusdauer prolongiert 1 (6%)

Tab.6: Stérungen des MMC-Zyklus bei Patienten mit
intestinaler Pseudoobstruktion (W=Wach, S=Schlaf), n=Anzahl
der Patienten (%).

4.2.1.2. Storungen der Phase 11

Bei 6 Patienten (35%) lag eine abnorm verlangerte Phase Il - Dauer vor.

Kontraktionsparameter: Zwei Patienten (12%) zeigten eine Hypomotilitat in der Phase 1.
Bei einem Patienten (6%) lag die Kontraktionsfrequenz im Wachzustand unter der Norm und
bei einem Patienten (6%) im Wach und Schlaf . Bei 2 Patienten (12%) wurden pathologisch
erniedrigte Kontraktionsamplituden beobachtet. Abnorm erhéhte Kontraktionsamplituden
lagen in keinem Fall vor. 4 Patienten (24%) wiesen eine abnorme Kontraktionsdauer auf. Sie

war bei 3Patienten (18%) verkurzt und bei einem Patienten (6%) abnorm verlangert.

Spezielle motorische Ereignisse: Pathologische motorische Ereignisse in Phase Il bestanden
bei 11 Patienten (65%) in Bursts, bei 5 Patienten (30%) in GMCs und bei 2 Patienten (12%)
in einer anhaltenden unkoordinierten Aktivitat.

8 Patienten (47%) wiesen eine aborm niedrige MCC-Frequenz auf. Eine erhohte MCC-
Frequenz wurde bei keinem Patienten gefunden. Wahrend bei Normalpersonen stets eine
aborale Ausbreitung der MCCs vorlag, wurde bei 2 Patienten (12%) eine retrograde
Wanderung der MCCs beobachtet.

Eine detaillierte Darstellung der pathologischen Befunde der Phase Il gibt die Tabelle 7.

Kontraktionsparameter Wach Schlaf
Hypomotilitat 2 (12%) 1 (6%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1 (6%) 2 (12%)
Kontraktionsdauer vermindert 3 (18%)
Kontraktionsdauer erhéht 1 (6%)
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Spezielle motorische Ereignisse

Bursts 11 (65%)
GMCs 5 (30%)
Anhaltend unkoordinierte Aktivitat 2 (12%)
MCC-Frequenz erniedrigt 8 (47%)
RCCs 2 (12%)

Tab.7: Zusammenfassung der pathologischen Kontraktionsparameter und der
speziellen motorischen Ereignisse in Phase Il bei Patienten mit intestinaler
Pseudoobstruktion (n=Anzahl der Patienten, %).

4.2.1.3. Stérungen der Phase 111

Die Phase 111 war bei 2 Patienten (12%) von abnorm langer Dauer.

In 5 Manometrien (30%) wurde eine retrograde Wanderung der Phase Ill beobachtet. 4
Patienten (24%) zeigten ein simultanes Auftreten der Phase I11. Bei 5 Patienten (30%) lag eine
pathologische aborale Wanderungsgeschwindigkeit vor: eine erniedrigte aborale
Wanderungsgeschwindigkeit bestand bei 4 Patienten (24%), ein Patient (6%) wies eine
Erhoéhung der aboralen Wanderungsgeschwindigkeit auf.

Wie unter 4.2.1.1. erwahnt, lag bei 2 Patienten (12 %) ein Verlust der Phase 111 vor, 4 weitere
Patienten (24%) zeigten keine normal konfigurierte Phase Il in 24 h, so dass
zusammenfassend bei 36 % der Patienten ein Fehlen der normalen Phase Il1-Aktivitat zu
verzeichnen war.

Kontraktionsparameter: Eine abnorm erniedrigte Kontraktionsamplitude wurde bei 3
Patienten dokumentiert. Erhdhte Kontraktionsamplituden lagen bei keinem Patienten vor. Die
Kontraktionsdauer war bei 3 Patienten (18%) pathologisch vermindert. Eine

zusammenfassende Darstellung der pathologischen Befunde gibt die Tabelle 8.

Prolongierte Phase 111 2 (12%)

Retrograde Wanderung der Phase 111 5 (30%)

Simultanes Auftreten der Phase 111 4 (24%)
Verminderte aborale Wanderungsgeschwindigkeit |4 (24%)

Erhdhte aborale Wanderungsgeschwindigkeit 1 (6%)
Kontraktionsparameter Wach Schlaf
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1 (6%) 2 (12%)
Kontraktionsdauer vermindert 2 (12%) 2 (12%)

Tab.8: Pathologische Befunde der Phase Il bei Patienten mit intestinaler
Pseudoobstruktion (n=Anzahl der Patienten, %).
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4.2.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

15 Patienten (88%) zeigten pathologische Befunde in der postprandialen Motilitt. Bei 5
Patienten (30%) lag ein komplettes Fehlen, bei 2 Patienten (12%) eine verkirzte Dauer der

postprandialen Antwort vor.

Kontraktionsparameter: 3 Patienten (18%) wiesen eine abnorm erniedrigte
Kontraktionsfrequenz im Sinne einer postprandialen Hypomotilitat auf. Eine Hypermotilitat
wurde bei keinem Patienten dokumentiert. Die Kontraktionsamplitude war bei 3 Patienten
(18%) pathologisch erniedrigt. Die Kontraktionsdauer lag bei 7 Patienten (41%) auf3erhalb
des Normbereichs: 5 Patienten (30%) hatten eine verminderte, 2 Patienten eine (12%) abnorm

lange Kontraktionsdauer.

Spezielle motorische Ereignisse: Bei 5 Patienten (30%) lag eine erniedrigte MCC-Frequenz
vor. Eine erhbhte MCC-Frequenz oder abnorme MCC-Serien (runs) wurden bei keinem
Patienten beobachtet. Bei 4 Patienten (24%) wurden bursts nachgewiesen. Eine anhaltend
unkoordinierte Aktivitat fand sich ebenfalls bei 4 Patienten (24%). Eine zusammenfassende
Darstellung der pathologischen Befunde der postprandialen Motilitat gibt Tabelle 9.

Fehlen der postprandialen Antwort 5 (30%)
Verkirzte postprandiale Anntwort 2 (12%)
Hypomotilitat 3 (18%)

Kontraktionsparameter

Kontraktionsamplitude erniedrigt 3 (18%)
Kontraktionsdauer vermindert 5 (30%)
Kontraktionsdauer erhéht 2 (12%)

Spezielle motorische Ereignisse

MCC-Frequenz erniedrigt 5 (30%)
Bursts 4 (24%)
Anhaltend unkoordinierte Aktivitat 4 (24%)

Tab.9: Zusammenfassende Darstellung der pathologischen Befunde in
der  postprandialen Phase bei Patienten mit intestinaler
Pseudoobstruktion (n=Anzahl der Patienten,%).
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4.2.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Der Dinndarmmanometriebefund wurde bei allen untersuchten Patienten als Bestatigung der
Verdachtsdiagnose einer intestinalen Pseudoobstruktion gewertet. Dadurch konnte den
Patienten fir die Zukunft von diagnostischen Laparotomien und generell von einer operativ-
resezierenden  Therapiemassnahme abgeraten werden. Zwei geplante subtotale
Kolonresektionen und eine diagnostische Laparatomie wurden nicht durchgeftuihrt. 8 Patienten
mit verminderter oder fehlender postprandialer Motilitatsantwort wurden mit Prokinetika
(Cisapride) therapiert. Bei den 6 Patienten (36%) mit Verlust der normalen Phase 111-Aktivitat
wurde die Suche nach einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms und eine

probatorische Therapie mit Octreotide empfohlen.

4.3. Patienten mit abdominellen Schmerzen

47 Patienten wiesen eine pathologische Langzeitmanometrie (96%) mit insgesamt 226
pathologischen Befunden auf. 30 Langzeitmanometrien (61%) wurden visuell als
pathologisch eingestuft. 47 Messungen (96%) konnten mit dem Computerprogramm als
pathologisch bewertet werden. 44 Patienten (90%) zeigten eine abnorme Nuchternmotilitat,

38 Patienten (77%) wiesen eine pathologische postprandiale Motorik auf.

4.3.1. Pathologische Befunde in der Nuchternmotilitat

4.3.1.1. MMC-ZyKlus

Bei allen Patienten waren MMC-Zyklen vorhanden. Ihre Anzahl lag bei allen Patienten im
Normbereich. Bei 17 Patienten (35%) war die MMC-Zyklusdauer abnorm verandert. So
zeigten 9 Patienten (18%) eine pathologisch verlangerte, 8 Patienten (16%) eine abnorm kurze
Dauer des MMC-Zyklus. Ursache fiir die verlangerte oder verkiirzte Dauer des MMC-Zyklus
war jeweils eine prolongierte oder reduzierte Phase Il. Eine detaillierte Darstellung gibt die
Tabelle 10.

Bei 14 Patienten (29%) fehlte die normale Verldngerung der Phase | und Verklrzung der

Phase Il wahrend des Schlafs.
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MMC(W)-Zyklusdauer prolongiert 5 (10%)
MMC(S)-Zyklusdauer prolongiert 2 (4%)
MMC(W& S)-Zyklusdauer prolongiert 2 (4%)
MMC(W)-Zyklusdauer reduziert 4 (8%)
MMC(S)-Zyklusdauer reduziert 2 (4%)
MMC(W&. S)-Zyklusdauer reduziert 2 (4%)

Tab.10: Zeitabweichungen des MMC-Zyklus bei Patienten mit
Abdominalschmerzen (W=Wachzustand; S=Schlaf); n=Anzahl
der Patienten (%).

4.3.1.2. Stérungen der Phase |1

Wie unter 4.3.1.1. erwéhnt, war bei 9 Patienten (18%) die mittlere Phase 1l — Dauer
verlangert und bei 8 Patienten (16%) abnorm kurz.

Kontraktionsparameter: Bei 7 Patienten (14%) wurde eine Hypomotilitat in der Phase 1l
registriert. So lag die Kontraktionsfrequenz der Phase Il wahrend des Wachzustandes bei 6
Patienten (12%), im Schlaf bei 4 Patienten (8%) unter dem Normbereich. 2 Patienten (4%)
wiesen eine Hypermotilitat auf.

15 Patienten (31%) zeigten eine pathologisch verdnderte Kontraktionsamplitude. Als
Hauptbefund konnte bei 12 Patienten (24%) eine pathologisch erhdhte Kontraktionsamplitude
beobachtet werden. Erniedrigte Kontraktionsamplituden fanden sich nicht. Die
Kontraktionsdauer lag bei 19 Patienten (39%) auBerhalb des Normwertes. 12 Patienten (24%)
zeigten eine abnorm kurze Kontraktionsdauer. Eine genaue Darstellung der pathologischen

Kontraktionsparameter gibt die Tabelle 11.

Propagationsparameter: Die 6-Kanalmessungen (n=13) wurden der beschriebenen
Propagationsanalyse unterzogen. Hierbei zeigte ein Patient (8%) einen erniedrigten Anteil
propagierter Kontraktionen. Die mittlere aborale Propagationsgeschwindigkeit der
Einzelkontraktionen war bei 2 Patienten (16%) pathologisch hoch. Bei 2 Patienten (16%) war

die mittlere aborale Propagationsstrecke der Einzelkontraktionen abnorm erniedrigt.

Spezielle motorische Ereignisse: 6 Patienten (12%) zeigten eine pathologisch erhthte MCC-
Frequenz. Eine retrograde Wanderung von MCCs (RCCs) kamen bei 4 Manometrien (8%)

vor. Bursts, die bei Normalpersonen nicht beobachtet wurden, zeigte ein Patient (2%). Andere
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pathologische Motilitatsereignisse wie anhaltend unkoordinierte Aktivitat oder GMCs fehlten.

Tabelle 11 gibt eine detaillierte Darstellung der pathologischen Befunde der Phase 1.

Kontraktionsparameter: Wach Schlaf
Hypermotilitat 2 (4%)
Hypomotilitat 6 (12%) 4 (8%)
Kontraktionsamplitude erhéht 10 (20%) 4 (8%)
Kontraktionsdauer erhéht 4 (8%) 5 (10%)
Kontraktionsdauer vermindert 11(22%) 4 (8%)
Spezielle motorische Ereignisse:

MMC- Frequenz erhéht 6 (12%)

RCCs 4 (8%)

Bursts 1 (2%)

Tab.11: Darstellung der pathologischen Kontraktionsparameter und speziellen
Patienten mit chronischen

motorischen Ereignisse der Phase Il bei

abdominellen Schmerzen (n = Anzahl der Patienten, %).

