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1. Einleitung

In der postoperativen Phase nach abdominellen Eingriffen ist das Auftreten von
verschiedenen Stérungen moglich. Eine davon ist die Darmfunktionsstérung, die als
»postoperativer lleus” bezeichnet wird. Klinisch duBert er sich durch die Zeichen der
fehlenden Transportfunktion des Darmes wie Ubelkeit, Erbrechen, vegetative
Reaktionen, fehlender Wind- und Stuhlabgang und Schmerzen. Dieses Problem gibt es
seitdem Bauchoperationen mit Eroffnung des Peritoneums durchgefuhrt werden.
Trotzdem sind die Ursachen nur unvollstdndig bekannt und in ihren wohl komplexen
Mechanismen nicht volistandig geklart. Besonders verbreitet ist die Vorstellung eines
gesteigerten Sympatikotonus bedingt durch die operative Traumatisierung des Gewebes
(39).

Diese postoperative Problematik fuhrt bei den Patienten zu mehreren Problemen. Die
erste postoperative Nahrungsaufnahme verzdgert sich bis zu mehreren Tagen. Die
Schmerzen, Ubelkeit und das Erbrechen belasten die Patienten, Schlaf und Regeneration
werden somit behindert. Eine postoperative parenterale Erndhrung muss oft verlangert
durchgefiihrt werden, womit auch eine verlangerte Liegedauer von zentral-vendsen
Zugangen mit entsprechenden erhéhten Infektionsrisiken durch diese einhergeht. Im
Extremfall eines nicht zu lésenden Illeus” droht eine lebensbedrohliche
Durchwanderungsperitonitis mit Indikation zur Relaparotomie. Eine erhohte Gefahr
besteht bei multipel vorerkrankten Patienten, bei denen jedes zusétzliche Problem
entsprechend schwerer wiegt. Durch einen postoperativen lleus kann also die initial
erfolgreiche Operation im Nachhinein in ihrem Erfolg fir den Patienten beeintrachtigt
werden. Auch gibt es Hinweise, dass eine postoperativ friihzeitige Motilitat die
Héufigkeit abdomineller Verwachsungen senkt (115). Durch die verlangerte Liege- und
Behandlungsdauer steigen auch die Kosten, die aus in ihrer Gesamtheit letztlich
begrenzten Mitteln erbracht werden mussen. In Amerika werden die Kosten auf 750

Millionen Dollar pro Jahr geschatzt (127).



Auf Grund der unklaren Ursache des postoperativen lleus ist eine spezifische effektive
Therapie nicht bekannt und beschrankt sich auf nur unsicher wirkende Substanzen und
Verfahren. Medikamentds werden meist Laxantien zur Darmaktivierung eingesetzt. Es
gibt Laxantien mit unterschiedlichen Wirkansétzen. Durch Zunahme der Darmsekretion
und Senkung der Absorption von Darminhalt wirken Bisacodyl, Phenolphtalein,
Rizinusdl und Anthrachinone. Sulfate von Natrium und von Magnesium, sowie
Laktulose wirken (ber osmotische Mechanismen. Quellende Stoffe sind z. B.
Leinsamen, Agar-Agar und Paraffindl. Uber eine transanale Verabreichung von
Einlaufen und Klysmen werden Stimulationen des Kolons durchgefuhrt.

Neuere empirische Ansatze erfolgten mit Metoclopramid und Domperidon
(Dopaminantagonisten) (4,72,73,97,101), Beta-Blockern und Periduralanasthesie (zur
Senkung des  Sympatilkotonus)  (1,42,51,103,), Cisaprid (Zunahme der
Acetylcholinfreisetzung) (115), Cerulein (Cholecystokinin-Analogon) (9,58,59) und
Erythromycin (Motilin-Rezeptor-Agonist) (98). Zahlreiche Tierversuche mit dem
Somatostatinanalogon Octreotid wurden in ihren Hoffnungen enttauscht (21,31,32). Ein
besonderer Ansatz ist die Steigerung des Parasympatikus. Die Substanz Neostigmin
wird seit langem zur postoperativen Motilitatssteigerung eingesetzt. Der direkte
Nachweis der Wirksamkeit in der postoperativen Phase konnte mit kombinierter

Manometrie/Barostatmessung erbracht werden (68).

Einer der starksten bekannten Reize zur Motilitatssteigerung des Darmes ist die
Aufnahme von Nahrung. Dieser Mechanismus wird als gastro-kolischer Reflex, im
englischen als gastro-colic response bezeichnet. Sofort nach Nahrungsaufnahme lassen
sich in Dick- und Dunndarm Zeichen einer gesteigerten Motilitdt nachweisen, auch
Barostatmessungen wurden zu diesem Thema bereits durchgefihrt (8,17,90). Die
Stimulation hielt Uber mehrere Stunden an, so dass eine Unterteilung in sofortige, friihe
und spate Reaktion vorgeschlagen wurde (79,130). Die Vermittlung dieser Reaktion
kann nur angenommen werden, eine komplexe Kombination aus nervaler und

humoraler Vermittlung ist wahrscheinlich.



Neben den oben genannten Therapieansatzen wird den Patienten postoperativ eine
Nahrungsrestriktion verordnet wie auch bei jeder Form des lleus. Unsere Hypothese
war es nun, dass ein frihzeitiger Kostaufbau fir die Darmfunktion forderlich sein
konnte. Weitere Fragen waren, ob der Darm postoperativ durch Nahrungsaufnahme
uberhaupt stimulierbar ist und wie eine fruhzeitige Nahrungsaufnahme vor dem

Hintergrund einer Darmfunktionsstérung vertragen wird.

Daraus ergaben sich die Zielsetzungen dieser Studie; eine Stimulation des Kolons durch
Nahrungsaufnahme in der postoperativen Phase nachzuweisen und zu prifen, wie die

frihzeitige Nahrungsaufnahme vom Patienten vertragen wird.
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2. Methoden

2.1. Studienprotokoll

In der Zeit von Marz 1998 und Mai 1999 wurde bei 15 Patienten postoperativ die
Kolonmotilitat gemessen. Den Patienten wurde entweder das Rektum oder das Sigma
reseziert. Die Teilnahme an der Untersuchung war freiwillig und das Einverstandnis
wurde nach ausfihrlicher Aufklédrung des Patienten schriftlich dokumentiert (vgl.
Annex). Voraussetzung waren guter Allgemeinzustand, das Fehlen chronischer gastro-
intestinaler Erkrankungen, Vertraglichkeit von Kakao- und Milchprodukten sowie

unkomplizierter intraoperativer und direkt postoperativer Verlauf.

Den Patienten wurde anstatt des intraoperativ transanal eingelegten dicklumigen
Blasenkatheters ein kombinierter Barostat-Manometrie-Katheter eingelegt, der neben
der Schienung der Anastomose die Messung der Motilitat ermdglicht (vgl. Abb. 1).
Vom 1. bis zum 3. postoperativen Tag wurde die Kolonmotilitat vor, wéhrend und nach
der Nahrungsaufnahme gemessen. Als Testmahlzeit diente ein Kakao-Milch-Getrank
mit definierter Menge und Zusammensetzung hinsichtlich Eiweil3, Fett und
Kohlehydrate (vgl.2.5.). Ein Fragebogen und klinische Untersuchung der Patienten
erganzte die Messungen. Die Auswertung erfolgte computerisiert mit speziellen
Software-Programmen. Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der
Universitat Tubingen vorgelegt. Es bestanden keine Einwénde.

2.2. Patienten

Es nahmen 15 Patienten an der Studie teil. Die Geschlechterverteilung m/w betrug 12/3,
das Alter lag zwischen 38 und 77 Jahren, der Altersmedian lag bei 58 Jahren. Die
Vollnarkosen wurden nach den Standards der anésthesiologischen Abteilung der
Universitatsklinik Tubingen durchgefihrt. Der operative Zugang war die mediane
Laparotomie, d.h. Patienten, die in minimal-invasiver Technik operiert wurden, nahmen

nicht an der Untersuchung teil. Die zur Operationsindikation fihrenden Erkrankungen
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waren in 8 Féllen eine rezidivierende Sigmadivertikulitis im entziindungsfreien Intervall
und 7 Fallen ein kolo-rektales Karzinom. Bei letzteren nahmen nur Erstoperationen an

der Studie teil, Operationen auf Grund von Rezidiven waren ausgeschlossen.

Tab. 1: Tumorstadium nach Dukes bei den Patienten

mit kolo-rektalem Karzinom

Dukes A 2 Patienten
Dukes B 2 Patienten
Dukes C 2 Patienten
Dukes D 1 Patient

Am ersten und zweiten Untersuchungstag nahmen 15 Patienten an der Studie teil. Am
dritten Tag waren es 4 Patienten. Fur diese Verringerung der Fallzahl gab es zwei
Grinde: zum ersten hatten 5 Patienten nach der zweiten und vor der geplanten dritten
Messung den ersten postoperativen Stuhlgang, was die Entfernung des Katheters zur
Folge hatte; zum zweiten haben 5 Patienten die Fortsetzung der Messung wegen
schlechter Vertraglichkeit der Testmahlzeit abgelehnt. Ein Patient lehnte die letzte
Untersuchung auf Grund des Geschmacks des Testgetrankes ab. Bei 10 Patienten ist
von den beiden Barostatballonen nur der proximale oral gelegene Ballon verwendet
worden, weil operationsbedingt der zweite aboral gelegene nahe an der Anastomose lag
und somit aus Sicherheitsgrinden auf Wunsch des Operateurs nicht befahren wurde.
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2.3. Technik der Kolonmotilitatsmessung
2.3.1. Der Manometrie-Barostat-Katheter

Der verwendete Messkatheter besteht aus 2 Anteilen, ndmlich einer Manometrie- und
einer Barostatmesseinheit. Er ist eine Sonderanfertigung der Firma Mui-Scientific aus
Kanada. Der Katheter ist 190 cm lang und besteht aus neun Einzelleitungen, je vier flr
die Manometrie- und Barostatmessung, und ein Zentralkanal fur die Drainagefunktion
des Katheters. Der Durchmesser betrdgt 7 mm mit Ausnahme des Bereichs der
Ballonenden, wo der Durchmesser 14 mm betréagt. Fir die Manometrie hat der Katheter
vier Druckaufnahmepunkte, die in Reihe bei 2,5, 15, 22,5 und 35 cm vom Katheterende
entfernt liegen. Die Barostateinheit besteht aus 2 Ballonen mit einer Lange von je 7,5
cm und einem Durchmesser von 64 mm bei maximaler Entfaltung. Sie liegen mit ihrem
Mittelpunkt 8,75 und 28,75 cm vom Katheterende entfernt. Die Ballone sind mit dem
Barostatgerat Uber je 2 Kandle verbunden. Der eine mit 0,8mm Durchmesser dient der
kontrollierten Insufflation und der Absaugung von Luft aus dem Ballon. Der zweite mit
0,2 mm Durchmesser dient der Druckmessung im Ballon. Der zentrale Kanal dient der

Drainage von flissigem und gasférmigem Darminhalt.
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Abb. 1: Der kombinierte Manometrie-Barostat-Katheter

