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1  Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die erstmalige w&ndung einer kombinierten

intraluminalen Impedanzmessung und Manometrie irra Jejunum bei gesunden Ver-
suchspersonen unter standardisierten Bedingungafiiidend auf die Fragestellung sollen
zunachst die physiologischen und physikalischem@agen sowie wesentliche Vorarbeiten

aus der Literatur dargestellt werden.

1.1 Aufgaben der Dinndarmmotorik

Der Dunndarm dient der Digestion und Absorption Wahrungsbestandteilen. Seine Moti-
litat erfllt dabei wichtige Aufgaben.

Sie sorgt postprandial fur den aboralen Transpertadis dem Magen entleerten Nahrung,
durchmischt sie mit Galle, Pankreassaft und Dimmdeakret und verteilt den Chymus tber
die absorptive Oberflache der Mukosa. Zwischen Mahlzeiten, d.h. interdigestiv, reinigt
die Motilitat das Darmlumen von nicht resorbiertéahrungsbestandteilen, Zelldetritus und
Bakterien (Weisbrodt, 1987).

Unter Motilitdt versteht man die Bewegungen dermaand (Kontraktionen), deren Wir-
kungen auf den Lumeninhalt (Transport bzw. Transil die zugrundeliegenden muskula-
ren, nervalen und hormonalen SteuerungssystemeK@igraktionen und Transportvorgan-

ge im oberen Jejunum sind Gegenstand der vorliegeAdoeit.
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1.2 Physiologische Grundlagen

1.2.1 Kontraktiler Apparat

Der muskuléare Apparat des Dinndarms besteht irr @aBeren Langsmuskelschicht und
einer inneren Ringmuskelschicht. Den Aufbau desridanms mit den genannten Schichten
zeigt die folgende Abbildung 1 (Sobotta, 2004): Mie die Kontraktiliat des Dinndarms
verantwortlichen glatten Muskelzellen befinden sich der inneren Ringmuskelschicht

(Stratum circulare) und der auf3eren Langsmuskelststratum longitudinale).

—~ Tela submucosa

— Lamina muscularis

mMUCos .
=12 ] Tunica mucosa

Peritoneum

Tunica serosa ~ 4
i { . Villi intestinales

Tela ~ 4
subserosa

museularis .

. Stratum —
Tunica | lengitudinale
Stratum circulare

Abbildung 1: Querschnitt durch den oberen Diinndarm

Die einzelnen glatten Muskelzellen sind tber fumkéille und mechanische Verbindungen
verknUpft und so zu gemeinsamer Funktion fahig. iBiensischen Neurone, deren Zellkor-

per in der Submukosa (Plexus submucosus) und zensgén beiden Muskelschichten (Ple-
xus myentericus) liegen, bilden einen komplexererestandigen nervalen Apparat, der als
enterisches Nervensystem (ENS) bezeichnet wird. éxésnsische, autonome Nervensys-
tem verbindet enterisches und zentrales Nervermaystal besteht aus dem N. Vagus und

dem thorakalen Sympathicus mit seinen para- uneepigbralen Ganglien.
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Der Dunndarm weist aufgrund seiner Bauweise zwtgrgnhiedliche Kontraktionsarten auf:
Kontraktionen der LAngsmuskelschicht (,sleeve amtions”) fihren zu Verkirzungen des
Dunndarms ohne wesentliche Veranderungen des Qumitsc Diese Kontraktionen, denen
die Funktion einer Durchmischung des Lumeninhaghsixing”) zugeschrieben wird, sind
visuell und durch intraluminale Druckmessung (Maetme) nicht zu erfassen und daher
wenig untersucht (Christensen, 1998). Kontraktionder Ringmuskulatur (,ring
contractions”) fuhren zu zirkularen, einige Sekundadauernden Okklusionen des Lumens
(Sarna, 1989), die entweder an ihrem Entstehungeobieiben (stationdre Kontraktionen)
oder sich in aboraler Richtung fortbewegen (propagiKontraktionen). Tierexperimentelle
Daten weisen den propagierten Kontraktionen eineradd Transportwirkung auf den
Lumeninhalt zu (Schemann, 1986a). Die Ringkontosidn sind visuell und manometrisch

zu erfassen und Gegenstand der nachfolgenden Uahbensgen.

Bei der Dunndarmmotilitat wird die Nuchternmotitidon der postprandialen Motilitat un-
terschieden (Weisbrodt, 1987). Die Nuchternmotilish zyklisch und besteht aus drei kon-
sekutiven Phasen: einer Phase motorischer Inakti{fhase 1), gefolgt von irreguldren Kon-
traktionen (Phase Il), und als letzte Phase treggelméafige Kontraktionen von maximaler
Frequenz (Phase Ill) auf. Alle Phasen durchwandem Dinndarm in aboraler Richtung.
Sie werden daher als ,migrating motor complex” (MMiizzeichnet (Vantrappen, 1977).
Die postprandiale oder digestive Motilitat ist rtiglyklisch und imponiert als kontinuierliche

irregulare Motorik.

1.2.2 Steuerungssysteme

Die Kontraktionen unterliegen einer myogenen, nlearand hormonalen Steuerung (Chris-
tensen, 1998).

Die myogene Kontrolle basiert auf sehr regelmaliighgthmischen Schwankungen des
Membranpotentials der glatten Muskelzellen. Diessilationen werden als ,electrical
control activity® (ECA), oder ,slow waves* bezeiakinund entstehen in einem Netzwerk
mesenchymaler Schrittmacherzellen, den intersétieCajal-Zellen, im Plexus myentericus
und in der Ringmuskulatur. Nach zirkularer Aushneg werden die slow waves mit einer
zeitlichen Verzogerung uber Interzellularverbindeimgin aboraler Richtung fortgeleitet

(,coupling”). Die slow waves Frequenz nimmt entlashgs menschlichen Dinndarms nach
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distal ab und betragt im Duodenum etwa 11-13"miim terminalen lleum 6-8 mih(Chris-

tensen, 1998). Die ECA-Oszillationen bewirken ketmmtraktion. Pfropfen sich jedoch auf
den Gipfel der ECA-Depolarisation gruppierte Akspotentiale auf, die als ,electrical res-
ponse activity* (ERA) oder ,spike bursts” bezeichmeerden, kommt es zur Kontraktion,
wobei Frequenz, Anzahl und Amplitude der spike tsudse Starke und Dauer der Kontrak-
tion bestimmen. Die folgende Abbildung 2 zeigt diesvorgang schematisch (Stendal,

1998).
"

: Spikes )| Slow waves Threshold

N <—membrane
=50 mV _—I\/‘L‘ N \ \/L potential

f t !

Depolarization

0,59 :] N — 7 ‘1 — - Contractile

force

=30 m'\f\l

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Entwickllg einer Kontraktion aus zyklischen Schwankungen de

Membranpotentials (slow waves) und aufgepfropften g@kes

Die Mehrzahl aller phasischen Einzelkontraktionemubt auf dem vorher beschriebenen
ECA-ERA-Mechanismus. Daher ist die maximal mogli¢frequenz und aborale Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit von Dunndarmkontraktionen Hudie ECA-Frequenz und ECA-

Ausbreitungsgeschwindigkeit vorgegeben, und dieimalkmogliche Ausbreitungsstrecke
derartiger Kontraktionen wird durch das ECA- conglbestimmt.

Komplexe neurale Kontrollmechanismen durch dasresctee, autonome und zentrale Ner-
vensystem regulieren die Aktivitdt exzitatorischerd inhibitorischer Neurone des enter-
ischen Nervensystems, die die glatten MuskelzaleEsorgen (Furness, 1999). Eine detail-
lierte Betrachtung liegt aufRerhalb des Blickwinkeéés vorliegenden Arbeit. Hingewiesen
werden soll jedoch darauf, dass die Mehrzahl dehfioéggend beschriebenen, manometrisch
registrierten Kontraktionsphanomene, wie beispielse/ die Phase Ill des MMC, auf moto-
rischen Programmen des enterischen Nervensysterabtl&Vingate, 1987; Sarna, 1985).
Dem zentralen und autonomen Nervensystem kommerwidgeend modulierende, nicht

generierende Funktionen zu.
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Hormonale Kontrollmechanismen haben bei der Reigulater Diinndarmmotilitat ebenfalls
eine untergeordnete Bedeutung und sind fir die folgEnden Untersuchungen nicht von

Relevanz.

1.3 Verfahren zur Messung der Dinndarmmotorik

1.3.1 Manometrie

Standardverfahren zur Untersuchung der Diunndarnitabist die Dinndarmmanometrie.
Sie beruht auf der Messung des intraluminalen Dyfdklicherweise angegeben in mmHg)
und seiner Veranderungen im zeitlichen Verlauf,clweldurch die phasischen Kontraktionen

der Ringsmuskulatur hervorgerufen werden.

