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1 EINLEITUNG

Athyltoxische Leberzirrhose und ihre Komplikationen

Die haufigste Ursache einer chronischen Lebererkrankung ist in Deutschland der
Alkoholmissbrauch. Der Pro-Kopf-Konsum reinen Alkohols pro Jahr lag im Jahr 2004
in der BRD bei tiber 10 Litern (32) und liegt damit in internationalen Vergleich an 5.
Stelle. Alkoholabusus wird mit regelméiigem taglichem Durchschnittskonsum von
mehr als 60 g bei Mannern bzw. mehr als 40 g bei Frauen angenommen und zieht oft
schwerwiegende Krankheiten und sozioékonomische Folgen nach sich. Zwar
entwickeln nicht alle Personen zwangslaufig eine Leberzirrhose, bei Frauen steigt das
Risiko daflr jedoch schon ab einem Konsum von 20 g, bei Ménnern ab 60 g reinen
Alkohols téglich (30). Etwa 20% aller stationdren Patientenaufnahmen in der Inneren
Medizin sind durch alkoholassoziierte Lebererkrankungen bedingt (32). Bei etwa 20%
der Patienten, die Alkoholabusus betreiben,  tritt auch eine alkoholbedingte
Lebererkrankung auf, besonders hdaufig die Leberzirrhose. Die Anzahl der
neudiagnostizierten Falle liegt in Deutschland bei etwa 100.000 jéhrlich (30). Seit der
klassischen Beschreibung durch Laennec 1828 wird die Leberzirrhose durch
morphologische Kriterien definiert. Die WHO-Definition beschreibt die Zirrhose als
diffuse Parenchymerkrankung, die durch Fibrose und Umwandlung der normalen
Leberlappchenarchitektur sowie Ausbildung nodulérer Regeneratknoten gekennzeichnet
ist. Die Trias Parenchymzellnekrose, nodulédre Leberregeneration und —fibrose variieren
nach Ursache und Stadium der Zirrhose und ziehen weitreichende Folgen nach sich,
welche anschlieend nédher erlautert werden. Der Schweregrad der Leberzirrhose wird
klinisch nach den Child-Pugh-Kriterien A-C (25) Kklassifiziert.
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Es wird geschatzt, dass in Deutschland etwa 300.000 — 400.000 Patienten mit
Leberzirrhose leben, von denen jahrlich etwa 20.000 an den Folgen der Erkrankung
versterben. Die Leberzirrhose steht bei den Gesamttodesursachen an 9. Stelle, in der
Gruppe der 45- bis 64-l&hrigen sogar an 5. Stelle.

Die Leberzirrhose kann entweder vollig asymptomatisch verlaufen, oder aber auch zu
einer Vielzahl von Komplikationen fihren. Am h&ufigsten sind der Aszites und dessen
Spontaninfektion, die spontan bakterielle Peritonitis (SBP), portale Hypertension,
gastrointestinale Varizenblutungen, hepatische Encephalopathie, hepatorenale und

hepatopulmonale Syndrome und das hepatozellulare Karzinom (30).

In den letzten Jahren sind immer hdufiger zwei weniger bekannte Komplikationen der
Leberzirrhose in das Interesse wissenschaftlicher Studien geriickt: die bakterielle

Fehlbesiedelung und die Motilitatsstorungen des Dinndarms.

Diese beiden Pathologien sollen zum besseren Verstandnis der nachfolgenden Arbeit

kurz charakterisiert werden:
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1.1 bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarmes bei Leberzirrhose

111 Grundlagen und Ursachen bakterieller Fehlbesiedelung

Definitionsgemal versteht man darunter eine Besiedelung des Dinndarms mit mehr als
10* Organismen pro Milliliter Jejunumaspirat, welches als Goldstandard der Diagnose
gilt (8), (11). In der Klinik wird jedoch im allgemeinen wegen der Praktikabilitat der
H,-Glukose-Atemtest (24) zur Diagnose herangezogen: Wasserstoff entsteht beim
Gesunden  hauptsachlich als Produkt des Kohlenhydratstoffwechsels der
Dickdarmbakterien. Wird Wasserstoff bereits im Dunndarm durch bakteriellen
Uberwuchs metabolisiert, kommt es zur Resorption des dabei entstehenden
Wasserstoffs und zur anschlieBenden Abatmung in der Lunge. Dies kann durch den H-
Glukose-Atemtest nachgewiesen werden. Als positiv wertet man den Test bei einem
Anstieg von Wasserstoff innerhalb der ersten 40 Minuten nach Kohlenhydratzufuhr ab
einem Wert von > 20 ppm (17).

Als eine mogliche Ursache fir die bakterielle Fehlbesiedelung ist eine gestorte
Diunndarmmotilitat zu erwagen. Der Dinndarm ist verglichen mit dem Colon relativ
steril. Anatomische Barrieren, besonders die lleocoecalklappe, die kdrpereigene
Abwehr, inklusive der Magensauresekretion und der Dunndarmperistaltik, dienen dazu,
die Dinndarm Kolonisation zu limitieren. Ist eine dieser Abwehr-mdglichkeiten, wie z.
B. die Dinndarmmotorik fehlerhaft, kann dies zu einer bakteriellen Fehlbesiedelung

fuhren.
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1.1.2 Vorarbeiten und Stand der Forschung

Zum Thema der bakteriellen Fehlbesiedelung bei Leberzirrhose liegen mehrere Studien
vor:

Die spanische Arbeitsgruppe von Morenco et al. (24) untersuchte 89 Patienten (23
Frauen, 66 Mé&nner) im mittlernen Alter von 54 (30 — 71) Jahren mit alkoholbedingter
Leberzirrhose und kam 1996 zu dem Ergebnis, dass 27 (30%) der Untersuchten im H,-
Glukose-Atemtest eine bakterielle Fehlbesiedelung des Dunndarmes aufwiesen. Die
Pravalenz der bakteriellen Fehlbesiedelung bei Zirrhosepatienten mit zuséatzlichem
Aszites wurde sogar mit 37% angegeben. In der Patientengruppe mit positivem
Atemtest fanden sich 3 (11%) im Child Stadium A, 10 (37%) im Child Stadium B und
14 (52%) im Stadium C. Die bakterielle Fehlbesiedelung war demzufolge bei Patienten

im fortgeschrittenen Child Stadium eindeutig hoher als im Stadium A.

Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet veroffentlichte die taiwanesische
Arbeitsgruppe von Yang et al. (41) im Jahr 1998. In dieser Studie konnte ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen Leberzirrhose und dem bakteriellen Dinndarmuberwuchs
dargestellt werden. Es wurden 45 Patienten (11 Frauen, 34 Méanner) im mittleren Alter
von 57 (33 — 76) Jahren untersucht. 16 (36%) dieser Patienten wiesen einen positiven
H,-Glukose-Atemtest auf. Allerdings bestand das Patientenkollektiv nicht nur aus
Zirrhosepatienten mit athyltoxischer Genese, sondern auch aus Patienten mit HBV- und
HCV-induzierter Zirrhose. Die bakterielle Fehlbesiedelung fand sich gleichermal3en bei
allen Zirrhosepatienten. Wie in der Studie von Morenco et al. wurde auch von Yang ein
signifikanter Zusammenhang zwischen bakterieller Fehlbesiedelung des Dlnndarms

und fortgeschrittenem Childstadium nachgewiesen.
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1.2 Dunndarmmotilitatsstorungen bei Leberzirrhose

1.2.1 Physiologische Grundlagen der Dinndarmmotilitat

Es folgt zum besseren Verstandnis zundchst die Darstellung einiger physiologischer
Grundlagen. Die Dunndarmmuskulatur besteht aus der dufReren L&ngs- und der inneren
Ringmuskelschicht. Die einzelnen glatten Muskelzellen sind zu gemeinsamer Funktion
fahig, da sie Uber funktionelle und mechanische Verbindungen verknipft sind. In der
Submukosa (Plexus submucosus) und zwischen den beiden Muskelschichten (Plexus
myentericus) befinden sich die Zellkérper der intrinsischen Neurone. Sie bilden das
enterische Nervensystem, einen komplexen, eigenstdndigen nervalen Apparat. Der N.
vagus und der thorakale Sympathikus bilden das extrinsische, autonome Nerversystem,
welches das entrinsische und zentrale Nervenssystem verbindet. Durch den Aufbau des
Diinndarms findet man zwei unterschiedliche Kontraktionsarten: Die Kontraktionen der
Langsmuskelschicht sind visuell und durch intraluminale Druckmessung (Manometrie)
nicht erfassbar und deshalb wenig untersucht (7). Die Kontraktionen der
Ringmuskulatur (,,ring contractions®) filhren zu zirkuldren, einige Sekunden
andauernden Okklusionen des Darmlumens (26), die entweder an ihrem Entstehungsort
verbleiben (stationdare Kontraktionen) oder sich in aboraler Richtung fortbewegen
(propagierte Kontraktionen). Letztere dienen dem aboralen Transport des Lumeninhalts
(27). Beide sind visuell und manometrisch erfassbar und werden nachfolgend
vereinfacht als Kontraktionen bezeichnet.