2.3.2. Messkatheterplatzierung

Der Katheter wird intraoperativ nach der Anastomosierung transanal im Kolon platziert.
Das transanale Vorschieben des Katheters wird vom Operateur am noch erdffneten
Bauch gesteuert und die Anastomose somit geschitzt. Die Platzierung erfolgte so, dass
der unterste Manometriemesspunkt etwa 10 cm oral der Anastomose zu liegen kam.
War dies aus anatomischen Grunden nicht moglich (z.B. spitzwinklige nicht
mobilisierte linke Flexur), so wurde bei der Barostateinheit nur der erste, oral der
Anastomose liegende Ballon zur Messung verwendet. Nach der korrekten Platzierung
wurde der Katheter mit einer Naht perianal festgendht, um eine Dislokation zu

verhindern.
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2.3.3. Die Manometrie

2.3.3.1. Das Manometriegerat

Die Druckmessung im Kolon wurde als Perfusionsmanometrie mit einem
wasserperfundierten Katheter durchgefiihrt. Der Katheter wird mittels einer Arndorfer-
Perfusionspumpe mit destilliertem Wasser perfundiert. Die Arndorfer-Pumpe besteht
aus einer mit gereinigtem Stickstoff geftillten Gasflasche, die mit dem Deckel eines
Wassergefalles verbunden ist, welches mit bis zu 500 ml Wasser gefillt werden kann.
Auf der Wasseroberflache schwimmt eine Kunststoffplatte, die einen direkten Kontakt
zwischen dem Gas und dem Wasser groRtenteils verhindert. Uber diese Platte wird der
Druck auf das Wasser (bertragen und so ein Perfusionsdruck aufgebaut. Vom unteren
Teil des GefaRes wird das Wasser (ber ein Zwischenstick mit darin integriertem
Druckregler in vier Kapillaren aus rostfreiem Stahl (Innendurchmesser 0,2mm; Lénge
61 cm) zu den Statham-Druckwandlern weitergeleitet. Diese wandeln den Uber das
Wasser geleiteten Perfusionsdruck mittels drucksensibler Membrane in elektrische
Signale um. Die Signale werden nach Verstarkung und Anlog-Digital-Konversion
(Synetics Combi-Interface Modell PC-Polygraf VIII) in einem PC (IBM Serie 386 PS /
2 Modell 70) gespeichert. Die dort installierte Software (Polygram, Lower-Gl-Edition,
Version 4.21) stellt die Signale fir jeden Kanal einzeln auf dem Bildschirm dar und
ermdoglicht eine Messverlaufsbeobachtung. So wird eine durch eine Kontraktion
ausgeloste Druckerhéhung der Wassersaule als Kurve in mmHg visuell dargestellt und

gespeichert.

2.3.3.2. Funktionsprinzip der Manometrie

Die Arndorfer-Pumpe wurde fiir die Osophagusmanometrie entwickelt. Sie arbeitet mit
hohem Druck bei hohem Widerstand und geringer Dehnbarkeit der nachgeschalteten
Elemente (,,high pressure, low compliance®). Durch den Stickstoff wird das Wasser in
dem Gefal3 unter Druck gesetzt. Der Druck des so in die Metallkapillaren gedriickten
Wassers kann Uber den Druckregler eingestellt werden. Wir verwendeten eine
standardisierte Einstellung von 15 PSI (=776 mmHg). So wird wie in 2.3.3.1.

beschrieben das Wasser vom Gefal} tber die Kapillaren, den Druckwandler und
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Verbindungsleitungen bis in den Katheter und folglich in das Kolon gepresst. Die
Flussrate betrdgt 0,6 ml/min fir jeden Kanal. Druckerhhungen auf die
Austrittsoéffnungen  durch  Kolonkontraktionen werden Uber die Wassersdule
weitergeleitet und Uber die Druckwandler als elektrischer Impuls an den Rechner
weitergegeben. Vorraussetzung fir einen kontinuierlichen Druckanstieg im
Kathetersystem ist, dass der Perfusionsdruck immer tber dem von auen wirkenden
Druck liegt. Da Kontraktionsdrucke im Kolon selten Gber 200 mmHg steigen, reicht

der von uns eingestellte Perfusionsdruck von 776 mmHg aus.

Abb. 2: Die Manometrieeinheit

'DR

MI14: ManometriemeBpunkte 1-4

VL: Verbindungsleitungen
GF: Gasflasche

DR: Druckregler

WB: Wasservorratsbehiilter
Arndorfer-Pumpe DW:  Druckwandler

2.3.4. Barostat

2.3.4.1. Das Barostatgerat

Es wurde ein Dual Barostat Distender Series Il TM der Firma G&J Electronics Inc.
verwendet. Mit dem Barostat wurden die Weite des Darmlumens und somit auch der
Tonus der Darmwand gemessen. Auf dem Messkatheter sind 2 Ballone im Abstand von

12,5 cm aufgebracht. Diese sind mit je zwei Katheterkanélen verbunden, und tber 150
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cm lange Verldngerungsleitungen an das Barostatgerdat angeschlossen. Eine Leitung
fihrt in den ,,Measurement-Port*, tber den der Druck im Ballon gemessen wird. Die
andere Leitung fuhrt zum ,,Ballon-Port“, Gber den das Volumen im Ballon veréndert

werden kann.

Im Barostatgerét ist fir jeden Ballon ein Zylinder mit einem Volumen von 750 ml
vorhanden. Diese Zylinder koénnen ihr Volumen durch eine in L&ngsrichtung
verschiebliche Grundflache verdndern, so dass (ber die Leitungen eine
Volumendnderung im Ballon mdglich ist. Zwischen den Leitungen fiir Druckmessung
und Volumenveranderung ist eine Kurzschlussverbindung eingebaut. Damit kann ein
wiederholtes UberschieBen des Solldrucks im Ballon bei der Volumenkorrektur im
Sinne einer Oszillation verhindert werden. Durch die frihzeitige Wahrnehmung der
Druckschwankungen wird eine Uiberschiel’ende Regulation gering gehalten. Die Daten,
bestehend aus Druck und Volumen fur jeden der beiden Ballone, werden auf die
Rechner der Messeinheit Ubertragen. Zum einen vom Barostat auf einen PC (Amatic
486), welcher mit dem Software-Programm ,,G&J Electronics Protocol Plus“ auch den
Barostat steuert.. Dort werden die gemessenen Werte fiir Druck und Volumen im Ein-
Sekunden-Takt gespeichert. Zum zweiten werden die Daten auf den PC Ubertragen, der
die Manometrieeinheit steuert. Dies geschieht tber ein Ubertragungsinterface ,,Golden
Gate” von G&J Electronics Inc. plus Verstarkung und Analog-Digital-Konversion mit
einem ,,Synetics Combi-Interface Modell PC-Polygraf VIII“. So kénnen auch die
Barostatdaten wahrend der Messung visuell beobachtet werden; ebenso ist ein Vergleich

von Manometrie- und Barostatdaten moglich.

2.3.4.2. Funktionsprinzip des Barostats

Der in den Darm eingelegte Katheter hat die oben erwahnten 2 Ballone und Anschliisse
fir Druck und Volumen. Die Ballone werden auf einem zuvor gewahlten Druck
konstant gehalten, in der Regel zwischen 10 und 16 mmHg. Die gering gewahlten
Drucke von 10-16mmHg gewaéhrleisten einen guten Kontakt des Ballons zur
Darmwand. Eine Kontraktion oder Tonuserh6hung im Kolon wirde den Druck

zwischen Ballon und Darmwand erhdhen. Deshalb zieht das Barostatgerat Luft aus dem
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Ballon ab, so dass bei verandertem Volumen der Druck auf seiner Sollwertvorgabe
verbleibt. Bei einer Abnahme des Tonus nimmt das VVolumen zu, so dass auch hierbei
der Druck konstant bleibt. Aus den Volumenverschiebungen lassen sich dann
Ruckschlisse auf Tonus und Motilit4t des Kolons ziehen. Das Barostat-Gerat wurde 2
Stunden vorgewdrmt, um eine eventuelle Beeinflussung der Ergebnisse durch sich
erwarmende Luft auszuschlieRen. Die sonstigen Einstellungen des Gerates entsprachen
eigenen und internationalen Empfehlungen von z.B. Whitehead et al.(126). In unserer
Arbeitsgruppe wurde eine lineare Beziehung zwischen Ballonvolumen und dem
Durchmesser eines nicht dehnbaren Schlauches (Simulation Hohlorgan) nachgewiesen
(69).

Das maximal zugelassene Ballonvolumen betrug 12% des Zylindervolumens, i.e. 90
Milliliter. Der maximal zugelassene Druck wurde auf 25 mmHg eingestellt. Diese
Vorgaben dienten der Sicherheit der Patienten; eine zu grolRe Krafteinwirkung auf das
operierte und anastomosierte Kolon wurde dadurch von ausgeschlossen. Das
Druckdifferenz, ab der das Volumen in den Ballonen angepasst werden sollte wurde auf
0,3 mmHg eingestellt, d.h. bei einem Sollwert von z.B. 12 mmHg wurde bei Drucken
uber 12,3 mmHg und unter 11,7 mmHg das Volumen entsprechend verandert. Die
Flussgeschwindigkeit der Luft von und zu den Ballonen betrug 20 ml/sec.. Die
Volumenanpassung verlangsamte sich bei Anndherung an den Solldruck, um

Uberkompensationen zu vermeiden.
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Abb.3 Barostateinheit
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2.4. Untersuchungsablauf

Vor jeder Messung wurde das gesamte System auf seine adaquate Funktion und
Einstellungen hin Uberprift und vorbereitet. Dazu gehorten auch die Entliftung des
Manometriesystems und die Eichung der beiden Messeinheiten am Interface wie vom
Hersteller empfohlen. Die auf einem speziellen Transportwagen aufgebauten Geréate
wurden dann in das Patientenzimmer gefahren und dort an den intraoperativ eingelegten
Katheter angeschlossen. Die Patienten wurden in Ruhe bei etwa 30° Kopfteilerhéhung
untersucht; das Bett befand sich immer in der gleichen Hohe.
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Der Ablauf der Messung gliederte sich in vier Abschnitte (vgl.Abb.4):
e Vorlaufphase zur Stabilisierung des laufenden Systems (15 min)
e Ruhemotilitatsphase zur Messung der praprandialen Ruheaktivitat (30 min)

e Messung der Motilitdt wahrend der Einnahme des Testgetrankes durch den
Patienten (15 min)

e Messung der postprandialen Motolitat (60 min)

Abb. 4: Untersuchungsablauf
Start Testmahlzeit
15 min 30 min ¢ 15 min 60 min

| | | | >l
| | | | !

Vorlauf Ruhemotilitat wahrend nach Testmahlzeit

2.5. Das Testgetrank

Das Testgetrank bestand aus einer definierten Menge an Kalorien und
Nahrungsbestandteilen. Es handelte sich um ein Milch-Mixgetrdnk mit folgender

Zusammensetzung:

e Vollmilch, mit 3,5% Fettanteil, 167 ml
o Kakaopulver (Nesquik der Firma Nestle), 45¢
e Proteinpulver, 10g

e Sonnenblumendl (Firma Thommy), 21ml
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Das Getrénk enthielt 500 kcal., davon anteilig 52% Fett, 36% Kohlenhydrate und 12%
Proteine in 200 ml. (9,129).