Die Manometrie wird mit nasointestinalen Sonderctgefuhrt. Diese sind bei der stationa-
ren Perfusionsmanometrie mit Druckaufnehmern awBerbdes Korpers verbunden
(Arndorfer, 1977). Bei Verwendung eines neuerenfafeens sind die Katheter mit druck-
sensiblen Piezosensoren versehen, welche perfusiablsangig sind (Mathias, 1985; Gill,
1987). Die Auswertung manometrischer Daten ist ldwalide Computerprogramme zur
Kontraktionserkennung und -vermessung madglich (Bend993; Widmer, 1994). Mano-
metrisch lassen sich mit diesem Verfahren alle &hages MMC und die postprandiale Mo-
tilitatsantwort im menschlichen Diinndarm erfasdeie folgende Abbildung 3 zeigt einen

kompletten MMC Zyklus gemessen im oberen Jejunuineiner gesunden Versuchsperson.
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15 min

— 1
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: -il‘lﬂ' . I“n

Lhdld .

] | 1
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Abbildung 3: Darstellung eines kompletten MMC Zyklus im oberen Jejunum bei gesunder Versuchsperson.

Die Aufzeichnung erfolgte mit 6 intraluminalen Drucksensoren, im Abstand von 3 cm. Man erkennt eine Rise
motorischer Stille (Phase 1) gefolgt von einer Phasirregularer Kontraktilitat (Phase Il). Diese wird gefolgt von
einem Band hochfrequenter Kontraktionen, das sichri aboraler Richtung bewegt (Phase ).

1.3.2 Impedanzmessung

Die Basis der Impedanzmessung liegt in den untexdlithen elektrischen Leitfahigkeiten

von festen, flissigen und gasformigen Substanziény(S993). Impedanz ist definiert als

elektrischer Widerstand, der zwischen zwei benatébaingférmig angeordneten Elektro-

den in einem Katheter gemessen werden kann. Pligsikagesehen ist die Impedanz also
der Kehrwert der elektrischen Leitfahigkeit. Dagsidatet, dass eine Erhéhung der elektri-
schen Leitfahigkeit zu einem Absinken der Imped@izt (Silny, 1993).

Im nicht gefiillten Zustand ist die Leitfahigkeitrdearmwand und des schmalen Flissig-
keitsfilms zwischen den gegenuberliegenden Wéandan gering, die Impedanz also hoch.
Passiert nun Lumeninhalt das Segment zwischen diglerb Ringelektroden, so kommt es
durch die geladenen Teilchen im Lumen zur Ausbitd@mer sog. lonenbricke (Silny,
1993). Die Leitfahigkeit des betrachteten Absclesithimmt zu, die Impedanz sinkt in einer
charakteristischen Art ab. Dies wird als Bolustpantereignis (BTE) bezeichnet. Die fol-
gende Abbildung 4 zeigt den typischen Verlauf eilmapedanzkurve bei einem Bolus-

transportereignis (modifiziert nach Marbary, 2003).
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Bolus Presence Time
=

-

Boluseintritt P1 Bolusaustritt P2

Impedanz

L 3

Zeit

P1 P2

Messkathetermit Elektroden

Abbildung 4: Schematische Darstellung einer Impedazmessung

Ordnet man mehrere Messsegemente hintereinandesoaist der Transportvorgang uber

eine langere Strecke zu verfolgen. Man erhalt hiefd Aussagen Uber die raumliche und

zeitliche Koordination eines Transportes (Silny93p Diese Methodik wird als multiple
intraluminale Impedanzmessung (MIl) bezeichnet. Eoggende Abbildung 5 zeigt ein

kurzstreckiges und ein langstreckiges Bolustrarispeignis (Nguyen, 1999).

— ,.1%-4

JEERILMN —f———————— Dundanum

—e—
bEE: A

— 1_3D-BIE 2. 51D BTE

Abbildung 5: Darstellung zweier unterschiedlicher Blustransporte im Duodenum eines gesunden ProbandeMan
erkennt einen short distance Bolustransport (bezeiafet mit 1. SD-BTE) und einen long distance Bolustramert
(bezeichnet mit 2.SLD-BTE). Diese Aufzeichnung wurderstellt mit 16 intraluminalen Sensoren im Abstand wn 2
cm.
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Die Methode der multiplen intraluminalen Impedansswng (Mll) ist seit August 2002 zur

Erfassung von Transportvorgédngen beim Menschenasggn.

1.4 Vorarbeiten - Stand der Forschung

1902 wurden von Boldyreff, einem Mitarbeiter Pamwan St. Petersburg, zyklisch wieder-
kehrende intestinale Kontraktionen im Nuchternzus$teei Hunden beschrieben (Wingate,
1987). 1969 gelang Szurszewski an der Mayo-Klin&k elektromyographische Charakteri-
sierung des Migrating Motor Complex (MMC) mit seimeyklischen Ablauf von drei Pha-

sen beim Hund (Szurszewski, 1969). Im Jahre 1978evdurch Code und Marlett gezeigt,
dass die Zufuhr von Nahrung den MMC beim Hund umtent (Code, 1975). Am Men-

schen gelang es Vantrappen 1981 den MMC im Duodeniireiner Perfusionsmanometrie

nachzuweisen (Vantrappen, 1981).

Die veterindrmedizinische Arbeitsgruppe von Schemamd Ehrlein in Stuttgart-
Hohenheim fuhrte 1986 mittels serosaler Dehnungjésir, welche in der Achse der Ring-
muskulatur in engen Abstanden von 2-3 cm aufgewahnén, manometrische Untersuchun-
gen am Jejunum und lleum beim Hund durch (Schen&d86; Ehrlein, 1987). Gleichzeitig
erfolgten unter Durchleuchtung intraluminale Galvamsserloslichen Kontrastmittels. Die
Autoren konnten zeigen, dass die raumlichen untictesn Beziehungen der einzelnen in-
testinalen Kontraktionen fir den Transport des Luimgaltes verantwortlich sind. Stationa-
re Kontraktionen flhrten zur Durchmischung des Loimmiealtes, fortgeleitete Kontraktionen
bewirkten einen aboralen Transport. Die Uberwiegelthrzahl der Kontraktionen beim
Hund zeigte eine kurze aborale Propagationsstrégskkemann, 1986a). In eigenen Lang-
zeitmessungen konnten diese Ergebnisse bei eire@dzalli von Probanden und Patienten
bestétigt werden (Schmidt, 1994; Schmidt, 1996a).

Das Verfahren der Impedanzmessung ist im VergleisghManometrie noch sehr jung. In

der Literatur findet sich 1984 die erste Beschnegoeiner Impedanzmessung zur Darstel-
lung der Darmmotorik beim Pferd (Lamar, 1984). lami@& 1993 stellte Silny die Impedanz-
messung als Methode zur hochauflésenden Messungaterik des Osophagus vor (Silny,

1993). Im Folgejahr wurde die Impedanzmessung aigimn Kombination mit einem
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Elektrogastrogramm zur Darstellung der Magenenilegrverwendet (Smout, 1994). Die
Methodik wurde fortlaufend weiterentwickelt, und9E9konnte Nguyen in Aachen mit einer
kleinen Anzahl gesunder Probanden die Bolustratspon Duodenum ndchtern und
postprandial damit aufzeichnen (Nguyen, 1995).

Spater konnte die gleiche Forschungsgruppe anratianit einem langjahrigen Diabetes
mellitus charakteristische Unterschiede der dudeéen8olustransporte im Vergleich zu
gesunden Probanden aufdecken (Nguyen, 1995)

Imam et al aus Cleveland haben 2004 erstmals eim@ai®tungsstudie zur multiplen
intraluminalen Impedanzmessung (MIl) im menschlicibaodenum vorgelegt. Sie kombi-
nierten die MIl mit Durchleuchtung (Kimetatographiend Gabe einer Barium-L6sung und
verwendeten radiologisch nachweisbare Bolustratsds Goldstandard. Es konnte gezeigt
werden, dass ein Abfall der Impedanz von mehr 2% inter die Grundlinie stets mit ei-
nem Bolustransport einhergeht. Der Eintritt desuBah das Melisegment koinzidierte zeit-
lich mit dem Abfall der Impedanz, der Bolusaustnitit dem Wiederanstieg der Impedanz
auf das Ausgangsniveau (Imam, 2004). Kritikwurdigdeeser Studie sind die aus Strahlen-
schutzgrinden sehr kurze Untersuchungsdauer vgesamt 2 min, die (mit 5cm) grol3en
Absténde der Mel3segmente und die orale VerabraijctdenTestmahlzeit bei nicht bekann-
ter Magenentleerungszeit.