Unterschieden werden die Nichternmotilitat und die postprandiale Motilitat (36). Die
zyklische Nuchternmotilitat besteht aus drei konsekutiven Phasen: der Phase |
(motorische Inaktivitat), der Phase Il (irreguldre Kontraktionen) und schlieflich der

Phase 111 (regelmaRige Kontraktionen maximaler Frequenz). Alle Phasen weisen eine
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aborale Wanderungsrichtung auf und werden als ,,migrating motor complex* (MMC)
bezeichnet (35). Die postprandiale oder digestive Motilitat imponiert als kontinuierliche
irreguldre Motorik und ist nicht zyklisch. Die Kontraktionen unterliegen myogenen,
neuralen und hormonalen Kontrollmechanismen (7). Die Mehrzahl der nachfolgend
beschriebenen, manometrisch registrierten Kontraktionsphdnomene, beispielsweise die
Phase Il des MMC, beruht auf motorischen Programmen des enterischen
Nervensystems (39). Uberwiegend modulierende, nicht generierende Funktionen
kommen dem zentralen und autonomen Nervensystem zu. Eine untergeordnete
Bedeutung bei der Regulierung der Dinndarmmotilitat haben myogene und hormonalen
Kontrollmechanismen, die flr die nachfolgenden Untersuchungen nicht relevant sind.

Die Motilitdt des Dinndarms beinhaltet die Darmwandbewegungen (Kontraktionen),
den Transit des Lumeninhalts und die zugrundeliegenden muskuldren, nervalen und
hormonalen Steuerungssysteme und erflllt wichtige Aufgaben im Bereich der Digestion
und Absorption von Nahrungsbestandteilen. Sie sorgt nach Nahrungsaufnahme fir den
aboralen Transport, die Durchmischung mit Galle, Pankreas- und Dinndarmsekreten
und die Chymus-Verteilung tber die absoptive Oberflichenmukosa. Ebenso dient die
Diunndarmmotilitat der Reinigung des Darmes von Bakterien, Zelldetritus und nicht

resorbierbaren Nahrungsmittelbestandteilen (36).

10
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1.2.2 Das Verfahren der Dinndarmmanometrie

Die Manometrie gilt als Standardverfahren zur Messung der Dinndarmmotilitat beim
Menschen (3). Die Manometrie registriert den zeitlichen Verlauf des intraluminalen
Drucks. Viele dieser Druckverdnderungen sind die Folge phasischer Einzel-
kontraktionen der Darmwand (40). Veranderungen des Tonus fluhren nicht
notwendigerweise zu Veranderungen des intraluminalen Drucks, da der Dinndarm
physikalisch als offene Rohre anzusehen ist. 1985 wurde erstmals Uber die
Dinndarmmanometrie am Menschen mit miniaturisierten intraluminalen Druck-
aufnehmern berichtet (23). 1987 wurden ambulante Langzeitmessungen an gesunden
Versuchspersonen mit diesen Druckaufnehmern und kodierter analoger Signal-
speicherung auf Magnetband vorgestellt (9).

Die Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Gastroenterologische Onkologie im
Stédtischen Klinikum Munchen Bogenhausen entwickelte ein der visuellen Auswertung
Uberlegenes  Verfahren  zur digitalen ambulanten  Langzeitmessung  der
Diunndarmmotilitat, bestehend aus einem portablen Datenspeicher, Kathetern mit
intraluminalen Mikrodrucksensoren und einer speziellen Software zur Erkennung und
Vermessung der phasischen Dinndarmkontraktionen sowie zur Analyse deren zeitlicher
und rdaumlicher Koordination. Das Verfahren wurde an Normalpersonen validiert und
bei zahlreichen Klinischen Krankheitsbildern (1), (16), (33), (10), (34), (2), (6)

erfolgreich eingesetzt.

11
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1.2.3 Dunndarmmotilitatsstorungen bei athyltoxischer Leberzirrhose,
Vorarbeiten und Stand der Forschung

Zum Thema Dunndarmmotilitatsstérungen bei Leberzirrhose liegen mehrere Studien
Vor:

Im Jahr 1997 untersuchte die chilenische Studie von Madrid et al. (20) 33 Patienten (9
Frauen, 24 Manner) im mittleren Alter von 56 (28 — 77) Jahren mit Leberzirrhose
unterschiedlichen Ursprunges in den Childstadien A - C. Es wurde versucht, einen
moglichen Zusammenhang zwischen dem Zirrhosestadium und Dunndarm-
motilitatsstorungen herzustellen. Verwendet wurde eine 1stundige qualitativ visuell
ausgewertete 4-Kanal-Perfusionsmanometrie. Die Patienten waren ausschlie3lich im
Nichternzustand. Eine eigene Kontrollgruppe gesunder Versuchspersonen lag als
Vergleich nicht vor.

Beim fortgeschrittenen Zirrhosestadium wurden Abnormitaten des MMC und vermehrte
Clusteraktivitaten beobachtet. AulRerdem konnte man erhdhte Frequenzen und
Amplituden der Kontraktionen in Phase Il verzeichnen. Die Autoren vermuteten, dass
diese Befunde moglicherweise die Ursache fir verlangerte Transitzeiten und vermehrter
Pravalenz von bakteriellem Uberwuchs im Dunndarm bei Patienten im fortgeschrittenen

Zirrhosestadium sein kdnnten.

In einer weiteren Studie von Madrid et al. (21) wurde 1998 die Dinndarmmotilitat bei
20 Patientinnen im mittleren Alter von 58 (48 — 69) Jahren untersucht. 10 dieser
Patientinnen waren an PBC erkrankt und 10 weitere wiesen eine nicht durch Alkohol
bedingte Leberzirrhose auf. Das Normalkollektiv bestand aus 10 gesunden Frauen. Die
Patientinnen wurden ausschlieBlich im Nuchternzustand mit einer 4-Kanal-
Perfusionsmanometrie Uber 5 Stunden untersucht. Es wurde qualitativ visuell

ausgewertet.

12
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Die PBC Patientinnen zeigten &hnliche motorische Abnormitaten des Dinndarmes wie
Patienten anderer Leberzirrhoseatiologien. Es fielen erhthte Amplituden, erhthte
Clusterfrequenz und eine verlangerte Dauer der Phase Il auf.

1.24 Dunndarmmotilitatsstorungen und bakterielle Fehlbesiedelung bei
athyltoxischer Leberzirrhose,
Vorarbeiten und Stand der Forschung

Grundlegend wurden Zusammenhange zwischen bakterieller Fehlbesiedelung und
gestorter Klarfunktion in der Nuchternmotilitdt 1977 in einer Studie der belgischen

Forschungsgruppe von Vantrappen et al. (35) dargestellt. VVantrappen beschrieb bei

einer Patientengrupe mit idiopathischer bakterieller Fehlbesiedelung mit Hilfe der

Kurzzeit-Perfusionsmanometrie ein haufiges Fehlen des MMC.

Diese Ergebnisse wurden spéter 1995 von Husebye et al. (14) in Langzeit-messungen

bestétigt und erweitert. Er untersuchte eine Patientengruppe mit Strahlenenteropathie.

Die mogliche Korrelation zwischen  Motilitatsstérungen und  bakterieller
Fehlbesiedelung bei Leberzirrhose aufzuzeigen, war Ziel einer Studie der schwedischen
Forschungsgruppe von Gunnarsdottir et al. (10). Es wurden 24 Patienten (8 Frauen, 16
Manner) im mittleren Alter von 54 (32 — 76) Jahren untersucht.

12 der 24 Patienten hatten Leberzirrhose mit begleitender portaler Hypertension, die 12
anderen Patienten zeigten eine Zirrhose ohne portale Hypertension. Alle befanden sich
im Childstadium A oder B. Die Ursache fur die jeweilige Leberzirrhose war virus-,
alkoholtoxisch- oder PSC-bedingt. Das Normalkollektiv bestand aus 32 Personen. Die

manometrischen Messungen wurden mit einem 8-Kanal-Perfusions-Katheter

13
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durchgefuhrt und digital aufgezeichnet. Die verzeichneten motorischen Abnormitaten
des Dilnndarmes (retrograde  Kontraktionswanderungen, Clusters, erhohter
Motilitatsindex) korrelierten nicht mit der Hohe des portalen Druckes. 33% der
Patienten mit Motilitatsstorungen und begleitender portaler Hypertension zeigten jedoch
einen per Jejunumaspirat nachgewiesenen bakteriellen Uberwuchs des Diinndarmes,
welcher bei keinem der anderen Patientengruppe zu verzeichnen war. Die Autoren
vermuteten, dass moglicherweise die portale Hypertonie per se zu den

Motilitatsstorungen des Dunndarmes fiihren konnte.

In einer weiteren Studie einer chilenischen Forschungsgruppe von Chesta et al. (5) von
1993 wurden 16 Patienten (6 Frauen, 10 Manner) im mittleren Alter von 54 (38 — 64)
Jahren mit alkoholbedingter Leberzirrhose und bakteriellem Uberwuchs 8 Probanden
einer Kontrollgruppe gegenibergestellt. Die Childstadien der Patienten verteilten sich
folgendermalien: 3 (19%) Patienten befanden sich im Child A, 6 (37%) im Child B und
7 (44%) in Child C Stadium. Alle Patienten wiesen eine portale Hypertension auf. Die
Manometrie erfolgte nur im Nuchternzustand tber einen 3-lumigen Perfusions-Katheter
Uber 5 Stunden, nur in qualtitativ visueller Auswertung. Bei diesen Patienten fiel ein
verlangerter MMC-Zyklus durch eine verlangerte Phase Il mit multiplen Clusters
(MCCs) auf. Migrating Clustered Contractions (MCCs) sind spezielle motorische
Ereignisse und sind definiert als eine Gruppe von 3-10 Kontraktionen einer Frequenz
von 10-12/min mit einer vorausgehenden und nachfolgenden Periode motorischer Stille
von jeweils mindestens 30 s Dauer (34). Es wurden keine signifikanten
Zusammenhange zwischen den Motilitatsstorungen und den Childstadien oder dem

bakteriellen Uberwuchs beobachtet.