2.5.1. Bestandteile

e Vollmilch
Gehalt: 64 kcal/100 ml, davon:

F: 3,59./100 ml; KH: 4,79./100 ml; P: 3,3g./100 ml

Menge in 167 ml: 107 kcal, davon:
F: 5,850; KH: 7,859 P: 5,59

F: 53 kcal; KH: 31 kcal; P: 22 kcal

e Kakaopulver
Gehalt: 372 kcal/100g, davon:

F: 3,6¢9/100g; KH: 81g/100g; P: 3,89/100g
Menge in 45g = 167 kcal, davon:

F: 1,69; KH: 36,5g; P: 1,79

F: 14 kcal; KH: 146 kcal; P: 7 kcal

e Sonnenblumendl
Gehalt: 900 kcal/100 ml

F: 100 ml/100 ml
Menge in 21 ml = 189 kcal

F: 189 kcal
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e Proteinpulver
Gehalt: 369 kcal/100g, davon

F: 1,29/100g; KH: 59/100g; P: 84g/100g

Menge in 10g = 37 kcal, davon
F: 0,1g; KH: 0,5g; P: 8,49

F: 1 kcal; KH: 2 kcal; P: 34 kcal;

2.6. Interview und Dokumentation der Klinischen Begleitumstande

Der Messung begleitend erfolgte eine Erhebung und Dokumentation von subjektivem
Befinden, klinischer Untersuchung und des postoperativen Managements (vgl.2.7.3. und

Annex).

2.7. Auswertung
2.7.1. Auswertung der Manometriedaten

Die in einem IBM Personal Computer (IBM Series 386 PS / 2 Modell 70) mittels der
dort installierten Software (Polygram, Lower-Gl-Edition, Version 4.21) gespeicherten
Manometriedaten wurden zur weiteren Bearbeitung per ASCII-Datei in ein
Auswertungsprogramm  bertragen (IDAA, Version 3.40.14, Wienbeck/Karaus1996,
Standard Instruments GmbH). Das IDAA-Programm ermdglicht die Analyse der
Messkurven hinsichtlich ihrer Einzelbestandteile (tonische Komponente, kurz und lang
andauernde Kontraktionen) dabei wurde jeder einzelne Bearbeitungsschritt der
Messkurve auf dem Bildschirm dargestellt und visuell Gberprift (Grundlinienkorrektur,

erkennen der Kontraktionen, Artefaktfilterung, etc.). Die Festlegung der Charakteristika
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fur kurze (,short duration contractions“ = SDCs) und lange Kontraktionen (,,long

duration contractions” = LDCs) erfolgte entsprechend der in der Literatur beschriebenen

Parameter (85,118). Kontraktionen mit einer Frequenz bis 5/min wurden zu den long

duration contractions gezahlt, die Kontraktionen mit einer Frequenz ber 5/min zu den

short duration contractions. Eventuell entstandene Artefakte wie z.B. Atmung, Husten,

durch Lageanderung bedingte, etc. wurden durch die Software unter visueller Kontrolle

entfernt (vgl. Abb.6). Da bei vielen Patienten trotz aller Verfahren eine Eliminierung

der Atmungsartefakte Atmung bei Erhalt der SDCs nicht immer moglich war, wurde auf

eine gesonderte Auswertung der SDCs verzichtet.

Abb. 5: Trennung von LDCs und SDCs

Originalmanometriekurve

! Zeit (min) 2 3

Long-Duration-Contraction-(LDC)-Komponente

Zeit (min) 2 3

Short-Duration-Contraction-(SDC)-Komponente

: Zeit (min) 2 3
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Nach der Grundlinienkorrektur wurden auf diese Weise folgende Parameter erhoben:

Kolonmotilitatsindex: Mittlere Flache unter der Messkurve

e Fl&che LDC: Mittlere Flache unter der Kurve der identifizierten LDCs pro Minute
e Frequenz der LDCs: Mittlere Frequenz der identifizierten LDCs

e Fléache pro Kontraktion der LDCs: Mittlere Flache der Flache der einzelnen LDCs
e Mittlere Dauer der LDCs: Durchschnittliche Dauer der LDCs in Sekunden

e Mittlere Amplitude der LDCs: Durchschnittliche Amplitude der LDCs in mmHg

Die flir diese Parameter erhaltenen Zahlenwerte wurden entsprechend dem
Untersuchungsablauf berechnet. Nach einer 30-minutigen Erhebung der Ruhemotorik
folgten 15 Minuten wahrend der Einnahme des Testgetranks. Danach folgten 60
Minuten postprandial. Die letzen beiden Abschnitte wurden in der Auswertung
zusammengefasst. Aus allen Messkurven mit qualitativ akzeptablen Mess-Signalen
wurden flr jeden Parameter der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SEM)
entsprechend der Messintervalle berechnet (Microsoft Excel 97). Weiterhin wurden alle
,Glant Migrating Contractions” (GMCs) durch visuelle Durchsicht der Kurven
identifiziert (28,58,85,99). Die GMCs, die propulsiven Massenbewegungen
entsprechen, mussten wenigstens eine Amplitude von 50 mmHg und ein Fortlaufen tiber
wenigstens 2 Kanéle aufweisen, um als solche zu gelten. Anzahl, mittlere Amplitude,

Frequenz und zeitliches Auftreten der GMCs wurde erfasst.
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2.7.2. Auswertung der Barostatdaten

Die Barostatdaten wurden mit Excel 97 ausgewertet. Flr jedes Zeitintervall wurden die
mittleren Volumina, Minimal- und Maximalwerte und die Standardabweichung

berechnet.

2.7.3. Auswertung des Interviewbogens und der klinischen
Begleitumstande

Der standardisierte Interviewbogen (vgl. Anhang ) diente zur deskriptiven Beschreibung

folgender Punkte:

Befinden vor der Messung: subjektive Selbsteinschdtzung des Patienten auf einer
Skala von 1 (sehr gut) bis 5 (sehr schlecht).

e Wahrnehmung von abdominellen Empfindungen wéhrend der Messung, z.B.
Darmtéatigkeit, Stuhldrang oder Beschwerden.

e Klinischer Zustand des Abdomens: Druckschmerz, Spannung, Peristaltik.

e Analgesie: Menge des postoperativ verabreichten Schmerzmittels Piritramid, i.e. ein

Morphinderivat mit Wirkung als p-Rezeptoragonist.

e Stuhlgang und Kostaufbau: Zeitpunkt des ersten postoperativen Stuhlgangs und der
Art und des Zeitpunktes des Kostaufbaus.
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2.7.4. Statistische Verfahren

Zur Signifikanztestung der Ergebnisse wurden zwei Tests angewandt:

e Friedmann-Test (i.e. Repeated Measures analysis of Variance on Ranks / RM
ANOVA on Ranks) mit nachfolgendem Untergruppenvergleich durch den
Dunnett's-Test: Vergleich der Manometrie-bzw. Barostatdaten wéhrend und nach

der Nahrungsaufnahme mit dem Zeitintervall davor.

e Kruskal-Wallis-Test (i.e. Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks /
ANOVA on Ranks) mit nachfolgendem Untergruppenvergleich durch Dunn's-Test:

Vergleich der Daten einer Messung mit denen einer anderen Messung.

e Mann-Whitney Rank Sum Test

Ein p < 0,05 galt als statistisch signifikant. Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert mit

Standardabweichung angegeben.

2.8. Untersuchung an gesunden Probanden ohne Operation

Es wurden nach grundsétzlich gleichem Protokoll sieben Personen untersucht. Dieser

Teil der Studie unterlag folgenden Unterschieden zu dem postoperativen Kollektiv.

Die Probanden sind friher nicht in einer postoperativen Phase gemessen worden. Der
Messkatheter wurde endoskopisch eingelegt. Ein Teil der Probanden(n = 4) bestand aus
Patienten, die zu einer Kontroll-Koloskopie nach Polypektomie in der chirurgischen
Endoskopie untersucht wurden. Bei jetzt unauffalligem Untersuchungsergebnis ohne
Biopsie wurden die Patienten in die Studie aufgenommen. Der andere Teil der
Probanden (n = 3) waren freiwillige Personen. Auch diese wurden im Interesse der
Vorsorge koloskopiert. Vor der Koloskopie wurden die Patienten nach den Standards

der chirurgischen Endoskopie der Universitdt Tibingen vorbereitet (s. Annex). Im
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Anschluss an die Koloskopie wurde der Messkatheter (ber einen Filhrungsdraht in das

Kolon eingelegt. Die korrekte Lage (Katheterende in der linken Flexur) wurde durch

eine kurzzeitige Durchleuchtung Uberprift. und der Katheter wie oben beschrieben

eingelegt. Nach einer zweistlindigen Pause wurden die Messapperaturen angeschlossen.

Der Untersuchungsablauf entspricht dem der operierten Patientengruppe. Nach der

Messung konnten die Probanden nach Hause gehen.

2.9. Gerate und Materialien

2.9.1. Gerate

Analog/Digitalwandler

Barostat

Computerhardware

Computer Software

Combi-Interface Modell PC-Polygraf VIII; Firma
Synectics Medical, Bad Soden

Dual Barostat Distender Series Il TM, G&J Electronics
Inc., Ontario, Kanada

Personal Computer mit Farbmonitor, Series PS / 2, Modell
70/386, IBM, Armonk, New York, USA

Personal Computer mit Farbmonitor, Amatic 468

Polygram Software, Lower-Gl-Edition, Version 4.21,
Seriennummer 1410; Firma Synectics-Medical, Bad Soden

G&J Electronics Protocol PlusTM, G&J Electronics Inc.,

Ontario, Kanada

IDAA (Intstinal Data Aquisition and Analysis), Version
3.40.14, Copyright Wienbeck/Karaus 1996, Standard

Instruments GmbH



Druckmanometer

Druckwandler

Katheter

Perfusionspumpe

Ubertragungsinterface

2.9.2. Materialien

Perfusionswasser

Testgetrank
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Microsoft Excel 97, Microsoft Corporation

Modell Pressostabil; Firma Speidel und Keller; Jungingen

Stetham Druckwandler Modell P23XL; Spectramed
GmbH, Dusseldorf

Mui-Scientific, Ontario, Kanada

8-Kanal-Pumpe, ,,Hydraulic Capillary Infusion System*,
Seriennummer 1239; Arndorfer Medical Specialities Inc.,
Greendale, Wisconsin, USA

Golden Gate TM, Universal Solid State Transducer

Interface, G&J Electronics Inc., Ontario, Kanada

Ampuwa, steriles pyrogenfreies Aqua ad injectabilia nach
DAB 9; Fresenius AG, Bad Homburg

Vollmilch 3,5% Fett
Nesquick Kakaopulver
Thommy Sonnenblumendl

Proteinpulver Formula 80+, Herst.: Hanseatisches
Lebensmittelkontor GmbH (s. 2.5.)
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3. Ergebnisse der postoperativen Patientenmessungen

3.1. Manometrie

3.1.1 Reprasentative Messkurve der Manometrie

In Abbildung 6 sieht man in den vier im Verlauf des Katheters angebrachten

Messpunkten eine Zunahme der gemessenen Drucke nach Einnahme der Testmahlzeit.

Abb. 6: Reprasentative Messkurve der Manometrie

1. Taq post-0P 2 Taq post-0P

Einnahme Testetrink :ED Einnahme Testaetrink
Fanal 1 l = I_ \I/
{proximal) 215 min

- MM&_L...

.

