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1 EINLEITUNG

1.1 Aufgaben des Diinndarms

Der fiinf bis sieben Meter lange Diinndarm wird anatomisch in Duodenum, Ileum und
Jejunum aufgeteilt. Nach dem Duodenum folgt das Jejunum, welches die oberen 2/5 der
Darmschlingen bezeichnet, gefolgt vom Ileum, welches die unteren 3/5 ausmacht (Wittekind

2000, S. 844).

Der Diinndarm dient der Digestion und Absorption von Nahrungsbestandteilen. Dies zeigt
sich in seiner Anatomie und Bewegungsfahigkeit. Die Kerkring Falten und Villi fiihren zu
einer Oberflachenvergroflerung und somit zu einer grofleren Absorptionsfliche, wobei die
Absorptionskapazitdt fiir Kalorientrdger und Elektrolyte im Jejunum grof3er als im Ileum ist
(Hasler und Owyang 2005, S.1801). Gallensduren und Vitamin B12 konnen ausschlieflich
im Ileum absorbiert werden (Caspary 2004, S. 1182).

Die Diinndarmmotilitdt spielt bei der Digestion und Absorption eine wichtige Rolle.
,Propulsive und stationdre Kontraktionen ermoglichen optimale Durchmischung und Transit
von Darminhalt* (Hahn 1996, S. 857). Sie sorgt postprandial fiir den aboralen Transport der
aus dem Magen entleerten Nahrung, durchmischt sie mit Galle, Pankreassaft und
Diinndarmsekret und verteilt den Chymus iiber die absorptive Oberfliche der Mukosa.
Zwischen den Mabhlzeiten reinigt die Diinndarmmotilitit das Darmlumen von nicht
resorbierbaren Nahrungsbestandteilen, Zelldetritus und Bakterien (Weisbrodt 1987, S.
411f1Y).

Die Motilitdtsforschung beinhaltet die Bewegungen der Darmwand (Kontraktionen), deren
Wirkungen auf den Lumeninhalt (Transit) und die zugrunde liegenden muskuléren,
hormonalen und nervalen Steuerungssysteme. Erstere sind Gegenstand der vorliegenden
Untersuchungen. Zum Verstandnis sollen nachfolgend einige physiologische Grundlagen

kurz dargestellt werden.



1.2 Physiologische Grundlagen der Diinndarmmotilit:it

Bei der Diinndarmmotilitdit wird die interdigestive oder Niichternmotilitit von der
postprandialen Motilitdt unterschieden (Weisbrodt 1987, S. 411ff und Hahn 1996, S. 858).
Die Niichternmotilitit besteht aus drei konsekutiven Phasen und ist zyklisch. Die Phase
motorischer Inaktivitdt (Phase I), die Phase irregulidrer Kontraktionen (Phase II) und die
Phase regelméBiger Kontraktionen von maximaler Frequenz (Phase III) (Sarna 1985, S.
895). Alle Phasen durchwandern den Diinndarm in aboraler Richtung. Sie werden It.
Vantrappen (1977, S. 1160) als ,,migrating motor complex” (MMC) bezeichnet. Dieser
transportiert zwischen den Mahlzeiten Nahrungsreste und Bakterien aus dem Diinndarm

(Ahlquist 2005, S. 225).

Im Gegensatz dazu ist die postprandiale oder digestive Motilitdt nicht zyklisch und zeigt sich
als kontinuierliche, irregulire Motorik. Die Motorik in den einzelnen Phasen besteht
iiberwiegend aus den Kontraktionen der Ringmuskulatur (,,ring contractions®, vgl. Sarna
1989, S. 426f). Sie fiihren zu zirkuldren, einige Sekunden andauernden Okklusionen des
Lumens. Diese verbleiben entweder als stationdre Kontraktionen an ihrem Entstehungsort

oder bewegen sich in aboraler Richtung fort (propagierte Kontraktionen).

Tierexperimentelle Daten weisen den stationdren Kontraktionen die Funktion der
Durchmischung und den propagierten Kontraktionen die Funktion des aboralen Transports
des Lumeninhaltes zu (Schemann 1986, S. 995). Die Ringkontraktionen sind visuell und
manometrisch zu studieren und werden nachfolgend vereinfachend als Kontraktionen oder

im manometrischen Sprachgebrauch als phasische Einzelkontraktionen bezeichnet.

1.3 Verfahren zur Messung der Diinndarmmotilitit am Menschen

Aussagen iber eine der Hauptwirkungen der Motorik und iiber den Transit des
Lumeninhaltes sind in vivo am menschlichen Diinndarm mittels Radiologie, Lactulose-

Wasserstoff-Atemtest, Szintigrafie (Hellstrom 1991, S. 52; Camilleri 1998, S. 747),



dynamischem MRT (Lomas 2003; Laghi 2003) und intraluminaler Impedanzmessung (Seidl
2010) moglich.

Zur Registrierung der Ringkontraktionen gilt die Manometrie seit langem als
Standardverfahren zur Messung der Diinndarmmotilitdt beim Menschen (Camilleri 1993, S.
792). In der Manometrie werden der intraluminale Druck und dessen Verdnderungen im
zeitlichen Verlauf gemessen. Viele dieser Druckverdnderungen sind die Folge phasischer
Einzelkontraktionen der Darmwand (Wingate 1995, S. 537). Da der Diinndarm physikalisch
als offene Rohre anzusehen ist, filhren Verdnderungen des Tonus nicht notwendigerweise zu

Verdnderungen des intraluminalen Drucks.

Die stationdre Manometrie mit perfundierten Kathetersystemen wird am meisten eingesetzt
(Camilleri 1998, S. 748). Dabei werden aullerhalb des Korpers gelegene Druckaufnehmer
mit Wasser perfundierten Kapillarschlduchen verbunden (Arndorfer 1977, S. 24f). Das
apparativ aufwendige Verfahren ist nur in einem Manometrieclabor mit entsprechender
Ausstattung durchfiihrbar. Die Versuchsperson ist dabei fiir wenige Stunden immobil (Sarna

1989a, S. 425).

1985 wurde erstmals iiber die Diinndarmmanometrie am Menschen mit miniaturisierten
intraluminalen Druckaufnehmern (Mathias 1985, S. 119ff) berichtet. 1987 wurden erstmals
ambulante Langzeitmessungen an gesunden Versuchspersonen mit diesen Druckaufnehmern

und kodierter analoger Signalspeicherung auf Magnetband vorgestellt (Gill 1987, S. 1405).

In den Folgejahren wurden von verschiedenen Arbeitsgruppen Systeme zur ambulanten
Langzeitdiinndarmmanometrie auf der Basis digitaler = Datenspeicherung und
computergestiitzter Kontraktionserkennung und -vermessung entwickelt (Sarna et al. 1989b,

S. 423; Benson 1993, S. 645; Widmer 1994, S. 1076; Wilmer 1997, S. 1618).



1.4 Vorarbeiten und bisheriger Kenntnisstand

Regionale Unterschiede in der Diinndarmmotilitit zwischen Jejunum und Ileum sind bisher
in nur wenigen Studien untersucht worden - am detailliertesten im Tierexperiment an
Hunden. In erster Linie zu nennen sind die Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Prof. H.
J. Ehrlein an der tiermedizinischen Fakultit der Universitdt Stuttgart-Hohenheim, die

nachfolgend kurz zusammengefasst werden sollen.

1.4.1 Tierexperimentelle Untersuchungen

Die Arbeitsgruppe von Ehrlein et al. verwendete bei ihren Untersuchungen im Jejunum und
im Ileum multiple, chirurgisch implantierte Dehnungsmessstreifen im Abstand weniger
Zentimeter, die parallel zur Achse der Ringmuskulatur auf der Serosa von Hunden
angebracht waren (Schemann 1986, S. 993; Siegle 1987, S. 453). Mit Hilfe dieser
extraluminalen Manometrie wurden die Kontraktionen erfasst und mittels eines
Computerprogramms in Zeitfenstertechnik ausgewertet (Ehrlein 1982, S. 21; Schemann

1985, S. 149).

Die Niichternmotorik war sowohl im Ileum als auch im Jejunum durch das wiederkehrende
Auftreten des MMC gekennzeichnet. In Phase I herrschte motorische Stille oder irregulire
niedrig-amplitudige Aktivitdt. Im Ileum traten in Phase II und Phase III der
Niichternmotilitdt spezielle motorische Ereignisse auf, die die Autoren als Migrating
Clustered Contractions (MCCs) und Propagated Power Contractions (PPCs) bezeichneten.
Als MCCs definierten die Autoren héufig, d.h. ca. 10mal pro Minute auftretende aboral
wandernde Kontraktionsgruppen, die v.a. in Phase II auftraten. PPCs hingegen zeichneten
sich in einzelnen hochamplitudigen Kontraktionen aus. Alle Hunde hatten nach aboral
wandernde MCCs. Nur 75% der Versuchstiere hatten PPCs im Abstand mehrerer Stunden,
die das gesamte Studiensegment aboralwérts durchquerten. Alle zwei motorischen Muster
transportierten die Lumeninhalte in aboraler Richtung (Schemann 1986, S. 993ff; Siegle
1987, S. 453ff).