14
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1.2.5 Kritikpunkte bisher veroffentlichter Studien

Wie oben aufgefuhrt liegen somit nur wenige Studien zur Stérung der
Dinndarmmotilitat bei Patienten mit Leberzirrhose vor. Sie basieren ausschliellich auf
Kurzzeitmessungen mit Perfusionsmanometrie im Nichternzustand an kleinen
Patientenkollektiven. Zudem wurden die Messungen bei vorausgehenden Studien nur
qualitativ visuell und nicht quantitativ computergestiitzt ausgewertet. Aufllerdem lag
hdufig kein eigenes Normalpersonenkollektiv zur Definition der physiologischen

Motilitat vor.

2 ZIELE

Die vorliegende Arbeit hatte zur Zielsetzung, die nachfolgenden Fragen zu untersuchen:

1. Wie héufig ist bei hospitalisierten Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose die

bakterielle Fehlbesiedelung des Dinndarms?

2. Welche Dinndarm-Motilitatstérungen finden sich bei klinischen Patienten mit
alkoholbedingter Leberzirrhose im Vergleich zu einer groRen Kontrollgruppe gesunder

Versuchspersonen?
3. Lassen sich Beziehungen zwischen einer gestdrten Dunndarmmotilitdt und der

bakteriellen Fehlbesiedelung feststellen und gibt es Korrelationen zu dem Schweregrad

der Lebererkrankung und zu dem Vorhandensein von Aszites?

15
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Verwendet werden sollte wie in vorangegangenen Studien der H,-Glukose-Atemtest
zum Nachweis der bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarms.

Im Gegensatz zu den genannten VVorarbeiten sollte in unserer Studie zum Nachweis von
Dinndarmmotilitatsstorungen eine digitale ambulante 24 h-Manometrie unter
standardisierten Bedingungen nichtern und postprandial zum Einsatz kommen. Es
sollte nicht nur eine visuelle Analyse, sondern eine valide, computergestitzte
Kontraktionserkennung und -vermessung sowie Propagationsanalyse bei der
Auswertung der Daten erfolgen. Ein grof3es, unter identischen Bedingungen
untersuchtes Kollektiv gesunder Versuchspersonen sollte zur Definition der normalen

Motilitat herangezogen werden.

3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Patienten und Kontrollgruppe

Die Patientengruppe der Leberzirrhotiker fur den Atemtest zum Nachweis von
bakterieller Fehlbesiedelung des Dinndarms bestand aus insgesamt 82 Patienten (32
Frauen, 50 Manner) im Durchschnittsalter von 55 (31-91) Jahren. Die Childstadien nach
den Kriterien von Pugh et al. (25) verteilten sich folgendermaRen: 15 (18%) Patienten
wiesen Childstadium A, 27 (33%) Childstadium B und 40 (49%) Childstadium C auf.

Die Gruppe der Leberzirrhotiker, bei denen eine 24stindige Manometrie des
Dunndarms durchgefuhrt wurde bestand aus 41 Patienten (17 Frauen, 24 Manner) im
Alter von 56 (40 — 83) Jahren. Die Childstadien verteilten sich auf 4 (10%) Patienten
mit Child A, 12 (29%) Child B und 25 (61%) mit Child C.
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Zur Ermittlung der Normalwerte wurden insgesamt 50 gesunde freiwillige Personen
(22 Frauen, 28 Manner) im Alter von 26 (19 - 46) Jahren  untersucht.
Ausschlusskriterien waren abdominelle VVoroperationen 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 (29).

Fir den Atemtest wurden Patienten mit folgenden Merkmalen und Erkrankungen
ausgeschlossen: Diabetes mellitus, Abweichungen der Serumelektrolyte, Sklerodermie,
Hypothyreose und Drogenabusus.

Ausgeschlossen wurden ebenso Patienten, die innerhalb eines Monats vor den
Untersuchungen folgende Medikamente eingenommen hatten: Medikamente wie
Antacida, Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten, Protonenpumpenhemmer, Opioide,

Anticholinergika, Antidepressiva, Metachlopramide, Cisapride und Antibiotika.

Zum Nachweis von Aszites diente die klinische Routineabdomensonographie, wobei

nur mittelgradige bis hohe Mengen von Aszites gewertet wurden.

3.2 Methoden

3.21 H,-Glukose-Atemtest

Durchfiihrung der Tests:

Am Untersuchungstag wurde der nichterne Patient ausfihrlich Gber den Test
informiert. Um einer Messwertverfalschung durch Glukoseverwertung der Bakterien in

der Mundflora vorzubeugen, wurde die Zuckerlésung erst nach einer antibakteriellen
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Mundspllung mit Hexoral® (Pfizer Pharma GmbH, Berlin) verabreicht. Vor
Testbeginn nahm man 3 Nullproben Atemluft ab, um Vergleichswerte fur die
Messungen nach der Glukoseaufnahme zu haben. Die Messungen wurden wie folgt
vorgenommen:

20 und 10 min vor dem Test folgte die Abnahme einer Nullprobe. Minute ,,null*“: Nach
dem Ausatmen wurde die bereitgestellte Glukoselosung (80 g Glukosemonohydrat
geldst in 200ml H,0) zligig getrunken. 5, 10, 20, 30, 40, 50 und 60 min spéater folgten
die Messungen. Der Test dauerte insgesamt maximal 90 Minuten. Die Ausatemluft
wurde in 10mindtigen Abstdnden gemessen. Wenn 40 Minuten nach Gabe der
Zuckerlosung kein Anstieg der Werte verzeichnet wurde, konnte der Test hier (um 20
Minuten verkiirzt) abgebrochen werden.

Da man keine Atemluft aus Mund- oder Rachenraum verwerten wollte, lieR man nach
normaler Einatmung zunéchst etwas Luft in den Raum abatmen, um erst die danach
folgende Atemluft aufzufangen.

Das Gerdt (EC 60 Gastrolyzer 2, Scientific LTD, Kent, England) wurde auf den
Nullwert kalibriert und die Patienten wurden anschliefend gebeten, die Probeluft
langsam und ohne grofRen Druck nach kurzem (15 s) Luftanhalten durch ein
Einmalmundstiick in das Gerdt abzuatmen. Das T-Stiick mit Ventilen leitet die
Ausatemluft im Nebenstrommessverfahren an einem elektrochemischen Sensor vorbei.
Die Anzeige der Messwerte erfolgt auf der LCD-Anzeige.

Waren Bakterien im Dinndarm vorhanden, verwerteten diese die Glukose und bildeten
als Abbauprodukt das Wasserstoffgas. Dieses diffundierte ins Blut und wurde Uber die
Lunge abgeatmet. Stieg der gemessene Wasserstoffwert in der Ausatemluft innerhalb
von 40 Minuten um > 20 ppm an, galt dies als Nachweis bakterieller Fehlbesiedelung
des Dunndarms (17) und der Test wurde als positiv bewertet. Ein graphisches Beispiel
fur einen positiven Glukose-H,-Atemtest zeigt Abbildung 1 auf Seite 27 im
Ergebnisteil.
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3.2.2 Dinndarmmanometrie

3.2.2.1 Sondenplatzierung

Nach 12stindigem Fasten wurde den Personen am Morgen transnasal die
Manometriesonde platziert. Hierzu erhielten sie abschwellende Nasentropfen
(Otriven®, Zyma GmbH, Minchen) und ein lokal anasthesierendes Rachenspray
(Xylocain®-Spray, Astra Chemicals, Wedel, Holstein). Die intubierte Sondenlange
betrug zundchst 60 cm, so dass 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 Sondenlédnge ermdglicht. Damit war die erwinschte
Position der Sonde, d.h. die Lage des proximalen Sensors an der Flexura
duodenojejunalis erreicht (29). Danach konnte das Kontrastmittel aus dem Ballon
entfernt werden. Die Sonde wurde mittels Pflasterstreifen an der Nase fixiert.

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

Jegliche Aktivitaten, Schlaf- und Wachperioden, Stuhlgang und Miktion wurden in
einem Tagebuch dokumentiert. 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, 759 Wurst, 62.5¢g Frischkase, 1 Joghurt und 500 ml Mineralwasser.
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3.2.2.2 Manometrieprotokoll

Alle motilitatsbeeinflussenden Pharmaka wurden fir die manometrische Unter-suchung
abgesetzt. Bei den Patienten wurde ein identisches Versuchsprotokoll wie bei den
gesunden Versuchspersonen eingehalten. Ausgenommen davon war eine endoskopische
Sondenplatzierung, da sich eine Positionierung mittels Traktions-ballon in vielen Féllen
als nicht praktikabel erwiesen hatte. Nach Sedierung mit 10 mg Midazolam i.v.
(Dormicum®, Roche, Grenzach-Wyhlen) wurde mit Hilfe eines péadiatrischen
Koloskopes (PCF 140 L oder PCF 10, Olympus, Hamburg) und minimaler
Luftinsufflation ein flexibler Metallfiihrungsdraht platziert, transnasal ausgeleitet und
zur  Sondenpositionierung  verwendet. Die  Lagekontrolle erfolgte  mittels
Durchleuchtung. Bei der bekannten Midazolam-Halbwertszeit von 35 min (4) wurde

friihestens 2 Stunden nach der Sondenpositionierung mit der Manometrie begonnen.