Kanal 2
Kanal 3

b N i i M
Kanal 4

idistal)
e M e M
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3.1.2 Kolonmotilitatsindex

Am ersten postoperativen Tag nahm derer Kolonmotilitatsindex nach Einnahme des
Testgetranks signifikant zu (p<0,05). Am zweiten Tag trat nach der Einnahme der
Testmahlzeit eine geringe Zunahme des Motilitatsindexes auf. Am dritten Tag nahm der

Motilitatsindex nach der Nahrungsaufnahme tendenziell zu.

Die (praprandiale) Ruhemotilitat war am ersten Tag nur gering ausgepragt. Am zweiten
Tag war diese signifikant hoher als am ersten Tag (p<0,001). Sie lag etwa so hoch wie
die postprandiale Motilitdit des ersten Tages. Eine weitere Steigerung des

»praprandialen® Motilitatsindexes am dritten Tag lieR sich nicht nachweisen.

Abb. 7: Der Gesamtmotilitatsindex; MW £ SEM; *p<0,05 vs. vor Testmahlzeit;
**p<0,05 vs. Tag 1 vor Testmahlzeit

Gesamtmotilititsindex

2500 -

2000
w1500 1
g Ovwaor Testrmahlzeit
i= *% @ nach Testmahlzeit

1000 A *

a00 -
1]

1. Tag 2. Tag 3. Tag
n=15 =15 n=4

post-OP-Tag /Anzahl Patienten
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3.1.3. ,Long Duration Contractions / Lang andauernde Kontraktionen
(LDCs)

3.1.3.1. Flache unter den ,LDCs"

Am ersten Tag postoperativ nahm der Motilitatsindex der LDCs nach Einnahme der
Testmahlzeit signifikant zu (p<0,05). Am zweiten Tag zeigte eine geringe Zunahme des
Motilitatsindexes der LDCs. Am dritten Tag nahm die Motilitdt der LDCs nach

Nahrungsaufnahme tendenziell zu.

Am ersten postoperativen Tag war die (praprandiale) Ruhemotilitdt von LDCs gering
vorhanden. Am folgenden Tag war diese signifikant héher (p<0,05) als am ersten Tag.
Sie lag so hoch wie die postprandiale Motilitat des ersten Tages. Am dritten Tag lag die
Ruhemotilitat etwa so hoch wie am zweiten Tag.

Abb. 8: Motilitatsindex der LDCs; MW + SEM; *p<0,05 vs. vor Testmahlzeit;
**p<0,05 vs. Tag 1 vor Testmahlzeit

Motilitatsindex der LDCs
1200 -
1000 A
500 -
> Ovor Testnahizeit
T 6001 .
= ok E nach Testmahlzeit
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1. Tag 2. Tag 3. Tag
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post-OP-Tag / Anz ahl Patienten
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3.1.3.2. Frequenz der ,LDCs"

Am ersten Tag postoperativ nahm die Frequenz der LDCs nach Einnahme der
Testmahlzeit signifikant zu (p<0,05). Am zweiten Tag zeigte sich nach der Einnahme
der Testmahlzeit eine geringe Zunahme der Anzahl von LDCs. Am dritten Tag nahm

die Frequenz der LDCs tendenziell nach der Testmahlzeit zu.

Am ersten Tag postoperativ waren (praprandial) in der Ruhephase kaum LDCs
nachweisbar. Am zweiten Tag war die Frequenz der LDCs in der Ruhephase signifikant
hoher als in der Ruhephase am ersten Tag (p<0,05). Sie lag so hoch wie die Frequenz
nach der Mahlzeit des ersten Tages. Eine weitere Steigerung der ,,praprandialen” LDC-

Frequenz am dritten Tag lieR sich nicht nachweisen.

Abb. 9: Frequenz der LDCs; MW = SEM; *p<0,05 vs. vor Testmahlzeit;

**p<0,05 vs. Tag 1 vor Testmahlzeit

Frequenz der LDCs

Ovwor Testrmahlzeit
B niach Testmahlzeit
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n=15 n=15 r=4

post-0P-Tag / Anzahl Patienten




32

3.1.3.3. Flache der Einzelkontraktion der ,LDCs"

Am ersten, zweiten und dritten Tag zeigte sich nach der Einnahme des Testgetranks

eine nur leichte tendenzielle Zunahme in der Starke der einzelnen Kontraktionen.

Die Starke der LDCs in der Ruhephase war am zweiten Tag gegeniber der des ersten

Tages unverandert.

Abb. 10: Flache pro Einzelkontraktion der LDCs; MW + SEM

Flache pro Kontraktion der LDCs
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3.1.3.4. Mittlere Dauer der ,LDCs"

Eine Zunahme der Dauer der einzelnen Kontraktionen der LDCs liel? sich weder im
Verlauf der einzelnen Messungen, noch uber den Verlauf der postoperativen Tage

nachweisen.

Abb.11: Mittlere Dauer der LDCs; MW = SEM

Mittlere Dauer der LDCs
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3.1.3.5. Mittlere Amplitude der ,,LDCs*

Insgesamt zeigte sich postprandial keine Zunahme der durchschnittlichen Amplitude der
LDCs. Eine Steigerung im Bereich der praprandialen Messzeitrdume liel3 sich nicht

nachweisen.

Abb. 12: Mittlere Amplitude der einzelnen LDCs; MW + SEM
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3.1.4. ,Giant Migrating Contractions” / propulsive Massenbewegungen
(GMCs)

Bei drei Patienten traten bei insgesamt vier Messungen GMCs auf:

e 1. Tag: ein Patient (n = 15);
Anzahl der GMCs: 2;
Mittlere Dauer: 23 sec;
Mittlere Amplitude: 99 mmHg;

Zeitliches  Auftreten: ca. 63 min (52+75min) nach Beginn der
Nahrungsaufnahme.
e 2. Tag: zwei Patienten (n = 15);
Anzahl der GMCs: 11;
Mittlere Dauer: 25 sec;

Mittlere Amplitude: 74 mmHg;

Zeitliches Auftreten: bei dem ersten Patienten ca. 60 min (59,60+61min) nach
Beginn der Nahrungsaufnahme, bei dem zweiten Patienten war eine GMC 3 min
vor, und 7 GMCs ca. 28 min (Range 20-52 min) nach der Nahrungsaufnahme
nachweisbar.

e 3. Tag: ein Patient (n = 4)
Anzahl der GMCs: 6;
Mittlere Dauer: 31 sec;

Mittlere Amplitude: 92 mmHg;

Zeitliches Auftreten: wahrend der Baseline-Messung
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Damit zeigt sich eine Zunahme des Auftretens von GMCs. An den beiden ersten Tagen
treten 12 von 13 GMCs nach Stimulation durch die Testmahlzeit auf. Am zweiten Tag
lasst sich ein Auftreten von GMCs ,praprandial® nachweisen. Bei einem Patienten
fihrten die GMCs zum ersten postoperativen Stuhlgang wahrend der Messung. Mittlere
Dauer und mittlere Amplitude der GMCs zeigten keine signifikanten Unterschiede im

Verlauf der Messungen.

Abb. 13: Anzahl von Giant Migration Contraktions (,,GMCs*) pro Messung

Anzahl GMCs pro Messung
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3.2. Barostat

Die Ergebnisse zeigen die Mittelwerte der Ballonvolumina in den entsprechenden
Phasen der Messung. Zusatzlich ist die SEM auf den S&ulen dargestellt.

3.2.1. Reprasentative Messkurve des Barostat

In Abbildung 13 sieht man die Volumenabnahme eines Barostatballons nach Einnahme
der Testmahlzeit als Ausdruck einer Tonuserh6hung im Kolon.

Abb. 14: Représentative Messkurve des Barostat
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3.2.2. Proximaler Barostatballon

Die Ergebnisse zeigten am ersten und zweiten Messtag eine VVolumenabnahme und
damit eine Tonuserhéhung des Kolons nach Einnahme des Testmahlzeit an (p<0,05).

Am dritten Tag nahm der Tonus tendenziell zu.

Abb. 15: Proximaler Barostatballon; MW £ SEM; *p<0,05 vs. vor Testmahlzeit
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3.2.3. Distaler Barostatballon

Der zweite Ballon zeigt gleichsinnige Ergebnisse wie der erste Ballon, allerdings ohne
signifikant zu sein Am dritten Tag wurde mit diesem Ballon nur ein Patient gemessen
(vgl. 2.2)).

Abb. 16: Distaler Barostatballon; MW + SEM
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3.3. Interview und klinische Begleitumstande

3.3.1. Allgemeines Befinden vor der Messung

Das Befinden der Patienten war tber den Zeitraum der Messung relativ stabil. Es wurde
mittels einer Selbsteinsch&tzung erhoben (vgl. Annex).

Tab. 1: Allgemeines Befinden vor der Messung

Mittelwert SEM Anzahl Patienten
1. Tag 2,7 0,7 15
2. Tag 2,6 0,6 15
3. Tag 2,5 1,3 4

Es zeigt sich eine Uber die postoperativen Tage langsam zunehmende Verbesserung des

Allgemeinbefindens.
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3.3.2. Subjektive Symptome bezlglich des Abdomens vor der Messung

Fur die Zeit vor der Untersuchung gaben die Patienten folgende abdominellen

Empfindungen an:

Tab.2: Subjektive abdominelle Symptome vor den Messungen

1. Tag 2. Tag 3. Tag
Bauchschmerzen 11/15 11/15 2/4
AufstoRen 7/15 12/15 2/4
Erbrechen 2/15 1/15 0/4
Ubelkeit 3/15 2/15 0/4
Darmgerausche 4/15 14/15 4/4
Stuhldrang 0/15 2/15 0/4
Blahungen 1/15 9/15 214

Es lasst sich insbesondere vom ersten auf den zweiten postoperativen Tag ein deutlicher

Trend zur Zunahme der subjektiven Wahrnehmung von Darmtétigkeit nachweisen.

Zusétzlich liegen von 13 Patienten Angaben zu Peristaltiksymptomen in der zweiten
postoperativen Nacht vor (zwischen erster und zweiter Messung). Insgesamt 11 von 13
der Patienten berichtete Uber Darmgerdusche, Stuhldrang und/oder Bl&dhungen. Diese
Symptome einsetzender Darmtatigkeit waren zumeist sehr ausgeprégt. Zum Teil wurden
diese Symptome von Beschwerden wie Vollegefilhl, Bauchschmerzen und Ubelkeit

begleitet.

Tab. 3: Symptome einsetzender Peristaltik in der Nacht nach der ersten Messung

Darmgerédusche 9/13

Stuhldrang 4/13

Blahungen 5/13
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3.3.3. Subjektive Motilitatsymptome nach Einnahme des Testgetrankes im
Vergleich zur praprandialen Baseline-Messung

In den 60 Minuten der Messung nach Einnahme des Testgetrankes wurden die
abdominellen Reaktionen im Vergleich zur praprandialen Messphase erhoben. Auf
Befragen gaben die Patienten eine oder mehrere subjektiv erlebte Reaktionen an. In der
folgenden Tabelle ist nach der Rubrik ,,Zunahme von Moatilitdtssymptomen noch die
Art der Motilitatssymptome aufgefuhrt.