Das Auftreten von MCCs und PPCs als spezielle motorische Ereignisse der Ileummotorik
des Hundes wurde etwa zeitgleich auch von der Arbeitsgruppe der Mayo Klinik beschrieben

(Kruis 1985).



Die postprandiale Motilitdt wurde im Jejunum durch intraluminale Sondenapplikation von
Néhrlosungen untersucht Kalorienhaltige Losungen unterbrachen das Auftreten des MMC-
Zyklus und es kam nach einer zeitlichen Verzogerung von etwa 15 Minuten zum Einsetzen
der postprandialen Motorik. Sie bestand liberwiegend aus stationdren Kontraktionen. Diese
wurden nur iiber wenige Zentimeter nach aboral propagiert. Lipidhaltige Losungen

induzierten vorwiegend MCCs (vgl. Schemann et al., 1986).

Die postprandiale Motilitdt im Ileum wurde von Siegle und Ehrlein (1988) mit einem
kalorischen, viskosen Mahl (400 ml) aus herkdmmlichem Dosenhundefutter untersucht, das
mittels Magensonde verabreicht wurde. Sie stellten fest, dass nach der Sondenverabreichung
der Nahrung in den Magen in Analogie zum Jejunum nicht sofort das digestive
Kontraktionsmuster begann, sondern zuniichst eine Ubergangsperiode von mehr als
einstiindiger Dauer. Diese bestand aus einer graduellen Zunahme der Kontraktionsaktivitét,
bis das typische digestive motorische Muster erreicht wurde. Die Autoren bezeichneten diese
Zeitspanne als ,transitional motor pattern® oder auch ,lag phase“. Das digestive Muster
begann erst, wie fluoroskopische Beobachtungen zeigten, als die Nahrung Kontakt zum
Studiensegment aufwies und somit das Ileum erreicht hatte. Die postprandialen
Einzelkontraktionen bestanden wie im Jejunum zu etwa 60% aus stationdren Kontraktionen.
Die propagierten Kontraktionen wiesen nur eine kurze aborale Ausbreitungsstrecke iiber

wenige Zentimeter auf.

1.4.2 Untersuchungen am Menschen

Seit den ersten Untersuchungen im menschlichen Duodenum von Vantrappen et al. 1977 mit
der Perfusionstechnik wurden zahlreiche manometrische Untersuchungen am Diinndarm
gesunder Versuchspersonen im Niichternzustand und postprandial zur Charakterisierung der
Physiologie publiziert: Gill 1987; Sarna 1987b; Husebye 1990, 1992 und 1999; Lindberg
1990; Quigley 1992a; Camilleri 1993 und 1998.

Bei Durchsicht der Literatur zeigt sich jedoch, dass die meisten Untersuchungen an oberen
Diinndarmabschnitten durchgefiihrt wurden und nur wenige Studien (Kerlin 1982; Quigley
1984; Kellow 1986; Seidl 2010) im Ileum erfolgten. Hochstwahrscheinlich liegt dies an der
schweren Zugénglichkeit des Ileums durch nasointestinale Druckmesssonden. Direkte

Vergleiche der Motilitdt von Duodenum und Jejunum sind detailliert durchgefiihrt worden
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(Wilmer 1997), jedoch liegen bislang kaum vergleichende Untersuchungen von oberem und

unterem Diinndarm am Menschen vor (Kerlin 1982; Kellow 1986).

Im Besonderen zu nennen sind hier die Arbeiten von Kerlin und Phillips. Sie untersuchten
bereits 1982 den MMC unter Anwendung damals neuer manometrischer Verfahren in allen
Teilen des gesunden menschlichen Diinndarms und den Effekt von Nahrungsaufnahme auf
diese Motorkomplexe Die Versuche wurden an elf gesunden Freiwilligen durchgefiihrt,
wobei in jedem Probanden jeweils nur ein Diinndarmabschnitt gemessen wurde. Somit war
kein direkter intraindividueller Vergleich der Motilitdt moglich. Weiterhin lagen nur
Kurzzeitmessungen iiber jeweils sechs Stunden niichtern und sechs Stunden postprandial

nach einer fliissigen Mahlzeit vor (Kerlin 1982, S. 694fY).

Diese Versuchsanordnung entspricht nicht den Erndhrungsbedingungen des Alltags.
Verwendet wurde weiterhin ein dicklumiges Katheterbiindel von 4,5 mm, bestehend aus
mehreren wasserperfundierten Kathetern. Die Messpunkte lagen vom distalen Ende des

Katheters aus in 20 Zentimetern Abstand (ibid., S. 695).

Diese Messanordnung ermdglichte somit keine Analyse der zeitlichen und rdumlichen
Beziechungen der Einzelkontraktionen (Propagationsanalyse). Es erfolgte somit
ausschlieBlich eine visuelle, qualitative Datenauswertung ohne Kontraktionsanalyse. Die
Autoren beobachteten, dass der MMC in der Niichternmotilitdt bei allen Versuchspersonen
sowohl im Jejunum, als auch im Ileum vorkommt. Die Kontraktionsfrequenz und die aborale
Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III nahm im Ileum im Vergleich zum Jejunum ab.
Die Dauer der Phase III nahm hingegen zu. Der gesamte MMC-Zyklus dauerte im Mittel 90
Minuten, die Phase III 7-12 Minuten, unabhéngig vom Aufzeichnungsort (ibid., S. 696f).

Neun der elf Probanden nahmen per os eine fliissige Testmahlzeit von 400 ml ein. Diese
bestand entsprechend der durchschnittlichen US-amerikanischen Erndhrung zu 20% aus
Proteinen, zu 40% aus Kohlenhydraten, zu 40% aus Fett und Wasser mit insgesamt 600kcal.
Danach kam es zur sofortigen Unterbrechung des MMC, sowohl im Jejunum als auch im
Ileum, und wurde durch ein irregulires intermittierendes Kontraktionsmuster ersetzt, das

mehrere Stunden anhielt (ibid., S. 697f).
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Weiterhin ist eine Studie von Kellow et al. zu erwidhnen, die die Niichternmotilitét
untersuchte und zu von Kerlin et al. deutlich abweichenden Ergebnissen gelangte (Kellow
1986, S. 386f). Bei 16 gesunden Probanden wurde mit Perfusionsmanometrie die Motilitét
vom Magen bis zum proximalen Colon mit 12 Messpunkten im Abstand von 10-15 cm zwei
Tage lang untersucht. Die Auswertung erfolgte ausschlieBlich qualitativ visuell (ibid., S.

388fY).

Kellow et al. beschrieben in o.g. Arbeit, dass weniger als 40% der jejunalen MMCs das
Ileum und weniger als 10% das terminale Ileum erreichten. Die Hé&ufigkeit maximaler
kontraktiler Aktivitdt sank zunehmend entlang des Diinndarms in allen Probanden (11,7 im
Duodenum bis 8,5 pro Minute im terminalen Ileum. Der MMC wanderte bei allen Probanden
am schnellsten im proximalen Jejunum und nach distal langsamer. Die Dauer der Phase III
nahm bei allen Probanden allmihlich nach distal zu. Kleine Mahlzeiten (345-395 kcal)
fiihrten zur Unterbrechung die Niichternmotilitét fiir 90-240 Minuten (ibid., S. 389f).

In der Studie von Quigley et al. beschrieben die Autoren in Analogie zum Hund auch am
Menschen spezielle motorische Ereignisse in Form von aboralwirts wandernden
Kontraktionsgruppen (Migrating Clustered Contractions) und hochamplitudigen, schnell
propagierenden Einzelkontraktionen (Propagating Power Contractions). Sie arbeiteten mit
2mm dicken Schlduchen, wobei die 9 Sensoren in wenigen Zentimetern Abstand im

terminalen Ileum und proximalen Colon plaziert wurden (Quigley et al. 1984, S. 858ff).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass nur wenige regional vergleichende Motilitdtsstudien
am Menschen vorliegen. Diese sind in mehrfacher Hinsicht zu kritisieren, wie folgend

aufgezeigt wird.

1.5 Kritikpunkte an den bisherigen Studien

Bei den meisten Studien handelt es sich um Kurzzeitmessungen (Kerlin 1982; Kerlin et al.
1983). Die Diinndarmmotilitdit beim Menschen ist jedoch sehr variabel und unterliegt
Veranderungen mit dem Wach- und Schlafzustand ,,mit Reduktion der Aktivitdt wiahrend der
Nacht und Stimulation am Morgen* (Hahn 1996, S. 858). Somit konnen die vorgenommenen

Kurzzeitmessungen lediglich Momentaufnahmen darstellen. Um das gesamte Spektrum
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physiologischer Ereignisse realistisch abbilden zu konnen, sind Langzeitmessungen (iiber 24
Stunden) notwendig. Unabhédngig davon fehlten manometrische Untersuchungen nach

peroraler Aufnahme solider Mahlzeiten bis dato gédnzlich.