4.3.1.3. Stérungen der Phase 111

Ein Verlust von Phase 111 wurde in keinem Fall beobachtet. Die Phase 111 war bei 2 Patienten

(4%) zu lang. 5 Patienten (10%) zeigten eine retrograde Wanderung von Phase Ill. Ein
simultanes Auftreten der Phase Il wurde bei einem Patienten (2%) gefunden. 18 Patienten

(37%) wiesen eine abnorme aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase 111 auf.

Kontraktionsparameter: Bei 8 Patienten (16%) lagen abnorme Kontraktionsamplituden vor.

Die Kontraktionsdauer lag bei 18 Patienten (37%) aul’erhalb des Normbereiches.

Eine Darstellung der pathologischen Befunde gibt die Tabelle 12.

Prolongierte Phase 111 2 (4%)
Retrograde Wanderung der Phase 111 5 (10%)
Simultanes Auftreten der Phase 111 1 (2%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit erhéht 12 (24%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit vermindert 6 (12%)
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Kontraktionsparameter Wach Schlaf
Kontraktionsamplitude erhéht 3 (6%) 2 (4%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 2 (4%) 4 (8%)
Kontraktionsdauer erhéht 3 (6%) 4 (8%)
Kontraktionsdauer vermindert 10 (20%) | 5 (10%)

Tab.12: Charakterisierung der pathologischen Befunde in Phase Il bei
Patienten mit abdominellen Schmerzen (n = Anzahl der Patienten, %).

4.3.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Alle Patienten zeigten eine postprandiale motorische Antwort. Bei 3 Patienten (6%) konnte
ein vorzeitiges Einsetzen der Nuchternmotilitdt beobachtet werden. Eine verléngerte

postprandiale Antwort wurde bei keinem Patienten registriert.

Kontraktionsparameter: Bei 13 Patienten (27%) trat wahrend der postprandialen Phase ein
pathologisch erniedrigte Kontraktionsfrequenz (Hypomotilitat) auf, bei 2 Messungen (4%)
war die Kontraktionsfrequenz abnorm erhoht (Hypermotilitat).

Abweichungen der Kontraktionsmorphologie wurden bei 28 Patienten (57%) beobachtet. Die
Kontraktionsamplitude lag bei 19 Patienten (39%) aulerhalb des Normbereiches, wobei
pathologisch hohe Amplituden tberwogen (32%). Bei 13 Patienten (27%) wurde eine
pathologische Kontraktionsdauer registriert. 4 Patienten (8%) zeigten sowohl eine erhdhte

Kontraktionsamplitude als auch eine erniedrigte Kontraktionsdauer.

Propagationsparameter: In Analogie zu Phase Il war der relative Anteil propagierter
Kontraktionen bei einem Patienten (8%) zu niedrig. 2 (16%) Patienten zeigten postprandial
eine pathologisch beschleunigte aborale Propagation der Einzelkontraktionen. Die mittlere

Propagationsdistanz der Kontraktionen war bei 4 Patienten (32 %) abnorm erniedrigt.

Spezielle motorische Ereignisse: Eine abnorm hohe MCC-Frequenz wiesen 15 Patienten
(30%) auf. Eine zu niedrige Frequenz an MCCs konnte bei keinem Patienten beobachtet
werden. Bursts lagen bei 4 Patienten (8%) vor. 1 Patient (2%) zeigte eine anhaltend
unkoordinierte Aktivitdt. RCCs und GMCs wurden bei Patienten mit abdominellen

Schmerzen nicht beobachtet.
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Uber die pathologischen Befunde wahrend der postprandialen Motilitat gibt die Tabelle 13

Auskunft.

Kontraktionsparameter:

Hypermotilitat 2 (4%)
Hypomotilitét 13 (27%)
Kontraktionsamplitude erhéht 16 (32%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 3 (6%)
Kontraktionsdauer erhéht 3 (6%)
Kontraktionsdauer vermindert 10 (20%)
Spezielle motorische Ereignisse:

MCC- Frequenz erhoht 15(30%)
Bursts 4 (8%)
Anhaltend unkoordinierte Aktivitat 1(2%)

Tab.13: Abnorme manometrische Befunde in der postprandialen
Motilitdt bei Patienten, die wegen chronischer abdomineller
Schmerzen manometriert wurden; n=Anzahl der Patienten (%).

4.3.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Bei Patienten mit abnorm haufigen MCCs (30 %) wurde der Manometriebefund als Hinweis
auf das Vorliegen einer funktionellen Erkrankung im Sinne eines Reizdarmsyndromes
gewertet. Bursts, anhaltend unkoordinierte Aktivitat und Stérungen der aboralen Wanderung
der Phase 111 fuhrten bei 12 % der untersuchten Patienten, bei denen primér eine funktionelle
oder psychosomatische Stérung vermutet worden war, zur Verdachtsdiagnose einer
intestinalen Neuropathie und zu weiteren autonomen Funktionsprifungen.

Therapeutisch wurde bei postprandialer Hypomotilitat die Gabe von Prokinetika empfohlen
(n=13; 27 %). Patienten mit postprandialer Hypermotilitat (n=2; 4 %) und abnorm vermehrten

MCCs (n=15; 30%) wurde zur symptomatischen Behandlung mit einem Spasmolyticum

(Trospiumchlorid) geraten.
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4.4. Patienten mit autonomer Neuropathie

4.4.1. Diabetische autonome Neuropathie

Alle 26 Diabetiker wiesen pathologische 24h- Manometrien auf. 149 Befunde lagen aul3erhalb
des Normbereiches. 24 Messungen (92%) wurden durch die visuelle Analyse, 25 (96 %)
durch die Computeranalyse als pathologisch bewertet. Bei 26 Patienten (100%) war die

Nuchternmotilitat, bei 19 Patienten (73%) die postprandiale Motilitat abnorm.

4.4.1.1. Pathologische Befunde in der Nuchternmotilitat

4.4.1.1.1. MMC-Zyklus

Bei 10 Patienten (20%) war die Anzahl der MMC-Zyklen pro 24 h abnorm. Dabei fehlte bei 2
Patienten (8%) der MMC-Zyklus komplett. 3 Patienten (12%) zeigten keinen vollstandigen
MMC-Zyklus im Wachzustand, bei 3 weiteren Patienten (12%) fehlte der MMC-Zyklus
wéhrend des Schlafs. Eine erhdhte Anzahl an MMC(W)-Zyklen wurde bei einer Messung
(4%) gefunden, ein Patient (4%) hatte eine erhdhte Anzahl an MMC(S)-Zyklen.

Bei 4 Patienten (15%) wurde ein verlangerter MMC(S)-Zyklus beobachtet, bedingt durch eine
prolongierte Phase 1.

Bei 12 Patienten (46%) fehlte die normale, zirkadiane Variation der MMC-Zusammensetzung
mit der Verlangerung der Phase | und Verkiirzung der Phase Il wéahrend des Schlafs.

Eine Zusammenfassung gibt Tabelle 14.

Fehlender MMC-Zyklus 2 (8%)
Fehlender MMC(W)-Zyklus 3 (12%)
Fehlender MMC(S)-Zyklus 3 (12%)
MMC(W)-Anzahl erhdht 1 (4%)
MMC(S)-Anzahl erhéht 1(4%)

MMC(S)-Zyklusdauer prolongiert 4 (15%)

Tab.14: Storungen des MMC-Zyklus bei Patienten mit
diabetischer autonomer Neuropathie (n = Anzahl der
Patienten, %; W=Wachzustand; S=Schlaf).
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4.4.1.1.2. Stérungen der Phase Il

Wie bereits im obigen Abschnitt erwéhnt, lag eine zu lange Phase 1l in 4 Messungen (15%)

Vor.

Kontraktionsparameter: Bei 4 Patienten (15%) wurde in der Phase Il eine abnorm niedrige
Kontraktionsfrequenz (Hypomotilitat) registriert. 1 Patient (4%) zeigte eine Hypermotilitat.
11 Patienten wiesen eine pathologisch verénderte Kontraktionsamplitude auf; sie war bei 10

Patienten (39%) abnorm erhoht, bei 1 Patienten (4%) unterhalb des Normbereichs gelegen.

Propagationsparameter: 3 Langzeitmanometrien mit einer 6-Kanalsonde wurden einer
Propagationsanalyse unterzogen. Ein Diabetiker zeigte einen erniedrigten Anteil propagierter
Kontraktionen. Die Propagationsgeschwindigkeit und Propagationsdistanz lag bei allen
Messungen im Normbereich.

Spezielle motorische Ereignisse: 12 Patienten (46%) wiesen Bursts auf, kein Patient zeigte
GMCs oder eine anhaltend unkoordinierte Aktivitat. Bei 5 Patienten (19%) lag die Frequenz
der MCCs unter dem Normbereich. Kein Patient zeigte eine erhdhte Frequenz an MCCs und
retrograden MCCs. Ein genaue Aufschlisselung der pathologischen Manometriebefunde der
Phase 11 gibt die Tabelle 15.

Kontraktionsparameter: Wach Schlaf
Hypermotilitét 1 (4%)

Hypomotilitat 4 (15%)
Kontraktionsamplitude erhéht 10 (39%) 5 (19%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1(4%)
Kontraktionsdauer erhéht 3 (12%) 3 (12%)
Kontraktionsdauer vermindert 2 (8%) 1 (4%)
Spezielle motorische Ereignisse:

MMC-Frequenz erniedrigt 5 (19%)

Bursts 12 (46%)

Tab.15: Darstellung der pathologischen Kontraktionsparameter und spezieller
motorischer Ereignisse in Phase Il bei Patienten mit einer diabetischen
Neuropathie (n = Anzahl der Patienten; %).
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Abb.5: Beispiel einer Aufzeichnung von Bursts in der Dunndarmmanometrie eines
Patienten mit langjéhrigem Diabetes mellitus Typ Il und autonomer Neuropathie
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4.4.1.1.3. Stérungen der Phase 111

Wie bereits unter dem Abschnitt 4.4.1.1.1. erwahnt, lag bei 2 Patienten (8%) ein kompletter
Verlust der Phase 11l - Aktivitat vor. Bei 5 Patienten (19%) lag die Dauer der Phase 111 Gber
dem Normalwert. Insgesamt 16 Diabetiker (62%) zeigten eine gestorte aborale Wanderung
der Phase Ill. Bei 14 Patienten (54%) wurde eine retrograde Wanderung, bei 3 Patienten
(12%) ein simultanes Auftreten der Phase Il an verschiedenen Punkten des Melisegments
beobachtet. Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase 111 war bei 4 Patienten (16%)

abnorm.

Kontraktionsparameter: Die Kontraktionsdauer war bei 10 Patienten (38%) abnorm. 8
Diabetiker (31%) wiesen eine pathologisch verkirzte Kontraktionsdauer auf. 4 Patienten
(16%) zeigten eine abnorme Kontraktionsamplitude.

Alle pathologischen Befunde der Phase I11 sind in den Tabellen 16 und 17 zusammengefafit.

Volliger Verlust von Phase 111 2 (8%)

Phase I11- Dauer prolongiert 5 (19%)
Retrograde Phase |11 14 (54%)
Simultane Phase 111 3 (12%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit erhéht 2 (8%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit vermindert 2 (8%)
Tab.16: Storungen der Phase Il bei Patienten mit diabetischer

autonomer Neuropathie (n = Anzahl der Patienten, %).
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Kontraktionsparameter: Wach Schlaf
Kontraktionsamplitude erhéht 2 (8%) 1 (4%)
Kontraktionsamplitude vermindert 1(4%)
Kontraktionsdauer erhéht 2 (8%)
Kontraktionsdauer vermindert 6 (23%) 3 (12%)

Tab.17: Pathologische Kontraktionsparameter der Phase Il bei Patienten mit
diabetischer autonomer Neuropathie ( n = Anzahl der Patienten, %).

4.4.1.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Bei 19 Patienten (73%) wurde mindestens ein pathologischer Befund in der postprandialen
Motilitat gefunden.
Alle Patienten wiesen eine postprandiale motorische Antwort auf. Ein vorzeitiges oder

verspatetes Einsetzen der Nlchternmotilitat konnte bei keinem Patienten beobachtet werden.