Tab. 4: Subjektive Motilitdtssymptome nach Einnahme des Testgetrankes,

1. Tag 2. Tag 3. Tag

Keine Reaktion 8/15 1/15 214
Zunahme von 7/15 14/15 214
Motilitatssymptomen,

davon:

Darmgerausche 7/15 14/15 1/4
Stuhldrang 1/15 6/15 1/4
Blahungen 0/15 7115 0/4

Einige Patienten hatten mehrere Zeichen der zunehmenden Darmtatigkeit. Subjektiv
lasst sich ein deutlicher Trend zur Zunahme der Darmtatigkeit nach Einnahme des
Testgetrankes erheben. Zum Teil wurden diese Symptome von Beschwerden wie

Vollegefiihl, Bauchschmerzen und Ubelkeit begleitet (vgl. Tab. 5).

3.3.4. Auskultation des Abdomens vor und nach Einnahme des
Testgetrankes

Dazu liegen Angaben von 12 Patienten vor, fir den dritten Tag Angaben von 4
Patienten (vgl.3.3.1.) Am ersten Tag wurde bei 10 von 12 Patienten eine Steigerung der
Peristaltik auskultatorisch festgestellt. Am zweiten Tag wurde bei allen 12 Patienten
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eine Steigerung festgestellt. Am dritten Tag wurde bei allen 4 Patienten eine Steigerung
festgestellt. Es lasst sich somit klinisch eine postprandiale Motilitdtszunahme bereits am

ersten postoperativen Tag nachweisen.

Abb. 17: Auskutatorische Motilitatssteigerung nach Einnahme des Testgetrankes
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3.3.5. Probleme mit der Vertraglichkeit des Testgetréankes

Nach Einnahme des Testgetrdnkes wurden folgende Probleme mit der Vertraglichkeit

des Testgetrankes festgestellt:

e 1. Tag: bei 5 von 16 Patienten traten Unvertraglichkeiten in Form von Volle- oder
Druckgefuhl, AufstoRen und/oder Schmerzen auf.

e 2. Tag: bei 9 von 16 Patienten traten Unvertraglichkeiten auf. Bei zwei dieser

Patienten wurde eine vegetative Reaktion beobachtet.

e 3. Tag: Bei den vier gemessenen Patienten traten keine Probleme auf.

Tab. 5: Probleme mit der Vertraglichkeit des Testgetrankes

1. Tag 2. Tag 3. Tag
Ubelkeit 1/15 3/15 0/4
Schmerzhafte Peristaltik 0/15 3/15 0/4
Andere abd. Schmerzen 0/15 1/15 0/4
Druck-/Vollegefihl 3/15 4/15 0/4
Aufstolen 1/15 4/15 0/4

Bei einigen Patienten traten mehrere Missempfindungen auf. Insgesamt wurde die

Nahrungsaufnahme an den ersten beiden Tagen nur méf3ig vertragen.
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3.3.6. Erster postoperativer Stuhlgang
Der erste postoperative Stuhlgang wurde bei 15 Patienten dokumentiert.

Abb. 18: Erster postoperativer Stuhlgang
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3.3.7. Analgesie

Die postoperative Schmerztherapie wurde mit wiederholten intravendsen Gaben von
Piritramid durchgefihrt. Piritramid ist ein u-Rezeptoragonist aus der Gruppe der

Morphine. Im Verlauf der Tage nahm die applizierte Menge ab.

Abb. 19: Menge des eingesetzten Piritramids pro Patient und Tag in mg; MW %
SEM; *p<0,05 vs. 1.Tag post-OP
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4. Ergebnisse der Probandenmessungen

4.1. Manometrie

4.1.1. Der Motilitatsindex

Es liel sich nach Nahrungsaufnahme eine signifikante Zunahme des Motilitatsindexes

nachweisen (p<0,05).

Abb. 20: Der Motilitatsindex bei gesunden nicht operierten Patienten;
MW + SEM; *p<0,05
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Der Gesamtmotilitatsindex der operierten Patienten ist ,praprandial* am ersten
postoperativen Tag im Vergleich zu dem der Probanden signifikant erniedrigt (p<0,01)
(vgl.3.1.1).
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4.1.2. Long Duration Contractions / Lang andauernde Kontraktionen
(LDCs)

4.1.2.1. Motilitatsindex der LDCs

Der Motilitatsindex der LDCs steigt nach Aufnahme der Testmahlzeit signifikant an
(p<0,05).

Abb. 21: Der Motilitatsindex der LDCs bei den gesunden, nicht operierten
Patienten; MW + SEM; *p<0,05
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Der Motilitatsindex der LDCs der operierten Patienten ist ,,prédprandial“ am ersten
postoperativen Tag im Vergleich zu dem der Probanden signifikant erniedrigt (p<0,01)
(vgl.3.1.2.1)).
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4.1.2.2. Frequenz der LDCs

Die Frequenz der LDCs steigt nach Aufnahme der Testmahlzeit signifikant an (p<0,05).

Abb. 22: Frequenz der LDCs bei den gesunden, nicht operierten Probanden;
MW + SEM, *p<0,05

Frequenz der LDCs

*

Owor Testmahizeit
B nach Testmahizeit

Anzahl der LDCs
[k}

Die Frequenz der LDCs der operierten Patienten ist ,praprandial“ am ersten
postoperativen Tag im Vergleich zu der Frequenz der Probanden signifikant erniedrigt
(p<0,05) (vgl.3.1.2.2.).
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4.1.2.3. Flache der Einzelkontraktionen der LDCs

Insgesamt steigt die Flache pro einzelne Kontraktion nach der Einnahme der
Testmahlzeit nicht an.

Abb. 23: Flache der Einzelkontraktionen der LDCs bei den gesunden, nicht
operierten Probanden; MW + SEM
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Die Flache pro Kontraktion der LDCs der operierten Patienten ist ,praprandial® am
ersten postoperativen Tag im Vergleich zu den Probanden signifikant erniedrigt
(p<0,05) (vgl.3.1.2.3.).
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4.1.2.4. Mittlere Dauer der LDCs

Die mittlere Dauer der einzelnen LDCs wird durch Nahrungsaufnahme nicht

beeinflusst.

Abb. 24: Mittlere Dauer der LDCs bei den gesunden, nicht operierten
Probanden; MW + SEM
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Die mittlere Dauer der LDCs der operierten Patienten ist im Vergleich zu den
Probanden kaum verandert, insbesondere auch im Bezug auf den ersten Tag vor
Einnahme des Testmahlzeit (vgl.3.1.2.4.).
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4.1.2.5. Mittlere Amplitude der LDCs

Die mittlere Amplitude der LDCs steigt durch die Nahrungsaufnahme nicht an.

Abb. 25: Mittlere Amplitude der LDCs der gesunden, nicht operierten
Probanden; MW + SEM
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Es besteht kein Unterschied in der Amplitude der LDCs zwischen Probanden- und
Patientenmessung, insbesondere auch zum ersten postoperativen Tag vor der Einnahme

der Testmahlzeit (vgl.3.1.2.5.).
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4.2. Barostat bei den Probandenmessungen

4.2.1. Proximaler Barostatballon

Das Volumen des ersten proximal gelegenen Barostatballons nimmt direkt nach Beginn
der Nahrungsaufnahme tendenziell ab. Dies entspricht einer Tonuserh6hung im Kolon.

Abb. 26: Proximaler Barostatballon; MW = SEM
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Der Vergleich zwischen der Ruhemotilitat der Probanden zu denen der postoperativen
Messungen zeigt zum ersten (p<0,01) und zum zweiten postoperativen Tag (p<0,05)
einen signifikant hdheren Tonus in der postoperativen Phase. Am dritten postoperativen

Tag besteht dieser Unterschied nicht mehr (vgl.3.2.1.).
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4.2.2. Zweiter Barostatballon (aboral)

Das Volumen des zweiten distal gelegenen Barostatballons nimmt direkt nach Beginn

der Nahrungsaufnahme tendenziell ab. Dies entspricht einer Tonuserhéhung im Kolon.

Abb. 27: Distaler Barostatballon; MW + SEM
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Beim zweiten Barostatballon zeigt ein Vergleich zwischen der Ruhemotilitat der
Probanden zu denen der postoperativen Messungen zum ersten postoperativen Tag
(p<0,05) einen signifikant htheren Tonus in der postoperativen Phase. Zum zweiten und

dritten Tag besteht keine Signifikanz mehr (vgl.3.2.2.).
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5. Diskussion

5.1. Methoden

5.1.1. Messung von Motilitat des Darmes

Es gibt verschiedene Methoden die Motilitdt des Darmes zu erfassen. Zur klinischen
Untersuchung am Menschen sind sie mit teils erheblichen Problemen belastet. Anfang
des Jahrhunderts begann Holzknecht mit Einsatz von wismuthaltigen Kontrastmitteln
zur radiologischen Darstellung von Peristaltik (55). Die daraus entwickelten
Transitstudien mit inkorporierten Kontrastmitteln sind seitens der Strahlenbelastung
nachteilig (22,70,77), ebenso Fluoroskopie und Szintigraphie (12,13,77). Im Bereich der
tierexperimentellen Forschung werden Elektroden oder Dehnungsmessstreifen auf das
viszerale Peritoneum operativ angebracht (56,57). Durch die notwendige erneute
Operation zu deren Entfernung ist dieses Vorgehen beim Menschen kaum mdglich.
Auch das intraluminale Anbringen von Elektroden mit Sog oder Clips ist sehr invasiv
und konnte bei Entfernung zu Blutungen und Perforationen fuhren. AuBerdem wird die
Aussagekraft durch eine hohe Anfalligkeit flr Bewegungsartefakte eingeschrankt (114).
Werden die Elektroden auf der Bauchwand befestigt, lassen sich zwar Kontraktionen
nachweisen, eine Korrelation mit dem im Darmlumen entstehenden Druck ist aber nicht
gegeben. Die Messung von Klinischen Parametern wie z.B. Darmgerausche, Flatulenz,
Stuhlgang usw. sind zwar im klinischen Alltag von Bedeutung, zur genauen Messungen
der Darmmotilitat sind diese jedoch nur sehr beschrankt aussagekréftig. In Ergdnzung
zu dem haufig verwendeten Verfahren, namlich der wasserperfundierten Manometrie,

ist die Erhebung klinischer Daten durchaus sinnvoll.

5.1.2. Die Manometrie

Die Manometrie hat sowohl in der Klinik , als auch in der Forschung einen festen Platz.

Klinisch wird sie vor allem zu Messungen im Osophagus und Rektum eingesetzt
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(38,79,91). Die geringe Invasivitat vermeidet Belastung des Patienten. Die intraluminale
Platzierung ermdglicht genaue Messungen der intraluminalen Drucke, zusatzlich sind
die Messpunkte genau definierbar. Vergleiche in der Sensibilitdt der manometrischen
Messung mit denen von DehnungsmeRstreifen ergeben eine hohe Korrelation. Bei
gleichzeitiger Messung konnten 87% der tonischen und 80% der phasischen
Kontraktionen, die mit Dehnungsmesstreifen gemessen wurden, in der Manometrie
nachgewiesen werden (9,29). Dies zeigt, dass die Manometrie ein adaquates Verfahren

zur Erhebung der Motilitat ist.

Die Verwendung der Manometrie ist ein sehr sicheres Verfahren. Eine Verletzung des
Darmes bei Kathetereinlage trat nicht auf. Die Perfusion der Kapillaren benétigt etwa
60 ml Wasser pro Stunde. Diese Menge kann vom Darm problemlos resorbiert werden.
Somit ist eine Veranderung des Darminhaltes und damit evtl. der Motorik durch das
Wasser nicht zu erwarten. (38,71,95).