Weiter wurde bisher ausschlieBlich mit grolumigen Sonden des Perfusionssystems
gearbeitet. Dies kann zu moglichen Stérungen der Motilitdt gefiihrt haben Die
Datenauswertung beschrinkte sich auf eine visuelle, vorwiegend qualitative Analyse.
Quantitative computergestiitzte Kontraktionsauswertungen hingegen lagen bisher noch nicht
vor. Gleiches gilt fiir eine Analyse des Propagationsverhaltens der Einzelkontraktionen, da
die Messpunkte an vielen Stellen zu weit auseinander lagen, um die zeitliche und rdumliche

Koordination beurteilen zu konnen (Sarna et al. 1989b, S. 423ff).

Die bisherigen Versuche wurden aullerdem unter Laborbedingungen an immobilisierten
Probanden gemacht. Es stellt sich daher die Frage, ob solche Messsysteme und

Versuchsanordnungen in der Lage sind, physiologische Verhiltnisse wiederzugeben.

2 ZIELE

Ziel dieser Studie war die Anwendung der digitalen intraluminalen intestinalen
Langzeitmanometrie bei gesunden Versuchspersonen, um die jejunale und ileale Motililtéit
unter physiologischen Bedingungen aufzuzeichnen und zu vergleichen. Dabei sollten
insbesondere Unterschiede zwischen der Niichternmotorik und der postprandialen Motorik
nach peroraler Aufnahme einer soliden Mahlzeit analysiert werden sowie die mit dem Wach-

/Schlafrhythmus einhergehenden Verdnderungen herausgearbeitet werden.

Weiterhin sollte erstmals nicht nur eine qualitativ visuelle Auswertung, sondern eine
computergestiitzte Kontraktionsvermessung und Berechnung des Propagationsverhaltens der

Einzelkontraktionen erfolgen, um ein genaueres Ergebnis zu erzielen.
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3 METHODEN

3.1 Versuchspersonen

Zehn gesunde Versuchspersonen (sieben Ménner, drei Frauen eines mittleren Alters von 27
Jahren (Streubreite 20-34 Jahre) wurden untersucht. Alle Versuchspersonen hatten weder
akute noch chronische gastrointestinale Beschwerden. Keine Versuchsperson nahm
Medikamente ein oder hatte einen vorausgegangenen chirurgischen abdominellen Eingriff
hinter sich. Es erfolgte eine schriftliche Einverstdndniserkldrung vor Studienbeginn. Das
Studienprotokoll befand sich in Ubereinstimmung mit der ,,updated Helsinki Declaration®

und war von der drtlichen Ethikkommission zugelassen worden.

3.2 Studienprotokoll

Die Versuchspersonen unterzogen sich in randomisierter Reihenfolge jeweils einer 24-
Stundenmessung der Jejunum- bzw. lleummotilitdt in zwei Messungen, die im Abstand von
14 Tagen durchgefiihrt wurden. Der Diinndarm wurde am Tag 1 transnasal nach mindestens
12-stiindiger Fastenperiode am Morgen gegen 8 Uhr intubiert. Nach Passage des Pylorus
wurde ein kleiner Ballon am Ende des Katheters mit wasserloslichem Kontrastmittel

(Ultravist® 300, Schering AG Phama, Berlin) gefiillt.

Wihrend der ersten Stunden der Katheterpassage durch den Diinndarm durften die
Versuchspersonen eine kleinkalorische Mahlzeit einnehmen. Eine Jejunumposition jenseits
des Ligamentum Treitz galt bei einer intubierten Sondenldnge von 120 cm als erreicht. Eine
Ileumposition war bei einer intubierten Sondenlédnge von 250 cm erreicht (Kerlin und Philips
1982, S. 695). Danach wurde der Ballon deflatiert, der Katheter an der Nase mit Pflaster

fixiert, die Aufnahme der Motilidt begonnen und die Probanden wurden entlassen.

AuBler Leitungswasser ad libitum, wurde die Nahrungsaufnahme auf eine standardisierte
Mahlzeit beschriankt, die um 18 Uhr am Tag 1 eingenommen wurde. Die Mahlzeit bestand
aus Brot, Kdse, Wurst und Fruchtjoghurt und betrug 600 kcal (40% Proteine, 40%
Kohlehydrate und 20% Fett), dhnlich der Néhrstoffverteilung einer normalen westlichen Diét
(Kellow und Philips, 1987, S. 1888). Die Versuchspersonen waren angehalten, von 23 Uhr
des Tages 1 bis 6 Uhr des Folgetages Bettruhe einzuhalten und sollten bis Messende um 12
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Uhr des Tages 2 niichtern bleiben. Die Probanden fiihrten ein Tagebuch, worin sie ihre

Aktivitaten dokumentierten.

Nach 24-stiindiger Messperiode kehrten die Probanden am Tag 2 in die Klinik zuriick. Der
Katheter wurde dann durch Riickzug bzw. Ballontraktion in die Jejunum- bzw. Ileumlage
neu positioniert. Nach Auslesen der Daten und Akkuwechsel des Datenloggers erfolgte am
Tag 14 die zweite 24-Stundenmessung unter identischen Bedingungen. Nach deren Ablauf
suchten die Probanden wieder die Klinik auf und der Katheter wurde unter vorsichtigem Zug

extrahiert.

3.3 Digitales Manometriesystem

3.3.1 Druckmesskatheter

Zur Druckaufnahme wurden Miniatursensoren (Keller AG fiir Druckmesstechnik, Winterthur,
Schweiz) mit einer Gréfle von 8,6 x 2,6 mm herangezogen. Es handelt sich dabei um
piezoresistive, auf Druck und Temperatur reagierende Halbleiterelemente. Durch eine
Kompensationsschaltung nach dem Prinzip einer Wheatstoneschen Briicke konnte die
Temperaturabhingigkeit eliminiert werden. Der Messbereich der Druckaufnahme lag
zwischen 0 und 300 mm Hg, die Empfindlichkeit betrug 5 uv / V / mm Hg, der Linearitits-
und Hysterese-Fehler lag im Messbereich bei +0.4 % bei einem verwendeten
Briickenwiderstand von 3.0 k. Temperaturkompensation war zwischen 20 und 39°C
gegeben. Als Kathetermaterial wurde thermoplastisches Polyurethan verwendet, das
Flexibilitdt und Haltbarkeit bei Langzeitintubationen im Milieu von Magen-, Pankreassaft und

Galle gewéhrleistet.

Der in Einzelfertigung hergestellte Katheter (Gesamtlange 300 cm, AuBendurchmesser 2.6
mm) enthielt in seinem distalen, aboralen Anteil das 15 cm lange Messsegment zur
Registrierung der zeitlichen und rdumlichen Koordination der phasischen Einzelkontraktionen

bestehend aus insgesamt 6 Miniatursensoren im Abstand von jeweils 3 cm.

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

Wassersdule) kalibriert.
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3.3.2 Datenlogger

Zwei  kompatible Datenaufzeichungsgerite (Logger) wurden verwendet (PMT
Priazisionsmesstechnik, Dr. Ulrich Hoppe, Gottingen). Die Datenlogger dienten der
Vorverstarkung, Analog-Digital-Wandlung und Speicherung der gemessenen Druckwerte. Als
Speichermedium dienten CMOS-RAM-Bausteine einer Kapazitit von 1024 KB (Memory
Cards, Matsushita Electric Industrial Co., Tokyo, Japan).

Die analogen Daten wurden mit einer Rate von 30 Hz und einer Auflosung von 8 Bit
digitalisiert. Durch Bildung des arithmetischen Mittels aus je 10 Messwerten wurde eine
Datenkompression um den Faktor 10 durchgefiihrt, so dass mit einer effektiven Rate von 3

Messwerten pro Sekunde fiir jeden Sensor abgespeichert werden konnte.

Der durch die Digitalisierung bedingte Messfehler betrug aufgrund der gewéhlten Aufldsung
von 8 Bit 0,4% der festgesetzten Obergrenze des Messbereichs von 165 mm Hg, d.h. 0,66 mm
Hg. Nach Beendigung der Messung wurden die Daten tliber eine modifizierte parallele

Schnittstelle zu einem Computer iibertragen und auf Festplatte gespeichert.

3.3.3 Visuelle Datenanalyse

Die visuelle Auswertung wurde nach standardisiertem Verfahren (Widmer 1992, S. 1079) von
zwel Untersuchern (T. Schmidt und M. Linsmeier) unabhéngig voneinander vorgenommen.
Die Benutzeroberfliche des entwickelten Computerprogramms ermdglichte eine Inspektion
der Druckkurven in expandierter und komprimierter Zeitachse am Monitor (zwischen 3 und
30 Min. pro Bildschirm). Daneben wurden Ausdrucke auf Endlospapier verwendet. Der
Papiervorschub betrug 7,6 cm/min und auf der Ordinate entsprach 1 cm einer Druckinderung

von 15 mm Hg.