3.3 Datenaufzeichnung

3.3.1 Manometriekatheter

Es wurde ein 3-Sensor-Katheter (Abstand der Sensoren 150 mm) und ein 6-Sensor-
Katheter (Abstand der Sensoren 30 mm) der Firma Keller-AG fur Druckmesstechnik,
Winterthur, Schweiz genutzt. Die Lé&nge der Katheter betrug 250 cm. Der 3-
Sensorkatheter hatte einen AuRendurchmesser von 2.0 mm, der 6-Sensorkatheter von
2.7 mm. Vor der jeweiligen Applikation erfolgte eine Kalibrierung in einem Wasserbad
mit 37° C.

Es wurden je nach Verfugbarkeit 18 (44%) Patienten mit dem 3-Sensorkatheter und 23

(56%) Patienten mit dem 6-Sensorkatheter untersucht.
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3.3.2 Datenlogger

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

Gespeichert wurde auf sogenannten Memory Cards (CMOS-RAM Bausteine, Kapazitat
1024 kB, 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
Messwerten wurde der Mittelwert gebildet. Dadurch entstand eine Verkleinerung der
Daten um den Faktor 10 und eine effektive Speicherung von 3 Messwerten pro Sekunde
fur jeden Sensor. Die effektive Samplingrate von 3 Messwerten/sec (3Hz) ermdglicht
eine  Aufzeichnung von Druckkurven im menschlichen Dunndarm ohne

Kontraktionsverlust und falsch niedrige Kontraktionsamplituden (18).

3.4 Datenanalyse

Die Messdaten wurden ohne Reduktion auf einen PC (Highscreen PC mit Pentium

Processor, 100MHz, 40 MB Hauptspeicher) uberspielt. Es erfolgte eine visuelle und

computergestiitzte Datenanalyse.

34.1 Visuelle Datenanalyse

Es erfolgte eine Unterteilung des Messzeitraums in Wach- und Schlafperioden, je nach

Dokumentation der Versuchsperson. Die Zeitrdume wurden durch Mausoperationen am

Bildschirm markiert und in separate Computerfiles eingelesen.
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Die Messdaten wurden jeweils von zwei Untersuchern (Thomas Schmidt und Margot
Luxi) unabhdngig voneinander ausgewertet. Die Benutzeroberflache des eigens dafiir
entwickelten Computerprogramms ermdglichte eine Inspektion der Druckkurven in
expandierter und komprimierter Zeitachse am Monitor (zwischen 3 und 30 min pro
Bildschirm). Daneben wurden stets Ausdrucke auf Endlospapier (Vorschub 8 mm/min
allgemein oder 76 mm/min bei speziellen motorischen Ereignissen) verwendet. Als
erstes erfolgte eine Markierung der Nuchternmotilitat und der postprandialen Motilitét.

Bei der Nuchternmotilitat wurden 3 Phasen unterschieden (35). Phase | war definiert als
motorische Stille (35). Phase Il entsprach einer irreguléren kontraktilen Aktivitét, wobei
der Beginn einer Phase Il angenommen wurde, wenn die Kontraktionsaktivitat an
mindestens einem Aufzeichnungskanal 2 Kontraktionen pro 10 min Uberstieg (12).
Phase Il war eine regelméRige Serie ununterbrochener Kontraktionen einer
Maximalfrequenz von 10 — 12 /min und eine Dauer von > 2 min, welche von
motorischer Stille gefolgt war (35). Eine friiher unterschiedene Phase 1V, eine irregulare
kontraktile Aktivitat am Ubergang der regelmaRigen Kontraktionsserie von Phase 111 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.

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 (35). Die Dauer eines Migrating Motor Complex (MMC) — Zyklus
war definiert als die Zeitdauer zwischen dem Ende zweier aufeinander-folgender Phase
I11 — Aktivitaten, jeweils errechnet an dem am weitesten distal gelegenen Drucksensor
des Messsegments (13). Inkomplette MMC-Zyklen (zu Beginn und am Ende der

Messung) wurden nicht in die Auswertung einbezogen.
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Als postprandiale Motilitdt wurde der Zeitraum vom Beginn der oralen Nahrungszufuhr
bis zum Wiederauftreten von Phase | (gefordert war hier eine motorische Stille in allen
Aufzeichnungskandlen von > 10 min) oder von Phase 111 gewertet (16).

3.4.2 Computergestiitzte Datenanalyse

Phase II, Il und die postprandiale Motilitdt wurden einer computergestitzten
Kontraktionsanalyse unterzogen. Benutzt wurde ein an der Klinik fir Gastroenterologie,
Hepatologie und Gastroenterologische Onkologie im Stédtischen Klinikum Miinchen
Bogenhausen entwickeltes und validiertes Computerprogramm. Funktion und Details
sind an anderer Stelle ausfuhrlich beschrieben (37), (38). 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 Kontraktions-
frequenz [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 Hilfe einer Zeitfenstertechnik wurden alle 6-Kanalmessungen einer Analyse der
zeitlichen und rdaumlichen Koordination der phasischen Einzelkontraktionen
(Propagationsanalyse) unterzogen. Zwischen den einzelnen Messpunkten 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 3 cm aufwiesen) wurden

als stationare oder nichtpropagierte Kontraktionen definiert. Als Propagationsparameter
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wurden der Prozentsatz der propagierten Kontraktionen [%], ihre aborale
Propagationsstrecke [cm] und ihre aborale Propagationsgeschwindigkeit [cm/s]

errechnet.

3.4.3 Spezielle motorische Ereignisse

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

Storungen der aboralen Wanderung der Phase Ill: sie wurden definiert als entweder
retrograde d.h. oralwérts gerichtete Wanderung von Phase Il oder als simultanes
Auftreten von Phase 111 an verschiedenen Messpunkten.

Migrating Clustered Contractions (MCCs): Sie waren definiert als eine Gruppe von 3-
10 Kontraktionen (34) 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
Segment der Messung gefordert. Als MCC-Serien (sog. Runs) wurden das
ununterbrochene Auftreten von MCCs Uber mehr als 5 min definiert (15). Die Anzahl
und Dauer dieser Ereignisse wurde bestimmt.

Als Retrograde Clustered Contractions (RCCs) wurden MCCs von oraler
Wanderungsrichtung definiert (28).

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 Messsegment (14). Bursts: sie wurden definiert als Serie

irreguldrer Kontraktionen in der Frequenz von Phase 111 von > 2min Dauer mit
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tonischer Erhdhung des Baseline Niveaus um mehr als 15 mm Hg ohne vergleichbare
Aktivitadt an benachbarten Messpunkten (33). Anhaltend un-koordinierte Aktivitat: sie

wurde definiert als ununterbrochene Burst — Aktivitat von > 30 min Dauer.

4 STATISTIK

4.1 Definition der Normalwerte

Als Normalwerte einer intestinalen Langzeitmanometrie dienten die Ergebnisse der
visuellen und computerisierten Auswertung (Datenbank Paradox 1.0, Borland
International, USA) der 50 gesunden Versuchspersonen. Alle Daten wurden auf das
Vorliegen einer normalverteilten Grundgesamtheit gepruft und fir samtliche Parameter
der Dinndarmmotilitit die  Mittelwerte mit dem zugehdrigen  95%igen
Konfidenzintervall als Normbereich errechnet. Benutzt wurde dafiir ein Tabellen-

kalkulationspragramm (Excel 4.0, Microsoft Corporation).

4.2 Definition der normalen Manometrie

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

motorische Phanomene, vorkommen.
4.3 Definition der abnormen Manometrie

Als abnorme intestinale Langzeitmanometrie wurde eine Messung mit mindestens

einem aullerhalb des Normbereichs gelegenen Befund definiert. Fir jede Patienten-
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gruppe wurde Art und H&ufigkeit der pathologischen Befunde sowie die Gesamt-anzahl
der abnormen Manometrien errechnet und prozentual angegeben.

Fur alle Motilitatsparameter wurde der Mittelwert und der Standardfehler des
Mittelwertes (standard error of mean, SEM) errechnet. Flr statistische Mittelwert-
vergleiche wurde der Student t-Test fur unverbundene Stichproben herangezogen. Zur
Prifung einer Uberzufalligen Merkmalsassoziation diente der Chi-Quadrat-Test (x*-
Test). Ein p-Wert < 0,05 wurde jeweils als signifikant erachtet.
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5 ERGEBNISSE

51 Bakterielle Fehlbesiedelung im H,-Glukose-Atemtest

Von den 82 mit dem Glukose-H,-Atemtest untersuchten Patienten mit dthyltoxischer
Leberzirrhose erfiillten insgesamt 18 (22%) die Definition fir eine bakterielle
Fehlbesiedelung des Diinndarms. Der Nachweis fur bakterielle Fehlbesiedelung des
Dinndarms ist folgendermalen definiert: Anstieg des Wasserstoffwertes in der
Ausatemluft innerhalb von 40 Minuten um > 20 ppm. Ein typisches Beispiel fir einen

positiven Glukose-H,-Atemtest ist grafisch in der folgenden Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Ein typisches Beispiel fiir eine positive Atemtestuntersuchung mit dem Nachweis
bakterieller Fehlbesiedelung bei einem 63jahrigen, ménnlichen Patienten mit Leberzirrhose im
Childstadium C. Ab dem Zeitpunkt ,,null*“ kam es nach 30 min zum Anstieg der Atemluft von 2 auf 13
ppm, nach 40 min war das Maximum von 34 ppm erreicht. Anschliefend kam es zum raschen Abfall der

Konzentration, nach 60 min war wieder der Ausgangswert von 2 ppm erreicht.
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5.1.1

Bakterielle Fehlbesiedelung und Childstadium

Von den 18 (22%) Patienten mit bakterieller Fehlbesiedelung, waren im Childstadium
A einer (6%), im Stadium B 6 (33%) und im Stadium C 11 (61%) Patienten mit

bakterieller Fehlbesiedelung zu finden (vgl. Abbildung 2).