Eine Kontraktion kann nur dann exakt registriert werden, wenn der Katheter der
Darmwand anliegt. Auch wenn, wie von unserer Arbeitsgruppe nachgewiesen, der
Kolontonus postoperativ hyperton ist, kénnen Kontraktionen evtl. nicht registriert
werden. Daher ist die Ergdnzung der Manometrie durch ein Barostat-System sinnvoll,

dies wurde von anderen Arbeitsgruppen bestatigt (91).

5.1.3. Die Barostat-Messung

Die Untersuchung mit dem Barostat-System ist ebenso risikolos fur den Patienten wie
aussagekraftig in seinen Ergebnissen wie die Manometrie. Das Messverfahren mit dem
Barostat ist mittlerweile vielfach erprobt und etabliert (8,14,17,52,61,91,110,116), und
das nicht nur beim Kolon, sondern auch z.B. beim Magen (6). Besonders die
Tonusschwankungen im Darm koénnen zuverlassig erfasst werden, was mit dem
Manometrie-System nicht moglich ist. Untersuchungen zeigten eine 90%ige Korrelation

in der Kontraktionserfassung zwischen Manometrie und Barostat (91). Allerdings
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werden die Volumenanderungen nicht linear zu den Druckschwankungen im Darm

wiedergegeben (68).

5.1.4. Die kombinierte Messung

Die kombinierte Manometrie-Barostat-Messung ist ein international etabliertes
Verfahren (52,78,79,85,116). Da es sich in seiner Sensitivitdt ergdnzt und sowohl
phasische als auch tonische Veranderungen erfasst, ist sie zur Anwendung am
Menschen sehr geeignet (14,67,87). Die Kombination in einem Messkatheter vergroRert
weder Risiken noch Aufwand der Messung; die erhobene Datenmenge ist aber im
Vergleich zu den jeweils einzelnen Verfahren grofRer und differenzierter als bei

Anwendung von nur einem Messverfahren.

5.1.5. Interview und klinische Untersuchung

Bei der Erhebung der subjektiven und klinischen Parameter ist es grundséatzlich nicht
moglich, diese dem Kolon zuzuordnen, vielmehr ist von Befunden insbesondere des
Dinndarms auszugehen. Mit dem Interview wurde das subjektive Befinden
insbesondere bezuglich des Abdomens erfasst. Die Ergebnisse der Kklinischen
Untersuchung des Abdomens ergaben ebenfalls Hinweise auf den Zustand des
Abdomens. Die Untersuchungen wurden immer vom selben Untersucher durchgefiihrt,
um eventuelle Fehler zu minimieren. Auch wenn keine bestandige Korrelation zwischen
dem subjektiven Empfinden und der elektromyographischen Ableitung besteht, lieR sich
eine Steigerung der verschiedenen, eine Darmtétigkeit anzeigenden  Sensationen
nachweisen (spurbare Peristaltik, Stuhldrang, Stuhlgang, Flatulenz)

5.1.6. Das Testgetrank

Es liegen verschiedene Untersuchungen mit oraler Nahrungsaufnahme vor
(13,36,77,78,79,83,90,112,113,130). Die postoperative Situation verlangte eine



58

differenzierte Gestaltung in Art und Menge der Nahrung. Wir entschieden uns fir ein
Kakaogetrank bestehend aus Kakaopulver, Proteinpulver, Sonnenblumendél und Milch.
Der Gehalt richtete sich nach dem anderer Studien, und zwar mit einem Verhaltnis
EiweilR/Kohlenhydrate/Fett von 12/50/38. Der hohe Fettanteil spielt fir die Auslésung
des gastro-kolischen Reflexes eine besondere Rolle (58,130). Diese Standardisierung
ermoglicht einen besseren Vergleich. Die geringe Menge von 200ml sollte die
Vertréglichkeit verbessern; die 500 kcal liegen am unteren Ende des Energiegehaltes,
welches andere Untersucher ihren Studienteilnehmern verabreichten (500-1000kcal)
(13,17,34,36,61,77,78,79,83,85,90,112,113,130). Eine unterschiedliche Reaktion des
Kolons auf flussige und feste Nahrungsbestandteile konnte nicht festgestellt werden
(50). Eine hohere Anastomoseninsuffizienzrate bei friihzeitiger postoperativer

Ern&hrung konnte nicht nachgewiesen werden (46).

5.1.7. Das koloskopische Einlegen des Messkatheters bei den Probanden

Das endoskopische Einlegen von Messsonden in das Kolon Uber einen Fihrungsdraht
wurde schon wiederholt durchgefiihrt und gilt als etabliertes Verfahren zur Platzierung
des Messkatheters (19,22,34,36,61,83,85,,88,113,130). Um eventuelle artifizielle
Kolonmotorik durch die Einlage des Katheters nicht einzubeziehen, wurde im
Anschluss eine zweistlindige Pause bis zum Beginn der Datenerhebung eingelegt. Die
korrekte Lage wurde auch in anderen Studien mittels kurzer Durchleuchtung gesichert
(17,79,) Probleme fir die Patienten sind bei diesem Vorgehen nicht aufgetreten. Auf
Grund der Vorbereitung zur Koloskopie mit Nahrungskarenz und Abfuhrmalinahmen
lasst sich die basale Situation des Kolons und seiner Motorik aber nicht unbedingt
vollstandig auf die Gegebenheiten des unvorbereiteten Kolons (ibertragen. Lemann et al.
konnten keine wesentliche Beeinflussung der Kolonmotorik durch Darmvorbereitung
finden (71).
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5.1.8. Fruhere Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe mit der
kombinierten Barostat-Manometrie-Messeinheit

Die verwendete Messeinheit ist in der klinischen Arbeitsgruppe zur Problematik des
postoperativen lleus bereits mehrfach verwendet worden und etabliert. (67,68,69) Bei
Untersuchungen zum Verlauf der postoperativen Motilitat konnte gezeigt werden, dass
das Kolon nicht, wie schon in dem Begriff ,,postoperative Darmatonie* unterstellt, in
einem atonen, sondern in einem hypertonen Zustand ist. Zuletzt wurde die postoperative

Stimulation des Kolons durch Neostigmin nachgewiesen (69).
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5.2. Ergebnisse

5.2.1. Diskussion der Manometrieergebnisse

Bei den Messungen am ersten Tag lieR sich wahrend und nach Nahrungsaufnahme eine
deutliche Zunahme des Motilitatindexes und der Kontraktionsfrequenz feststellen. Am
zweiten und dritten Tag war diese Motilitdtszunahme deutlich weniger ausgepréagt und
nicht signifikant. Eine Detailanalyse des zweiten Tages zeigte allerdings bei 8 Patienten
eine deutliche Motilitatssteigerung, nach Nahrungsaufnahme, bei 7 Patienten eine eher
unverénderte Motilitat. Die praprandiale Ruhemotilitat war am zweiten Tag gegenuber
der des Vortages um mehr als 400% erhoht, so dass ein erheblich gesteigertes
Ruhemotilitasniveau vorlag. Die préprandiale Motilitat des dritten Tages war etwa
gleich der des zweiten Tages. Bei Arbeiten unserer Arbeitsgruppe zur Darmstimulation
mit Neostigmin lag diese praprandiale Ruhemotilititssteigerung vom ersten zum
zweiten Tag bei gerade 25%, ohne eine weitere Steigerung am dritten Tag zu erfahren
(69). Somit lag das Motilitdtsniveau am zweiten und dritten Tag signifikant Gber dem
der Studien mit Neostigmin. Die Analyse der LDCs ergab gleichsinnige Ergebnisse
bezlglich Flache und Frequenz. D.h., dass die GréRenordnung der Werte am ersten Tag
denen der anderen Studien gleicht, die Werte aber am zweiten und dritten Tag vor und
nach Stimulation mit Nahrung um ein mehrfaches hoher liegen als die der anderen
Studien. Die spricht fir eine durch die erste Nahrungsstimulation deutlich erhdhte
Motilitat an den folgenden Tagen. Dies bezieht sich besonders auf die Parameter
Motilitatsindex und Frequenz der LDCs. Der Probandenteil dieser Studie zeigt eine
insgesamt deutlich hohere Motilitat des Kolons als in der postoperativen Phase. Auch

dies bezieht sich auf die Parameter Motilitatsindex und Frequenz der LDCs.

Insgesamt ergibt sich das Bild, dass bereits durch die erste Nahrungsstimulation eine
langfristige Motilitatssteigerung erreicht wird. Die Angaben der Patienten (ber
deutliche Symptome einsetzender Darmtétigkeit in der Nacht zwischen der ersten und

der zweiten Messung unterstutzen diesen Hinweis.
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Die Flache der Einzelkontraktionen stieg an Tag eins und zwei wahrend und nach
Nahrungsaufnahme an, das entspricht der Kontraktionsstarke. Die mittlere Dauer und
Amplitude der LDCs waren an allen drei Tagen (auch nach Stimulation) kaum
veréndert. Die GrolRenordnungen der letzten drei Parameter entsprach denen der

anderen Studien.

Die wesentlichen Parameter einer postoperativ eingeschrankten Motilitdt sind also eine
Verringerung der Haufigkeit von Kontraktionen und somit der Gesamtmotilitat. Die
Parameter wie Dauer und Amplitude der Kontraktionen sind dagegen nicht wesentlich
verdndert. Man kénnte dies als eine ,,Alles oder Nichts“-Situation interpretieren, das

heil3t, die Muster der Motilitat unterscheiden sich nicht.

GMCs (giant migrating contractions) waren Uber die Tage deutlich zunehmend
nachweisbar. Der U(berwiegende Anteil der GMCs war nach Stimulation durch
Nahrungsaufnahme zu verzeichnen. In der Grof3e der GMCs waren keine wesentlichen
Unterschiede zu erheben. Wie bei der Motilitat insgesamt erhoht eine Stimulation Gber
Nahrung insbesondere die Frequenz der GMCs und nur im geringeren Umfang die
Starke der einzelnen Kontraktionen. Bei den nicht operierten Probanden zeigten sich
gleichsinnige Ergebnisse ohne allerdings signifikant zu sein.