Visuell erkannt wurden die nachfolgend definierten Motilitdtsphasen und speziellen
Motilitétsereignisse. Entsprechend dem von der Versuchsperson dokumentierten Tagesablauf
erfolgte eine Unterteilung des Messzeitraums in Perioden des Wach-(W) und
Schlaf(S)zustands (liblicherweise zwischen 23:00 und 6:00 Uhr). Die Zeitrdume wurden mit
Hilfe der Computermaus markiert und in separate Computerfiles eingelesen. In gleicher

Weise wurden Phasen der Niichternmotilitét und der postprandialen Motilitdt gekennzeichnet.
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Drei Phasen wurden - wie von Vantrappen et al. bereits 1977 definiert - bei der
Niichternmotilitiit unterschieden: Phase I war definiert als motorische Stille und Phase II als
irreguldre kontraktile Aktivitdt (Vantrappen 1977, S. 1160). Der Beginn einer Phase II wurde
dann angenommen, wenn die Kontraktionsaktivitit an mindestens einem Aufzeichnungskanal
zweil Kontraktionen pro 10 Min. iiberstieg (Hellstrom 1991, S. 53). Phase III war definiert als
eine regelmifige Serie ununterbrochener Kontraktionen einer Maximalfrequenz von 10-12
pro Minute und einer Dauer von mehr als zwei Minuten, welche von motorischer Stille

gefolgt war (Vantrappen 1977, S. 1160).

In den 80er Jahren wurde noch eine Phase IV mit einer irreguldren kontraktilen Aktivitit am
Ubergang der regelmiBigen Kontraktionsserie von Phase III in die motorische Stille von
Phase I beschrieben. Diese wurde wegen ihres inkonstanten Auftretens und ihrer kurzen
Dauer von ein bis zwei Minuten nicht gesondert untersucht, sondern zur Phase I hinzugezahlt

(Sarna 1985, S. 895).

Die Zeitdauer, die bei Beginn von Phase III benétigt wurde, um die Lénge des
Manometriesegments (15 cm) zu  durchqueren wurde als die aborale
Wanderungsgeschwindigkeit von Phase III definiert (Vantrappen 1977, S. 1159). Die
Zeitdauer zwischen dem Ende zweier aufeinander folgender Phase III-Aktivititen war
definiert als die Dauer eines Migrating Motor Complex (MMC)-Zyklus. Diese wurde jeweils
errechnet an dem am weitesten distal gelegenen Drucksensor des Manometriesegments
(Husebye 1990, S. 1060). War ein MMC-Zyklus inkomplett, z.B. zu Beginn und am Ende der

Messung, wurde er nicht in die Auswertung mit einbezogen.

Der Zeitraum vom Beginn der oralen Nahrungszufuhr bzw. der Perfusion der Nahrlosung bis
zum Wiederauftreten von Phase 1 oder von Phase III wurde als postprandiale Motilit:it
definiert. Dabei war eine motorische Stille in allen Aufzeichnungskanilen von mindestens 10

Min. erforderlich (Kellow 1990a, S. 1210).

3.3.4 Computergestiitzte Datenanalyse

Es erfolgte eine computergestiitzte Datenanalyse von Phase II, III und der postprandialen

Motilitdt. Eine detaillierte Beschreibung des Verfahrens, das die Entfernung von Artefakten
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sowie die Erkennung und Vermessung phasischer Druckereignisse beinhaltet, findet sich in

Schmidt 1999a, S. 35-37.

Falls nicht anders angegeben, wurden als Kontraktionsparameter die Kontraktionsfrequenz (in
Min.™!), die Kontraktionsamplitude (in mmHg), die Kontraktionsdauer (in Sekunden, s) und
der normalisierte Motilidtsindex (definiert als Fldche unter der Kurve pro Zeiteinheit (s x

mmHg x Min. ™)) errechnet.

Mittels Zeitfenstertechnik wurden alle 6-Kanalmessungen einer Analyse der zeitlichen und
rdumlichen Koordination der phasischen Einzelkontraktionen, d.h. einer Propagationsanalyse
unterzogen. Fiir die Einzelkontraktionen wurden zwischen den einzelnen Messpunkten

aborale Propagationsgeschwindigkeiten von 0,6 bis 4,5 cm/s zugelassen.

Als propagierte Kontraktionen wurden hierbei Kontraktionen innerhalb des Zeitfensters
gewertet. Im Gegensatz dazu wurden Kontraktionen, die nur an einem Sensor zu registrieren
waren und somit eine aborale Propagationsstrecke von weniger als drei cm aufwiesen, als

stationdre oder nicht-propagierte Kontraktionen definiert.

Der  Prozentsatz ~der  propagierten  Kontraktionen (in %), ihre aborale
Propagationsgeschwindigkeit (in cm/s) und ihre aborale Propagationsstrecke (in cm) wurden

als Propagationsparameter bezeichnet und errechnet.
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Abbildung 1: Propagationserkennung durch ein Zeitfenster von 0.66 — 4.66 s (entsprechend
einer Propagationsgeschwindigkeit von 0.66-4.50 cm/s) bei einer gesunden Versuchsperson
in der Niichternmotilidt (spdte Phase II). Die Druckmessung erfolgte mit 6 Sensoren im
Abstand von 3 cm distal des Ligamentum Treitz. Der obere Teil der Abbildung zeigt die
Rohdaten, der untere Teil zeigt schwarz markiert die vom Computerprogramm gewerteten
und auf die Grundlinie gesetzten Kontraktionen. Mit der gestrichelten Linie sind aboral
propagierte Kontraktionen verbunden, mit * markierte Kontraktionen gelten als nicht-
propagiert oder stationdr. Die Skalierung auf der X-Achse betrdgt zwischen den gestrichelten
Linien jeweils 15 s, auf der Y-Achse zwischen 2 Punkten jeweils 10 mm Hg.
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3.4 Auswertung und Definition spezieller motorischer Ereignisse

Die Auswertung spezieller motorischer Ereignisse erfolgte immer visuell. Sie wurden per
Mausklick am Bildschirm markiert und digital gespeichert. Die Messungen wurden von
beiden Untersuchern getrennt voneinander ausgewertet. Dementsprechend wurden nur
Ereignisse in die Datenanalyse einbezogen, die von beiden Untersuchern iibereinstimmend

klassifiziert worden waren. Gewertet wurden als spezielle motorische Ereignisse:

3.4.1 Storungen der aboralen Wanderung der Phase I11

Retrograde, d.h. oralwérts gerichtete Wanderung von Phase III oder das simultane Auftreten
von Phase IIl an verschiedenen Messpunkten wurde definiert als Stérung der aboralen

Wanderung der Phase III.

3.4.2 Migrating Clustered Contractions (MCCs)

Eine Gruppe von 3-10 Kontraktionen (Summers 1983, S. 1293) bei einer Frequenz von 10-
12/Minute mit einer vorausgehenden und nachfolgenden Periode motorischer Stille von
jeweils Mindestens 30 s Dauer wurde definiert als MCCs (Husebye 1990, S. 1060). Eine
Wanderung in aboraler Richtung durch das gesamte Manometriesegment wurde fiir dieses

motorische Muster gefordert.

3.4.3 MCC-Serien (so genannte Runs)

Diese wurden definiert durch das ununterbrochene Auftreten von MCCs iiber mehr als 5 Min.

(Kellow 1987b, S. 1887). Die Anzahl und Dauer dieser Ereignisse wurde bestimmt.

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

3.4.5 Prolonged Propagated Contractions (PPCs)

Als PPCs wurden einzelne Druckwellen, die ldnger als ileale ,,slow waves* (> 6 s) dauerten
(Quigley 1984, S. 859), oft mehr als 30 s dauerten und manchmal Driicke iiber 40 mmHg
erreichten definiert (Husebye 1999, S. 151).
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3.4.6 Bursts

Eine Serie irreguldrer Kontraktionen in der Frequenz von Phase III von mehr als zwei Min.
Dauer mit tonischer Erhéhung des Grundlinienniveaus um mehr als 15 mmHg ohne
vergleichbare Aktivitdit an benachbarten Messpunkten wurden als Bursts definiert

(Stanghellini 1987, S. 7).

3.4.7 Anhaltend unkoordinierte Aktivitit

Eine Burst-Aktivitdt, die ldnger als 30 Min. andauert, wurde als anhaltend unkoordinierte

Aktivitit bezeichnet.

3.5 Statistik

Fir jeden quantitativen Parameter wurde ein Mittelwert aus jeweils allen
Aufzeichnungskanilen errechnet. Die Angabe erfolgte dann, falls nicht anders angegeben, als
Mittelwert der Mittelwerte aller Probanden. Zusétzlich wurde der Standardfehler des
Mittelwerts (SEM) berechnet.