Da Manometrie (Kontraktionen) und Impedanz (Tram§ponterschiedliche Aspekte der
Dunndarmmotorik erfassen, lag eine gemeinsame Adwennahe. Zu Beginn der hier vor-
gelegten Studie war eine simultane Anwendung amnbémm des Menschen noch nicht

realisiert worden.
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2 Ziele

Ziel der Studie war die simultane Anwendung der tipk&n intraluminalen
Impedanzmessung und der Manometrie im menschlidegmum bei gesunden Versuchs-
personen. Hierbei sollte die Dunndarmmotilitat sbinaiichtern als auch postprandial unter
standardisierten Versuchsbedingungen und mit hohenlicher und zeitlicher Auflésung

untersucht werden.

Dabei sollten folgende Fragestellungen bearbeiéztian:

1) Charakterisierung der physiologischen Bolustransgtivitat des Dunndarms wéh-

rend der Nuchternmotilitdt und postprandial.

2) Beschreibung der Beziehungen zwischen Bolustratedgostat und manometrisch

erfassbarer Kontraktionsaktivitat.
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3 Methoden

3.1 Versuchspersonen

Die Untersuchungen wurden an 12 gesunden Probahdehgefihrt (neun Frauen und drei
Manner). Die Probanden wurden aus dem medizinis€teegonal des stadtischen Kranken-
hauses Minchen-Bogenhausen (KMB) rekrutiert. Datlere Alter der Probanden lag bei
31 Jahren mit einer Streubreite von 22 bis 45 Jahbeée Probanden nahmen zum Ein-
schlusszeitpunkt in die Studie keine Medikation &earner waren sie in der Vorgeschichte
frei von gastrointestinalen Beschwerden. Operatiameabdominellen Bereich waren nicht
erfolgt, Ausnahme war eine unkompliziert verlaufé&mpendektomie. Alle Probanden wa-
ren Nichtraucher. Allergien gegen Lidocain und kateirden anamnestisch ausgeschlossen.
Es lag bei allen Versuchspersonen eine schriftliEimeerstandniserklarung zur Teilnahme
an der Studie vor. Ebenfalls lag ein positives Viotder Ethikkommission der Bayerischen

Landesarztekammer vor.

3.2 Messkatheter

Der Messkatheter setzte sich aus vier Komponentsaramen: Manometriesonde, Impe-
danzsonde, Erndhrungsssonde und Traktionsballolth&vem Folgenden genauer erklart

werden.

3.2.1 Manometriesonde

Die Manometrie erfolgte mittels einer flexiblen ilsinsonde der Firma Sandhill (Sandhill
Scientific, Littleton, USA) mit einem AuRendurchrses von 12 Ch (entspricht 4 mm), die
aus 5 jeweils 0,57 mm im Durchmesser messendefuynggerbaren Kanalen, bestand. Die
funf Kénale gruppierten sich um ein sechstes, etlen®,57 mm messendes Lumen. Der
gesamte Katheter war mit einem Kunststoffmantel ilihrso dass eine glatte, leicht zu in-
tubierende und auch gut zu reinigende OberflachtagoDie Messpunkte waren im Ab-

stand von 2 cm vom Ende der Sonde an in den Kathgegriert und spiralférmig aufstei-
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gend angeordnet. In der Mitte eines jeden Mel3semwndrefand sich eine Perfusionsoff-
nung. Auf dem Kathetermantel waren im Abstand vOrcé Markierungen angebracht, an

welchen spater die Intubationstiefe abgelesen wekdante.

3.2.2 Impedanzsystem

Die Impedanzsonde der Firma Sandhill (Sandhill &die, Littleton, USA) bestand aus

einem 164 cm langen und 2,6 mm im Durchmesser meéseseKunststoffkatheter, an dessen
distalem Ende ein Impedanzmel3segment von 12 cmelériggriert war. Das gesamte
ImpedanzmefRsegment bestand aus sechs PaarenmiggioElektroden. Die Paare waren

im Abstand von 2 cm von einander angeordnet.

3.2.3 Erndhrungssonde

Die Ernahrungssonde (Frekasofideresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland) miemin
Durchmesser von 8 Ch (2,6 mm) wurde als siebtesellu®0 cm proximal des ersten

Manometriemel3segmentes befestigt.

3.2.4 Verbindung der einzelnen Komponenten und Befestigumdes Traktionsballons

Es gab zum Studienzeitpunkt noch keinen industhelgestellten Kombinationskatheter,
der sowohl die Manometrie- als auch die Impedards@mthielt. Daher mussten die einzel-
nen Komponenten vor jeder Messung neu per Handnander verbunden werden. Die Im-
pedanzsonde wurde mittels Klebestreifen an der Matoesonde befestigt. Dabei wurde
darauf geachtet, dass die Manometriemesspunkte t exak der Mitte des
ImpedanzmelRsegmentes lagen und die Perfusionsgénumcht durch die Impedanzsonde
verdeckt wurden. An der Spitze der Sonde wurdeemsitSeidenfadden ein Latexballon
(Traktionsballon) befestigt, der Gber das zenttalmen der Manometriesonde mit bis zu 10
ml Flussigkeit beflllt werden konnte. Aufgabe dedl@s war die Erleichterung des selb-
standigen Transportes der Sonde in den Intesi@kaltmter Nutzung der Eigenmotorik des
Darms. Anschliel3end wurden alle Kanale mit Aqud.dgsspult und der Ballon probeweise
mit Aqua dest. geflllt. Die Flussigkeit wurde arlggBend reaspiriert, so dass der Ballon bei

der Intubation vollkommen leer war.
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Nach Kalibrierung der Sonde konnte die UntersuchamgProbanden durchgefihrt werden.
Die Aufzeichnung der Daten erfolgte online Uber Basgramm ,BioVIEW Insight Acqui-
sition” (Sandhill Scientific, Littleton, USA, in Kaperation mit Tecnomatix, Monheim,
Deutschland)

3.3 Studienprotokoll

3.3.1 Vorbereitung

Die Probanden wurden einige Tage vor Durchfihruaghtersuchung tUber den Ablauf,
die moglichen Komplikationen sowie die jederzeitig@cktritts- bzw. Abbruchmaglichkeit
schriftlich und in Form eines Aufklarungsgesprachdermiert und bestatigten ihr Einver-
standnis mittels Unterschrift auf dem Informatioogén. Alle Probanden erschienen am
Versuchstag gegen 8:00 nach einer mindestens ziuddigen Fastenperiode. Ort der Ver-
suchsdurchfiihrung war das gastroenterologischeesdatabr der Klinik fir Gastroenterolo-

gie am Stadtischen Klinikum Minchen-Bogenhausen.

3.3.2 Sondenplazierung

Zum Einlegen der Sonde wurden die SchleimhauteNasgen-Rachenraumes mit einem Lo-
kalanasthetikum mit 2% Lidocain (Xyloc&inAstra-Zeneca, Wedel i. Holstein, Deutsch-
land) benetzt. Nach kurzer Einwirkzeit wurde dien@® transnasal im Magen plaziert. Zur
Erleichterung des Legens wurden die Probanden gepleeine Schlucke kohlensaurefreies
Wasser zu trinken. Die Sonde wurde wéahrend desuSliadths jeweils vorsichtig weiter ge-
schoben. Nach Intubation von 80 cm Sondenlange tkoman von einer Lage der Sonde
kurz vor, im Idealfall sogar kurz hinter dem Pylerausgehen. Der selbstandige Weiter-
transport der Sonde erfolgte nun durch die Motdek Intestinaltraktes. Hierzu wurde der
Traktionsballon an der Sondenspitze mit 6ml Aquat.dgefiillt und die Probanden in
Rechtsseitenlage auf einer Liege gelagert.

Durch die Motorik des Intestinaltraktes wurde nu@ 8onde selbstandig in aboraler Rich-

tung gezogen. Bei einer intubierten Sondenldngel&fltm kann man, wie frihere Unter-
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suchungen gezeigt haben, von einer sicheren Rliageates Mel3segmentes im oberen Jeju-
num jenseits des Treitz'schen Bandes ausgehen {@¢chi®06a).

Nach Kontrolle mittels kurzer Durchleuchtung wuntle Flissigkeit aus dem Traktionsbal-
lon reaspiriert und die Sonde mittels Pflasterigrean der Nase des Probanden befestigt.
Die nachfolgende Abbildung zeigt schematisch diedéde Sondenlage nach Abschluss der

Positionierung.