5.2.2. Diskussion der Barostatergebnisse

Beide Ballone zeigten an allen drei Tagen eine Zunahme des Kolontonus bereits
wéhrend der Nahrungsaufnahme und postprandial an. Auch im Tonus l&sst sich also
postoperativ eine sofortige Stimulationsfahigkeit des Kolons nachweisen. Im Vergleich
zu den Probanden ist der Kolontonus praprandial deutlich erhéht und weist auf einen
postoperativ erhdhten Kolontonus hin. Als Ursache werden vegetative, humorale und
intestinal-hormonelle Ursachen angenommen. Bei den nicht operierten Probanden

zeigten sich gleichsinnige Ergebnisse, die aber keine Signifikanz aufweisen.
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5.2.3. Diskussion von Interview und Klinik

Insgesamt wurde die fruhzeitige postoperative Nahrungsaufnahme nur maRig gut
vertragen. So belegen auch die Angaben zum Allgemeinbefinden Uber den
postoperativen Verlauf hin nur eine geringe Verbesserung. Eine Erklarung fir die
Beschwerden waére, dass der hohe Fettanteil der Testmahlzeit die Magenentleerung
verzogert und so wenigstens teilweise zu den Beschwerden beitragt (74). Sowohl in der
subjektiven Wahrnehmung der Patienten, als auch in der klinischen Einschéatzung l&sst
sich deutlich eine Stimulationsfahigkeit nachweisen. Sehr aufféllig waren die Angaben
der Patienten Uber einsetzende Darmtatigkeit in der Nacht nach der ersten Messung. Sie
weisen auf eine lang anhaltende Stimulationsféhigkeit der Nahrungsaufnahme hin. Der
erste postoperative Stuhlgang erfolgte bei den meisten Patienten bis einschlieRlich zum
dritten Tag nach der Operation. Bei den bereits erwéhnten Studien unserer
Arbeitsgruppe zu Stimulation mit Neostigmin lag der Anteil niedriger. Die Ergebnisse
des dritten Tages sind durch eine geringe Patientenzahl eingeschrénkt zu beurteilen (vgl.
2.2)

5.3. Der gastro-kolische Reflex / gastro-colic response (GCR)

Seit langem ist bekannt und nachgewiesen, dass orale Nahrungsaufnahme die
Kolonmotilitat signifikant steigert. Diese Reaktion wird mit dem Begriff ,,gastro-
kolischer Reflex* umschrieben; im angelsachsischen Raum wird von ,,gastro-colic
response” gesprochen. Die Wege und Art der Reizibertragung sind nicht bekannt. Es
werden sowohl nervale als auch humorale Vermittlungswege angenommen, die in sich
und miteinander komplex ineinander greifen. Die angelsdchsische Begriff der
L»YAntwort™ ist daher etwas zutreffender. Das sofortige Auftreten der ,,response® hat zur
verschiedenen Unterscheidungen von sofortiger, friher und spater Reaktion gefihrt
(79,130). Bei Narducci et al. traten in der friihen Reaktion besonders nicht fortgeleitete
(non-propagated) Kontraktionen deutlich vermehrt auf (130). Die spate Reaktion im
Bereich von bis zu mehreren Stunden postprandial war von vermehrt auftretenden
HAPCs (High Amplitude Propagated Contractions) gekennzeichnet. Auch Bazzocchi et
al. (12) fanden vermehrtes Auftreten grol3er fortgeleiteter Kontraktionen ab 60 Minuten
postprandial, wahrend Crowell et al. (30) diese vermehrt in der ersten Stunde
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postprandial beobachtete. Die HAPCs entsprechen in unserer Untersuchung den GMCs
(Giant Migrating Contractions). Sie kénnen mit den friher radiologisch beobachteten
Massenbewegungen von Barium Korreliert werden (9,45). Die sehr spédte Phase wird
maoglicherweise durch Kolondistension bei Erreichen von Faeces im Kolon
hervorgerufen (79). Der Nachweis (ber die Stimulationfahigkeit des Kolon durch
Ballondistension wurden ebenfalls unter anderem von Narducci et al. (80) und anderen
Arbeitsgruppen nachgewiesen (10). Wiley et al. unterschieden eine kephalische, eine
gastrische und eine intestinale Phase der postprandialen Antwort (127). Die kephalische
Phase ist praprandial schon durch die alleinige Darbietung von Nahrung auslsbar
(102). Die gastrische Phase ist direkt durch Nahrungsaufnahme ausgelost und halt bis zu
drei Stunden vor, wobei eine zusétzliche Stimulationsbeeinflussung durch
Magenentleerung angenommen wird. Eine intestinale Phase wurde propagiert, da das
Kolon ohne Magensdure , Antrum-Gastrin und Vagusstimulation stimulierbar ist, wobei

eine Vermittlung Gber Chemorezeptoren angenommen wird (127).

Wright et al. (130) untersuchten die Nahrungsbestandteile auf ihre Wirkung beztglich
der gastro-colic response. Sie haben einen besonderen Effekt von Fett auf eine spate
»response” (70-90 min. postprandial) nachweisen konnen, wobei Protein eine
modulatorische Rolle spielt, da es teils auch inhibitorisch auf den ,,response* wirkt. Bei
Kohlenhydraten konnte kein besonderer Effekt auf die Motorik nachgewiesen werden.
Die Summe der Bestandteile als Mahlzeit zeigten in lhrer Gesamtwirkung eine
komplexe neuronale Struktur aus Stimulation und Inhibition. Moreno-Osset et al. (77)
wiesen postprandial HAPCs (GMCs) und damit verbunden Stuhltransport im Kolon
nach. Auch ein mdglicherweise zur Durchmischung sinnvoller retrograder
Stuhltransport ins Kolon transversum lieR sich als Teil der response nachweisen. Wiley
et al. (127) zeigten, dass Magendistension (durch Atropin reversibel) und Fett im
Duodenum (178 kcal!) eine gastro-colic response auslésen. Dies zeigt, dass Mechano-
und Chemorezeptoren beteiligt sind. Hyperglykdmie bewirkte eine Abnahme der durch
Mechanorezeptoren ausgeldsten ,,gastro-colic response” (GCR) (110). Snape et al.
(112) sehen bei 300 kcal nur eine geringe postprandiale Reaktion. Die bei 1000 kcal
ausgeloste starke Reaktion geht mit Erhéhung von gastro-intestinalen Hormonen einher
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und weist auf humorale Beteiligung hin. Auch fur Endothelin konnte eine Verstarkung

der GCR nachgewiesen werden (119).

Eine medikamenttse Beeinflussung des ,,gastro-colic response* (GCR) liel} sich fir
Loxiglumide (Cholezystokinin-A-Rezeptor-Antagonist) (GCR<) (58,59,83),
Ondansetron (5HT3-Antagonist) (GCR<) (88,90), Atropin (127), clidinium bromid
(Anticholinergicum) (20), Cerulein (CCK-Analogon) (83), Octreotide (Somatostatin
Analogue) (GCR<) (89), Cisaprid (115) und Coffein (GCR>) (18) zeigen.

Dapoigny et al. (36) untersuchten die postprandiale Reaktion im Verlauf des Kolons.
Sie stellten dabei die stirkste postprandiale Motilitat im Rektosigmoid fest, gefolgt vom
linken Hemi-Kolon und am wenigsten stark im rechten Hemi-Kolon. Bei Moreno-Osset
(77) war das Kolon transversum der Teil mit der geringsten postprandialen Motorik.
Auch weitere Studien (10,61,65,124) weisen auf die regionalen Unterschiede hin.
Verletzungen des Rickenmarks fihren zu einem abgeschwaéchten ,response® im
proximalen Kolon, aber nicht im Rektosigmoid (19). Dies weist sowohl auf nervale
Vermittlung hin, aber auch, dass das Kolon regional unterschiedlich innerviert ist. Eine
unterschiedliche Reaktion des Kolons auf flussige und feste Nahrungsbestandteile
konnte nicht festgestellt werden (95) Fur die Ballonvolumina als Indikator des Tonus
der Darmmuskulatur konnte postprandial eine Tonuserhthung nachgewiesen werden
(8,14,17,116). Der Tonus nahm sofort nach Nahrungsaufnahme zu und war im weiteren

Verlauf langsam progredient zunehmend (116)

5.4. Der postoperative lleus

Der postoperative lleus ist eine Motilitatsstorung des Darmes insbesondere nach
intraabdominellen Operationen. Das Ausmall des postoperativen lleus hangt mit der
GroRe der Operation zusammen. So konnte Schwenk et al. einen kiirzeren Verlauf bei
laparoskopisch durchgefiihrten kolorektalen Resektionen zeigen (108). Zittel et al. (57)
konnten am Tiermodell nachweisen, dass Laparotomie und bereits kurzzeitige

Manipulation am Kolon eine langerfristige Hemmung der Kolonmotilitat bewirkt (57).
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In Tierversuchen konnte eine von proximal nach distal verlaufende Rickbildung des
postoperativen lleus gezeigt werden (129). Beim Menschen wurden 100 Stunden bis
zum Wiedereintritt der Rektummotilitdit gemessen (122). Der erste postoperative

Stuhlgang gilt allgemein als Ende des Ileus.

Klinisch manifestiert sich der postoperative lleus mit abdominellen Schmerzen,
Blahungen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie anderen begleitenden
vegetativen Reaktionen. Im Falle einer fehlenden Regeneration der Darmmotorik kann
es zu einem manifesten lleus und in extremen Situationen zu einer Peritonitis und der
Notwendigkeit der Relaparotomie kommen. Dies kann zu allen beim lleus und einer
Peritonitis moglichen Folgen (Verwachsungsbauch, erneute Darmteilresektionen, Tod)

fuhren. Die sozialen und finanziellen Folgen sind verstandlicherweise immens.

Die Ursachen des postoperativen lleus sind nur unzureichend geklart. Dies mag
erklaren, warum die Behandlung in vielen Féllen schwierig ist. Seit langem gibt es
Hinweise, dass unter anderem ein erhéhter Sympathikotonus eine Rolle spielt (39). So
konnte im Tierexperiment eine erhohte Noradrenalinfreisetzung in der Darmwand nach
Operation durch vorherige Sympathektomie reduziert werden. Weiterhin ist die
Existenz von adrenergen o- und [-Rezeptoren bekannt, deren Stimulation die
Darmmotorik hemmt. Das freie Noradrenalin konnte Uber o-Rezeptoren hemmend
wirken  (42,103) Die aktivierende  Wirkung von  Neostigmin, einem
Parasympathikomimetikum, wird Kklinisch seit langem zur Therapie des postoperativen
lleus eingesetzt. Die aktivierende Wirkung von Neostigmin auf die Darmmotilitat ist
unter anderem von unserer Arbeitsgruppe nachgewiesen worden (69). Durch die Gabe
von Symphatiko-Rezeptor-Antagonisten konnte ebenfalls eine Stimulation der
Kolonmotilitdt gezeigt werden (1,51). Folglich wurden Versuche mit -einer
Sympathikolyse durch Periduralanasthesie durchgefiihrt (4). Neben dieser ,,Hemmung
der Hemmung*“ wurden durch den Einsatz der Lokalanésthetika die Menge der
eingesetzten Opioide reduziert, womit ein weiterer hemmender Faktor auf die
Kolonmotilitat vermindert wurde (3,107,109).
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Es sind zahlreiche humorale Faktoren am postoperativen lleus beteiligt. Motilin hat eine
steigernde Wirkung und ist postoperativ im Serum vermindert (39). Somatostatin, der
starkste Inhibitor aller gastro-intestinalen Hormone, hat eine hemmende Wirkung auf
die Kolonmotilitat (89). Versuche mit Octreotid, einem Somatostatin-Analogon, hatte in
der postoperativen Phase gegeben eine Aktivierung der elektrischen Aktivitat in der
Darmwand zur Folge (21,31,32). Widerspriichliche Untersuchungen liegen zum
Cholecystokinin vor, da sowohl aktivierende als auch inhibierende Effekte beobachtet
wurden (86,112). Aktivierend beim postoperativen lleus scheinen das Vasoaktive
Intestinale Polypeptid (VIP) und die Substanz P zu wirken (41). Eicosanoide wirken
wohl teils hemmend, teils stimulierend auf die gastro-intestinale Motilitat (24). Fir
Endothelin konnte eine positive Beeinflussung des postoperativen lleus dargestellt
werden (119). Weitere intestinale Hormone wirken auf die physiologische
Darmmotilitat: Sekretin, Glucagon, Steroidhormone, Arginin Vasopressin (AVP),
Calcitonin Gene-related Peptide (CGRP). Bei allen sind genaue Zusammenhange eines
Einsatzes beim postoperativen lleus unklar (4,27,73,100,131,132). Vor dem
Hintergrund dieser komplexen nervalen und humoralen Zusammenhénge wird das
Auffinden einer einzelnen Substanz, die den postoperativen Ileus einer unkomplizierten

Therapie zugénglich macht eher unwahrscheinlich sein.