Kontraktionsparameter: 12 Patienten (27%) zeigten eine pathologisch erniedrigte
Kontraktionsfrequenz (Hypomotilitat). Bei keinem Patienten wurde eine Hypermotilitat
aufgezeichnet. Pathologische Abweichungen in der Kontraktionsmorphologie wurden bei 16
Patienten (62%) dokumentiert. So fanden sich bei 10 Patienten (39%) ein abnorm hohe

Kontraktionsamplitude. Uber alle pathologischen Befunde orientiert die Tabelle 18.

Propagationsparameter:  Der  Anteil  propagierter  Kontraktionen und  die
Propagationsgeschwindigkeit lag bei allen Manometrien im Normalbereich. Jeweils ein
Patient zeigte eine pathologisch erhohte bzw. erniedrigte aborale Propagationsdistanz in der

postprandialen Motorik.

Spezielle motorische Ereignisse: Als Hauptbefund wurden Bursts, welche bei gesunden
Personen nicht beobachtet wurden, bei 4 Patienten (15%) registriert. 2 Patienten (8%) zeigten
eine erniedrigte MCC-Frequenz. Eine erhdhte Frequenz an MCCs wurde nur bei 1 Patienten
(4%) aufgezeichnet. RCCs, anhaltend unkoordinierte Aktivitdt und GMCs wurden

postprandial bei Patienten mit diabetischer autonomer Neuropathie nicht beobachtet.



41

Kontraktionsparameter:

Hypomotilitat 12 (27%)
Kontraktionsamplitude erhéht 10 (39%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1 (4%)
Kontraktionsdauer erhéht 1 (4%)
Kontraktionsdauer vermindert 4 (15%)

Spezielle motorische Ereignisse:

Bursts 4 (15%)
MCC-Frequenz erniedrigt 2 (8%)
MCC-Frequenz erhdht 1 (4%)

Tab.18: Charakterisierung der Kontraktionsparameter und der
speziellen motorischen Ereignisse der postprandialen Motilitat
bei Patienten mit diabetischer autonomer Neuropathie (n =
Anzahl der Patienten; %).

4.4.1.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Verlust von Phase 111 (8%), Storungen ihrer aboralen Wanderung (62 %), Bursts (15 %) und
reduzierte postprandiale motorische Antwort (27 %) wurden als Hinweise auf eine intestinale
diabetische Neuropathie diagnostisch gewertet. 12 Diabetiker (27%) mit postprandialer
Hypomotilitat wurden mit Prokinetika (Cisapride) behandelt. 2 Patienten (8%) wurde bei
fehlender Phase 111 eine weitere Diagnostik zum Nachweis oder AusschluB® eines bakteriellen

Dunndarmiberwuches empfohlen und bei diesen eine Behandlung mit Octreotide eingeleitet.

4.4.2. Nichtdiabetische autonome Neuropathie

Alle 13 Patienten wiesen eine abnorme Manometrie mit insgesamt 37 pathologischen

Befunden auf. 9 Patienten (69%) zeigten in der Nichternmotilitat, 11 Patienten (84%) in der

postprandialen Motilitat abnorme Befunde.
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4.4.2.1. Pathologische Befunde in der Ntchternmotilitat

44211 MMC-Zyklus

2 Patienten (15%) wiesen einen vollstdndigen Verlust des MMC-Zyklus auf. Die Anzahl der
MMC-Zyklen in der Wach- und Schlafperiode war bei allen tbrigen Patienten normal. 2
Patienten (15%) zeigten eine abnorm verlédngerte Dauer des MMC(W) und MMC(S)-Zyklus.
Urséchlich hierfur war stets eine prolongierte Phase Il. Eine normale Wach-Schlafvariabilitét
der Phase | und Il fand sich bei allen Patienten. Eine zusammenfassende Darstellung gibt die
Tabelle 19.

4.4.2.1.2. Stérungen der Phase Il

2 Patienten (15%) zeigten, wie unter 4.3.2.1.1. erwahnt, eine prolongierte Phase II.

Kontraktionsparameter: An abnormen Kontraktionsparametern lag bei einem Patienten
(8%) im Wach- und Schlafzustand eine Hypomotilitdt vor. Hypermotilitdt wurde nicht

registriert.

Spezielle motorische Ereignisse: Es bestanden bei 6 Manometrien (46%) RCCs, 2 Patienten
(15%) zeigten eine pathologisch erniedrigte MCC-Frequenz. Bursts, anhaltend unkoordinierte

Aktivitat oder GMCs kamen bei dieser Patientengruppe nicht vor.

4.4.2.1.3. Stérungen der Phase 111

Insgesamt 7 Patienten (54%) zeigten Stérungen von Phase I11. Ein volliges Fehlen der Phase
I11 wurde bei 2 Patienten (15%) beobachtet. Bei 5 Messungen (39%) wurde eine retrograde
Wanderung von Phase Il registriert. Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit lag bei den

ubrigen Patienten im Normbereich.

Samtliche Kontraktionsparameter der Phase Ill lagen ebenfalls im Normbereich. Eine
Zusammenfassung der pathologischen Befunde der Nuchternmotilitat gibt Tabelle 19.
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MMC(W) und MMC(S)-Zyklusdauer prolongiert 2 (15%)
Verlust des MMC-Zyklus 2 (15%)
Hypomotilitat in Phase Il 1(8%)

MCC-Frequenz erniedrigt 2 (15%)
RCCs 6(46%)
Retrograde Phase 111 5 (39%)

Tab.19: Pathologische Befunde in der Niichternmotilitat bei Patienten mit
nichtdiabetischer autonomer Neuropathie (n = Anzahl der Patienten, %).
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Abb. 6: Beispiel fir Retrograde Clustered Contractions (RCCs)
bei einem Patienten mit nichtdiabetischer autonomer Neuropathie.

4.4.2.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Bei 2 Patienten (15%) kam es zu keiner postprandialen motorischen Antwort. Die Dauer der

postprandialen Motilitat lag bei allen Gbrigen Patienten im Normbereich.

Kontraktionsparameter: 5 Patienten (39%) zeigten diese in Form einer pathologisch
erniedrigten Kontraktionsfrequenz (postprandiale Hypomotilitat). Bei keinem Patienten wurde
eine  Hypermotilitdt aufgezeichnet. Alle (brigen Kontraktionsparameter lagen im

Normbereich.

Spezielle motorische Ereignisse: 5 Patienten (39%) wiesen GMCs auf. Bei 3 Patienten

(23%) wurden repetitive retrograde Kontraktionen beobachtet. 2 Patienten (15%) zeigten eine
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abnorm erniedrigte MCC-Frequenz. Eine erhohte MCC-Frequenz, Bursts oder anhaltend
unkoordinierte Aktivitaten wurden nicht beobachtet. Eine Zusammenfassung gibt die Tabelle
20.

Fehlen der postprandialen Motilitatsantwort 2 (15%)
Hypomotilitat 5 (39%)
GMCs 5 (39%)
Repetitive retrograde Kontraktionen 3 (23%)
MCC-Frequenz erniedrigt 2 (15%)

Tab.20: Charakterisierung der pathologischen Befunde wéhrend der
postprandialen Motilitdt bei Patienten mit nichtdiabetischer autonomer
Neuropathie (n = Anzahl der Patienten, %)

4.4.2.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Verlust von Phase 111 (15%), Stérungen ihrer aboralen Wanderung (39%) und eine inadaquate
postprandiale motorische Antwort (54%) wurden als Zeichen einer intestinalen Manifestation
der autonomen Neuropathie diagnostisch gewertet. 5 Patienten (39%) wurde die Einnahme
von Prokinetika bei diagnostizierter postprandialer Hypomotilitdt empfohlen. Bei den beiden
Patienten (16%) mit fehlender Phase 11l wurden H,-Atemtests zur Frage einer bakteriellen

Fehlbesiedelung angeraten und eine Therapie mit Octreotide vorgeschlagen.

4.5. Obstipation

4.5.1. Slow-transit Constipation (STC)

Alle 29 Langzeitmanometrien der STC-Patienten waren abnorm. Es lagen insgesamt 176
pathologische Befunde vor. 26 Langzeitmanometrien (90%) wurden visuell und 27
Langzeitmanometrien (93%) durch die computergestitzte Auswertung als abnorm befundet.
In der Nichternmotilitat waren alle, in der postprandialen Motilitdt 26 (90%) Manometrien

pathologisch verandert.
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4.5.1.1. Pathologische Befunde in der Nichternmotilitat

4.5.1.1.1. MMC-Zyklus

Bei 2 Patienten (7%) wurde der komplette Verlust des normalen MMC-Zyklus beobachtet.
Die Anzahl der MMC-Zyklen in der Schlaf- und Wachperiode waren bei allen Ubrigen
Patienten normal. 18 Patienten (62%) wiesen eine abnorm lange Dauer des MMC-Zyklus auf.
Bei 12 Patienten (41%) war der MMC(W) zu lang und bei 6 Patienten (21%) der MMC(S).
Ursache hierfiir war stets eine prolongierte Phase II. Uber die pathologischen Befunde
orientiert Tabelle 21.

Verlust des MMC-Zyklus 2 (7%)
MMC(W)-Zyklusdauer prolongiert 12 (41%)
MMC(S)-Zyklusdauer prolongiert 6 (21%)

Tab.21: Stérungen des MMC-Zyklus bei Patienten mit
einer slow-transit Constipation (n=Anzahl der Patien-
ten; %; W=Wach-, S=Schlafperiode)

4.5.1.1.2. Stérungen der Phase Il

Wie bereits im Abschnitt 4.4.1.1.1. erwéhnt, zeigten 18 Patienten (62%) eine prolongierte
Phase I1-Dauer.

Kontraktionsparameter: 12 Patienten  (41%) zeigten eine  pathologische
Kontraktionsfrequenz. So lag bei 11 Patienten (38%) eine Hypomotilitat vor. Bei 9 Patienten
(31%) wurde eine von der Norm abweichende Kontraktionsamplitude registriert. 6 Patienten

(21%) zeigten eine erhohte Kontraktionsamplitude in der Phase 1.

Propagationsparameter: Die 6-Kanalmessungen (n=6) wurden der Propagationsanalyse
unterzogen. Ein Patient wies hierbei einen erniedrigten Anteil propagierter Kontraktionen auf.
Die Propagationsgeschwindigkeit war bei einem Patient zu hoch. Bei einem Patient wurde

eine abnorm erniedrigte Kontraktionsdistanz gefunden.
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Spezielle motorische Ereignisse: Eine erniedrigte MCC-Frequenz zeigten 10 Patienten
(35%). Erhohte MCC-Frequenz wurde nicht beobachtet. 3 Patienten (10%) wiesen Bursts auf.
Retrograde MCCs (RCCs) wurden bei 1 Patienten (3%) beschrieben.

Eine Zusammenfassung der pathologischen Befunde der Phase 11 gibt die Tabelle 22.

Kontraktionsparameter: Wach Schlaf
Hypermotilitét 1(3%)

Hypomotilitat 8 (28%) 8 (28%)
Kontraktionsamplitude erhéht 5 (17%) 2 (7%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 1(3%) 3 (10%)
Kontraktionsdauer erhéht 4 (14%) 2 (7%)
Kontraktionsdauer vermindert 2 (7%) 2 (7%)

Spezielle motorische Ereignisse:

MCC-Frequenz vermindert 10 (35%)
Bursts 3 (10%)
RCCs 1 (3%)

Tab.22: Charakterisierung der pathologischen Kontraktionsparameter und
der speziellen motorischen Ereignisse in der Phase 11 bei Patienten mit slow-
transit Constipation (n = Anzahl der Patienten; %).

4.5.1.1.3. Stérungen der Phase 111

Die Phase Il war, wie unter 4.5.1.1.1. genannt, bei 2 STC-Patienten (7%) nicht
nachzuweisen. Bei 1 Patienten (3%) war die Phase Ill-Dauer pathologisch verlangert. 11
Patienten (38%) zeigten Stoérungen der aboralen Wanderung. So war bei 9 Patienten (31%)
eine retrograde Wanderung der Phase 111 nachweisbar. Ein simultanes Auftreten der Phase 1lI
wurde bei 2 Patienten (6%) beobachtet. Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit war bei 8
Patienten (28%) pathologisch beschleunigt und bei 7 Patienten (24%) abnorm niedrig.

Kontraktionsparameter: 11 Patienten (38%) wiesen pathologisch  verdnderte
Kontraktionsamplituden auf. So wurden bei 6 Patienten (21%) zu niedrige und bei 5 Patienten
(17%) abnorm erhohte Kontraktionsamplituden nachgewiesen. Die Kontraktionsdauer war bei
9 Patienten (31%) pathologisch.