Zur Priifung der Signifikanz diente, falls nicht anders angegeben, der t-Test flir verbundene
Stichproben, wobei ein p-Wert von < 0,05 als signifikant angesehen wurde (Rowe 2012, S.
101Y).

Zur Berechnung der t-Tests, der Mittelwerte und des SEM wurde ein

Tabellenkalkulationsprogramm (SAP, Siemens, Miinchen) verwendet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Niichternmotilitit

4.1.1 MMC-Zyklus

Die Niichternmotilitdt des Jejunums und des Ileums war durch das wiederholte Auftreten von
MMC-Zyklen gekennzeichnet. Die mittlere Anzahl von MMC-Zyklen (+ SEM) im 24-
stiindigen Messzeitraum betrug im Jejunum 8,5 + 2,8 und im Ileum 10,1 + 2,9 und

unterschieden sich nicht signifikant.

Ein Beispiel eines MMC der Phase I1I im Jejunum ist in Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2: Intraluminale Druckmessung bei einer gesunden Versuchsperson, aufgezeichnet mit 6 katheter-
montierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm. Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III ist
kiirzer und schneller als im Ileum (Linie zu Beginn des MMC zur Verdeutlichung hinzugefiigt).
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Ein Beispiel eines MMC der Phase III im Ileum ist in Abbildung 3 dargestellt.

Abbildung 3: Intraluminale Druckmessung bei einer gesunden Versuchsperson, aufgezeichnet mit 6 katheter-
montierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm. Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase Il ist im

lleum deutlich langsamer als im Jejunum, die Phase I1I somit deutlich verldngert (Linie zu Beginn des MMC zur
Verdeutlichung hinzugefiigt).
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Die den MMC-Zyklus beschreibenden Parameter sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Jejunum Signifikanz Ileum

MMC (W)

Zykluslange (Min.) 101 +5 105+8

Phase I (%) 16+2 20+6

Phase II (%) 79+5 61+7

Phase III (%) 5+1 9+3
MMC (S)

Zyklusldnge (Min.) 85+3 p<0.01 103+ 11

Phase I (%) 54 +41 38t4

Phase II (%) 39+4 54+4

Phase I11(%) 7+1 9+1

Tabelle 1: Charakterisierung des MMC-Zyklus im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wéihrend des
Schlafs (S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene
Stichproben).

1p<0,01 vs. korrespondierende Phase I (W)
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Ein Beispiel einer Phase I Aktivitit im Jejunum mit fehlender oder spérlicher kontraktiler

Aktivitdt wird in Abbildung 4 gezeigt.

Abbildung 4: Intraluminale Druckmessung bei einer gesunden Versuchsperson, aufgezeichnet mit 6 katheter-
montierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm. Beispiel einer Phase [ Aktivitit im Jejunum mit
fehlender/spdirlicher kontraktiler Aktivitdt.

4.1.2 Zyklusdauer

Im Wachzustand (W) lag die mittlere MMC-Zykluslange im Jejunum bei 101 + 5 Min., im
Ileum bei 105 + 8 Min. (n.s.). Der jejunale MMC(W)-Zyklus wurde zum {iberwiegenden
Zeitanteil von Phase II eingenommen. Gleiches wurde fir den MMC(W) im Ileum
beobachtet. Wihrend des Schlafes (S) kam es im Jejunum zu einer signifikanten (p<0.01)
Abnahme der MMC-Zyklusdauer und zu einem Uberwiegen von Phase I, wihrend im Ileum
keine Verdnderungen der MMC-Zyklusdauer und -Zusammensetzung beobachtet werden

konnten. Diese Beobachtung ist in Graphik 1 veranschaulicht.
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Graphik 1: MMC Zyklusdauer im Jejunum und Illeum bei 10 gesunden Versuchspersonen im Wachzustand (W)
und wdihrend des Schlafes (S) (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene Stichproben). Im

Jejunum kommt es zu einer signifikanten (p < 0,01) Abnahme der MMC-Zyklusdauer wéihrend des Schlafes.

4.2 Phase II Aktivitit

Die Kontraktions- und Propagationsparameter

von Phase II sind

zusammengefasst.

Jejunum Signifikanz ~ Ileum
Phase I1 (W)
Kontraktionsfrequenz ( Min. ') 2.0£0.1 2.1£0.1
Kontraktionsamplitude ( mm Hg ) 23.0+0.3 p <0.05 20.0+0.4
Propagierte Kontraktionen ( % ) 35+£2 34+32
Propagationsstrecke ( cm ) 45402 p <0.01 3.6+02°
Propagationsgeschwindigkeit (cm/sec) 1.6+ 0.1 p<0.05 1.3+£0.1

2 p <0.005 as compared to Phase II (S) in the Ileum
3 p <0.05 as compared to Phase II (S) in the Ileum

in Tabelle 2
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Phase II (S)

Kontraktionsfrequenz ( Min. ") 1.5+0.1 p <005 1.0+0.1°
Kontraktionsamplitude ( mm Hg ) 24.1+1.0 p<0.01 20.4+09
Propagierte Kontraktionen ( % ) 3412 p <001 25+3
Propagationsstrecke ( cm ) 42+0.1 p<0.01 3.0+0.1
Propagationsgeschwindigkeit (cm/sec) 1.6 +0.1 p<0.05 1.3+0.1

Tabelle 2: Kontraktions- und Propagationsparameter der Phase II Aktivitit von Jejunum und Ileum im
Wachzustand (W) und wihrend des Schlafs (S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte +
SEM; t-test fiir verbundene Stichproben)

4.2.1 Kontraktionsfrequenzen

Im Wachzustand zeigten sich im Jejunum und Ileum vergleichbare Kontraktionsfrequenzen.
Wihrend des Schlafs lag sowohl im Jejunum als auch im Ileum eine im Vergleich zum
Wachstadium signifikant (p<0,01) niedrigere Kontraktionsfrequenz vor. Dies ist in Graphik 2

dargestellt.

4 p<0.01 vs Phase II (W)
5> p<0.01 vs Phase IT (W)
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Graphik 2: Kontraktionsfrequenz der Phase II Aktivitit im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und
wdhrend des Schlafs (S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte = SEM, t-Test fiir
verbundene Stichproben). Die Kontraktionsfrequenz nimmt im Schlaf sowohl im Jejunum als auch im Ileum
signifikant  (p<0,01) ab. Im Wachzustand zeigten sich im Jejunum und Ileum vergleichbare
Kontraktionsfrequenzen.

4.2.2 Kontraktionsamplituden und propagierte Kontraktionen

Die Kontraktionsamplituden waren im Ileum signifikant (p<0.05) niedriger als im Jejunum.
Die Mehrzahl der Phase II Kontraktionen erwies sich als stationdr und nicht-propagiert.
Jejunum und Ileum unterschieden sich im Wachzustand nicht im Prozentsatz der aboral
propagierten Kontraktionen. Wéhrend des Schlafs lag im Ileum ein signifikant (p<0.01)
niedrigerer Anteil an aboral propagierten Kontraktionen als im Jejunum vor. Graphik 3

veranschaulicht dies.
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Graphik 3: Anzahl propagierter Kontraktionen im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wdihrend des
Schlafs (S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene
Stichproben). Jejunum und Ileum unterschieden sich im Wachzustand nicht im Prozentsatz der aboral
propagierten Kontraktionen. Wihrend des Schlafs lag im Ileum ein signifikant (p<0.01) niedrigerer Anteil an
aboral propagierten Kontraktionen als im Jejunum vor.

4.2.3 Kontraktionsamplituden,  Propagationsstrecke =~ und  aborale  Propagations-

geschwindigkeit

Im Ileum war die aborale Propagationsstrecke signifikant (p<0.01) kiirzer (s.a. Graphik 4) und

die aborale Propagationsgeschwindigkeit (p<0.05) signifikant niedriger als im Jejunum (s.a.
Graphik 5).

Wie schon im Wachzustand beobachtet, waren auch im Schlaf die Kontraktionsamplitude
(p<0.01), die aborale Propagationsstrecke (p<0.01, s.a. Graphik 4) und die
Propagationsgeschwindigkeit (p<0.05, s.a. Graphik 5) im Ileum signifikant niedriger als im

Jejunum.

29



Propagationsstrecke

5,0

cm

@ Wach-
B Schlafzustand

Jgunum lleum

p<0,01
Graphik 4: Propagationsstrecke im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wéhrend des Schlafs (S) bei
gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene Stichproben). Die
Propagationsstrecke nimmt im Ileum sowohl im Wach- als auch im Schlafzustand signifikant (p<0,01) ab.