Childstadienverteilung bei bakterieller Fehlbesiedelung des

B 61%

Dinndarms

O 6%
Child A

O 33%
Child B

Child C

Abbildung 2: Prozentuale Haufigkeit der bakteriellen Fehlbesiedelung bezogen auf das Childstadium bei
Patienten mit bakteriellem Uberwuchs (n = 18). Es zeigt sich eine Haufung mit zunehmendem

Childstadium.
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51.2 Bakterielle Fehlbesiedelung und Aszites

Bei 60 (73%) der 82 untersuchten Patienten wurde Aszites nachgewiesen. Bei 17
(28%) dieser 60 Patienten mit Aszites zeigte sich gleichzeitig eine bakterielle
Fehlbesiedelung. Die Bakterielle Fehlbesiedelung war bei Patienten mit Aszites
signifikant haufiger (p < 0,05) zu beobachten als bei Patienten ohne Aszites.

Von insgesamt 18 getesteten Patienten mit bakteriellem Uberwuchs konnte bei 17

(94%) gleichzeitig das Auftreten von Aszites nachgewiesen werden.

Aszites bei bakterieller Fehlbesiedelung

100
90 -

80 A

60 -
% 50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

I 400

Aszites kein Aszites

Abbildung 3: Aszites (94%) war bei Zirrhosepatienten mit bakterieller Fehlbesiedelung (SBBO) des
Diinndarms signifikant (p<0,05) haufiger, als bei Patienten ohne SBBO (6%).
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5.2 Manometrie-Ergebnisse
521 Nuchternmotilitat
5.2.1.1 MMC Zyklus

Alle 41 (100%) mit der Dinndarm-Manomertrie untersuchten Patienten wiesen im
Nichternzustand MMC Zyklen auf.

Bei insgesamt 34 (83%) Patienten war die Zeitdauer der einzelnen Phasen des MMC
abnorm. Dies betraf im Einzelnen eine Verlangerung der Phase Il und die Verkirzung

der Phasen | und I11.

Die mittlere Zyklusdauer war bei 11 (27%) Patienten signifikant (p<0,001) abnorm
verléangert. Dies kam bei 27 (66%) Patienten durch eine Verlangerung der Phase 1l
zustande. Bei 9 (22%) der 41 Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose lag die
Anzahl der MMC-Zyklen unterhalb des Normbereiches.

Die jeweiligen pathologischen Abweichungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Zusammenfassend war bei 14 (34%) Patienten der MMC Zyklus gestort (erniedrigte

Zyklusanzahl oder verléangerte Zyklusdauer).
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Tabelle 1: Dauer von MMC-Zyklen, Phase I, 1l und Phase Ill: pathologische Motilitatsbefunde der
untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit Normalwerten (rechte Spalte) bei gesunden

Versuchspersonen (angegeben ist das 95% Konfidenzintervall).

Pathologische Befunde
_ ] Normalwerte
bei Leberzirrhose
Dauer von Phase 11 66%0 verlangert
. 13 - 75 min
[min] n=27
Dauer von Phase | 56% verkdrzt
. 21—-73 min
[min] n=23
Dauer von Phase 111 )
32% verkdirzt
3,1-8,7 min
) n=13
[min]
Zyklusdauer 27% verléngert
. 58 — 147 min
[min] n=11
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Statistisch war die mittlere MMC-Zyklusdauer bei Leberzirrhosepatienten mit 137 + 12
min gegenuber den Gesunden (87 + 3 min) signifikant (p<0,001) verlangert. Dies kam
durch eine verkiirzte mittlere Phase I (19 + 2 vs. 46 + 3 min; p<0,001) und eine
verlangerte Phase 11 (115 + 12 vs. 35 + 3 min; p<0,001) zustande. Die mittlere Dauer
von Phase Il war bei den Patienten gegentiber den Normalpersonen signifikant
verkurzt. (4 + 1 vs. 6 + 1 min; p<0,001).

Die oben genannten Ergebnisse sind in den folgenden Abbildungen 4 bis 7 graphisch

veranschaulicht:

MMC Zyklusdauer

160
140
120
100
80
60
40
20

H

[min]

Gesunde Zirrhotiker

Abbildung 4: Die mittlere MMC Zyklusdauer des Diinndarms war bei Zirrhosepatienten (137 + 12 min )
gegenlber Gesunden (87 + 3 min) signifikant (p<0,001) verlangert.
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Abbildung 5: Die mittlere Dauer der Phase Il war bei Zirrhosepatienten (115 + 12 min) gegenlber
Gesunden (35 + 3 min) signifikant (p<0,001) verlangert.
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Abbildung 6: Die mittlere Dauer der Phase | war bei Zirrhosepatienten (19 + 2 min) gegenuber
Gesunden (46 + 3 min) signifikant (p<0,001) verkurzt.
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Abbildung 7: Die mittlere Dauer der Phase III war bei Zirrhosepatienten (4 + 1 min) gegenuber
Gesunden (6 + 1 min) signifikant (p<0,001) verkirzt.

5212 Phase Il Aktivitat

52121 Phase 11 Kontraktionsparameter

Bei insgesamt 18 Patienten (44%) konnten pathologische Kontraktionsparameter in
Phase Il beobachtet werden:

Am haufigsten lag bei insgesamt 16 der untersuchten 41 Patienten (39%) eine verkurzte

Einzelkontraktionsdauer vor.

Es zeigte sich bei einem der Patienten (2%) eine pathologische Erniedrigung

(Hypomotilitat) der Kontraktionsfrequenz, abnorme Erhéhungen wurden nicht
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beobachtet. Die Amplitude der Einzelkontraktionen lag bei einem Patienten (2%)
unterhalb des Normbereiches. Eine erhdhte Abweichung wurde in keinem Fall

gemessen.

Tabelle 2: Charakterisierung der kontraktilen Aktivitat in Phase Il: pathologische Motilitatsbefunde der
untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit Normalwerten (rechte Spalte) bei gesunden

Versuchspersonen. (angegeben ist das 95% Konfidenzintervall).

Pathologische Befunde
) ) Normalwerte
bei Leberzirrhose
Einzelkontraktionsdauer 39% verkdirzt
345-4,32s
[s] n=16
Kontraktionsfrequenz 2% erniedrigt
i 0,38 — 2,94 min™
[min™] n=1
Kontraktionsamplitude 2% erniedrigt
18,40 — 33,80 mmHg
[mmHQg] n=1
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5.2.1.22 Phase 11 Propagationsparameter

Bei insgesamt 34 (83%) Patienten waren die Propagationsparameter in Phase 11 abnorm.
Die detaillierten pathologischen Auffalligkeiten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Der relative Anteil der propagierten Phase 11 Kontraktionen war bei 7 (17%) Probanden
pathologisch erniedrigt, bei 4 (10%) Patienten wurden erhéhte Werte gemessen.

Die aboral propagierten Kontraktionen zeigten in 12 Féllen (29 %) eine verlangerte
Propagationsdistanz, bei 2 Probanden (5 %) war diese verkiirzt.

Bei 24 Patienten (59 %) war die Propagationsgeschwindigkeit abnorm verlangsamt, in

2 Fallen (5 %) wurden beschleunigte Werte gemessen.
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Tabelle 3: Zeitliche und rdumliche Koordination der Einzelkontraktionen der Phase Il: pathologische
Abweichungen der untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit Normalwerten (rechte
Spalte) von gesunden Versuchspersonen (angegeben ist das 95% Konfidenzintervall).

Pathologische Befunde
_ ] Normalwerte
bei Leberzirrhose
) 17% erniedrigt
propagierte
) n="7
Kontraktionen 23 — 49%
10% erhoht
[%]

n=4

29% verlangert
Propagationsdistanz n=12

3,7-5,8cm
[cm] 5% verkirzt

n=2

) 59% verlangsamt

Propagations-
S n=24
geschwindigkeit ) 1,4 2,0 cm/s

5% beschleunigt

[cmi/s] )
n=
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52123 spezielle motorische Ereignisse in der Phase 11

In der Nichternmotilitdt wiesen alle der Untersuchten mit Leberzirrhose MCCs
(Migrating Clustered Contractions) auf. Bei 35 (85%) Patienten wurde in Phase 1l eine
abnorm erhdhte Frequenz beobachtet. In der Phase Il kam es bei 19 (46%) Patienten zu
retrograden (oralwérts gerichteten) Clustered Contractions (RCCs), welche bei
Normalpersonen in keinem Fall beobachtet wurden (siehe Abbildung 8).

pathologische MCCs
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vermehrte prograde MCCs retrograde MCCs (RCCs)

Abbildung 8: Veranschaulichung der Haufigkeit abnormer spezieller motorischer Ereignisse in Form
vermehrter prograder und retrograder MCCs (RCCs) in der Phase Il der Nichternmotilitat bei Patienten

mit Leberzirrhose (n=41).