Eine detaillierte Beschreibung der pathologischen Befunde gibt die Tabelle 23.
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Verlust von Phase 111 2 (7%)

Phase I11-Dauer prolongiert 1 (3%)
Retrograde Phase 111 9 (31%)
Simultane Phase 11 2 (6%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit erhéht 8 (28%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit vermindert 7 (24%)
Kontraktionsparameter: Wach Schlaf
Kontraktionsamplitude erhoht 2 (7%) 4 (14%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 5 (17%) 2 (7%)
Kontraktionsdauer erhéht 1(3%) 1(3%)
Kontraktionsdauer vermindert 6(21%) 3 (10%)

Tab.23: Charakterisierung der pathologischen Langzeitmanometrie-
befunde in der Phase Ill bei Patienten mit einer STC (n= Anzahl der
Patienten, %).

4.5.1.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Bei allen Patienten war eine postprandiale Antwort nachweisbar. 7 Patienten (24%) zeigten
eine abnorme Dauer der postprandialen Motilitat. Diese war in der Mehrzahl der Félle (n=6;
21%) verléangert. Bei einem Patienten (3%) wurde ein verfrihtes Einsetzen der

Nuchternmotilitat beobachtet.

Kontraktionsparameter: Bei 15 Aufzeichnungen (52%) zeigte sich eine abnorm erniedrigte
Kontraktionsfrequenz entsprechend einer postprandialen Hypomotilitdt. Kein Patient wies
eine Hypermotilitat auf. Abweichungen der Kontraktionsamplitude von der Norm fanden sich
bei 16 Patienten (55%). Bei 6 Patienten (21%) wurde eine pathologische Kontraktionsdauer
beobachtet. Eine Aufschlisselung der pathologischen Kontraktionsparameter gibt die Tabelle
24,

Propagationsparameter: Ein Patient zeigte einen abnorm erniedrigten Anteil aboral
propagierter Kontraktionen. Bei 3 Patienten fand man eine pathologisch erhéhte
Propagationsgeschwindigkeit. Die Propagationsdistanz lag bei allen Manometrien im

Normbereich.
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Spezielle motorische Ereignisse : Bursts zeigten 8 Manometrien (28%). Die Frequenz der
MCCs war bei 6 Patienten (17%) erhoht und bei 2 Patienten (7%) vermindert. Bei 3 Patienten
(10%) lieR® sich eine anhaltend unkoordinierte Aktivitat nachweisen. GMCs und repetitive
retrograde  Kontraktionen wurden nicht registriert. Eine Zusammenfassung der

pathologischen Befunde der postprandialen Phase gibt die Tabelle 24.

Kontraktionsparameter:

Hypomotilitat 15(52%)
Kontraktionsamplitude erhéht 9 (31%)
Kontraktionsamplitude vermindert 7 (24%)
Kontraktionsdauer erhéht 3 (10%)
Kontraktionsdauer vermindert 3 (10%)

Spezielle motorische Ereignisse:

Bursts 8 (28%)
MCC-Frequenz erhéht 6 (17%)
MCC-Frequenz erniedrigt 2 (%)
Anhaltend unkoordinierte Aktivitat 3 (10%)

Tab.24: Pathologische Manometriebefunde in der postprandialen
Motilitat bei Patienten mit slow-transit Constipation (n = Anzahl
der Patienten; %).
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Abb. 7: Postprandiale Hypomotilitét eines Patienten mit STC

4.5.1.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Verlust von Phase Ill (7%), Storungen ihrer aboralen Wanderung (38%), eine inadaquate

postprandiale motorische Antwort (52%), Bursts (28%) und anhaltende unkoordinierte
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Aktivitat (10%) wurden diagnostisch als Ausdruck einer neuropathischen Motilitatsstérung
des Dinndarms bei bestehender STC gewertet. Bei den beiden Patienten mit Verlust des
MMC wurden H,-Atemtests zur Frage einer bakteriellen Fehlbesiedelung empfohlen. Beiden
Patienten, die zur Vorbereitung auf eine subtotale Kolektomie in die Klinik eingewiesen
worden waren, wurde von einer operativen Therapie unter der Verdachtsdiagnose einer
intestinalen Pseudoobstruktion dringend abgeraten und eine Behandlung mit Octreotide
empfohlen. Bei den 15 Patienten (52%) mit postprandialer Hypomotilitdt wurden

therapeutisch Prokinetika (Cisapride) vorgeschlagen.

4.5.2. Normal-transit Constipation (NTC)

Alle 14 NTC-Patienten wiesen abnorme 24 h-Manometrien auf. Es wurden insgesamt 56
pathologische Befunde gefunden.

Visuell wurden 12 Manometrien (86%) als pathologisch gewertet. Die computerisierte
Kontraktionsanalyse erbrachte 14 abnorme Messungen. 14 Patienten (100%) zeigten eine
pathologische Nuchternmotilitat, 11 Patienten (79%) wiesen eine pathologische digestive
Motilitat auf.

4.5.2.1. Pathologische Befunde in der Nichternmotilitat

45.2.1.1. MMC-Zyklus

Alle NTC-Patienten zeigten MMC-Zyklen. Die Anzahl der MMC-Zyklen lag bei allen
Manometrien im Normbereich. Bei einem Patienten (7%) war der MMC-Zyklus im
Wachzustand und im Schlaf zu lang. 3 Messungen (21%) zeigten einen zu langen MMC-W
und eine Messung (7%) einen zu langen MMC-S.

4.5.2.1.2. Stérungen der Phase 11

Die Phase Il war bei 4 Messungen (29%) im Wachen und 2 Manometrien (14%) im Schlaf zu

lang.
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Kontraktionsparameter: Bei einem Patienten (7%) wurde eine Hypomotilitdt beobachtet.
Hypermotilitat zeigte sich bei keiner Messung. Die Kontraktionsamplitude war bei 3
Patienten (21%) pathologisch erhoht.

Spezielle motorische Ereignisse: Eine erhohte Frequenz an MCCs trat bei 5 Patienten (36%)
auf. Eine retrograde Wanderung der MCCs wurde in einer Langzeitmanometrie aufgezeichnet
(7%). Bursts zeigte ein weiterer Patient (7%).

Eine Zusammenfassung der pathologischen Befunde der Phase 11 gibt Tabelle 25.

Kontraktionsparameter: Wach Schlaf

Hypomotilitét 1 (7%)
Kontraktionsamplitude erhéht 3(21%) 1 (7%)

Spezielle motorische Ereignisse:
MCC-Frequenz erhéht 5 (36%)
RCCs 1 (7%)
Bursts 1 (7%)

Tab.25: Pathologische Manometriebefunde in Phase Il bei Patienten mit
NTC (n = Anzahl der Patienten; %).

4.5.2.1.3. Stérungen der Phase 111

Die Phase 11 war bei 2 Patienten (14%) im Schlaf zu lang. Bei 2 Patienten (14%) wurde eine
retrograde Wanderung der Phase Il beobachtet. 3 Patienten zeigten eine pathologische
aborale Wanderungsgeschwindigkeit.

Die Kontraktionsparameter sind in Tabelle 26 dargestellt.

Aborale Wanderungsgeschwindigkeit erhéht 2 (14%)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit vermindert 1 (7%)
Kontraktionsamplitude erniedrigt 3(21%)
Kontraktionsamplitude erhéht 2 (14%)

Tab.26: Charakterisierung der pathologischen Kontraktions-
parameter der Phase 111 bei Patienten mit NTC (n = Anzahl der
Patienten; %).
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4.5.2.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Die postprandiale Antwort war bei allen Patienten nachweisbar. Die Dauer der digestiven

Motilitat lag bei allen Patienten im Normbereich.

Kontraktionsparameter: 3 Patienten (21%) zeigten eine postprandiale Hypomotilitat.
Hypermotilitat wurde in keiner Messung registriert. Die Kontraktionsamplituden waren bei 3
Messungen (21%) erhoht. Eine erniedrigte Kontraktionsamplitude fand sich bei keinem

Patienten. Ebenso lag die Kontraktionsdauer bei allen Patienten im Normbereich.

Spezielle motorische Ereignisse: Eine erhtohte MCC-Frequenz wurde bei 8 Patienten (57%)
registriert. In 2 Messungen lielen sich Bursts nachweisen (14%). Bei einem Patienten trat

eine anhaltend unkoordinierte Aktivitat auf (7%). GMCs wurden nicht beobachtet.

4.5.2.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Stoérungen der aboralen Wanderung von Phase Il (14%), eine reduzierte postprandiale
motorische Antwort (21%), Bursts (14%) und anhaltend unkoordinierte Aktivitat (7%)
wurden diagnostisch als Hinweis auf eine neuropathische Dlnndarmmotilitatsstorung
angesehen. 3 Patienten (21%) wurde die Einnahme von Prokinetika (Cisapride) aufgrund
einer postprandialen Hypomotilitdt empfohlen. 8 von 10 NTC-Patienten mit begleitenden
abdominellen Schmerzen wiesen eine pathologisch erhéhte MCC-Frequenz postprandial auf.
In diesen Féllen (57%) wurde zur probatorischen Einnahme von Spasmolytika bei

Beschwerden geraten.

4.5.3. Anorektale Entleerungsstérungen

Alle 6 untersuchten Patienten zeigten sowohl in der visuellen als auch in der

computergestutzten Auswertung der Dunndarmmanometrie keine abnormen Befunde.
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4.6. Patienten mit bakteriellem Dinndarmiberwuchs

Alle 6 Patienten wiesen eine pathologische intestinale Langzeitmanometrie auf. Es fanden
sich 33 pathologische Befunde. Alle Patienten zeigten eine pathologische Nuchternmotilitat

und eine pathologische postprandiale Motilitat.

4.6.1. Pathologische Befunde in der Nuchternmotilitat

4.6.1.1. MMC-Zyklus

Bei 4 Patienten (67%) lag ein kompletter MMC-Verlust vor. Die Anzahl der MMC-Zyklen
lag bei 2 weiteren Patienten (33%) im unteren Normbereich. 1 Patient (17%) wies eine
verlangerte MMC-Zyklusdauer im Wachzustand auf. Bei 2 Patienten (33%) fand man eine

verlangerte Zyklusdauer im Schlaf.

4.6.1.2. Stérungen der Phase |1

Alle 4 Patienten (67%), die keinen vollstandigen MMC-Zyklus zeigten, wiesen auch ein
volliges Fehlen von MCCs auf. Bei einem Patienten (17%) dokumentierte man eine abnorm
niedrige MCC-Frequenz. Eine erhohte MCC-Frequenz lag bei keinem Patienten vor. 2
Patienten (33%) wiesen Bursts, 3 Patienten (50%) GMCs auf. Bei einem Patienten (17%) war

eine pathologisch erniedrigte Kontraktionsamplitude nachzuweisen.

4.6.1.3. Stoérungen der Phase 111

Beide Patienten (33%), welche MMC-Zyklen aufwiesen, zeigten keine normale Wanderung

der Phase I1l. So fand man bei beiden Patienten eine simultane Wanderung der Phase 111 und
bei einem Patienten eine retrograde Phase Il1.
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4.6.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Bei 4 Patienten (67%) fehlte die postprandiale Antwort. Ein Patient (17%) zeigte eine
postprandiale Hypomotilitdt. Eine Hypermotilitdat fand sich bei keinem Patienten. Bei 4
Patienten (67%) liel3en sich keine MCCs nachweisen. 1 Patient (17%) hatte eine erniedrigte
MCC-Frequenz. Bursts zeigten 2 Patienten (33%). Eine anhaltend unkoordinierte Aktivitat
lag bei 2 Patienten (33%) vor.

4.6.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Diagnostisch konnte durch die Dinndarmmanometrie, die bei keinem Patienten eine normale
Phase IIl — Aktivitdt zeigte, eine Motilitdtsstorung mit beeintrachtigter intestinaler
Klarfunktion als mdgliche Ursache der bakteriellen Fehlbesiedelung gesichert werden.
Therapeutisch wurde neben der antibiotischen Therapie bei allen Patienten die Gabe von
Octreotide empfohlen, bei zusatzlicher postprandialer Hypomotilitdt wurde zur prokinetischen
Therapie (Cisapride) geraten.