Die Propagationsgeschwindigkeit der Kontraktionen énderte sich nicht mit dem Schlaf-Wach-

Rhythmus. Dies ist in Graphik 5 dargestellt.
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Graphik 5: Propagationsgeschwindigkeit im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wéihrend des Schlafs
(S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM, t-Test fiir verbundene Stichproben,).
Die Propagationsgeschwindigkeit ist sowohl im Wach-, als auch im Schlafzustand im Ileum signifikant (p<0.05)
niedriger als im Jejunum.

Die tlibrigen Parameter der kontraktilen Aktivitét zeigten keine Verdnderungen.
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4.3 Phase IIT Aktivitit

Die Charakteristika der kontraktilen Aktivitit der Phase 111

sind in Tabelle

zusammengefasst.

Jejunum Signifikanz ~ Tleum
Phase II1 (W)
Aborale Wanderungsgeschwindigkeit 11,0 + 1,0° p <001 3,2+0.77
(cm/Min. )
Kontraktionsfrequenz ( Min. ) 10.3 £0.1 p <001 9,0+0.2
Kontraktionsamplitude ( mm Hg ) 28.8£0.8 28,0+ 0,6
Propagierte Kontraktionen ( % ) 86 +2 p <0.05 70+ 6
Propagationsstrecke ( cm ) 8.6+04 p <001 5240

Propagationsgeschwindigkeit ( cm/sec ) 1.4 + 0.1

©p <0.01 verglichen mit Phase III (S) im Jejunum
7 <0.05 verglichen mit Phase III (S) im Tleum

1.3+£0.1
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Phase III (S)

Aborale Wanderungsgeschwindigkeit 8.0 + 0.6 p <001 20+0.5
( cm/Min. )

Kontraktionsfrequenz ( Min. ") 10.2£0.1 9.0+£0.1
Kontraktionsamplitude ( mm Hg ) 27.5+£0.8 27,9 £0.5
propagierte Kontraktionen ( % ) 83+3 p <005 68+4
Propagationsstrecke ( cm ) 8,7+0,6 p < 0.005 5.3%£0.6
Propagationsgeschwindigkeit 1,4+0,1 1,4+£0,1
(cm/sec)

Tabelle 3: Aborale Wanderungsgeschwindigkeit, Kontraktions- und Propagationsparameter der Phase III
Aktivitit von Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wdhrend des Schlafs (S) bei gesunden
Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte £ SEM; t-test fiir verbundene Stichproben)

Die Phase III im Wachzustand zeigte im Ileum verglichen mit dem Jejunum eine signifikant
(p<0,01) langsamere aborale Wanderungsgeschwindigkeit. Die Kontraktionsfrequenz war
gegeniiber dem Jejunum signifikant (p<0,01) erniedrigt. Der Anteil der aboral propagierten
Kontraktionen (p<0,05) und deren Propagationsstrecke (p<<0,01) war im Ileum gegeniiber dem

Jejunum signifikant erniedrigt. In der Schlafphase zeigten sich gleichartige Unterschiede.

Dies ist jeweils in Graphik 6 und 7 veranschaulicht.
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Graphik 6: Propagationsstrecke im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wdhrend des Schlafs (S) bei
gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene Stichproben). Die
Propagationsstrecke nimmt im Ileum sowohl im Wach- als auch im Schlafzustand signifikant (p<0,01) ab.
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Graphik 7: Anteil der aboral propagierten Kontraktionen in Phase Il im Wachzustand (W) und wdhrend des
Schlafs (S) im Jejunum und im Ileum bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte £ SEM; t-
Test fiir verbundene Stichproben). Der Anteil der aboral propagierten Kontraktionen (W/S) war im Ileum
signifikant (p<0,05) niedriger als im Jejunum.

Der einzige Parameter, der sich im Schlaf, verglichen mit dem Wachzustand &nderte, war die
aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III. Im Schlaf nahm sie im Jejunum (p<0,01)

und im Ileum (p<0,05) signifikant ab.
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Graphik 8: Aborale Wanderungsgeschwindigkeit im Jejunum und Ileum im Wachzustand (W) und wéihrend des
Schlafs (S) bei gesunden Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte + SEM; t-Test fiir verbundene
Stichproben). Die Phase III im Wachzustand zeigte im Illeum verglichen mit dem Jejunum eine signifikant
(p<0,01) langsamere aborale Wanderungsgeschwindigkeit. Im Schlaf nahm sie signifikant ab, im Jejunum
p<0,01 und im lleum p<0,05.

Alle anderen Kontraktionsparameter verdnderten sich nicht wéhrend des Schlaf- oder

Wachrhythmus.
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4.4 Postprandiale Motilitit

Die Charakteristika der postprandialen Motilitét sind in Tabelle 4 zusammengefasst:

Jejunum Signifikanz ~ Tleum
Dauer der postprandialen Motilitdt 263 + 13 266+ 18
( Min. )
Kontraktionsfrequenz (Min. ')  3.1+0.2 30+04

Kontraktionsamplitude (mm Hg) 23.7+0.5 p<0.0] 20.8+0.8

Propagierte Kontraktionen (%) 39+3 42+3
Propagationsstrecke ( cm ) 48+0.2 p <005 4.1+0,2
Propagationsgeschwindigkeit 1,6 +0,1 p <005 1,4+£0,1
(cm/sec)

Tabelle 4: Charakterisierung der postprandialen Motilititsantwort im Jejunum und Ileum bei gesunden
Versuchspersonen (n = 10, Werte als Mittelwerte = SEM; t-Test fiir verbundene Stichproben). Die
Kontraktionsamplitude, Propagationsstrecke und -geschwindigkeit ist jeweils im Jejunum signifikant grofier als
im Ileum.

Die Kontraktionsamplitude, Propagationsstrecke und -geschwindigkeit war jeweils im
Jejunum signifikant groBer als im Ileum. Die iibrigen untersuchten Parameter wiesen keine

signifikanten Unterschiede auf.
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Mit Beginn der Mahlzeit kam es zum Einsetzen der irreguldren postprandialen
Motilitdtsantwort sowohl im Jejunum als auch im Ileum. Die Darstellung einer postprandialen

Motilitdt im Jejunum ist in Abbildung 5 dargestellt.

Beginn der Mahlzeit
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Abbildung 5: Intraluminale Druckmessung bei einer gesunden Versuchsperson, aufgezeichnet mit 6 katheter-
montierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm. Mit Beginn der Mahlzeit kommt es zum Einsetzen der
irreguldren postprandialen Motilitdtsantwort.
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Die Darstellung einer postprandialen Motilitdt im Ileum ist in Abbildung 6 dargestellt.

Beginn der Mahlzeit
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Abbildung 6: Intraluminale Druckmessung bei einer gesunden Versuchsperson, aufgezeichnet mit 6 katheter-
montierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm. Mit Beginn der Mahlzeit kommt es wie im Jejunum (Abb. 4)
zum Einsetzen der irreguliren postprandialen Motilititsantwort.

4.5 Spezielle motorische Ereignisse

4.5.1 Migrating Clustered Contractions (MCCs)

1.1.1.1 Niichternmotilitdt
In der Niichternmotilitit waren im Jejunum bei allen Versuchspersonen MCCs zu beobachten.
Sie traten im Wachzustand in einer Frequenz von 6,9 + 0,7 pro Stunde auf, im Schlaf mit 6,4

+ 0,7 pro Stunde (n.s.).

MCCs in der Niichternmotilitit waren auch im Ileum bei allen Versuchspersonen

nachzuweisen. Sie traten im Wachzustand in einer Frequenz von 5,8 &+ 0,6 pro Stunde auf, im

37



Schlaf mit 5,7 + 0,4 pro Stunde (n.s.). Zwischen Jejunum und Ileum bestand kein signifikanter

Haufigkeitsunterschied in der Frequenz dieses Motilitditsmusters in der Niichternmotilitét.

1.1.1.2 Postprandial

Postprandial traten MCCs im Jejunum bei allen Probanden mit einer mittleren Frequenz von
10,4 £0,8 pro Stunde auf. Auch im Ileum waren MCCs bei allen Versuchspersonen
vorhanden. Thre Frequenz lag mit 5,5 &+ 0,7 signifikant (p<0,01) unter der des Jejunums. Die
aborale Wanderungsgeschwindigkeit der MCCs betrug 1,6 + 0,1cm/s im Jejunum und 1,4 +

0,1cm/s im Ileum (p<0,01 vs. Jejunum).

1.1.1.3 Retrograde Clustered Contractions (RCC)

RCCs wurden bei keiner Versuchsperson im Jejunum beobachtet. Sie traten bei 6 Probanden
als sehr seltene Ereignisse im Ileum in Phase II im Wachzustand auf, bei einer weiteren
Versuchsperson wurden RCCs postprandial im Ileum beobachtet. Es handelte sich jeweils um

nur um 1-3 Ereignisse pro 24-Stunden Messung.