Impedanzkatheter

Duodenu

Flexura duodenojejunalis

Abbildung 6: Schematische Darstellung der korrekterSondenlage

3.3.3 Aufzeichnung der Nuchternmotorik

Nach Fixierung der Sonde wurde der Proband fuiMiiesung auf einer Untersuchungsliege
halbsitzend gelagert und mit dem pneumohydraulisétexfusionsgerét der Firma Arndorfer
Medical Specialties (Monheim, Deutschland) fur Dieickmessung verbunden. Die Kanéle
wurden mit elektrolytfreiem Wasser mit einer Flagsrvon 0,5 ml pro Minute pro Kanal
perfundiert. Gleichzeitig erfolgte die Verbindungrdmpedanzsonde mit dem Datenlogger
fur die Impedanzdaten. Die Analog-Digital-Konversierfolgte flr beide Systeme mit einer
Samplingrate von 20 Hz, die erhobenen Daten konotdine am Bildschirm bei laufender
Messung beobachtet werden. Nach einer Adaptionsphas 30 Minuten wurde mit der
Aufzeichnung begonnen. Die Datenaufzeichung erolgber das Programm ,BioVIEW
Insight Acquisition® der Firma Sandhill (Sandhilei8ntific, Littleton, USA). Es wurden bei
allen Probanden zunachst die Nuchternmotilitat anneines kompletten MMC Zyklus,

bestehend aus zwei Phase Il Aktivitaten aufgezaith
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Als Beispiel zeigt die nachfolgende Abbildung 7 @atenwiedergabe im Programm ,In-

sight Acquisition®.
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Abbildung 7: Darstellung der Messergebnisse im Ausertungsprogramm Die oberen sechs Graphen entspreche
der Impedanzmessung, die unteren sechs Graphen d&tanometrie. Die Zeit wird auf der Abszisse aufgetragn,
Impedanzmessung (in Ohm) und Manometriemessung (imm Hg) werden auf der Ordinate aufgetragen. Es kor-
respondiert jeweils der erste Kanal der Impedanzmesing mit dem ersten Kanal der Manometrie, der zwed Kanal
der Impedanzmessung mit dem zweiten Kanal der Manostrie etc.

3.3.4 Aufzeichnung der postprandialen Motorik

Die Aufzeichnung begann 10 Minuten nachdem die @Haslas Mel3segment passiert hatte.
Es erfolgte die Gabe einer Nahrlésung (FresUliriginal fibre, Fresenius, Bad Homburg,
Deutschland) in einer Dosierung von 1 ml pro Minuker die an der Messsonde befestigte
Ernahrungssonde. Dies entsprach einem NahrwerRvaral pro Minute und simulierte die
Bedingungen der enteralen Sondenernahrung. DiZgteinheit applizierte Kalorienmenge
lag somit im Bereich der physiologischen Magenentleg (Schmidt, 1997) und wurde von
gesunden Versuchspersonen ohne abdominelle Nelk@mgen toleriert. Die korrekte und
reproduzierbare Applikationsgeschwindigkeit von Irmm wurde durch die Verwendung
einer Ernahrungspumpe (Sondofhptus, Fresenius-Kabi, Bad Homburg, Deutschland) ge
wébhrleistet. Der Beginn der Infusion mit N&hrloswagrde sowohl auf dem Protokoll, als
auch in der BioView Insight-AcquisitihSoftware markiert.

Anschliel3end wurden die Impedanz- und Druckkurvieer ieine postprandiale Periode von

120 min aufgezeichnet.
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3.3.5 Entfernung der Sonde

Nach Beendigung der Aufzeichnung der postprandidetorik wurden die Kabelverbin-
dungen zu den Aufzeichnungsgeraten getrennt unédalmele transnasal entfernt. Von den
Probanden angegebenes kurzzeitiges Brennen inpegese®ohre, hervorgerufen durch einen

kurzzeitigen Reflux von Magen-und Duinndarminhatisrte schnell.

3.4 Datenauswertung

3.4.1 Auswertung der Impedanzmessungen

Im ersten Schritt wurden lediglich die Impedanzliaimausgewertet. Hierzu wurden Ausdru-
cke mit einem Papiervorschub von 10 cm/min angegteund die Daten von zwei Untersu-

chern (Susan Beckmann und Thomas Schmidt) unaldpéiogeinander analysiert.

3.4.1.1Bolustransportereignisse und deren Fortleitung

Beide Untersucher hatten sich zuvor auf folgendénidenen fur Bolustransportereignisse

und fortgeleitete Bolustransportereignisse geeinigt

Bolustransportereignis. Entsprechend der Validierungsstudie von Imam énahm,

2004) wurde ein Bolustransportereignis definied ain relativer Abfall der Impe-
danz von >12% mit anschlieRender Ruckkehr zum AusgangsnjVeaobachtet je-
weils in zwei oder mehr aufeinanderfolgenden Audaeungskanéalen. Dies ent-
sprach bei der Validierung in allen Fallen einemtgénologisch sichtbaren Bo-

lustransport.

Fortgeleitetes Bolustransportereignis. Als fortgeleitet wurden Bolustransporte defi-
niert, die in mehr als einem Messkanal innerhalteiZeitfensters erschienen. Das
Zeitfenster wurde entsprechend einer Geschwindigkan 0,6 bis 4,5 cm/sec ge-
wahlt. Die Werte entsprechen den von Imam et aa(n2004) réntgenologisch be-

obachteten Bolustransportgeschwindigkeiten undneigeszorangegangenen Studien,
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die die Bandbreite der Ausbreitungsgeschwindigkeiten Kontraktionen im gesun-
den, menschlichen Jejunum untersucht haben (Widteéd).

In dieser Auswertungsphase zeigte sich rasch, dias/bereinstimmung der Untersucher
bei BTE durch die gesamten Messstrecke bei Uber 18§%dbei BTE von kirzerer Fortlei-

tungsdistanz wurden hingegen deutlich schlechtdreréinstimmungen erzielt, so dass ent-
schieden wurde, ausschlief3lich BTE, die durch @ssamte Mel3segment in oraler oder abo-
raler Richtung fortgeleitet waren und von beidentddsuchern Ubereinstimmend erkannt

worden waren, in die Datenanalyse einzubeziehen.

3.4.1.2Dauer des Bolustransportes (Bolus Presence Time)

Die Bolus Presence Time (BPT) war definiert als Zig#t, die ein Bolus in einem Mel3seg-
ment verweilt. Hierbei wurde in den Ausdrucken Hentrittszeitpunkt und der Austrittszeit-
punkt in bzw. aus dem Mel3segment markiert und au®dferenz die Verweildauer inner-

halb des Segmentes errechnet.

3.4.1.3Bolustransportgeschwindigkeit

Die Bolustransportgeschwindigkeit gibt an, wie sshein Bolus innerhalb eines Mel3seg-
mentes transportiert wird. Hierzu wurde wiederurhdam Ausdruck der Ein- und Austritt
des Bolus in das Mel3Bsegment markiert und die Rifferder Zeit sowie die zurtickgelegte
Strecke errechnet. Das Ergebnis wurde anschliefedie Geschwindigkeit umgerechnet.

Die Angabe erfolgte in Zentimetern pro Sekunde.
3.4.2 Auswertung der Druckmessungen
In einem weiteren Analyseschritt wurden die Druakiem in analoger Weise anhand von

Ausdrucken durch die beiden Untersucher visuellysiert, und die Daten nach den glei-

chen Kriterien und folgenden Definitionen unterguch
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3.4.2.1Phasische Einzelkontraktion

Als eine Kontraktion (phasische Einzelkontraktionjrden Druckereignisse definiert, wel-
che eine Amplitude von 9,7 mmHg Uberstiegen undgdémls 2,8 sec andauerten, ohne dass
im gleichen Zeitraum Ereignisse in anderen MelRsegeneaufgezeichnet wurden (Widmer,
1994).

3.4.2.2Motilitatsphasen

Die Nuchternmotorik wurde im Rahmen des MMC in dPeasen unterteilt. Die Unterglie-
derung der Phasen erfolgte nach den Definitionea, \Ghntrappen 1977 erarbeitet hat
(Vantrappen, 1977). Beim MMC Zyklus wurden drei 8¢raunterschieden:

Phase | ist definiert als eine mehr als 10 Minwtehaltende motorische Stille in mindestens
zwei Kanalen (Vantrappen, 1977). Phase Il wurderedgulare kontraktile Aktivitdt nach
der Phase | definiert. Hierbei wurde der BeginrséliePhase als der Punkt definiert, an dem
die Kontraktionsaktivitat in mindestens einem deffzZeichnungskanale zwei Kontraktionen
pro 10 Minuten ubersteigt (Hellstrom, 1991). Digtdrund letzte Phase des MMC (Phase
[II) wurde definiert als eine regelmaliige Serie niedbrochener Kontraktionen mit einer
Maximalfrequenz von 10-12 pro Minute. Diese sollene Dauer von mehr als 2 Minuten

aufweisen, auf die im Anschluss eine motorischiéeSblgte (Vantrappen, 1977).

Als postprandiale Motorik wurde der Zeitraum vorgBm der Perfusion der Nahrlésung bis
zum Versuchsende (nach 120 min) definiert. Im Fadlse Auftretens einer manometrischen
.Lag-Periode”, also einer Zeitdauer von mehreremen von Perfusionsbeginn bis zum
Einsetzen einer postprandialen Kontraktionsanty®chmidt, 1997), wurde dieser Zeitab-

schnitt nicht in die Auswertung mit einbezogen.