4.7. Patienten mit Strahlenenteropathie

Alle 5 Patienten (100%) wiesen eine pathologische Langzeitmanometrie auf. Alle Patienten

zeigten eine pathologische Nichternmotilitat und eine pathologische postprandiale Motilitat.

4.7.1. Pathologische Befunde in der Nuchternmotilitat

4.7.1.1. MMC-Zyklus

Bei einem Patienten (20%) wurde ein MMC-Verlust dokumentiert. Die Anzahl der MMC-
Zyklen lag bei einem Patienten (20%) unter der Norm. Dieser Patient zeigte auch keinen
MMC-Zyklus im Wachzustand. Eine erhohte Anzahl an MMC-Zyklen fand sich bei keinem
Patienten.

2 Patienten (40%) wiesen eine verlangerte Zyklusdauer im Wach- und Schlafzustand auf,

bedingt durch eine prolongierte Phase II.
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4.7.1.2. Storungen der Phase 11

Wie bereits erwahnt, dokumentierte man bei 2 Patienten eine prolongierte Phase Il. Bei 2
Patienten (40%) konnten keine MCCs gefunden werden. Ebenfalls 2 Patienten (40%) wiesen
RCCs auf. Eine erhthte MCC-Frequenz liefl3 sich bei keinem Patienten nachweisen. Bursts
waren bei 4 Patienten (80%) vorhanden. GMC zeigten 3 Patienten (60%). Bei einem Patienten

(20%) lag eine anhaltend unkoordinierte Aktivitat vor.

4.7.1.3. Storungen der Phase 111

Neben dem Verlust von Phase 111 (20%) wurde eine retrograde Wanderung der Phase 111 bei 2

Patienten (40%) beobachtet. Ein Patient (20%) zeigte ein simultanes Auftreten der Phase I11.

4.7.2. Pathologische Befunde in der postprandialen Motilitat

Eine postprandiale Hypomotilitit wurde bei einem Patienten (20%) beobachtet.
Hypermotilitat zeigte kein Patient. Bei 4 Patienten (80%) fand man Bursts, ein Patient (20%)
wies anhaltend unkoordinierte Aktivitaten auf.

Bei 2 Patienten (40%) waren keine MCCs vorhanden, bei einem weiteren Patienten (20%)
war die MCC-Frequenz pathologisch erniedrigt. Retrograde Wanderungen der MCCs (RCCs)

waren bei einem Patienten (20%) nachweisbar.

4.7.3. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Die Dunndarmmanometrie bestatigte bei allen untersuchten Patienten die Verdachtsdiagnose
einer Strahlenenteropathie. Bei 3 Patienten ohne normale Phase 11l — Aktivitat wurde mit
einem pathologischen Glukose-Atemtest ein bakterieller Dinndarmiiberwuchs nachgewiesen.
Neben einer antibiotischen Therapie empfahl man diesen 3 Patienten einen

Behandlungsversuch mit Octreotide.
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4.8. Vergleich von Motilitatsstérungen der Krankheitsgruppen

4.8.1. Stérungen des Migrating Motor Complex (MMC)

In allen Patientengruppen traten Stérungen des MMC-Zyklus auf. Diese beinhalteten sowohl
den kompletten Verlust des MMC-Zyklus als auch Verénderungen der Zyklusdauer und der
Anzahl der MMC-Zyklen. Die folgende Grafik demonstriert den prozentualen Anteil mit
Stérungen im MMC-Zyklus in jeder Patientengruppe. Es féllt auf, dal Patienten mit
bakterieller Fehlbesiedelung des Dunndarms zu 100 % Stérungen des MMC-Zyklus

aufwiesen.
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Abb. 8: Prozentualer Anteil der Patienten mit pathologischen MMC-Zyklen bei Patienten mit
abdominellen Schmerzen , Diabetes mellitus, nichtdiabetischer autonomer Neuropathie, STC, NTC,
intestinaler Pseudoobstruktion, bakteriellem Dinndarmiiberwuchs und Strahlenenteropathie.

4.8.2. Stérungen der aboralen Wanderung der Phase 111

Unter Storungen der aboralen Wanderung der Phase IlIl wurde sowohl die retrograde
Wanderung der Phase Ill als auch das simultane Auftreten verstanden. Die Abbildung 9
vergleicht den prozentualen Anteil der Patienten mit Stérungen der aboralen Wanderung der

Phase Il jeder Krankheitsgruppe.
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Abb.9: Prozentualer Anteil der Patienten mit gesttrter aboraler Wanderung der Phase 111 bei Patienten
mit abdominellen Schmerzen, Diabetes mellitus, nichtdiabetischer autonomer Neuropathie, STC, NTC,
intestinaler Pseudoobstruktion, bakteriellem Dinndarmiiberwuchs und Strahlenenteropathie.

4.8.3. Postprandiale Hypomotilitat

Patienten mit einer postprandialen Hypomotilitdt wurden ebenfalls in jeder Patientengruppe
beobachtet. Am haufigsten war eine postprandiale Hypomotilitat bei Patienten mit einer STC.
Den Anteil der Patienten mit einer postprandialen Hypomotilitat jeder Krankheitsgruppe gibt
die Abbildung 10 wieder.

8 & &8 8

N
o
|

Anzahl der Patienten in ¢

=
o
I

]IIIIllE

Abdominelle  Diabetes mellitus ~ Nichtdiabetische Slow-transit- Normal-transit- Intestinaler Bakterieller Strahlen-
Schmerzen autonome obstipation obstipation Pseudo- Uberwuchs enteropathie
Neuropathie obstruktion

Abb. 10: Prozentualer Anteil der Patienten mit postprandialer Hypomotilitat bei Patienten mit
abdominellen Schmerzen, Diabetes mellitus, nichtdiabetischer autonomer Neuropathie, STC, NTC,
intestinaler Pseudoobstruktion, bakteriellem Dinndarmiberwuchs und Strahlenenteropathie.



4.8.4. Bursts in der Phase Il und postprandial

Bei Normalpersonen wurden bursts nicht beobachtet. Gehauft traten sie bei Patienten mit
einer diabetischen autonomen Neuropathie, STC, intestinaler Pseudoobstruktion und
Strahlenenteropathie auf. Die folgende Grafik vergleicht das Vorkommen von Bursts jeder

Krankheitsgruppe sowohl in der Nichternmotilitat als auch postprandial.
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Abb.11: Prozentualer Anteil der Patienten mit bursts in der Phase 11 und postprandial bei Patienten mit
abdominellen Schmerzen, Diabetes mellitus, nichtdiabetischer autonomer Neuropathie, STC, NTC, intestinaler

Pseudoobstruktion, bakteriellem Diunndarmuberwuchs und Strahlenenteropathie in der 24h-Langzeitmanometrie.

4.8.5. Erhohte Frequenz an MCCs in der Phase Il und postprandial

Nicht alle Patientengruppen zeigen Patienten mit einer erhohten MCC-Frequenz. Sie scheint
vor allem bei NTC, STC und funktionellen abdominellen Schmerzzustdnden vorzukommen.
Patienten mit einer autonomen Neuropathie, intestinalen Pseudoobstruktion, bakteriellem
Dunndarmiberwuchs und einer Strahlenenteropathie wiesen dagegen gehduft eine erniedrigte
Frequenz an MCCs auf. Die folgende Abbildung gibt den prozentualen Anteil der Patienten

mit einer erhohten MCC-Frequenz jeder Patientengruppe wieder.
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Abb.12: Prozentualer Anteil der Patienten mit erhdhter MCC-Frequenz in Phase Il und postprandial bei
Patienten mit abdominellen Schmerzen, Diabetes mellitus, nichtdiabetischer autonomer Neuropathie, STC, NTC,
intestinaler Pseudoobstruktion, bakteriellem Diinndarmiiberwuchs und Strahlenenteropathie
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5. DISKUSSION

5.1.  Allgemeine Gesichtspunkte

In den Jahren 1989/1990 wurde an der 2. Medizinischen Abteilung des Stédtischen
Krankenhauses Munchen - Bogenhausen ein Verfahren entwickelt, das die digitale ambulante
24 h — Druckmessung im oberen Dlnndarm beim Menschen ermdglicht (Schmidt 1991; 491).
Das System bedient sich eines portablen Datenspeichers und eines flexiblen, nasojejunalen
Katheters mit miniaturisierten Drucksensoren. Die Datenauswertung erfolgt durch ein eigenes
validiertes Computerprogramm (Widmer 1992; Widmer 1994; 1076-1082).

Die ambulante Langzeitmanometrie wurde zeitgleich von mehreren anderen Arbeitsgruppen
in London (Gill 1987,1405), Stockholm (Lindberg 1990, 216-224) und Oslo (Husebye 1990,
1057-1065) realisiert und ist heute als Alternative zur Perfusionsmanometrie anerkannt
(Camilleri 1998, 747). Vorteile des ambulanten Langzeitkonzepts gegenlber der stationdren
Perfusionsmanometrie, wie z.B. nach dem Protokoll der Mayo-Klinik, das eine
Nuchternmessung von 3 h und eine postprandiale Beobachtungsperiode von 2 h vorsieht,
bestehen in einer Alltagsbedingungen angenédherten Versuchsanordnung und damit vor allem
in einer geringeren Beeintrachtigung der Versuchsperson (Camilleri 1993, 785; Wingate
1994, 1148-1150; Husebye 1995b, 792; Soffer 1997, 872-877; Camilleri 1998, 747-762).
Daneben liefert die Langzeitmessung aufgrund der groRen intraindividuellen Variabilitat
vieler Motilitdtsparameter validere Daten und ermdglicht wegen des paroxysmalen Auftretens
zahlreicher Motilitatsstérungen eine sensitivere Erfassung pathologischer Befunde (Wingate
1994, 1149; Soffer 1997, 873).

Uber die klinische Bedeutung des Verfahrens liegen bislang nur wenige Untersuchungen vor
(Camilleri 1993, 785-794; Soffer 1996, 859,862; Wingate 1996, 197; Verhagen 1998a, 438).
Seit 1992 wird die 24-h Dinndarmmanometrie im Sté&dtischen Krankenhaus Miinchen-
Bogenhausen auflerhalb von Studien als klinisches Diagnoseverfahren angeboten. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, alle von 1992 bis 1998 durchgefiihrten Langzeitmanometrien im
Hinblick auf Indikation, Ergebnis und therapeutische Konsequenz zu untersuchen.

Im Gegensatz zu obigen Arbeiten wurden hier erstmals ausschlielich digitale
Langzeitmessungen durchgefuhrt. Es stand weiterhin ein groRes eigenes Kollektiv von
gesunden Versuchspersonen zur Definition der normalen Motilitdt zur Verfiigung und
erstmals wurde auch eine computergestitzte Kontraktionsvermessung systematisch in die

Datenauswertung einbezogen.



60

166 Langzeitmanometrien konnten in die Auswertung eingeschlossen werden. Die

Hauptergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Wesentliche  klinische Indikationen fur die Durchfihrung einer intestinalen
Langzeitmanometrie  bestehen in der Verdachtsdiagnose einer intestinalen
Pseudoobstruktion oder funktioneller abdomineller Schmerzzusténde, in der Frage einer
intestinalen Beteiligung einer autonomen Neuropathie, der Abklarung einer chronischen
Obstipation, einer bakteriellen Fehlbesiedelung oder eines Strahlenschadens des

Diinndarms.

Bei allen untersuchten Indikationen kann das Verfahren in einem hohen Prozentsatz der
Félle eine abnorme intestinale Motilitat nachweisen. Der Anteil von Manometrien mit
mindestens einem auBerhalb des Normbereichs gelegenen Befund liegt im untersuchten
Patientengut bei 95%. Die Storungen der Dunndarmmotiliat betreffen Nlchternmotilitat
und postprandiale Motilitdt haufig gemeinsam und reichen vom voélligen Verlust der
zyklischen Nuchternmotilitdt und der postprandialen motorischen Antwort bis hin zu
subtilen Verénderungen der Kontraktionsamplitude und Kontraktionsdauer, die sich nur

mit computergestitzen Analyseverfahren erfassen lassen.

Die abnormen Motilitatsbefunde weisen tberwiegend auf eine Neuropathie hin. Sie sind
mit unterschiedlicher Haufigkeit bei den einzelnen Krankheitsbildern zu beobachten.

Diagnosespezifische Motilitatsstorungen lassen sich nicht erkennen.