38



BAKTERIELLE FEHLBESIEDELUNG UND MOTILITATSSTORUNGEN DES DUNNDARMS

BEI ATHYLTOXISCHER LEBERZIRRHOSE

Im Vergleich zum gesunden Normalkollektiv (6 + 1/h) wurde bei den Zirrhose-
patienten (22 + 2/h) statistisch eine signifikante (p<0,001) Zunahme der mittleren
MCC-Frequenz pro Stunde in Phase Il beobachtet. Dies wird in Abbildung 9

verdeutlicht:

Phase Il MCC Frequenz
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Abbildung 9: Die mittlere MCC Frequenz in Phase Il war bei Leberzirrhotikern (22 + 2/h) im Vergleich
zum gesunden Normalkollektiv (6 + 1/h) signifikant (p<0,001) erhoht.
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5.2.1.3 Phase 111 Aktivitat
52131 Phase 111 Kontraktionsparameter
Die Phase Ill zeigte bei gesunden Versuchspersonen eine ausschlieflich aborale

Wanderungsrichtung. Bei 18 (44%) Leberzirrhose-Patienten wurde eine retrograde
Wanderung beobachtet. Die Kontraktionsamplitude wich in 3 (7%) Fallen als erhoht
von der Norm ab, bei weiteren 3 (7%) Patienten war diese erniedrigt. Die einzelne
Kontraktionsdauer war bei 9 (22%) Patienten verkdrzt. 7 (17%) Patienten fielen durch
eine beschleunigte aborale Wanderungsgeschwindigkeit auf. Diese Befunde werden in
Tabelle 4 verdeutlicht:
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Tabelle 4: Charakterisierung der kontraktilen Aktivitat in Phase I11: pathologische Abweichungen bei den
untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit Werten von Normalpersonen (rechte
Spalte). Angegeben ist das 95% Konfidenzintervall.

Pathologische Befunde

_ ] Normalwerte
bei Leberzirrhose
Dauer Phase 111
32% verkdrzt
3.1-8,7 min
) n=13
[min]
Einzelkontraktionsdauer }
22% verkdrzt
3,45-4,07s
n=9
[s]
Wanderungs-
geschwindigkeit 17% beschleunigt
2,4 16,1 cm/min
n=7
[cm/min]
7% erhoht
Kontraktionsamplitude n=3
20,5 - 40 mmHg
[mmH(g] 7% erniedrigt
n=3
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5.2.1.3.2 Phase |11 Propagationsparameter

Insgesamt zeigten 37 (90%) der untersuchten Patienten pathologische Befunde in der

Phase I11. Nur 4 (10%) Patienten hatten Normalwerte.

Der relative Anteil propagierter Kontraktionen konnte bei 25 (61%) Patienten als

erniedrigt nachgewiesen werden und war in keinem Fall erhoht.

In 11 (27%) der Messungen wurden erniedrigte Werte der Propagationsdistanz
festgestellt, bei 5 (12%) Patienten waren diese erhoht.

Die Propagationsgeschwindigkeit war bei 6 (15%) der Patienten verlangsamt, bei 3
(7%) Patienten abnorm erhoht. Bei 7 (17%) Probanden war die aborale
Wanderungsgeschwindigkeit beschleunigt, bei einem (2%) verlangsamt. Diese Befunde

zeigt Tabelle 5:
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Tabelle 5: Zeitliche und rdumliche Koordination der Phase Ill: pathologischen Verédnderungen der
untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit gesunden Versuchspersonen (rechte Spalte).
Angegeben ist das 95% Konfidenzintervall.

Pathologische Befunde
_ ] Normalwerte
bei Leberzirrhose
Propagierte o
) 61% erniedrigt
Kontraktionen 71 - 94%
n=25
[%]

27% erniedrigt

) ) n=11
Propagationsdistanz
5,6 —-12,4cm
[cm]
12% erhoht

n=>5

15% verlangsamt
Propagations- n==6

geschwindigkeit 1,1-1,8cm/s

[cmi/s] 7% beschleunigt

n=3
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Statistisch war bei den Zirrhotikern in Phase 111 die prozentuale Anzahl der propagierten
Kontraktionen signifikant erniedrigt (60% + 4 vs. 84% + 2; p<0,001). Dies
veranschaulicht Abbildung 10:
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Abbildung 10: Der mittlere prozentuale Anteil propagierter Kontraktionen in Phase Il war bei den
Zirrhotikern (60% + 4) im Vergleich zu den Gesunden (84% + 2) signifikant (p<0,001) erniedrigt.
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522 Postprandiale Motorik

5221 Postprandiale Motorik: Kontraktionsparameter

Bei allen untersuchten Personen, sowohl bei den Leberzirrhotikern, als auch den
Gesunden, kam es mit Beginn der Nahrungszufuhr zum Einsatz der digestiven
motorischen postprandialen Motilitdtsntwort. Die Parameter zur Charakterisierung der
postprandialen Motorik, die zeitlichen und rdumlichen Beziehungen der Kontraktionen,
sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Zusammenfassend fielen 22 (54%) Patienten durch Abweichungen beziiglich der Dauer
der postprandialen Phase auf. Wéhrend bei 16 (39%) Patienten die Dauer der
postprandialen Motilitat verlangert war, wurden bei 6 (15%) Probanden verkdirzte Werte
beobachtet.

In 13 (32%) Féllen erwies sich die postprandiale Kontraktionsfrequenz als abnorm

erniedrigt, in keinem Fall war sie erhoht.

10 (24%) der untersuchten Patienten zeigten eine abnorm erhéhte Kontraktions-

amplitude. Diese war bei keinem der Patienten erniedrigt.

Die Dauer der postprandialen Einzelkontraktion war bei 28 (68%) Patienten verkiirzt,

in 4 (10%) der Falle wurden verlangerte Werte gemessen.
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Tabelle 6: Parameter zur Charakterisierung der postprandialen Motilitat: pathologische Veranderungen
der untersuchten Leberzirrhose-Patienten (n = 41) verglichen mit gesunden Versuchspersonen (rechte
Spalte). Angegeben ist das 95% Konfidenzintervall.

Pathologische Befunde
_ ] Normalwerte
bei Leberzirrhose
) 39% verléngert
Postprandiale
N n=16
Motilitatatsdauer 121 - 283 min
] 15% verkirzt
[min]
n==6
] 32% erniedrigt
Kontraktionsfrequenz 13 1,60 — 4,82 min*
n=
[min™]
Kontraktionsamplitude 24% erhoht
19,5 -27,8 mmHg
[mmHQg] n=10
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5.2.2.2 Postprandiale Motorik: Propagationsparameter

Wahrend bei 16 (39%) Patienten erhohte Werte der postprandialen Propagations-distanz

vorlagen, wurden bei keinem Patienten erniedrigte gemessen.

In 15 (37%) Fallen erwies sich die postprandiale Propagationsgeschwindigkeit als
verlangsamt, bei 6 (15%) Patienten war sie beschleunigt.

Der relative Anteil propagierter Kontraktionen war in 12 (29%) Messungen erhdht, bei
4 (10%) Patienten wurden erniedrigte Werte gemessen.

Die Befunde zeigt Tabelle 7:
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Tabelle 7: Zeitliche und rdumliche Koordination der Kontraktionen wahrend der postprandialen Motorik

im Vergleich zu gesunden Versuchspersonen (rechte Spalte). Angegeben ist das 95% Konfidenzintervall.

Pathologische Befunde
bei Leberzirrhose Normalwerte
Propagationsdistanz 39% verléngert
[cm] n=16 52760
37% verlangsamt
Propagations- n=15
geschwindigkeit 1,4-21
[cm/s] 15% beschleunigt
n==6
29% erhoht
relativer Anteil n=12
propagierter Kontr. 30-51
[%] 10% erniedrigt
n=4
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5223 Postprandiale Motorik: spezielle motorische Ereignisse

Wahrend der postprandialen Motilitat zeigten alle 41 (100%) der untersuchten Patienten
MCCs.

In 37 (90%) Féllen konnten zu viele MCCs nachgewiesen werden. 30 (81%) dieser
Patienten hatten Aszites, 8 (20%) Patienten zeigten gleichzeitig nach oral gerichtete
retrograde MCCs (RCCs), die bei Gesunden nicht zu beobachten sind.

Statistisch fiel postprandial bei den Patienten eine signifikant erhdhte mittlere MCC-
Frequenz (33/ h + 3 vs. 11/ h + 1; p<0,001) auf.

Postprandiale MCC Frequenz
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Abbildung 11: Die mittlere MCC Frequenz war postprandial bei den Zirrhotikern (33 + 3/h) im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (11 + 1/h) mit p<0,001 signifikant erhoht.
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5.3 Beziehungen der abnormen Dinndarmmotilitat zu bakterieller

Fehlbesiedelung, Aszites und Childstadium

Bei der Uberpriifung der Beziehungen pathologischer Diinndarmmotilitatsbefunde zu
bakterieller Fehlbesiedelung, Aszites und Childstadium ergaben sich folgende
Auffalligkeiten:

Das pathologisch vermehrte Auftreten von MCCs war signifikant (p<0,05) haufiger im
Childstadium C als in den beiden anderen Stadien A und B.

Ein erniedrigter Anteil von propagierten Kontraktionen in Phase Il war signifikant

(p<0,05) haufiger bei Zirrhosepatienten mit gleichzeitigem Aszites.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang eines einzelnen pathologischen

Motilitatsbefundes zur bakteriellen Fehlbesiedelung des Dinndarmes.
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6 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde eine Serie von 82 konsekutiven Patienten untersucht,
die wegen einer alkoholbedingten Leberzirrhose in die Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Gastroenterologische Onkologie im Stédtischen Klinikum Miinchen
Bogenhausen eingewiesen worden waren. In einer Voruntersuchung wurden die
Patienten zundchst alle mit dem Hj-Glukose-Atemtest auf das Vorhandensein einer
bakteriellen Fehlbesiedelung des Diinndarms untersucht. 41 dieser Patienten unterzogen
sich unter standardisierten Bedingungen zusétzlich einer Dinndarmmanometrie zum
Nachweis von intestinalen Motilitats-stérungen. Verwendet wurde das an der Klinik
entwickelte und validierte Verfahren der digitalen intestinalen Langzeitmanometrie
kombiniert ~mit einer  konventionellen  visuellen und computergestitzten
Datenauswertung (37), (38). Zur Definition der Normalwerte diente ein eigenes, unter
identischen Bedingungen untersuchtes Kollektiv von 50 Versuchspersonen.