3.4.2.3Spezielle motorische Ereignisse

In der visuellen Auswertung konnten folgende weitémzelph&nomene beobachtet werden:

Migrating Cluster Contraction (MCC): Sie wurden definiert als eine Gruppe von 3

bis 10 Kontraktionen mit einer Frequenz von 10-A@ Minute, sowie mit einer vor-
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ausgehenden und nachfolgenden Phase motorischier, 8ie mindestens 30 Se-
kunden Dauer betragen sollte. Die Wanderungsrichtsiobligat aboral durch das

gesamte MeRsegment.

Retrograde Cluster Contraction (RCC): Als RCC wurden MCCs von oraler Wan-
derungsrichtung definiert (Schmidt, 2000).

3.4.3 Beziehungen zwischen Bolustransportereignissen urkntraktiler Aktivitat

Durch die Durchleuchtungsuntersuchungen von Imaat bt Duodenum gesunder Proban-
den wurde eine Verbindung zwischen Kontraktilitdd uBolustransport gezeigt. Man fand
heraus, dass ein BTE stets vor einer Kontraktiofisveescheint (Imam, 2004). Aus diesem
Grund erklarten wir einen BTE mit einer Kontraktials assoziiert, wenn der Beginn des
Anstiegs der Kontraktionswelle im Manometriekanat dem Beginn der Ruckkehr der Im-

pedanzwerte auf das Ausgangsniveau im korresp@mtlen Impedanzkanal zusammentraf.

3.5 Statistik

Alle Daten wurden in einen handelstblichen PC ajeben und statistisch mit dem Tabel-
lenkalkulationsprogramm Microsoft Exce(MS Office Excel 2003, Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA) verarbeitet. Nach Testaufglas Vorliegen einer Normalver-
teilung wurde zur Uberprufung von Mittelwertdiffezen der t-Test fir verbundene Stich-
proben verwendet und ein p-Wert von <0,05 wurdes@sifikant erachtet (Hilgers, 2007).
Um die Beziehung zwischen Bolus Presence Time wrtdeRungsgeschwindigkeit zu be-
schreiben, wurde die lineare Regressionsanalyseewelet (Hilgers, 2007). Die Darstellung
der numerischen Ergebnisse erfolgt, falls nichteamédngegeben, als Mittelwert und Stan-
dardfehler des Mittelwertes (SEM).
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4  Ergebnisse

Alle zwolf Probanden schlossen die Studie vollstgmech dem vorliegenden Protokoll ab.
Es traten keine unerwarteten Ereignisse auf, dsitiBoierung des Katheters wurde gut tole-
riert. Die mittlere Aufzeichnungszeit (Streubreibetrug 4.6 (4.1-5.1) Stunden.

Die folgende Abbildung zeigt exemplarisch einenldiedruck einer Messung eines Pro-
banden mit komprimierter Zeitachse. Die einzeln&aden der Nichternmotorik und die
Motilitdtsantwort auf die intraluminale Applikatioter N&hrlésung lassen sich sowohl mit
der Impedanzmessung als auch mit der Manometriargatscheiden.
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Abbildung 8: Uberblick einer Messung beim gesunde®robanden; zu erkennen sind eine Phase Il (PIl), delgt von
einer Phase Il (Plll) sowie als letzte Phase der fithternmotilitdt eine Phase | (Pl);Die sechs obereichsen (in
Ohm) entsprechen der Impedanzmessung, die sechs ergn Achsen (in mm Hg) entsprechen der Manometrie.
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4.1 Bolustransporte in der Nuchternmotilitat

Im ersten Auswertungsschritt wurden die Bolustrangpeignisse (BTE) anhand der Impe-
danzkurven innerhalb der einzelnen Phasen des ftiigrdotor Complexes (MMC) be-
trachtet. Alle Phasen des MMC konnten von den Wntgrern Gibereinstimmend identifiziert
werden. Auch die Identifikation des Beginns dertpandialen Phase gelang sowohl in den

manometrischen als auch in den Impedanzkurvenrguteproduzierbar.

4.1.1 Bolustransportereignisse in Phase |

In Phase | des MMC (s. Abbildung 9) konnte bei keinder Probanden ein Bolustransport
Uber das gesamte Mel3segment aufgezeichnet werden.
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Abbildung 9: Phase | ohne ‘Bolustransporte

4.1.2 Bolustransportereignisse in Phase Il

Phase Il nahm gemeinsam mit der postprandialenePtes grofdten Teil der Aufzeich-
nungszeit ein. Sie war gekennzeichnet durch iréggulintermittierende Bolustransportakti-
vitaten. 88% dieser BTE waren antegrad gerich2% tetrograd. Letztere retrograde BTE
konnten nur bei 8 von 12 Probanden aufgezeichnetdeme Das durchschnittliche
Impedanzniveau wahrend Phase Il lag bei 47314Ohm und zeigte wahrend der gesamten

Phase keine signifikanten Veranderungen.
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4.1.3 Bolustransportereignisse vor und in Phase Il

Vor Phase Il fiel bei allen Probanden ein langamatader BTE (s. Abbildung 10) auf. In
der folgenden Phase Il stieg das Impedanznivesilast und erreichte zum Ende der Phase
[l mit 748 + 74 Ohm sein Maximum. Wahrend des Anstiegs im Impediveau konnte ein
Abfall der Amplitude der Impedanzkurven verzeichmedtrden. Es traten 10-12 antegrad
gerichtete BTE pro Minute auf. Retrograd fortgeletBTE wurden in Phase Il nicht beo-
bachtet.
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Abbildung 10: Phase Ill des MMC mit langgezogenem Blustransport zu Beginn der Phase. Markiert ist inden
oberen sechs (Impedanz-) Kanélen der Beginn des Bistransportereignisses.

4.1.4 Bolustransportereignisse in der postprandialen Phas

In der postprandialen Phase zeigte sich wie in@Hasne irregulare Bolustransportaktivitat
(Abb. 11). Es fanden sich ante- und retrograd &eitete BTE. Das mittlere
Impedanzniveau blieb stabil bei 4734 Ohm.
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4.2 Bolustransportereignisse und kontraktile Aktivitat

Der Uberwiegende Teil (87 $9%) der Bolustransportereignisse (BTE) in Phdsend
postprandial wurde durch Kontraktionen hervorgeruies konnten jedoch auch bei neun
Probanden BTE beobachtet, denen keine kontrakktevigét zugeordnet werden konnte (13
+ 19%). Es lieBen sich drei Arten von Bolustransggeignissen anhand ihrer Korrelation
zwischen Bolustransport und kontraktiler Aktivitdentifizieren. Hierbei handelt es sich als
erstes um BTE, die durch eine Einzelkontraktiornvbegerufen wurden, als zweite Formen
konnten BTE bestimmt werden, die durch Migratingstéred Contractions (MCC) bedingt
wurden, und als dritte Gruppe wurden BTE ohne aste kontraktile Aktivitat charakteri-

siert

4.2.1 Antegrade Bolustransportereignisse

4.2.1.1Antegrade Bolustransportereignisse in Phase Il

Die Hauptanzahl (61%) der antegraden BolustransporPhase Il war mit einer Migrating
Clustered Contraction (MCC) verknupft: Im Mittel vea 11,6 +2,5 BTE pro Stunde so

bedingt. Die folgende Abbildung 12 zeigt einen dueinen MCC bedingten antegraden
BTE.
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Abbildung 12: Antegrades Bolustransportereignis mit Migrating Clustered Contractions (MCC). Der
Bolustransport (in den oberen 6 Impedanzkanélen irDhm) geht der manometrisch zu registirierenden Komakti-
onsgruppe (Migrating Clustered Contraction, in den6 unteren Druckmesskanélen in mmHg) voraus.

Betrachtete man die mit einer Einzelkontraktion \S$€bundenen Bolustransporte, so wa-
ren 25% (im Mittel 5,6 2,1 BTE pro Stunde), durch SC bedingt. Diese Foem\terbin-
dung von Kontraktion und BTE konnten wir bei 11 vbh Probanden nachweisen. In der
folgenden Abbildung 13 ist diese BTE Form aufgelzeét.

1S eec

Abbildung 13: Antegrades Bolustransportereignis mitEinzelkontraktion (SC). Zu erkennen ist der Bolustransport
in den oberen sechs Impedanzkanalen, dieser gehtrdeéinzelkontraktion in den sechs unteren Manometrielanalen

voraus.
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Schlief’lich konnten auch BTE ohne assoziierte Kaktitbnen beobachtet werden. Mit 14%
(im Mittel 2,2 +0,7 BTE pro Stunde) stellte diese Form die kl@rGtuppe dar. In der fol-

genden Abbildung 14 wird ein BTE ohne Kontraktiazeigt:

Abbildung 14: BTE ohne assoziierte Kontraktion. Zu ekennen ist das Fehlen von kontraktilen Aktionen inden

unteren sechs Manometriekanalen.