1.1.1.3.1 Prolonged Propagated Contractions (PPCs)

PPCs traten im Jejunum nicht auf. Im Ileum wurden sie bei 7 von 10 Versuchspersonen
nachgewiesen, ebenfalls als seltene motorische Ereignisse. Insgesamt wurden 14 PPCs
ausschlieBlich im Wachzustand beobachtet, 9 davon in Phase II, 5 in der postprandialen
Motilitdt. Thre Amplitude (60,2 3,1 mmHg), ihre Dauer (7,1 £0,3 s) und ihre aborale
Propagationsgeschwindigkeit (72 + 6 mm/s) lagen signifikant (p<0,01) {iber den
entsprechenden Werten der propagierten Einzelkontraktionen wéhrend der anderen

Motilitdtsphasen.

1.1.1.3.2 Bursts und anhaltende unkoordinierte Aktivitit (SUAs)
Diese motorischen Ereignisse wurden bei keiner Versuchsperson im Jejunum oder Ileum

beobachtet.
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S  DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde mit der digitalen intestinalen Langzeitmanometrie die
Motilitdt des Jejunums und des Ileums von gesunden Versuchspersonen niichtern und
postprandial untersucht und mittels visueller und computergestiitzter Datenanalyse

ausgewertet. Die Ergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:

A. Niuchternmotilitat

Der Migrating Motor Komplex (MMC) kommt bei gesunden Versuchspersonen im

Jejunum und Ileum mit gleicher Haufigkeit vor.

Im Gegensatz zum Jejunum gibt es im Ileum keinen Unterschied zwischen Wach- und
Schlafzustand, was die Lange, Geschwindigkeit und Zusammensetzung der MMC-Zyklen
betrifft. Im Jejunum hingegen kommt es zu einer signifikanten Abnahme der MMC-
Zyklusdauer wihrend des Schlafes. Im Gegensatz zum Jejunum ist die Phase II im Ileum

die pridominante Phase sowohl im Wach- als auch im Schlafzustand.

Es bestehen signifikante, regionale Unterschiede in der Wanderungsgeschwindigkeit der

Phase III und in den Kontraktions- und Propagationsparametern von Phase II und III.

Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III ist im Ileum im Wachzustand und
wihrend des Schlafes langsamer als im Jejunum. In Phase II sind die Kontraktionen im
Ileum von niedrigerer Amplitude, kiirzerer Propagationsstrecke und langsamerer

Propagationsgeschwindigkeit.

Die Phase III wandert im Ileum langsamer als im Jejunum, hat weniger propagierte
Kontraktionen und eine kiirzere Propagationsstrecke (analog zu Phase II). Der relative

Anteil der propagierten Kontraktionen ist im Ileum niedriger als im Jejunum.
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B.  Postprandiale Motilitdt

Die Dauer der Motilititsantwort ist in beiden Darmabschnitten gleich. Die Latenzzeit
zwischen Beginn der Nahrungsaufnahme und der Kontraktionsantwort liegt sowohl im

Jejunum als auch im Ileum unter 5 Minuten.

Im Ileum ist die Propagationsstrecke kiirzer, die Propagationsgeschwindigkeit langsamer
und die Amplitude niedriger als im Jejunum. Der einzige Unterschied in Phase II und

postprandial ist die postprandiale Kontraktionssteigerung um ca. 50%.

C.  Spezielle motorische Ereignisse

Es traten sowohl MCCs im Jejunum und Ileum auf. Im Ileum traten selten PPCs und RCCs
auf, im Jejunum gar nicht. Im Ileum gibt es im Gegensatz zum Jejunum seltene spezielle
motorische Ereignisse in Form der PPCs. Die Amplituden waren hoher, dauerten im Ileum

langer und kommen im Jejunum nicht vor, aber nicht bei allen Versuchspersonen.

Die oben genannten Hauptergebnisse sollen nun unter Beriicksichtigung der aus der Literatur

bekannten Daten diskutiert und gewertet werden.

Ad A.

Das gleichhdufige Vorkommen des MMC sowohl im Jejunum als auch im Ileum deckt sich
iiberwiegend mit den tierexperimentellen Studien am Hund, bei denen gezeigt werden
konnte, dass der MMC nahezu ausnahmslos vom Duodenum bis in das terminale Ileum

wandert (Ehrlein 1982, S. 20; Siegle 1987, S. 454).

Unsere Ergebnisse im Jejunum decken sich mit anderen Studien am Menschen. Die
gemessene mittlere Zyklusdauer von 101 £ 5 im Jejunum stimmt mit der gemessenen
Dauer von Kellow mit 108 + 7 Minuten sehr gut iiberein. Der Hauptanteil der Zyklusdauer
wird wie von Kellow beschrieben auch in unserer Studie von Phase II eingenommen

(Kellow 1986, S. 388).
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Wihrend jedoch bei Kellow nur 40% aller MMC der Phase III im Jejunum das proximale
[leum erreichen und nur 10% das terminale Ileum (Kellow 1986, S. 389), ist die MMC-

Anzahl und Zyklusdauer in unserer Studie nicht signifikant verschieden.

Mogliche Ursachen fiir diese Unterschiede konnten in den unterschiedlichen
Messverfahren begriindet sein. So konnte Sarna schon 1992 zeigen, dass mehrstiindige
Intubationen des Diinndarms bei gesunden Versuchspersonen mit dicklumigen
Perfusionskathetern das Auftreten des MMCs inhibieren kénnen. Moglicherweise ist dies
durch die von uns verwendeten schmalkalibrigen und flexiblen Druckaufnehmersonden

nicht eingetreten (Sarna 1992, A511).

AuBlerdem erscheint das regelmédfige Vorkommen von MMCs im Ileum unter
physiologischen Gesichtspunkten sinnvoll. Mittlerweile ist auler Zweifel, dass der MMC,
der auch als ,,intestinal housekeeper” (Sarna 1985 und 1989a) bezeichnet wird, den
wichtigsten Verteidigungsmechanismus des Diinndarms gegen die aszendierende
Besiedelung durch die gram-negative und anaerobe Kolonflora darstellt (Husebye 1999, S.
142). Es wire unverstiandlich, wenn der MMC nicht in der Region vorhanden wire, in der

er am meisten gebraucht wird.

Hinsichtlich Linge, Geschwindigkeit und Zusammensetzung der MMC-Zyklen gibt es im

Ileum keinen Unterschied zwischen Wach- und Schlafzustand im Gegensatz zum Jejunum.

Auch bei Kellow dndert sich die Propagationsgeschwindigkeit im Ileum nicht mit der
Tages-/Nachtrhythmik. Der Nachtzyklus im proximalen Jejunum war auch bei Kellow

nachts kiirzer als tagsiiber (Kellow 1986, S. 389).

In unserer Studie ist im Gegensatz zum Jejunum die Phase II im Ileum die pradominante
Phase sowohl im Wach- als auch im Schlafzustand, bei Kellow hingegen nur im
Wachzustand (Kellow 1986, S. 389). Dies ldsst sich moglicherweise durch die
unterschiedlichen Studienprotokolle erkldren. Die Probanden von Kellow wurden wéhrend
einer mehr als 24-stiindigen Niichternperiode untersucht, unsere Probanden hingegen

erhielten um 18 Uhr eine standardisierte Testmahlzeit.
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Es wire moglich, dass sich wihrend der Nachtstunden der Speisebrei liberwiegend im
Ileum befindet, wihrend das Jejunum bereits entleert wurde. Die Ileumkontraktionen der
Phase II wéren dann notwendig, um den Chymus zu durchmischen und nach aboral zu

transportieren (Read 1984, S. 726f).

Auch bei Kellow ist im Jejunum der relative Anteil der Phase II des MMC-Zyklus im
Wachzustand dominierend (Kellow 1986, S. 390.).

Regionale Unterschiede in der aboralen Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III, den

Kontraktions- und Propagationsparametern von Phase II und III gab es auch bei Kellow:

Die aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III ist auch bei Kellow und Gorard im
Ileum langsamer als im Jejunum (Kellow 1986, S. 388 und Gorard 1994, S. 207). Bei
Gorard wurden Normalpersonen und Reizdarmpatienten mittels vieler Sensoren in groflem
Abstand entlang des Diinndarms untersucht. Es gab regionédre Unterschiede, wobei auch

hier die Wanderungsgeschwindigkeit im Ileum langsamer als die im Jejunum war.

In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass in Phase II die Kontraktionen im
Ileum von niedrigerer Amplitude, kiirzerer Propagationsstrecke und langsamerer
Propagationsgeschwindigkeit sind. Diese Unterschiede konnten bisher ohne
Computerunterstiitzung noch nicht gezeigt werden. Eine manuelle Vermessung von
tausenden von Amplituden/Kontraktionen ist nur durch die Computeranalyse moglich

geworden.

Der niedrigere Anteil der propagierten Kontraktionen ldsst sich durch ein gelegentlich
irreguldres, von kurzen Pausen unterbrochenes Kontraktionsverhalten wéhrend der Phase
IIT erkldren, das auch bereits von der Arbeitsgruppe von Kellow im unteren Diinndarm
beobachtet wurde (Kellow et al. 1986, S. 389). Die Verringerung der Propagationsstrecke
ist bedingt durch die verlangsamte aborale Wanderungsgeschwindigkeit der Phase III

(Siegle 1987).
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AdB.