Zusammenfassend zeigte die Arbeit die folgenden Hauptergebnisse, die nachfolgend

diskutiert werden sollen:

A) Bakterielle Fehlbesiedelung

Hospitalisierte Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose weisen héufig eine

bakterielle Fehlbesiedelung des Dunndarms auf.

Die bakterielle Fehlbesiedelung nimmt mit steigendem Schweregrad der Zirrhose
(Childstadium) an Haufigkeit zu.
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Die bakterielle Fehlbesiedelung ist bei Zirrhosepatienten mit Aszites signifikant
haufiger als bei Patienten ohne Aszites.

B) Motilitatsstorungen

Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose zeigen sehr hdufig Storungen der
Diunndarmmotilitat, die nicht nur die Nichternmotorik, sondern auch die postprandiale
Motilitatsantwort betreffen. Die Abweichungen vom Normalen beziehen sich sowohl
auf Kontraktions-, als auch auf Propagationsparameter. Ebenso lassen sich spezielle

motorische Ereignisse beobachten.

C) Relationen

Motilitatsstorungen des Diunndarms zeigen eine signifikante Assoziation mit dem
Schweregrad der Erkrankung (Childstadium) und dem Vorhandensein von Aszites, d.h.
den Risikofaktoren fur eine bakterielle Fehlbesiedelung. Einzelparameter der
Motilitatsstérungen des Diunndarms lassen an den untersuchten Patienten keine

signifikante Beziehung zur bakteriellen Fehlbesiedelung erkennen.

ad A) Bakterielle Fehlbesiedelung
Die Ursache der bakteriellen Fehlbesiedelung des Diunndarms bei Leberzirrhose ist

unbekannt. Spekuliert wurde uUber portale Hypertonie, Immundefekte oder eine

intestinale  Stase bzw. verlangsamten orozokalen Transit aufgrund von
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Motilitatsstorungen. Wie bereits aus der Literatur (24), (41) bekannt ist, weisen
Patienten mit Leberzirrhose eine vermehrte Inzidenz der bakteriellen Fehlbesiedelung
des Dunndarms auf. Obwohl der H,-Glukose-Atemtest nicht das sensitivste aber das am
einfachsten klinisch praktikable Verfahren darstellt, zeigten immerhin 22% unserer
untersuchten Zirrhosepatienten Hinweise auf eine Fehlbesiedelung. Dabei fuhrt der von
uns verwendete Atemtest eher zur Unterschatzung der bakteriellen Fehlbesiedelung als
zu falsch-positiven Ergebnissen. Der eigentliche Goldstandard, eine direkte bakterielle
Kultur, ist nicht gut praktikabel. Das Verfahren beinhaltet einen invasiven Eingriff in
Form einer Probenentnahme des Dinndarminhalts und ist damit auch hdufig der
bakteriellen Kontamination aus dem oberen Gastrointestinaltrakt und der Mundhohle
ausgesetzt (8), (11).

In einer bereits vertffentlichten Studie von Yang et al. (41) an 45 Zirrhosepatienten
wiesen insgesamt 36% einen positiven Hy-Glucose-Atemtest auf. Es wurden hier
allerdings nicht nur Zirrhosepatienten mit athyltoxischer Genese untersucht, sondern
auch Patienten mit HBV- und HCV induzierter Zirrhose. Eine andere Studie von
Morenco et al. (24) an 89 Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose zeigte in 30% der
Untersuchungen eine bakterielle Fehlbesiedelung. Unsere Untersuchungsergebnisse

stimmen somit gut mit den aus der Literatur bekannten Haufigkeiten tberein.

Der erste Abschnitt der vorliegenden Studie lasst vermuten, dass der Schweregrad der
Lebererkrankung ebenso wie das Vorhandensein von Aszites den bakteriellen

Uberwuchs begiinstigt.
Es besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen der bakteriellen Fehlbesiedelung

und dem Schweregrad der Zirrhose, denn je schwerer der Zirrhosegrad, desto haufiger

findet gleichzeitig eine bakterielle Fehlbesiedelung statt.
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In unserer Studie wiesen 61% der Patienten im Childstadium C , 33% in Stadium B und
nur 6% im Childstadium A eine bakterielle Fehlbesiedelung auf.

Diese Daten stimmen gut mit vorangehenden Untersuchungen wie denen von Morenco
et al. (24) uberein. Hier zeigten 48% der Patienten im Childstadium C einen
bakteriellen Uberwuchs. Auch die Studie von Yang et al. (41) verdeutlichte diesen
Zusammenhang. Hier fielen 50% der Childstadien B und C durch eine bakterielle
Fehlbesiedelung auf. Im Childstadium A waren davon lediglich 19% betroffen.

Weiterhin war in unserer Studie die bakterielle Fehlbesiedelung des Diinndarms
Uberzufallig hdufig mit dem Vorhandensein von Aszites assoziiert; 94% unserer
Patienten mit bakterieller Fehlbesiedelung waren davon betroffen. Bestétigt wird dieser
Zusammenhang auch durch die Studie von Morenco et al. (24). Hier fielen 96% der
Patienten mit dem Nachweis bakterieller Fehlbesiedelung durch gleichzeitiges
Vorhandensein von Aszites auf.

Als eine mogliche Ursache flr die bakterielle Fehlbesiedelung sind immer wieder
Motilitatsstorungen des Dinndarms und die dadurch verursachte mangelnde
Klarfunktion desselben diskutiert worden. Diese Hypothese bildete deshalb den

Ausgangspunkt flr unsere manometrischen Untersuchungen.

ad B) Motilitatsstorungen

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass Leberzirrhosepatienten haufig Stérungen der
Dunndarmmotorik aufweisen. Diese sind sehr heterogen und betreffen nicht nur die

Nuchternmotilitat, sondern auch, wie hier erstmals nach einer peroral aufgenommenen

Standardmahlzeit gezeigt wurde, die postprandiale Motilitét.
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In der Nuchternphase sind vor allem eine abnorme Dauer und Zusammensetzung des
MMC-Zyklus zu beobachten. Der nachtliche MMC war bei den Patienten signifikant
(p<0,001) langer, als bei der gesunden Vergleichsgruppe. Die MCC-Frequenz in Phase
Il war signifikant (p<0,001) erhdht. Insgesamt stellten wir bei 83% der Patienten eine
abweichende Dauer der Phasen | bis 11l fest, wobei am hdufigsten die Dauer der Phase
Il bei 66% unserer Patienten signifikant (p<0,001) verlangert war. Die Phasen | und 11l

waren gegenuber dem Normalkollektiv signifikant (p<0,001) verkurzt.

Eine Verlangerung der Gesamtzyklusdauer wurde sowohl in unseren Untersuchungen
bei 27% der Patienten festgestellt, als auch in einer weiteren Studie von 1993 von
Chesta et al. (5) beschrieben: Hierbei wurden 16 Patienten mit alkoholbedingter
Leberzirrhose 8 Probanden einer Kontrollgruppe gegenibergestellt. Ebenso wie in

unserer Studie fiel bei diesen Patienten eine verlangerte Phase 11 auf.

Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie von Madrid et al. (20) an einer geringeren
Fallzahl von 33 Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose. Auch hier wurde eine
Verlangerung des Gesamtzyklus beschrieben, im Wesentlichen durch eine

Verlangerung der Phase II.

Das Vorhandensein von MMC-Zyklen gilt in der Klinik als Marker fir die Integritat des
enterischen Nervensystems, speziell des Plexus myentericus (7), (26), (39), (40). Es ist
bemerkenswert, dass kein Patient einen volligen Verlust des MMC aufwies, wie
beispielsweise bei intestinaler neurogener Pseudoobstruktion (34), (6) oder
fortgeschrittener diabetischer Neuropathie (33), (1). Dieser Befund spricht eindeutig
gegen eine hdohergradige Dysfunktion des dinndarmeigenen Nervensystems bei

Patienten mit alkoholbedingter Leberzirrhose.
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Neuland betritt unsere Studie bei der detaillierten computergestutzten Analyse der
Propagationsparameter. So konnte durch eine verfeinerte manometrische Technik
erstmals gezeigt werden, dass die zeitliche und rdumliche Koordination der
Diunndarmkontraktionen bei Patienten mit Leberzirrhose gegenuber Normalpersonen
beeintréachtigt ist.

Zusammenfassend lagen in Phase Il bei 83% der Patienten abnorme Propagations-
parameter vor. Die Propagationsgeschwindigkeit war in 59% der Félle verlangsamt. Die
Phase 11l zeigte folgende Aufféalligkeiten: die Anzahl der propagierten Kontraktionen
war bei 25 (61%) der Untersuchten erniedrigt, die Propagationsdistanz bei 11 (27%)
Patienten. Die Propagationsgeschwindigkeit war bei Uber der Hélfte der Patienten
pathologisch verandert. 18 (44%) der Patienten zeigten retrograde Wanderungen, die bei
Gesunden nicht zu finden sind.

Da die aborale Fortleitung von Einzelkontraktionen Uberwiegend auf myogenen
Mechanismen beruht (7), kann man vermuten, dass bei Leberzirrhose die Erregungs-
ausbreitung in der Langsmuskulatur moglicherweise durch gestortes ,.coupling
beeintrachtig ist. Diese Beobachtung konnte mit dem verlangsamtem aboralem

Transport des Lumeninhalts bei Leberzirrhose (22) in Verbindung stehen.