4.2.1.2Antegrade Bolustransportereignisse postprandial

Auch postprandial waren die meisten BTE (61%) nmeeMCC verbunden. Bei im Mittel
16,2 +2,9 BTE pro Stunde konnte dies nachgewiesen weauddrbei allen Probanden auf-
gezeichnet werden.

Die Anzahl der mit einer SC verbundenen BTE istp@sdial hoher als in Phase II. Mit im
Mittel 6,0 +1,4 BTE pro Stunde (259%i}ellte sie bei allen Probanden die zweitgro3tep&ru
pe dar. Im statistischen Vergleich der Mittelwestellt sich dies mit p=0,296 als nicht signi-
fikant dar.

Bolustransporte ohne Kontraktion traten anzahlmdfaigfiger postprandial auf. Mit 14%
(im Mittel 4,4 +1,9 BTE pro Stunde) aller beobachteten Bolustrariepstellte diese Form
die kleinste Gruppe dar, die auch nur bei der Héadiler Probanden beobachtet werden

konnte.
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4.2.1.3Zusammenfassung antegrader Bolustransportereignisse

Tabelle 1 fasst die antegraden Bolustransporteiluredassoziierten Kontraktionsmechanis-
men zusammen. Alle drei Typen traten postprandialfiper auf, der t-Test ergab mit
p=0,296 einen nicht signifikanten Unterschied déitdWverte aller BTE pro Stunde.

Antegrade Bolustransporte [Mittelwerte Ereignisse/8unde + SEM]

Phase Il Postprandial
Bolustransport mit SC 5621 (11/12) 6,0 +1,4 (12/12f
Bolustransport mit MCC 11,6 2,5 (12/12f 16,2 +2,9 (12/12F
Bolustransport ohne Kontraktion 2,047 (9/12Y 4,4 +1,9 (6/12f
Gesamt 19,3 2,3 26,6 +2,8

Tabelle 1: Antegrad fortgeleitete Bolustransporte inPhase Il und postprandial ; Angegeben sind die Mielwerte der
Anzahl der Ereignisse pro Stunde_+der Standardabweichung. In Klammern angegeben diédnzahl der Probanden,
bei denen diese BTE Form aufgezeichnet werden konnt@=0,296 (ns)

4.2.2 Retrograde Bolustransportereignisse

Betrachtete man die retrograd fortgeleiteten Bodunsiporte, so zeichnete sich ein anderes
Verteilungsmuster der Assoziationen im Vergleichdan vorher behandelten antegraden
Bolustransporten ab. Nur bei 8 von 12 Probandemternretrograde Bolustransporte beo-

bachtet werden.

4.2.2.1Retrograde Bolustransportereignisse in Phase Il

Die mit 64% grof3te Gruppe der retrograd zu verfiodggn Bolustransporte war durch eine
SC bedingt. Diese konnten mit einer durchschnitlic Anzahl von 1,2 6,3 BTE pro Stun-

de aufgezeichnet werden.

Mit einer MCC verbundene retrograde Bolustransptidéen mit 36% aller beobachteten
retrograden Bolustransporte seltener als die zgemannten SC assoziierten BTE auf. In

Phase Il traten im Mittel 0,8 8,5 retrograde BTE pro Stunde auf.
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Einen retrograden Bolustransport ohne Kontraktiokemnten wir bei keinem der Proban-

den aufzeichnen.

4.2.2.2Retrograde Bolustransportereignisse postprandial

Die grol3te Gruppe der retrograden Bolustransp@4@6] in der postprandialen Phase war
durch eine Einzelkontraktion (SC) bedingt. Sieemapostprandial mit einer durchschnittli-
chen Anzahl von 2,5 8,6 BTE pro Stunde auf.

Mit einer Migrating Clustered Contraction (MCC) keandene retrograde Bolustransporte
traten mit 36% aller beobachteten retrograden Bi@nsporte seltener als die zuvor genann-
ten mit einer SC assoziierten BTE auf. Mit durchmsttlich 1,3 +0,9 BTE pro Stunde konn-

ten sie postprandial haufiger als praprandial vehreet werden.

Einen retrograden Bolustransport ohne Kontraktiokennten wir auch postprandial bei

keinem der Probanden aufzeichnen

4.2.2.3Zusammenfassung retrograder Bolustransportereigniss

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der erhobBatn. Die mittlere Anzahl aller ret-
rograden Bolustransporttypen war postprandial halsein Phase II, es bestand mit einem p-
Wert von p=0,351 kein statistisch signifikanter &hsthied der Mittelwerte in Phase Il und

postprandial.

Retrograde Bolustransporte in Phase Il und postpradial

Phase I Postprandial
Bolustransport mit SC 1.26,3 (7/12¥ 2,5 +0,6 (8/12f
Bolustransport mit MCC 0,8 8,5 (3/12Y 1,3 +0,9 (3/12Y
Bolustransport ohne Kontraktion 0 (0/12) 0 (0/12)
Gesamt 2,090,7 3,8 +1,2

Tabelle 2: Retrograd fortgeleitete BTE in Phase Il ud postprandial; Angegeben sind die Mittelwerte derAnzahl
der Ereignisse pro Stunde_+der Standardabweichung. In Klammern angegeben dié&nzahl der Probanden, bei
denen diese BTE Form aufgezeichnet werden konntg=0,351 (ns)



Seite 34

Die nachfolgende Abbildung 15 fasst die besprochétfrgebnisse zusammen:

100% o

14
90%

36

80%

70%

O Bolustransport ohne
30% Kontraktion
20% Bolustransporte mit
O MCC

m Bolustransporte mit
sC

Antegrade Retrograde
BTE BTE

Abbildung 15: Zusammenfassung aller Formen der Bolusansportereignisse (BTE); Antegrade
Bolustransportereignisse waren in der Mehrzahl defalle mit Migrating Clustered Contractions (MCC) assoziiert,

wahrend retrograde Bolustransporte vorwiegend mit Enzelkontraktionen (SC) assoziiert waren. Retrograde
Bolustransporte ohne kontraktile Aktivitat konnten, im Gegensatz zum antegraden Bolustransport nichtdobachtet
werden.

4.3 Bolus Presence Time und Bolustransportgeschwindigke

4.3.1 Bolus Presence Time (BPT)

Bei den Bolustransportereignissen (BTE) ohne Kdaiwaen fand sich mit 7,8 2,7 sec
eine deutlich kirzere Verweildauer innerhalb des$degmentes als bei BTE, die mit einer
Einzelkontraktion verbunden waren. Hier betrug diiechschnittliche BPT 10,9 3,5 sec.
Es zeigte sich eine nicht signifikante Korrelatiom statischen Vergleich der Mittelwerte.
Deutlich langere Verweildauern innerhalb des MefRsayges zeigten die Bolustransport-
ereignisse, die mit einer MCC assoziiert waren.sBikonnten durchschnittlich 21,86t5
sec innerhalb des Mel3segmentes beobachtet werdemiDAbstand langste BPT konnte
bei allen Probanden kurz vor Phase Il aufgezeictueeden. Hier konnten wir eine durch-
schnittliche BPT von 136,8 64,7 sec messen. Verglich man die die Mittelweee SC
assoziierten BTE mit denen von MCC assoziierten Bm#& den BTE vor Phase lll, so ergab
sich erneut eine statistische Signifikanz mit p€Q,0
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Bolus Presence Time [sec]
Bolustransport mit S 10,9 +3,5

Bolustransport mit MCC 21,8 +6,5
Bolustransport vor Phase Il 136,%64,7
Bolustransport ohne Kontraktidn 7,8+ 27

Tabelle 3: Bolus Presence Time der einzelnen Bolustransportimen; angegeben sind jeweils die Mittelwerte in
Sekunden mit der Standardabweichung,

2p<0,001 vs BTE mit Migrating Clustered Contraction (MCC) und BTE vor Phase III;
3p<0,001 vs BTE mit Einzelkontraktion (SC), BTE ohne Katraktion und BTE vor Phase I

4.3.2 Bolustransportgeschwindigkeit

Die Bolustransporte ohne Kontraktionen waren digem, die am kirzesten im Mel3seg-
ment verweilten und die schnellste Passagezeit iasdén. Hingegen konnte bei den
Bolustransporten, die mit einer SC oder mit eing€®lassoziiert waren, eine signifikant
langsamere Weiterleitungsgeschwindigkeit (p< 0)00Zerzeichnet werden. Die

Bolustransporte mit der langsamsten Weiterleitubgridie einzelnen Kanale, namlich im
Mittel 0,08 cm pro Sekunde, wurden bei allen Pralesnkurz vor Beginn der Phase Il ge-
messen. Hier konnte mit p< 0,001 im Vergleich zo Nettelwerten der anderen BTE Kont-

raktionsformen eine statistische Signifikanz veseet werden.