Das Verfahren beeinflult abhangig von Indikation und Befund das diagnostische und

therapeutische Vorgehen.
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5.2. Indikationen zur intestinalen Langzeitmanometrie

Die Indikationen zur Dunndarmmanometrie an unserer Klinik bestanden bei V.a. intestinale
Pseudoobstruktion (10%), abdominellen Schmerzen (30%), bei Patienten mit autonomer
Neuropathie (23%), chronischer Obstipation (30%), V.a. bakteriellen Dinndarmuberwuchs
(4%) und Strahlenenteropathie (3%). Es uberwiegen somit abdominelle Schmerzsyndrome
und funktionelle Stérungen /Obstipation. Diese Indikationen stimmen gut mit bisherigen
Daten aus der Literatur Giberein.

Beispielsweise wurden 38 (33 % ) von 114 konsekutiven Patienten der Mayo-Clinic
(Camilleri,  1993,788)  wegen  funktioneller ~ abdomineller ~ Schmerzen  einer
Dinndarmmanometrie unterzogen.

Soffer (Soffer 1996, 859-863) publizierte die bisher grofite retrospektive Analyse der
Dinndarmmanometrien an der Universitdt von lowa. Er wertete 116 von 1989 bis 1995
durchgefuhrte Manometrien aus. Indikationen bestanden auch hier in abdominellen
Schmerzen (35.3 %) und chronischer Obstipation (29.3 %). Daneben wurden Ubelkeit und
Erbrechen (20.7 %) und der V.a. das Vorliegen einer Pseudoobstruktion (6.9 %) angegeben.
Wingate veroffentlichte 1996 in einem Abstract die ersten klinischen Ergebnisse der 24h-
Langzeitmanometrien am London Medical College an 28 Patienten. Er nannte als
Indikationen den V.a. eine intestinale Pseudoobstruktion (64%), den V.a. eine diabetische
Motilitatsstérung(14%), das Reizdamsyndrom (11%) und das Postvagotomie-Syndrom
(11%)(Wingate 1996, 197).

Ebenfalls als Abstract publiziert sind die Daten von Verhagen (Verhagen 1998a, 438), der die
antroduodenalen Manometrien der Jahre 1990-1997 am Universitatsklinikum Utrecht an 85
Patienten (32 % Langzeitmanometrien) retrospektiv zusammenfal3t.  Hauptindikationen
bestanden in der Abklarung von Ubelkeit und Erbrechen (48 %) sowie Bauchschmerzen

(28 %).
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5.3. Klinische Krankheitsbilder und abnorme Diinndarmmotilitat

5.3.1. Intestinale Pseudoobstruktion

Die chronische intestinale Pseudoobstruktion beruht auf einer Stérung der gastrointestinalen
Motilitat (Faulk 1978, 923). Am haufigsten ist die idiopathische Form. Es ist schwierig, die
korrekte Diagnose ohne explorative Laparotomie zu stellen. Die Dinndarmmanometrie gilt
als das einzige positive Diagnoseverfahren und soll die Unterscheidung neuropathischer und
myopathischer Formen erméglichen (Camilleri 1993, 788)

Als Hauptbefunde lagen bei unseren Patienten Bursts nlichtern (65%) und postprandial (24%),
Stoérungen im MMC-Ablauf bis hin zum kompletten Verlust (65%), Stérungen der aboralen
Wanderung der Phase 111 (53%), GMCs (30%), eine erniedrigte MCC-Frequenz (41%) sowie
eine gestorte postprandiale Antwort (47%) vor. Als pathologische Kontraktionsparameter
fanden sich vor allem eine erniedrigte Kontraktionsdauer und verminderte
Kontraktionsamplitude.

Vergleicht man unsere Ergebnisse mit den aus der Literatur bekannten Daten, so findet man
eine weitgehende Ubereinstimmung (Stanghellini 1987, 5-12; Lindberg 1994,185).
Stanghellini fand, basierend auf stationdren Kurzzeitmessungen, zu 100% pathologische
Dinndarmmanometrien bei 42 Patienten mit intestinaler Pseudoobstruktion. Wie wir,
beschrieb er Stérungen des MMC-Zyklus, Bursts, unkoordinierte Aktivitdten niichtern und
postprandial sowie eine gestorte postprandiale Motilitatsantwort (Stanghellini 1987, 5). Diese
manometrischen Diagnosekriterien sind heute fiir die intestinale Pseudoobstruktion vom
neurogenen Typ allgemein akzeptiert (Camilleri 1998; 756-758). Gleichartige Befunde sind
fir péadiatrische Patienten publiziert (Fell 1996, 306-311). Detaillierte histopathologische
Korrelate stehen allerdings bis heute aus. Uber Sensitivitat und Spezifitat der manometrischen
Diagnose, insbesondere in der Differentialdiagnose zur mechanischen Obstruktion liegen
bislang keine ausreichenden Daten vor (Summers 1983, 1290-1300; Camilleri 1989, 468-
475).

In Ubereinstimmung mit den Daten von Lindberg (Lindberg 1994,185) sind Zeichen der
Myopathie, kenntlich an erniedrigten Kontraktionsamplituden, nicht in isolierter Form zu
beobachten.
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5.3.2. Abdominelle Schmerzsyndrome

Viele gastroenterologischen Krankheitsbilder weisen als Hauptsymptom abdominelle
Schmerzen auf, ohne daf sich bei eingehender Diagnostik strukturelle L&sionen im
Verdauungstrakt nachweisen lassen (Malagelada 1985, 1223). Zu diesen Krankheitshildern
gehoren vor allem die nicht-ulzerése Dyspepsie (NUD) und das Reizdarmsyndrom (IBS).
Haufig l&Rt sich das Beschwerdebild, wie bei den hier manometrisch untersuchten Patienten,
nicht eindeutig den NUD- oder IBS-Diagnosekriterien zuordnen und wird dann als
funktioneller Abdominalschmerz nach der Rom-Klassifikation bezeichnet (Drossman 1990,
160).

In der Literatur wurde immer wieder kontrovers diskutiert, ob Stérungen der Motilitédt in
verschiedenen Abschnitten des Magen-Darm-Traktes in der Pathogenese der funktionellen
Abdominalbeschwerden eine Rolle spielen (Lynn 1993, 1941; Christensen 1993, 51;
Zighelboim 1993, 1197-1198; Lind 1991, 279). Am Beispiel des Reizdarmsyndroms
dokumentierten einige Dunndarmmanometriestudien Abnormitaten (Kellow 1987b, 1887-
1890; Kumar 1985, 975; Thompson 1979, 1322; Quigley 1992b, 11). Andere Untersucher
fanden Normalbefunde (Gorard 1994, 209; Kingham 1984, 379; Soffer 1988, 124).

Unsere Untersuchung an 49 Patienten mit funktionellen abdominellen Schmerzen erbrachte
bei 96 % der Falle abnorme Motilitatsbefunde in der Langzeitmanometrie. Dies bestétigt die
Ergebnisse einer frihen Studie aus der Mayo-Clinic, die mit der stationéren
Kurzzeitmanometrie an 104 Patienen mit funktionellen abdominellen Symptomen in 72 %
der Falle abnorme Manometriebefunde erhoben hatte (Malagelada 1985, 1223). Zu bemerken
ist, dal’ es sich bei unserem Patientenkollektiv um ein sehr selektiertes Patientengut handelt.
Es umfalite ausschlie3lich Patienten, die unter besonders schweren Symptomen litten und sich
deshalb zu einer stationdren Diagnostik entschlossen.

Bei uns fanden sich als Hauptbefunde eine pathologisch erhohte MCC-Frequenz vor allem
postprandial ( 30%), aber auch in Phase Il (12%) sowie eine postprandiale Hypomotilitat
(27%). Neu ist die Beobachtung, dal’ gerade bei dieser Patientengruppe haufig Abweichungen
der Kontraktionsparameter von der Norm vorhanden sind. So waren eine erhohte
Kontraktionsamplitude und verminderte Kontraktionsdauer postprandial bei 53% und in
Phase Il bei 29% der Patienten zu beobachten.

Weitere qualitative Abweichungen, wie retrograde MCCs, Bursts, retrograde Wanderung der

Phase Ill, simultane Phase 111 und SUA wurden nur selten beobachtet.
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MCCs wurden von einigen Autoren als diagnostischer Marker fur IBS postuliert. Die
vorliegende Untersuchung zeigt, dal dieses Motilitatsmuster auch bei Patienten, die nicht die
typischen IBS-Kriterien aufweisen, gehduft zu beobachten ist und daher nicht als
diagnostischer Indikator herangezogen werden sollte.

Manometrische Befunde einer Neuropathie (Stanghellini 1987, 7), wie die simultane und
retrograde Phase 111, Bursts, anhaltend unkoordinierte Aktivitat und ein Verlust des MMC und
der postprandialen Motilitatsantwort wurden nur bei wenigen Patienten beobachtet. Diese
Beobachtung stimmt mit einer friiheren Studie an Patienten mit IBS berein (Schmidt 1996a,
581). Die Ursache fiir die neuropathische Stérung ist nicht geklart. Rodriguez beschrieb, dal}
durch einen gastrointestinalen Infekt, der zu nervalen Sch&digungen fiihren kann, die
Entstehung eines Reizdarmes beginstigt wird (Rodriguez 1999, 565). Ob der Befund erhéhter
Kontraktionsamplituden, der wie unten diskutiert auch bei der diabetischen Neuropathie
gehduft anzutreffen war, als Ausdruck einer neuropathischen Funktionsstorung gewertet
werden kann, muR derzeit offen bleiben.

In unserer Auswertung konnten wir keine einheitliche Motilitatsstérung fir Patienten mit
funktionellen abdominellen Schmerzen definieren. Es lie} sich ebenso kein sicherer
Zusammenhang zwischen abdominellen Schmerzepisoden und einem bestimmten
Motilitatsmuster herstellen. Dabei ist zu bedenken, dafl die Manometrie keine Information
uber die in der Symptomgenese entscheidende Funktion viszeraler Afferenzen (Mayer
1994,271-293) liefert. Das Konzept, dall bestimmte abnorme Motilitdtsvorgdnge mit
abdominellen Schmerzen assoziiert sind, 1aBt sich nicht aufrecht erhalten ( McKee 1993,
1777).

Man kann zusammenfassen, dal3 Patienten mit funktionellen abdominellen Schmerzen sehr
héufig eine pathologische Dinndarmmotilitdt aufweisen. Die Abnormitaten umfassen

heterogene Storungen, weisen aber auch in Einzelféllen auf neuropathische Stérungen hin.

5.3.3. Diabetische und nichtdiabetische autonome Neuropathie

Als Langzeitkomplikation des Diabetes mellitus tritt eine autonome Neuropathie auf. Neben
der Gastroparese ist die kardiovaskulare Dysfunktion besonders gut untersucht und wird
Klinisch oft am Patienten getestet (Ewing 1972, 601-603; Ewing 1982, 271-293).

Alle 26 Patienten mit kardialer autonomer Neuropathie wiesen eine pathologische 24 h

Dunndarmmotilitat auf. Es fanden sich 149 abnorme Befunde. Alle 26 Manometrien waren in
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der Nichternphase und 19 Manometrien in der postprandialen Phase pathologisch. Als
Hauptbefunde dominieren hier die Stérungen des MMC mit einer gestorten aboralen
Wanderung der Phase Ill (62%), in Einzelfallen bis hin zum volligen Verlust des MMCs
(8%), Bursts in der Nichternmotilitat (46%) und postprandial (15%), soie die postprandiale
Hypomotilitlitat (27%).

Die Ergebnisse bestatigen die bereits oben genannten manometrischen Befunde einer
neuropathischen Motilitatsstérung von Stanghellini et al. (Stanghellini 1987, 7).
Hinzuzufligen wére nach unseren Beobachtungen das verminderte Auftreten des
propagatorischen motorischen Musters der MCCs, das bei fast einem Fiinftel der untersuchten
Félle festzustellen war.

Stoérungen des MMC-Zyklus beinhalteten bei Diabetikern mit autonomer Neuropathie in der
24h-Langzeitmanometrie haufig eine verkirzte Phase | im Schlaf sowie die verlangerte Phase
Il nachts, was zu einem verlangerten MMC-Schlaf fuhrt. Diese Veranderungen sprechen fir
eine gestorte zirkadiane Rhythmik bei Diabetikern. Das Resultat stimmt mit dem Verlust der
zirkadianen Rhythmik in anderen Bereichen Uberein, z.B. Herzfrequenz (Bellavere 1985, 152)
und Blutdruckverlauf (Spallone 1993, 1750). Ursache konnte eine zentrale
Regulationsstorung sein.