Bei Kerlin variiert die Dauer der Motilitdtsantwort sowohl zwischen als auch innerhalb der
Probanden (Wiederauftreten des MMC zwischen 2,75 und 10,5 Stunden; Kerlin 1982,
S. 689f). Die Latenzzeit zwischen Beginn der Nahrungsaufnahme und der
Kontraktionsantwort liegt bei uns sowohl im Jejunum als auch im Ileum unter 5 Minuten.
Auch Kerlin beschreibt ein sofortiges Einsetzen der postprandialen Motilitdt (ibid., S. 694).
Daraus ldsst sich folgern, dass die Motilitdtsantwort nerval iiber den Nervus vagus
innerhalb der cephalen Phase induziert wird, da der Kontraktionsbeginn gleichzeitig

stattfindet und nicht erst, nachdem die Nahrung in das Ileum gelangt ist.

Beim Hund wird genau das Gegenteil beschrieben. Es wurde festgestellt, dass nach der
Sondenverabreichung der Nahrung in den Magen/Ileum nicht sofort das digestive Muster
begann, sondern zunichst eine Ubergangsperiode (,,transitional motor pattern*) von 72 +/-
7 Minuten Dauer. Die Ubergangsperiode bestand aus einer graduellen Zunahme der
Kontraktionsaktivitét, bis das typische digestive motorische Muster erreicht wurde. Das
digestive Muster begann erst, wie fluoroskopische Beobachtungen zeigten, als die Nahrung

Kontakt zum Studiensegment aufwies und somit das Ileum erreicht hatte (Ehrlein 1982, S.

19).

Unsere am Menschen erstmalig durchgefiihrte Untersuchung der postprandialen Motilitit
mittels Propagationsanalyse (Zeitfenstertechnik) deckt sich mit der von Ehrlein et al.
gemachten Beobachtung, dass sich das postprandiale Motilildtsmuster iiberwiegend (60%)
aus stationdren Kontraktionen zusammensetzt. Ebenfalls bestitigt sich die am Hund
gemachte Beobachtung der Verkiirzung der Propagationsstrecke (Schemann 1986, S. 997;
Siegle 1989, S. 702).

Eine Steigerung der kontraktilen Motilitit um 50% war bereits von Kerlin et al. 1983
belegt worden (Kerlin 1983, S. 762). Dies macht physiologisch Sinn, um die Nahrung

weiterzutransportieren und zu durchmischen.
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AdC.

Hinsichtlich der speziellen motorischen Ereignisse bestdtigen wir die Ergebnisse von
Kellow, Quigley und Gorard. Die MCCs kommen sowohl im Ileum als auch im Jejunum
als physiologisches Muster vor (Kellow 1986, S. 391; Quigley 1984, S. 860 und Gorard
1994, S. 203).

In unserer Studie traten postprandial MCCs im Jejunum bei allen Probanden mit einer
mittleren Frequenz von 10,4 £ 0,8 pro Stunde auf. Auch im Ileum waren MCCs bei allen
Versuchspersonen vorhanden. Thre Frequenz lag mit 5,5 £ 0,7 signifikant unter der des

Jejunums. Diese Halbierung spricht auch fiir einen verlangsamten Transport im Ileum.

Es ldsst sich vermuten, dass die Transitgeschwindigkeit im Ileum langsamer als im
Jejunum ist, da MCCs nachweislich ein propagatives Muster darstellen. Auch Prokinetika
stimulieren die Kontraktionsfrequenz und induzieren MCCs (vgl. Arbeit am Hund: Siegle

1989, S. 702).

Im Ileum gibt es im Gegensatz zum Jejunum seltene spezielle motorische Ereignisse in
Form der PPCs. Code beschrieb dieses Phdnomen erstmals 1957 (Code 1957, S. 651fY).
Dies entdeckten auch Quigley und Kellow. Bei 6 von 16 Versuchspersonen fand Kellow
36 PPCs, d.h. 2-12 pro Individuum. Die Amplituden waren hoher, dauerten im Ileum
langer (12-36s) und kommen im Jejunum nicht vor (Quigley 1984, S. 860f und Kellow

1986, S. 391), aber genauso wie bei uns nicht bei allen Versuchspersonen.

Auch bei Ehrlein und Kruis wurden in 3 von 4 Hunden PPCs beobachtet (Ehrlein 1982, S.
21). Diese PPCs bewirkten Obstruktionen des Lumens und aboralen Transport. Sie hatten
auch eine schnellere Geschwindigkeit als die Migrationsrate der Phase III. Als

physiologische Bedeutung nimmt Ehrlein an, dass dies zum Transport in das Colon dient.

Es gab die gleiche Beobachtung von Kruis et al.. Eine vermehrte Fliissigkeitsentleerung
aus einem Ileostoma von Hunden ging den MCCs und PPCs voraus (Kruis 1985, Fig. 5,
G267).
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Auch Kamath zeigte am Menschen, dass PPCs durch Installation kurzkettiger Fettsduren
im Ileum stattfinden. Daher kann man davon ausgehen, dass PPCs als Schutzmechanismus

gegen Reflux aus dem Colon dienen (Kamath 1988, S. 1499).

6 AUSBLICK

Die Diinndarmmanometrie im Duodenum und Jejunum hat sich als ein sehr wichtiges
Verfahren zur Messung der Diinndarmmotilitdt etabliert. Es trug wesentlich zum
Verstdndnis der Motilitdtsstorungen bei und erlaubt, pathologische Darmmotilitit von
Patienten mit Darmbeschwerden wie z.B. Diarrhoe zu entdecken oder therapeutische Ziele
herauszufiltern. Jedoch kann man dadurch noch keine spezifische Verdnderung fiir eine

spezielle Pathologie ableiten (Bassotti 2015).

Die Manometrie ermdglicht keine Aussagen tiber die Transportprozesse. Weitere
Untersuchungen wéren notwendig, um die Auswirkungen der Kontraktionsphdnomene auf
den Transit zu charakterisieren. Andere Verfahren wie z.B. Impedanzmessungen und/oder
die Kombination dieser mit der Manometrie konnten die Beziehung zwischen
Druckphidnomenen und Transportprozessen im Jejunum und Ileum darstellen. Dies wire

dienlich zum besseren Verstindnis der regionalen Physiologie.
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7  ZUSAMMENFASSUNG

Regiondre Unterschiede im Kontraktionsverhalten im menschlichen Diinndarm sind bisher
wenig und meist nur in Kurzzeitmessung mittels Perfusionsmanometrie untersucht worden.
Ziel der vorliegenden Arbeit war, die prd- und postprandiale Motilitdt im Jejunum und
Ileum von gesunden Versuchspersonen mit Hilfe der digitalen ambulanten 24-Stunden-
Manometrie zu charakterisieren. Zehn Versuchspersonen nahmen Teil. Gemessen wurde
jeweils in randomisierter Reihenfolge iiber 24-Stunden im Jejunum und Ileum mit einem

naso-intestinalen Katheter und 6 miniaturisierten Drucksensoren im Abstand von 3 cm.

Zur Kontraktionsvermessung wurden ein digitaler Datenlogger, ein validiertes
Computerprogramm und die Propagationsanalyse mit Hilfe der Zeitfenstertechnik

verwendet.

Der MMC kommt in der Niichternmotilitdt im Ileum mit gleicher Haufigkeit vor, variiert
weniger in der Nacht. Die Amplituden im Ileum sind niedriger, die propagierte
Kontraktionen weniger, die Propagationsstrecke kiirzer und die

Propagationsgeschwindigkeit langsamer als im Jejunum.

Die Phase III wandert im Ileum langsamer als im Jejunum, hat weniger propagierte
Kontraktionen und eine kiirzere Propagationsstrecke (analog zu Phase II). Der relative
Anteil der propagierten Kontraktionen ist im Ileum niedriger als im Jejunum. Die

speziellen motorischen Muster des Ileums sind MMCs (auch Jejunum), PPCs und RCCs.

Unsere am Menschen erstmalig durchgefiihrte Untersuchung der postprandialen Motilitit
mittels Propagationsanalyse (Zeitfenstertechnik) deckt sich mit der von Ehrlein et al.
gemachten Beobachtung, dass sich das postprandiale Motilildtsmuster iiberwiegend (60%)
aus stationdren Kontraktionen zusammensetzt. Der einzige Unterschied in Phase II und
postprandial ist die postprandiale Kontraktionssteigerung um ca. 50%. Dies macht

physiologisch Sinn, um die Nahrung weiterzutransportieren und zu durchmischen.

Weitere  Untersuchungen  sind  notwendig, um  die  Auswirkungen  der

Kontraktionsphdnomene auf den Transit zu charakterisieren.
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