Bolustransportgeschwindigkeit [cm/sec]*

Bolustransport mit S 1,04 +0,34
Bolustransport mit MCC 0,61 +0,24
Bolustransport vor Phase lll 0,08%403
Bolustransport ohne Kontraktidn 1,29 +0,39

Tabelle 4: Bolustransportgeschwindigkeiten der unteschiedlichen BTE Formen; *m+ SD;

2p<0,001 vs BTE mit MCC, BTE vor Phase III;%p< 0,001 vs BTE mit SC, BTE vor Phase Ill, BTE ohne Komakti-
on; “ns vs BTE mit SC
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4.3.3 Verhéltnis von Bolustransportgeschwindigkeit zu Bals Presence Time

Nach Einzelauswertung der Bolusverweildauer undBidustransportgeschwindigkeit wur-
de das Verhaltnis der beiden Parameter zueinamdé¢ysdert. Dabei zeigte sich ein inverses
Verhaltnis im Regressionstest: Die Bolusverweildaneghm mit steigender Fortleitungsge-

schwindigkeit ab. Das folgende Scatterdiagrammbbilung 16 veranschaulicht dies:
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Abbildung 16: Verhéaltnis Bolus-Presence Time zu Bolstransportgeschwindigkeit.Die Bolustransportgeschwin-
digkeit (BPT) nimmt mit steigender Bolustransportgeshwindigkeit signifikant (r=0,619; p<0,01) ab.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschreibt die erstmaligendtane Anwendung der multiplen

intraluminalen Impedanzmessung (MIl) und der Manomeam Jejunum des Menschen. Es
konnte gezeigt werden, dass dieses neue kombiMertahren technisch praktikabel ist und
gut toleriert wird. Es gelang damit, die Bolustqamie und die Beziehungen zwischen
Bolustransporten und kontraktiler Aktivitat im mehichen Jejunum naher zu charakteri-

sieren.

In ersten Studien war die Impedanzmessung ohne iMeini@ im Duodenum des Menschen
zur Bolustransportmessung angewendet worden (Nguy®85; Nguyen 1997a). Diese
grundlegenden Untersuchungen der Aachener Arbafipgrum Nguyen et. al ermoglichten
erstmals die Registrierung von Bolustransportenemem nicht-radiologischen Verfahren
am Menschen (Nguyen, 1995; Nguyen 1997a), weisiatfein technischer Hinsicht mehre-

re Einschrankungen auf.

Aus manometrischen Untersuchungen ist bekannt, dessiberwiegende Mehrzahl der
Dunndarmkontraktionen beim Menschen nur Uber werdgatimeter propagiert wird

(Sarna, 1989). Daher erschien es notwendig, invddiegenden Untersuchung multiple

raumlich eng benachbarte Aufzeichungspunkte zu emeden, um die Beziehungen zwi-
schen propagierter Kontraktionsaktivitdt und Balaissporten zu untersuchen. Daruber hin-
aus erschien es winschenswert, eine mdglichst &uesKatheterposition im Dunndarm
wahrend der Messungen zu gewahrleisten. Aus zeh&ri manometrischen Untersuchun-
gen ist gut bekannt, dass bei Messungen im Duoddréwfig ein intermittierendes Zurtck-

gleiten des Katheters (,sleeving®) in die antropidohe Region zu beobachten ist (Sun,
1997). Daher wurden die Messungen unserer Studsschliel3lich im oberen Jejunum
durchgefuhrt. Zuletzt erschienen uns kontrolli@agingungen bei einer Untersuchung der
postprandialen Motorik bei oraler Verabreichungeeifestmahlzeit und dabei nicht bekann-
ter Magenentleerungsrate nicht gegeben, weshaleiaafintraluminale konstante Infusion

einer Nahrlésung zurtckgegriffen wurde.
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Im Jahre 2004 wurde eine Validierungsstudie zurrganmimpedanzmessung von Imam et
al veroffentlicht, in der Rontgendurchleuchtung, | Mihd Manometrie im menschlichen

Duodenum kombiniert wurden (Imam, 2004). Diese Adgeuppe aus Cleveland konnte

zeigen, dass die Impedanzmessung bis zu 94% adlestBansportereignisse (BTE) regist-
rieren kann, verglichen mit einer Rontgendurchléwct unter Gabe von Barium, die als
Goldstandard diente. Weiterhin bestétigten diesterdachungen, dass, in Analogie zu den
gut bekannten physiologischen Verhaltnissen im @agps (Silny, 1993), auch im Diunn-

darm jeweils ein Bolustransport einer Druckwelt@ausgeht. Allerdings erfolgte in der

Studie der Cleveland-Gruppe, die aus Strahlensghiriden auf wenige Minuten begrenzt
werden musste, keine detaillierte MotilitatsanalyBes Weiteren bestanden Einschrankun-
gen durch die obengenannten Probleme einer duadené&theterposition, einer oralen

Nahrungsapplikation bei unbekannter Magenentleageschwindigkeit und den, theore-

tisch betrachtet, mit 5 cm grol3en Abstanden zwisaen Messpunkten. Hierdurch ergaben
sich Einschrankungen in der raumlichen und zegiicAuflosung.

Das Versuchsprotokoll der vorliegenden Studie Hesigbtigte die oben aufgefiihrten Prob-
leme. Wir verwendeten einen speziell angefertigtatheterverbund mit sechs eng, im Ab-
stand von 2 cm angeordneten Impedanz- und Druckekgen, wodurch eine gute Auflo-
sung erzielt werden konnte. Die Positionierung idatheters jenseits des Treitz'schen Ban-
des stellte eine konstante Katheterlage wahrengesamten Messdauer ohne Interferenzen
mit der antropylorischen Motilitét sicher. Die iattuodenale pumpengesteuerte Gabe der
Nahrlosung simulierte mit einer Rate von 2 kcal/mi@ physiologische Magenentleerungs-
geschwindigkeit und stellte, wie aus friheren eggerntersuchungen bekannt war
(Schmidt, 1997), ein konstantes postprandiales Bammmotilititsmuster sicher. Dieses
Studienprotokoll gewéhrleistete somit eine Untensing im Nichtern- und postprandialen

Zustand unter kontrollierten Bedingungen.

Man mag einwenden, dass letzlich nur multiple iotranale Impedanzereignisse Uber 10
cm Ausbreitungsdistanz in unsere Datenauswertumgeeogen wurden. Diese Einschran-
kung begriindet sich durch die schlechte Ubereimsting zwischen den Untersuchern bei
der visuellen Auswertung von Bolustransporten veningerer Ausbreitungsstrecke. Diese
Problematik hatte sich bereits in der Vergangenbeitvisueller Auswertung von Dinn-

darmkontraktionen, sowohl in fremden (Benson, 1988¢h in eigenen Studien dargestellt

(Widmer, 1994). Die Begrenzung auf Mll-Ereignissem mehr als 10 cm Lange wird un-
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terstutzt durch die Validierungsuntersuchungen moam et al. (Imam, 2004): Bei Verwen-
dung der Durchleuchtung als Goldstandard nahm dikigkeit der Impedanzmessung
Bolustransporte zu erkennen, mit steigender Bausportstrecke zu: Die multiple
intraluminale Impedanzmessung detektierte 100% atliéeegraden BTE von 10-14 cm Lan-

ge, hingegen nur 51,8% aller BTE von weniger atenyImam, 2004).

Zusatzlich ist zu bedenken, dass die Aufzeichnungn v kurzstreckigen
Bolustransportereignissen (definiert als Transparieeiner Lange von weniger als 3 cm)
technisch limitiert ist (Nguyen, 1995). Sogar mitex modernen, hochauflésenden Mano-
metrie wirde ein Bolustransportereignis dann nueimem Kanal aufgezeichnet werden.
Somit ware keine Analyse der raumlichen Ausbreitarigglich. In analoger Weise missen
Signale im proximalen und am weitesten distal gateg Aufzeichnungskanal ausgeschlos-
sen werden, da auch hier die Ausbreitungsrichtucigt zuverlassig ermittelt werden kann.
Nicht zuletzt haben vorangegangene Untersuchungereigf, dass vor allem die
langerstreckigen Kontraktionswellen beim Transpla$ Lumeninhaltes im Dinndarm von
Bedeutung sind (Borgstrom, 1975; Borgstrom, 197&liws, 2001).

Unsere Studie kommt zu folgenden Hauptergebnissen:

1. Durch die Anwendung der multiplen intraluminalenpledanzmessung lasst sich die
Bolustransportaktivitat im menschlichen Jejunumrakterisieren, und es bestehen
charakteristische Unterschiede zwischen dem Nua$t#Eius und dem postprandialen

Zustand.