Ein weiterer oft gestOrter Parameter des MMC-Zyklus ist die Phase I11. Hier wurde das Fehlen
der Phase Il sowie eine retrograde Wanderung oder ein simultanes Auftreten gefunden.
Diese Beobachtungen wurden bei gesunden Kontrollpersonen nie gemacht . Die Phase 111 des
MMC wird auch als ,,Housekeeper” des Diinndarms bezeichnet (Code 1974, 631) und ihr
Fehlen urséachlich fir einen bakteriellen Uberwuchs verantwortlich gemacht (Husebye 1995a,
1085; Vantrappen 1977, 1164). Systematische Untersuchungen zur bakteriellen Flora des
Dinndarms lagen bei unseren Patienten nicht vor. 2 Patienten, die keine Phase 111 aufwiesen,
zeigten jedoch einen Hj-Atemtest, der fir eine pathologische bakterielle Besiedlung sprach.
Die an unserem Krankengut hdufige postprandiale Hypomotilitdt stimmt mit dem Ergebnis
einer Studie von Camilleri (Camilleri 1984, 422) (berein. Jebbink et al. fand im Gegensatz
dazu eine postprandiale Hypermotilitdit (Jebbink 1993, 952), die von unseren
Langzeitmessungen nicht bestétigt werden konnte. Hypermotilitat, allerdings in Form von bei
Normalpersonen nie zu beobachtenden Bursts, fanden sich weitaus haufiger in der
Nuchternmotilitat (Camilleri 1984, 422; Jebbink 1993,952).

Die beschriebene Hypomotilitat sollte als eigenstdndiges Zeichen der Neuropathie und nicht

als Folge einer Gastroparese angesehen werden. So erbrachte das Magenentleerungs-
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szintigramm nur bei 50% der Patienten mit Hypomotilitdit den Befund einer
Magenentleerungsstorung.

Die computerisierte Kontraktionsvermessung fand einen hohen Anteil an pathologischen
Langzeitmanometrien mit erhohten Kontraktionsamplituden, sowohl in der Nichtern- als
auch in der Postprandialmotorik. Dieser Befund wurde bisher in der Literatur nicht
beschrieben, da die Technik der Kontraktionsvermessung fehlte. 39% der Patienten zeigten in
der Phase Il und postprandial eine pathologisch ernéhte Kontraktionsamplitude. Die hierflr
zugrundeliegende Regulationsstérung ist nicht geklart. Eventuell spricht der Befund fir eine
fehlende neurogene Inhibition. Nur ein Patient (4%) zeigte eine erniedrigte

Kontraktionsamplitude, die auf eine muskuldre Dysfunktion hinweisen wirde.

Fur die heterogene Patientengruppe mit nichtdiabetischer autonomer Neuropathie ergaben
sich Langzeitmanometriebefunde wie bei den Patienten mit diabetischer autonomer
Neuropathie. Als Hauptbefunde lassen sich zusammenfassen: Stérungen des MMC in Form
einer gestorten aboralen Wanderung der Phase 11l (39%) bis zum kompletten Verlust des
MMC (15%) sowie eine postprandiale Hypomotilitat (39%) bis zum kompletten Fehlen einer
postprandialen motorischen Antwort (15%). Im Gegensatz zu den Patienten mit einer
diabetischen autonomen Neuropathie wurden bei der nicht-diabetischen Neuropathie keine

erhdhten Kontraktionsamplituden gefunden.

5.3.4. Obstipation

Die Auswertung der Obstipationspatienten unterscheidet sich in mehrfacher Hinsicht von in
der Literatur publizierten Daten. Es konnte erstmals eine Unterteilung der Obstipation in
Subgruppen nach dem fiihrenden Pathomechanismus vorgenommen werden. Weiterhin
konnte durch die Durchfiihrung der Dinndarmmanometrie als letzte diagnostische
MaRnahme, d.h. nach einer Kolonlavage zur Koloskopie, sichergestellt werden, dal die
beobachteten Motilitatsstorungen nicht Folge eines stuhlimpaktierten Kolons sind (Spiller
1999, 693).



67

5.3.4.1. Slow-transit Constipation

Alle 29 Langzeitmanometrien unserer STC-Patienten waren pathologisch. Die Hauptbefunde
sind: Postprandiale Hypomotilitat (52%), Nuchternnypomotilitdt (38%), Stérungen des
MMC-Zyklus wie prolongierte Dauer (62%), gestorte aborale Wanderung der Phase 111 (38%)
bis zum kompletten Verlust des MMC-Zyklus (7%), Bursts postprandial (28%) und eine
verminderte MCC-Frequenz in der Phase Il (35%).

Patienten mit STC sind die bislang manometrisch am besten untersuchte Krankheitsgruppe.
Man findet zu diesem gut definierten Krankheitsbild in der Literatur iberwiegend Studien, die
auf die Kurzzeitmanometrie zurtickgreifen (Glia 1998, 55; Bassotti 1996; 1999).

Der Anteil der pathologischen Befunde ist bei unseren Untersuchungen groRer als in den
bisher verdffentlichten Studien. Bassotti fand zum Beispiel 70% pathologische Manometrien
(Bassotti 1996, 1999). Als Ursache flir den erhdhten Anteil pathologischer Befunde kommen
die langere Manometriedauer und die strikter definierten Normalwerte in Frage. Weiterhin ist
die Patientenauswahl zu bedenken, die bei der vorliegenden Untersuchung nur aus
Obstipationspatienten bestand, die aufgrund der Schwere ihrer Symptomatik einer klinischen
Abkl&rung bedurften.

Bassotti beschrieb bei 4 von 21 Patienten eine postprandiale Hypomotilitat, allerdings im
Magenantrum. Bursts fand er bei 71 % seiner Patienten in der Nlchternmotiliat, bei 19% in
der postprandialen Motilitat.

Glia & Lindberg beschrieben 60% pathologische Manometrien bei 20 STC Patienten. In
Ubereinstimmung mit unseren Resultaten berichteten auch sie Uber eine gestorte aborale
Wanderung der Phase 111 (n=9) und das Vorhandensein von bursts (n=8) (Glia 1998, 55).

Eine als Abstract vorliegende Studie aus Leuven von Coremanns et al. zeigte mit der
Lanzeitmanometrie, in Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, eine gegeniiber
Normalpersonen signifikant verlangerte MMC-Zyklusdauer bei STC (Coremans 1995, 252).
Kumar et al. beschrieb ebenfalls in einem Abstract mit der Langzeitmanometrie an einer
Kleinen Stichprobe von 12 Patienten eine verkiirzte MMC-Zyklusdauer nachts (Kumar 1989,
277).

Die vorausgegangenen Publikationen und unsere Ergebnisse machen deutlich, daf? die STC
nicht nur eine Motilitatsstérung des Kolons ist, sondern dafl auch der obere
Gastrointestinaltrakt einbezogen ist. Beschrieben wurden eine Dysfunktion des Osophagus
(Reynolds 1987, 414-420), eine verzogerte Magenentleerung (Van der Sijp 1993, 837-844)
und eine gestorte Gallenblasenmotilitat (Neri 1994, 558). Spiller bezeichnete die STC daher



68

als pan-enterische motorischen Dysfunktion (Spiller 1999, 693). Stérungen der aboralen
Wanderung der Phase Ill, das Auftreten von bursts und eine inad&quate postprandiale
Motilitatsantwort, gelten, wie oben mehrfach diskutiert, als manometrische Diagnosekriterien
einer intestinalen Pseudoobstruktion vom neurogenen Typ (Stanghellini 1987, 5). Vor diesem
Hintergrund ist verstandlich, daR Dinndarmobstruktionszustande bei STC gehduft auftreten
und fir den MiRerfolg der subtotalen Kolektomie bei STC verantwortlich gemacht werden
(Wingate 1995, 539; Redmond 1995, 748-753).

5.3.4.2. Normal-transit Constipation

Patienten mit NTC, d.h. einem normalen Kolontransit, bilden den Hauptanteil der Patienten,
die wegen Obstipationssymptomen eine Klinik aufsuchen (Chaussade 1989, 1168; Mertz
1999, 610; Glia 1998, 1273). Das Krankheitsbild der NTC ist bislang schlecht definiert und
basiert auf dem AusschluR eines verlangsamten Kolontransits und einer anorektalen
Entleerungsstérung.

Alle 14 von uns untersuchten Patienten zeigten eine pathologische Dinndarmmotilitat. Die
Befunde entsprechen im wesentlichen denen der Neuropathie bei STC,

Offen bleibt die Frage, ob Dinndarmmotilitatsstérungen bei dieser Patientengruppe fur das

Symptom Obstipation verantwortlich sind.

5.3.4.3. Anorektale Entleerungsstérungen

Im Gegensatz zu den Obstipationspatienten mit STC und NTC zeigten diese Patienten keine

Motilitatsstorungen des Dunndarms. Fir die Dirchfihrung einer Dinndarmmanometrie ergibt

sich bei dieser Patientengruppe keine Indikation.
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5.3.5. Bakterieller Dinndarmuberwuchs

Das tierexperimentell entwickelte Konzept einer intestinalen Klarfunktion der Phase Il des
MMC (Code 1974, 633) wurde 1977 von Vantrappen bestatigt, der 18 Patienten mit einem
pathogenetisch unklaren bakteriellen Diinndarmuberwuchs manometrisch untersuchte und bei
5 Patienten einen Verlust des MMC-Zyklus nachweisen konnte (Vantrappen 1977, 1164).

In Ubereinstimmung mit Vantrappen zeigte sich bei 4 unserer 6 Patienten ein kompletter
MMC-Verlust, die beiden anderen Patienten wiesen keine normale, d.h. aboral wandernde
Phase 111 auf.

Auch Kellow beschrieb in einer Kasuistik einen Patienten mit bakteriellem Uberwuchs, der
keinen MMC-Zyklus aufwies (Kellow 1990b, 180). Das Fehlen und die retrograde
Wanderung der Phase Il wurden auch von Stotzer et al. bei Patienten mit bakterieller
Fehlbesiedelung des Dinndarms beobachtet (Stotzer 1996, 875).

Die bisher vorliegengenden manometrischen Untersuchungen lassen darauf schlieRen, daf}
eine Motilitatsstorung des Dinndarms mit aufgehobener Klarfunktion bei der Pathogenese

des bakteriellen Uberwuchses eine Rolle spielt.

5.3.6. Strahlenenteropathie

Bei allen untersuchten Patienten fanden sich neuropathische Motilitatsstorungen wie
Storungen des MMC-Zyklus, einschliellich einer abnormen Wanderung der Phase IlI,
postprandiale Hypomotilitat, Bursts und GMCs. Die Befunde befinden sich in voller
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Husebye et al. (Husebye 1995a, 1079), der
Langzeitmanometrien an 41 Patientinnen mit einer Strahlenenteropathie nach Behandlung
eines Cervixkarzinoms durchfuhrte. Er sah die abnorme Motilitat als essentiellen Faktor fir

die klinische Symptomatik der Patienten und den méglichen Dunndarmiberwuchs an.

5.4. Spezifitdt abnormer manometrischer Befunde

Die Beschreibung der Hauptbefunde (vgl. Abb.8-12) macht deutlich, daf? der Dinndarm nur
Uber ein begrenztes Repertoire abnormer Motilitdt verfugt. Die manometrisch erfallbaren
Motilitatsstorungen sind nicht flr ein bestimmtes Krankheitsbild spezifisch. Die Stérungen

des MMC, der Phase IlIl und der postprandialen motorischen Antwort kommen in
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unterschiedlicher Haufigkeit bei allen untersuchten Patientengruppen vor. Auch die in der
Literatur postulierte Spezifitdt des vermehrten Auftretens von MCCs fur das
Reizdarmsyndrom (Kellow 1990a; 1208) kann nicht bestatigt werden. Eine erhéhte MCC-
Frequenz lag bei Patienten mit NTC, STC und auch bei den nicht als IBS zu klassifizierenden
abdominellen Schmerzsyndromen vor. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daB die
Dunndarmlangzeitmanometrie ein Verfahren ist, das es ermdglicht, die Integritdt oder
Dysfunktion des intestinalen neuromuskuldren Apparates zu untersuchen. Das Verfahren

ermoglicht jedoch keine krankheitsspezifische Diagnose.