Die Normabweichungen der Kontraktions- und Propagationsparameter waren aber nicht
beschrankt auf die Nlchternmotilitdt sondern konnten auch nach Nahrungsaufnahme
beobachtet werden:

Wenngleich weniger einheitlich, stellten sich nach Nahrungszufuhr auch pathologische
Parameter der postprandialen Motorik dar. Die Werte waren dabei ausgesprochen
heterogen und lagen sowohl oberhalb wie unterhalb des Normbereichs. In
Zusammenfassung aller postprandialer Motilitatsparameter war bei allen

Zirrhosepatienten mindestens einer der untersuchten Parameter abnorm.
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Wie in friheren Studien zur Nuchternmotilitat (5), (20), (10) erwies sich das
pathologisch vermehrte Auftreten von MCCs (bei 90% der Patienten) als das fihrende
Kennzeichen der postprandialen Motilitat bei Leberzirrhose.

Weiterhin wurde bei 39% der Patienten eine verldngerte Dauer der postprandialen
Motilitdt beobachtet. Unter physiologischen Bedingungen korreliert die Dauer der
postprandialen motorischen Antwort mit der Geschwindigkeit der Magenentleerung
(40), (4). Ob Magenentleerungsstorungen bei Leberzirrhose vorliegen, ist unseres

Wissens bisher nicht untersucht worden.

ad C) Relationen

Die in unserer Studie beobachteten Dinndarmmotilitatsstérungen stehen wie in anderen
Studien (5), (20), (10) in klarem Zusammenhang mit einem fortgeschrittenen Stadium
der Lebererkrankung. In der Nichternmotilitait war vor allem das pathologisch
vermehrte Auftreten von MCCs im Stadium Child C signifikant (p<0,05) haufiger als in
den anderen Childstadien. Gleiches konnte erstmals fiir die postprandiale Motilitat

gezeigt werden, hier waren 92% der Patienten im Childstadium C abnorm.

Das Vorhandensein von Aszites scheint sich vor allem auf die Propagation der Phase 111
- Kontraktionen auszuwirken. Ein erniedrigter Anteil von propagierten Kontraktionen in
Phase 11l war signifikant (p<0,05) haufiger bei Zirrhosepatienten mit gleichzeitigem
Aszites. Aszites scheint somit die aborale Wanderung der bei Gesunden besonders gut
koordinierten Kontraktionen in Phase Il zu beeintrachtigen. Die dabei beteiligten
Mechanismen sind derzeit nicht geklart. In die gleiche Richtung weist unsere
Beobachtung einer retrograden Wanderung von MCCs, welche bei Normalpersonen

nicht auftritt. Auch hier zeigten 67% der Patienten mit retrograden MCCs gleichzeitig
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Aszites. Ein Zusammenhang von Aszites und pathologisch vermehrten MCCs erscheint
nach unseren Beobachtungen ebenfalls wahrscheinlich. So wiesen 83% der Patienten
mit abnorm hohen MCCs gleichzeitig Aszites auf. Jungste Untersuchungen der
Diunndarmmotilitat mit Hilfe der intraluminalen Impedanzmessung (31) konnten zeigen,
dass Migrating Clustered Contractions nlchtern wie postprandial den
Hauptmechanismus des aboralen Bolustransportes im Dinndarm darstellen. Die
pathologisch vermehrten MCCs bei Zirrhosepatienten mit Aszites kdnnten somit eine
motorische Gegenregulation auf einen erhohten Widerstand darstellen, den der Aszites
der Dinndarmbeweglichkeit und dem aboralen Transit des Lumeninhalts entgegensetzt.
AbschlieRend ist festzuhalten, dass in unserer Untersuchung, trotz der deutlich hoheren
Patientenzahl und der verfeinerten Mess- und Analysetechnik im Vergleich zu friiheren
Studien kein signifikanter ~Zusammenhang eines einzelnen pathologischen
Motilitatsbefundes zur bakteriellen Fehlbesiedelung des Diinndarmes hergestellt werden
konnte. Zahlreiche Beobachtungen wie beispielsweise das seltenere Auftreten des
MMC-Zyklus, die verkirzte Dauer von Phase Il mit einem reduzierten Anteil aboral
propagierter Kontraktionen, die postprandiale Hypomotilitdt und die retrograde
Wanderung von Clustered Contractions sprechen jedoch eindeutig fir eine
beeintrachtigte mechanische Klarfunktion der Dinndarmmotilitdat bei Leberzirrhose.
Um signifikante Beziehungen zu Einzelphdnomenen zu erzielen, sind in der Zukunft
weitere Studien an gréferen Kollektiven wiinschenswert. Nicht auszuschlieRen ist
jedoch, dass es sich bei den Interaktionen von intestinaler Bakterienflora und Motilitat
um ein sog. komplexes System handelt, das keine derartige reduktive Analyse zulasst
(19).

58



BAKTERIELLE FEHLBESIEDELUNG UND MOTILITATSSTORUNGEN DES DUNNDARMS

BEI ATHYLTOXISCHER LEBERZIRRHOSE

7 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund
Die bakterielle Fehlbesiedelung und Motilitatsstorungen des Diinndarms sind bislang
wenig beachtete Komplikationen der alkoholbedingten Leberzirrhose. Zusammenhénge

zwischen beiden sind bislang ungentigend untersucht.

Ziele

Untersuchung von hospitalisierten Patienten mit athyltoxischer Leberzirrhose auf die
Héaufigkeit einer bakteriellen Fehlbesiedelung des Dunndarms, das Vorkommen von
Motilitatsstorungen des Dunndarms und méglicher Korrelationen beider Zirrhosefolgen.

Patienten und Methoden

82 konsekutive klinische Patienten (32 Frauen, 50 Manner) im Durchschnittsalter von
55 (31-91) Jahren mit alkoholischer Leberzirrhose wurden mit dem Hj,-Glukose-
Atemtests auf eine bakterielle Fehlbesiedelung untersucht. 41 Patienten dieser Gruppe
unterzogen sich einer digitalen 24 h - Manometrie des Dinndarms unter
standardisierten Bedingungen mit visueller und computergestitzter Datenauswertung.
Normalwerte der Motilitdt wurden durch 50 gesunde Freiwillige (22 Frauen, 28
Manner) im Alter von 26 (19 — 46) Jahren definiert.

Ergebnisse

Von allen Untersuchten (n = 82) wiesen 18 (22%) Patienten im H,-Glukose-Atemtest
eine bakterielle Fehlbesiedelung auf. Die Fehlbesiedelung nahm mit zunehmendem
Schweregrad der Zirrhose an Haufigkeit zu und war bei Patienten mit Aszites

signifikant (p<0,05) haufiger als bei Patienten ohne Aszites.
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Storungen der Dunndarmmotorik waren bei allen Patienten nuchtern wie postprandial
zu beobachten. In der Nuchternmotilitat waren im Vergleich zu Normalpersonen der
MMC-Zyklus durch eine prolongierte Phase Il signifikant (p<0,05) verlangert und die
Phase Il signifikant (p<0,05) verkurzt. Phase Il wies einen signifikant (p<0,05)
erniedrigten Anteil propagierter Kontraktionen auf.  Postprandial waren in der
Zirrhosegruppe eine pathologisch  verlangerte Motilitatsantwort  (39%) und
Hypomotilitat (32%) h&aufig. Die Zirrhotiker wiesen niichtern bzw. postprandial
signifikant (p<0,001) vermehrte Migrating Clustered Contractions (MCCs) auf.
Retrograde MCCs, die bei keiner gesunden Versuchsperson auftraten, wurden bei 46%
der Zirrhosepatienten registriert. Die Dunndarm-Motilitatsstorungen lieBen einen
signifikanten Zusammenhang zum Vorhandensein von Aszites und zum Childstadium

erkennen, nicht aber zum bakteriellen Uberwuchs.

Schlussfolgerung

Bakterielle Fehlbesiedelung und komplexe Motilitatsstorungen des Diinndarms sind
haufige Befunde bei Patienten mit &thyltoxischer Leberzirrhose. Schweregrad der
Lebererkrankung  und  Vorhandensein ~ von  Aszites  beeinflussen  beide
Zirrhosekomplikationen. Einzelne abnorme Motilitatsphdnomene lassen keine
Korrelation zur bakteriellen Fehlbesiedelung erkennen. In der Zukunft sind weitere
Studien an grofReren Kollektiven sowie die Anwendung neuer Technologien wie der
intraluminalen Impedanzmessung winschenswert, um die Beziehungen von
Dunndarmmotilitat und bakterieller Fehlbesiedelung bei Patienten mit Leberzirrhose

besser zu verstehen.
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ALE
DD

Hz
KMB
LCI

MCCs
MHz
min
mm Hg
mm
MMC
PBC
ppm
PSC
RCCs

SEM
SPB
SBBO

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

alkoholinduzierte Lebererkrankung
Diunndarm

Stunde(n)

Hertz

Krankenhaus Miinchen Bogenhausen
Leberzirrhose

Mittelwert

Migrating Clustered Contractions
Megahertz

Minute(n)

Millimeter Quecksilberséule
Millimeter

Migrating Motor Complex

Primar billare Zirrhose

parts per milion

Primér sklerosierende Cholangitis
Retrograde Clustered Contractions (MCCs oralwarts)
Sekunde(n)

Standardfehler des Mittelwertes
Spontan bakterielle Peritonitis
small bowel bacterial owergrowth,

(bakterielle Fehlbesiedelung des Dunndarmes)
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