2. Es lassen sich drei typische Beziehungen zwischansBansportereignissen und

kontraktiler Aktivitat erkennen.
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Ad 2)
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Die Bolustransportaktivitdt im menschlichen Jejunuariiert im Nuchternzustand

typischerweise in Abhéngigkeit von den Phasen degaiing Motor Complexes

(MMC). Wahrend der Phase | bestehen keine Boluspatereignisse. Wahrend der
Phase Il liegt eine intermittierende, irregularduBtransporttatigkeit vor. Das auffal-
ligste Bolustransportereignis geht der Front deasehlll - Aktivitat voraus. Diese

Ergebnisse bestédtigen die Resultate tierexperiftt@ntuoroskopischer Studien

(Kerlin, 1982; Kruis, 1985; Schemann, 1986b). Digpédanzaufzeichnungen ma-
chen wahrscheinlich, dass Phase Il auf zwei udtéedliche Weisen ihre Klarfunk-

tion (,intestinal housekeeper) erfullt (Vantrappe®77). Zum einen zeigt sich das
Bolustransportereignis mit der langsten Dauer zgifiBeder Phase Ill. Zum anderen
findet sich eine progressive Zunahme des mittleilepedanzniveaus und eine
gleichzeitige Abnahme der Amplitude der regelméssignpedanzereignisse im zeit-
lichen Verlauf der Phase lll. Beides spiegelt eimgschreitende Abnahme des io-
nenhaltigen Lumeninhaltes wieder. Wahrend sichimigedanzereignisse in Phase |
und Phase Il sehr klar definieren lassen, zeigie eine weitaus komplexere irregu-
lare und intermittierende Bolustransportaktivitéhrend des grof3ten Teils der Auf-
zeichnungsperiode, namlich in der Nuchternphasmdi postprandial. Hier bestehen
vorwiegend quantitative Unterschiede mit deutlicheqlienteren Ereignissen

postprandial.

Die Kombination von Impedanz- und Druckmel3segmeertemiglichte es, drei cha-
rakteristische Beziehungen zwischen Bolustranspogrissen (BTE) und Kontrak-
tionen herauszuarbeiten. BTE gingen entweder wadeéer Einzelkontraktionen
(SC) oder wandernden Kontraktionsgruppen (MCC) wsrabder sie wurden ohne
kontraktile Aktivitdt im Mel3segment beobachtet. $2iedrei Typen des jejunalen
Bolustransfers wurden in gleicher Weise niichtemh postprandial registriert, fanden
sich jedoch postprandial mit deutlich gro3erer litikdit. Dies deckt sich mit ma-
nometrischen Studien am menschlichen Duodenum @wer2001). Wie zu erwar-
ten war, war die Mehrzahl aller Transportereignisaeh aboral gerichtet. Jedoch
wurden auch bei zwei Dritteln der gesunden Verspetsonen auch oralwarts (ret-

rograde) gerichtete BTE angetroffen. Dabei ers¢h®merkenswert, dass die retrog-
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raden BTE immer mit einer kontraktilen Aktivitaineergingen. Hierbei handelte es
sich vorwiegend um propagierte Einzelkontraktio(®@€). Hingegen waren antegra-
de BTE Uberwiegend an Migrating Cluster Contracgio(MCC) geknupft.
Auffalligerweise waren 14% aller BTE nicht mit einkontraktilen Aktivitat im
Messsegment gekoppelt. Die wahrscheinlichste Hrifibesteht darin, dass diese
BTE durch propagierte Einzelkontraktionen ausgehlistden, die vor Erreichen des
Messsegmentes endeten. Die detaillierte Analysgtealartber hinaus, dass sich
signifikante Unterschiede der drei BTE-Formen tahtich der Dauer und der Ge-
schwindigkeit des Bolustransportes erkennen lass€nrze und schnelle
Bolustransporte wurden durch Einzelkontraktione®)($duziert, wogegen MCC
fur langsamere und langerdauernde BTE sorgteniebeth Zusammenhang darf da-
ran erinnert werden, dass prokinetisch wirkenderRaka (z.B. Cisapride) vorwie-
gend Migrating Clustered Contractions (MCC) im Ddarm induzieren und auf die-
se Weise den Dunndarmtransit beschleunigen (Schia®@4). Sehr wahrscheinlich
stellen somit MCC den HauptransportmechanismusDdesdarms dar. Diese Be-
obachtung stimmt gut mit der bisher einzigen weiteBtudie zur Kombination von
MIl und Manometrie von Imam et al. Gberein, diedhegeb, dass rund die Halfte al-
ler langstreckigen Bolustransportereignisse mitgpam von Kontraktionsereignissen
einherging (Imam, 2004).

In der Klinik hat die Dinndarmmanometrie beim Vansinis motilitdtsassoziierter Stérun-
gen wie der intestinalen Pseudoobstruktion, demzddemsyndrom, der diabetischen
Enteropathie und auch der bakteriellen Fehlbesiedetinen wesentlichen Beitrag geleistet
(Husebye, 1999). Der wesentliche Nachteil dieseblierten Verfahrens besteht in seiner
fehlenden Aussagekraft zu Transit bzw. Transporgssen.

Die Impedanzmessung ist, wie unsere Untersuchungigen, in der Lage, diese bestehende
Licke zu schliessen. Aus diesem Grund stellt digellanzmessung ein viel versprechendes
neues Instrument zur Untersuchung der Darmmotoaik Der hohe apparative Aufwand
und der relativ grol3e Durchmesser zweier getrerMesskatheter stehen derzeit noch einer
breiteren Anwendung entgegen. Durch eine verbessadustrielle Fertigung ist die Ver-

fugbarkeit kombinierter diinnlumiger und flexibleanpedanz- und Manometriekatheter zu



Seite 42

erwarten. Zusatzlich wirde eine endokopische Sqyldeierung, wie bei der klinischen
Manometrie Ublich, die Intubationszeit deutlich kiszen und die Akzeptanz bei Patienten

erheblich steigern.

Weitere Studien sind in der Zukunft notwendig, urendklinischen Stellenwert der
Impedanzmessung bzw. der kombinierten Impedanzmgsasud Manometrie bei intestina-

len Motilitatsstorungen zu bestimmen.
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6  Zusammenfassung

Die Dunndarmmanometrie liefert Informationen tUber Hontraktile Aktivitat des Dunn-
darms. Die Beziehungen zwischen Kontraktilitat unttaluminalen Transportvorgdngen
sind bislang noch weitgehend unbekannt. Ziel dedi®twar daher die Kombination von
Manometrie und multipler intraluminaler Impedanzswsy (MIl) zur simultanen Untersu-
chung von Kontraktionen und Bolustransporten inud@n von gesunden Versuchsperso-
nen.

Bei 12 gesunden Probanden wurde ein kombiniertekka®aliger Impedanz- und
Manometriekathether transnasal in das obere Jejgelegt. Es erfolgte ntichtern die Auf-
zeichnung von zwei kompletten Zyklen des Migratigtor Complex (MMC). Im An-
schluss wurde Uber eine Ernahrungspumpe kontimthedine Nahrlésung mit einer Rate
von 2,0 kcal/min in das absteigende Duodenum gegebeé die postprandiale Aktivitat Gber
120 Minuten registriert. Die Daten wurden nach déadisierten Kriterien visuell und com-
putergestitzt durch zwei Untersucher ausgewertet.

Ergebnisse: Nichtern variierte die Bolustranspotaéit des Dinndarms mit den Phasen
des MMC. In Phase | zeigten sich keine Bolustrartspeignisse (BTE). In Phase Il lagen
intermittierende irregulare BTE vor, wahrend deasthlll erfolgten regelmaRige BTE. Das
ausgepragteste BTE ging jeweils der Phase Ill wrRostprandial lagen BTE vergleichbar
mit Phase Il vor.

Drei charakteristische Beziehungen zwischen Bansiporten und Kontraktionen konnten
identifiziert werden: BTE gingen entweder wandemégnzelkontraktionen oder wandern-
den Kontraktionsgruppen voraus, oder sie wurdere cdomtraktile Aktivitat im MelR3segment
beobachtet. Diese drei Typen des jejunalen Bolasparts wurden in gleicher Weise nich-
tern und postprandial registriert, fanden sich gddpostprandial mit deutlich gré3erer Hau-
figkeit. Vereinzelt konnten auch retrograde BTEgazeichnet werden.

Die kombinierte Manometrie und intraluminale Impezn@essung erscheint als ein vielver-
sprechendes neues Verfahren zur simultanen Aufzeichvon Kontraktions- und Trans-
portaktivitat des Diinndarms. Kinftige Studien semibrderlich, um die Wertigkeit des Ver-

fahrens in der klinischen Diagnostik von intestamaMotilitdtsstorungen zu bestimmen.
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