5.5. Einfluss auf Diagnose und Therapie

Der diagnostisch-therapeutische EinfluR der Dinndarmmanometrie bei klinischen Patienten
wird in den bisher vorliegenden Serien kontrovers beurteilt und zwischen 28.7% (Verhagen
1998a, 438) und 100 % (Wingate 1995) angegeben.

Der diagnostische Nutzen der Dinndammanometrie ist bei der Verdachtsdiagnose einer
intestinalen Pseudoobstruktion allgemein anerkannt (Wingate 1995, 537; Camilleri 1998,
748). Die Manometrie beweist als einziges Diagnoseverfahren in diesen Kklinischen
Situationen die zugrundeliegende Motilitatsstérung und hilft, diagnostische Laparotomien zu
vermeiden. In unserer Stichprobe wurde durch das Ergebnis der Manometrie bei allen
untersuchten Patienten die Kklinische Verdachtsdiagnose bestatigt und bei 3 von 17
untersuchten Patienten (18%) von einer geplanten Laparotomie Abstand genommen.

Ebenfalls als diagnostischer Standard gilt inzwischen der manometrische Ausschlul einer
Dunndarmmotilitatsstérung bei Patienten mit STC vor einer chirurgischen Therapie (Wingate
1995, 538; Soffer 1996, 862; Redmond 1995, 748; Camilleri 1998, 748). 3 Patienten (10 %)
wurde aufgrund der pathologischen Langzeitmanometrie unter der Verdachtsdiagnose einer
intestinalen Pseudoobstruktion von einer subtotalen Kolektomie abgeraten.

Basierend auf der ,,housekeeping“- Funktion der Motilitat kann der diagnostische Nutzen der
Dinndarmmanometrie bei allen Zustdnden von intestinaler Stase und bakterieller
Fehlbesiedelung des Diinndarms ohne rontgenologisch nachweisbare Verénderungen als
gesichert angesehen werden (Camilleri 1998, 747-762, Husebye 1999, 141-161). Das Fehlen
einer normalen Phase Il gilt als pradisponierender Faktor fir einen bakteriellen
Diunndarmiberwuchs (Husebye 1999, 141). In unserer Untersuchung wiesen Patienten mit
Strahlenenteropathie (60 %), Pseudoobstruktion (36 %), diabetischer (8 %), nicht-diabetischer
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Neuropathie (16 %) und STC (7 %) diesen Manometriebefund auf, der zu weiterer Diagnostik
eines pathologischen Dunndarmuberwuchses AnlaR gab.

Bei der quantitativ bedeutsamsten Patientengruppe mit funktionellen Erkrankungen lait sich
der diagnostische Nutzen der Manometrie weniger klar definieren. Immerhin fihrten in
unserem Patientengut bursts, anhaltend unkoordinierte Aktivitat und Stérungen der aboralen
Wanderung der Phase Il bei 12 % der untersuchten Patienten, bei denen primdr eine
funktionelle oder psychosomatische Stérung vermutet worden war, zur Verdachtsdiagnose
einer intestinalen Neuropathie und zur weiteren autonomen Funktionsprifungen.

Ebenfalls diagnostischen Zugewinn konnte das Verfahren fir die groBe Gruppe der
Obstipationspatienten mit NTC erbringen, bei denen weder mit der Kolontransitzeitmessung
noch mit anorektalen Funktionsuntersuchungen der dem Symptom der Obstipation
zugrundeliegende Pathomechanismus geklart werden kann. Die Daten unserer Stichprobe

lassen vermuten, daB bei NTC nicht selten Motilitatsstorungen im Dinndarm vorliegen.

Unsere Auswertung zeigt, dal’ folgende drei Therapieansétze Verwendung finden: 1. die Gabe
von Prokinetika bei Vorliegen einer postprandialen Hypomotilitat (Pandolfino 2000, 37), 2.
der Versuch der Phase Ill-Induktion durch Octreotide bei Phase Il —Verlust oder
ausschlieBlich abnormer Phase I11- Aktivitat (Bassotti 1997, 1634) und 3. die Suppression von
exzessiv auftretenden MCCs durch die Gabe von Anticholinergika, z.B. Trospiumchlorid
(Schmidt 1994, 24).

Aufgrund der Dinndarmmanometriebefunde konnte so fir 47 % der Patienten mit
Pseudoobstruktion, 27 % der Patienten mit funktionellen abdominellen Schmerzen, 27 %
Patienten mit diabetischer und 39 % der Patienten mit nichtdiabetischer autonomer
Neuropathie, 52 % der STC- und 21 % der NTC-Patienten die Gabe von Prokinetika
empfohlen werden. Fir eine Behandlungsversuch mit Octreotide kamen 36 % der
untersuchten Falle mit Pseudoobstruktion, 8 % der Diabetiker, 16 % der Patienten mit nicht-
diabetischer Neuropathie, 10 % der STC-Patienten und 100 resp. 60 % der Patienten mit
pathologischem Dinndarmiberwuchs bzw. Strahlenenteropathie in Frage. Fir 31 % der
Patienten mit funktionellen Abdominalschmerzen und 57 % der NTC - Patienten konnte eine
Therapie mit Spasmolytika vorgeschlagen werden.

Obwohl keineswegs alle diagnostizierten Motilitatsstorungen therapierbar sind, liefert der
Manometriebefund doch die Grundlage flir eine pathophysiologisch begrindete

Differentialtherapie. Ob ein solches Vorgehen Motilitatsstérungen und Symptome glnstig
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beeinflussen kann, missen prospektive placebokontrollierte Doppelblindstudien belegen
(Mearin 1999, 124). Diese fehlen bisher fir alle untersuchten Erkrankungen.

5.6. Zukunftsperspektiven

Technische Verbesserungen durch weitere GroRenreduktion der Sensoren und durch
Datenlogger groRerer Speicherkapazitat werden in naher Zukunft Langzeitmessungen an
multiplen, eng benachbarten Ableitungspunkten im gesamten Dinndarm ermdglichen, die ein
weitaus genaueres Bild vom zeitlichen und rdumlichen Verhalten der phasischen intestinalen
Einzelkontraktionen und ihrer Kontraktionsmuster liefern kdnnen als dies z.Zt. mit den auf 6
Sensoren begrenzten Kathetern moglich ist.

Die klinische Bedeutung der intraluminalen Druckmessung am Dinndarm héngt entscheidend
vom Verstandnis der Beziehungen der manometrischen Phdnomene zu Transport, FluRrate
und Absorption des Lumeninhaltes ab. Eine Kombination der intraluminalen Druckmessung
mit anderen Techniken, wie bespielsweise mit der Szintigraphie (Samsom 1999a, 1073), der
intraluminalen elektischen Impedanzmessung (Nguyen 1999, 1-11) oder der gleichzeitigen
Messung von Motilitat und Absorptionsvorgangen (Samsom 1999b, 1073), erscheinen
vielversprechend.

Abnorme Manometriephdnomene bedirfen eines grundlegenden Verstandnisses ihrer
neurophysiologischen Grundlagen und ihrer histopathologischen Korrelate, um in der
klinischen Diagnostik ihre volle Bedeutung zu erlangen.

Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der motilitdtswirksamen Pharmaka sind dringend
erforderlich, um die Therapiemdglichkeiten bei manometrisch diagnostizierbaren
Motilitatsstérungen zu erweitern und damit den klinischen Stellenwert der intestinalen

Langzeitmanometrie zu erhohen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Analyse von 166 Dinndarmmanometrien, die im
Zeitraum von 1992 bis 1998 an der Il. Medizinischen Abteilung des Stédtischen
Krankenhauses Minchen-Bogenhausen durchgefihrt wurden. Indikationen bestanden in
abdominellen Schmerzsyndromen (30 %), Obstipation (30 %), diabetischer Neuropathie (15
%), Pseudoobstruktionszustdnden (10 %), nicht-diabetischen Neuropathien (8 %), bakterieller
Fehlbesiedelung (4 %) und V.a. Strahlenschadigung des Dinndarms (3 %). Bei erstmals
ausschlieBlicher Anwendung der digitalen 24 h — Manometrie, visueller Datenanalyse und
computergestutzter Kontraktionsvermessung lag bei 95% der untersuchten Patienten
mindestens ein abnormer Motilitatsbefund verglichen mit einem groflen eigenen
Normalkollektiv vor. Die beobachteten Motilitatsstérungen weisen Uberwiegend auf das
Vorliegen einer Neuropathie hin. Sie sind mit unterschiedlicher Haufigkeit und Kombination
bei den untersuchten Krankheitsbildern zu beobachten. Die Dinndarmmanometrie muf3 als
ein Diagnoseverfahren angesehen werden, das eine Funktionsstérung im intestinalen
neuromuskularen  Apparat nachweisen oder ausschlieRen kann, aber keine
krankheitsspezifische Diagnose zul&l3t. Der diagnostische Zugewinn ist indikationsabhéangig
und erwies sich beim Verdacht auf das Vorliegen einer Pseudoobstruktion, einer
Strahlenenteropathie oder bei der Abklarung einer bakteriellen Fehlbesiedelung des
Dunndarms als sehr hoch. Fur das therapeutische Vorgehen war der Manometriebefund zur
Vermeidung diagnostischer Laparotomien bei Pseudoobstruktion und subtotaler Kolektomien
bei Slow-transit Constipation in 18 bzw. 10 % der untersuchten Falle besonders bedeutsam.
Das Manometrieergebnis ermdglichte je nach Patientengruppe bei maximal 60 % der
Untersuchten einen pathophysiologisch begriindbaren Therapieansatz, wobei derzeit
Prokinetika, Octreotide und Anticholinergika zur Verfiigung stehen. Ein verbessertes
Verstandnis der neurophysiologischen Grundlagen abnormer Motilitdtsphanomene und
Weiterentwicklungen auf dem Gebiet motilitatswirksamer Pharmaka sind notwendig, um die
Therapiemdglichkeiten bei manometrisch diagnostizierbaren Motilitatsstérungen zu erweitern

und den klinischen Stellenwert der intestinalen Langzeitmanometrie zu erhéhen.
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8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abb. 10:

Phase | des MMC-Zyklus einer gesunden Versuchsperson , Aufzeichnung
einer digitalen ambulanten Langzeitmanometrie, Durchfiihrung der
Manometrie mit einem 6-Kanal-Sensor

Phase 11, I und Il eines MMC-Zyklus einer gesunden Versuchsperson,
Aufzeichnung einer digitalen ambulanten Langzeitmanometrie, Durchfuhrung
der Manometrie mit einem 6-Kanal-Sensor

Postprandiale Motilitat einer gesunden Versuchsperson, Aufzeichnung einer
digitalen ambulanten Langzeitmanometrie, Durchfiihrung der Manometrie mit
einem 6-Kanal-Sensor

MCCs einer gesunden Versuchsperson, Aufzeichnung einer digitalen
ambulanten Langzeitmanometrie, Durchfiihrung der Manometrie mit einem 6-
Kanal-Sensor

Bursts eines Patienten mit diabetischer autonomer Neuropathie, Aufzeichnung
einer digitalen ambulanten Langzeitmanometrie

Retrograde MCCs eines Patienten mit nichtdiabetischer autonomer
Neuropathie, Aufzeichnung einer digitalen intestinalen Langzeitmanometrie,
Durchfihrung der Manometrie mit einem 6-Kanal-Sensor

Postprandiale Hypomotilitat eines Patienten mit einer slow-transit-obstipation,
Aufzeichnung einer digitalen intestinalen Langzeitmanometrie, Durchfiihrung
mit einem 2-Kanal-Sensor

Vergleichende graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten
jeder Krankheitsgruppe mit Stérungen des MMC-Zyklus in der digitalen
intestinalen Langzeitmanometrie

Vergleichende graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten
jeder Krankheitsgruppe mit Storungen der aboralen Wanderung der Phase 111 in
der digitalen intestinalen Langzeitmanometrie

Vergleichende graphische Darstelung des prozentualen Anteils der Patienten
jeder Krankheitsgruppe mit postprandialer Hypomotilitat in der digitalen

intestinalen Langzeitmanometrie



Abb. 11:

Abb. 12:

87

Vergleichende graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten

jeder Krankheitsgruppe mit burst in der Nichternmotilitat und postprandialen

Motilitat in der digitalen intestinalen Langzeitmanometrie

Vergleichende graphische Darstellung des prozentualen Anteils der Patienten

jeder Krankheitsgruppe mit einer erhdhten Frequenz an MCCs in der digitalen

intestinalen Langzeitmanometrie
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