Auch eine Entziindungsreaktion als Folge der physikalischen Traumatisierung wurde als
urséchlich angenommen (62). So werden entziindungsaktivierte Makrophagen mit einer
muskularen Dysfunktion in Verbindung gebracht, wobei eine Korrelation zwischen
Ausmald des Traumas und erschwerter Stimulation von glatten Muskelzellen gefunden
wurde (62). Metabolische Verénderungen fuhren zur Verdnderung der Kolonmotilitat.
Hyperglykamie hemmt die Kolonmotorik, Hypokapnie steigert den Kolontonus (7,111).
Letzterer Befund lieRe sich theoretisch mit dem postoperativen Hypertonus des Kolons

in Verbindung bringen.

Die Wirkung von Opiaten auf die Kolonmotilitat ist nicht eindeutig geklart. Bei
Pethidin wurde eine Korrelation von postoperativer Gabe und Dauer des lleus gefunden
(121). Fur Morphin konnte eine Zunahme der elektromyographischen Aktivitét in der

Kolonwand festgestellt werden, allerdings ohne Wirkung auf gerichtete Propulsionen
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und Klinische Darmaktivitatszeichen (26). Andere Studien fanden dazu auch nur eine
Zunahme des Kolontonus bei Verminderung der propulsiven  Aktivitat
(60,93,96,105,125), vor allem im linken Kolon (44). Diese Wirkung wird ursachlich auf
eine direkte Stimulation der glatten Muskelzellen, sowie auf eine Hemmung des
vasoaktiven intestinalen Polypeptids (VIP) zurickgefihrt. VIP hemmt die
Kolonmotilitat (49,97). In den zirculdren Muskelanteilen des Kolons konnten
Opioidrezeptoren gefunden werden, in den longitudinalen Anteilen fehlen sie. Dies
wirde zum Befund der nicht propulsiven Aktivitdtszunahme passen (94). Andererseits
wurden von Steadman et al dazu widersprechende Befunde erhoben. Sie wiesen eine
Abnahme des Kolontonus durch Morphin nach (117) Ein Ersatz von Morphin durch
Medikamente vom NSAR-Typ flihrt nach Ferraz et al. Zu einer deutlichen Verkirzung
des postoperativen lleus , allerdings im Tierexperiment (94). Dazu widerspriichlich fand
Wilson keine Korrelation zwischen Menge der Morphingabe und der Dauer des
postoperativen lleus (128). Auch andere Untersuchungen zeigen sich widersprechende
Ergebnisse (4,55,60,125,131) so dass insgesamt widerspriuchliche Beschreibungen der
Wirkung von Opiaten auf die verschiedenen Parameter der Kolonmotilitat vorliegen

Bei der vorliegenden Studie nahm die Gabe von Piritramid (p-Rezeptor-Antagonist)
(Dipidolor®) im Verlauf der postoperativen Tage signifikant stark ab (Abb.17). Die

Ausgangsmotilitstt am 2. postoperativen Tag war im Vergleich zu der am 1.
postoperativen Tag um den Faktor 4 erhoht. Dies ist aber wohl nicht der verringerten
Piritramidgabe, sondern der ersten Nahrungsaufnahme am Tag zuvor zuzuschreiben, da
Untersuchungen unter ahnlichen Bedingungen ohne Gabe des Testgetrankes diese
Steigerung nicht zeigten. (68,69). Eine Beeinflussung des postoperativen Ileus durch die
angewandte Schmerzmedikation ist letztlich aber nicht auszuschlie}en. Aussagen dazu
lassen sich mit dieser Studie nicht machen, dies war allerdings auch nicht Ziel der
Studie.

Denkbar ware auch eine Beeinflussung der postoperativen Motilitat in der Studie durch
die angewendeten Narkosemittel. Die kurze Halbwertszeit und der Zeitpunkt der ersten

Messung friihestens 24 Stunden postoperativ sprechen aber dagegen. Auch in der
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Literatur wird der Einfluss als gering gewertet (16,25,60,69). Als Ende des

postoperativen lleus wird der erste postoperative Stuhlgang angesehen.

Bisher wird der postoperative lleus mit Nahrungskarenz bis zur Losung des lleus
behandelt. Dieses VVorgehen ist aber eher ein protektiver Ansatz, weniger ein ursachlich
therapeutischer. Die Ergebnisse der Studie geben berechtigte Hinweise, dass bei dieser
Form des lleus eine Nahrungsmittelgabe als therapeutischer Ansatz denkbar ist. Die
Problematik der Vertréglichkeit sei an dieser Stelle noch einmal erwéhnt. Diese kdnnen
aber einer symptomatischen Therapie zugéanglich sein. Um den ersten postoperativen
Stuhlgang frihzeitiger einsetzen zu lassen, werden Einlaufe und Klysmen verabreicht.
Zusatzlich werden auch orale Mittel mit osmotischen, antiabsorptiven oder quellenden
Eigenschaften eingesetzt. Weiterhin wird seit langem Neostigmin, ein kurz wirksamer,
reversibler Acetylcholinesterasehemmer eingesetzt. Andere Wirkstoffe, z.B. Cisaprid,
Erythromycin oder Ceruletid wurden in klinischen Studien untersucht, ohne dass dabei
ein therapeutischer Ansatz gefunden wurde (72,73,115/66,101/2,15).

5.5. Postoperativer und friihzeitiger postoperativer Kostaufbau

Es sind verschiedene Studien zur Untersuchung und Beurteilung eines frihzeitigen
Kostaufbaus durchgefiihrt worden. Die untersuchten Parameter waren Klinische

Parameter wie Vertraglichkeit und Dauer der Hospitalisation.

Hartsell et al. (53) konnten keinen kirzeren Krankenhausaufenthalt bei friihzeitigem
Kostaufbau nachweisen. Die frihe Nahrungsaufnahme wurde gut vertragen und fihrte
zu keiner erhohten Rate an postoperativen Komplikationen (ebenso 92). Ein friher
postoperativer Kostaufbau nach kolorektalen Eingriffen wird gut vertragen, dies konnte
z.B. Ortiz et al. (92) nachweisen. Bufo et al. (20) konnten bei Patienten mit gutem
Operationsverlauf wie z.B. wenig Blutverlust und kurze OP-Zeit eine Verkirzung des
Krankenhausaufenthaltes durch friihen Kostaufbau zeigen. Schilder et al. (106) zeigten,
dass nach groflen gynékologischen Eingriffen eine friihzeitige Nahrungszufuhr den

Krankenhausaufenthalt verkirzen kann. Ebenso Cutillo et al. (70). Bei Di Fronzo et al.
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(37) hatten bei 200 Patienten nur 13,5% einen frihen Kostaufbau nicht vertragen, wobei
erst am dritten Tag post-OP normal gegessen wurde. Bei unserer Untersuchung zeigte
sich eine Verkiirzung des postoperativen lleus durch den getesteten friihoperativen
Kostaufbau. Im Vergleich zu Studien unserer Arbeitsgruppe ohne Kostaufbau setzte der
erste Stuhlgang friiher ein (67,68).

5.6. Ausblick

Der Ansatz eines friihzeitigen postoperativen Kostaufbaus ist auf Grund der Studie viel
versprechend. Weiter Untersuchungen konnten sich mit der Art der Nahrung sowie dem
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme nach Operation beschaftigen. Ziel wére eine
Anregung der Kolonmotilitat bei besserer Vertraglichkeit. Bei unserer Studie wurde
bereits am 1. Tag post-OP eine kraftige Mahlzeit gegeben und relativ oft nicht gut
vertragen. Ein Beginn etwas spéter als in unserer Studie kdnnte daher sinnvoll sein.
Weiterhin kénnte die Gabe von kleineren, wiederholt gegebenen Mahlzeiten untersucht
werden. Zu letzterem, aber auch generell, konnten 24-Stundenmessungen mit
entsprechenden Apparaturen sinnvoll sein, um vollstandigere Informationen Uber die
postoperative Motilitdt zu erheben. Weiterhin lieRen sich Medikamente zur
Verbesserung der Vertraglichkeit einsetzen. So zeigten jiingste Studien mit Stoffen aus
dem Serotoninstoffwechsel eine deutliche Verbesserung der Vertréglichkeit eines

frihen postoperativen Kostaufbaus (82).
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende klinische Studie untersuchte die Reaktion des Kolons auf einen
frihzeitigen postoperativen Kostaufbau nach Resektionen von linksseitigem Kolon,
Sigma oder Rektum. Ziel der Untersuchung war es, Informationen Uber die

Beeinflussbarkeit des postoperativen lleus durch Nahrungsaufnahme zu gewinnen.

Die operierten Patienten wurden an den ersten drei postoperativen Tagen untersucht.
Die Kolonmotorik wurde vor, wahrend und nach Nahrungsaufnahme registriert. So liel}
sich die Motorik nach Nahrungsaufnahme zur Phase davor in Beziehung setzen.
Weiterhin konnte die Steigerung der Kolonmotilitat im Verlauf Uber 2-3 Tage beurteilt

werden.

Bereits wéhrend der Nahrungsaufnahme lieR sich eine signifikante Motilitdtszunahme
feststellen, ebenso in der postprandialen Messphase. Die gesteigerten Parameter der
Motilitat waren die Haufigkeit der Kontraktionen, die Dauer und Starke der
Einzelkontraktionen blieb unverdndert. Ein Teilaspekt der Motilitat sind die GMCs
(giant migration contractions). Auch diese groflen Kontraktionen mit hoher Amplitude

traten vermehrt nach Nahrungsaufnahme auf.

Bereits nach der Messung des ersten postoperativen Tages, also nach einer
Nahrungsstimulation, liel sich eine langfristige Motilitatssteigerung erreichen, die an
den Folgetagen zu einer stark erhohten Ruhemotilitdt im Verhdltnis zum ersten Tag
resultierte. Die untersuchten Patienten hatten einen berdurchschnittlich frihen ersten
postoperativen Stuhlgang, teils trat dieser unter bzw. direkt nach einer Messung auf. Die
frihe Nahrungsaufnahme wurde nur méaiig vertragen. Der Tonus des Darmes nahm
nach Nahrungsaufnahme als Ausdruck einer Aktivitatszunahme zu. Im Verlauf der Tage

bildete sich der Hypertonus des Darmes in der postoperativen Phase langsam zurick.

Der postoperative lleus ist durch einen friihzeitigen Kostaufbau positiv zu beeinflussen,
Das Hauptproblem stellt nach dieser Untersuchung die mangelnde Klinische

Vertréglichkeit der Nahrungsaufnahme dar.
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7. Annex

Chirurgische Universitétsklinik
Abteilung allgemeine Chirurgie
Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tibingen

Aufklarungsbogen fur Patienten:,,Kolonmotilitaétsmessung*

Sehrgeehrte(r)......cooveiiiiii !

Bei Ihnen liegt eine Erkrankung des Dickdarms vor, welche chirurgisch behandelt werden muss.
Uber die Operation, deren Folgen und Risiken sind Sie von lhrem Stationsarzt ausfiihrlich
aufgeklart worden. Nach der Operation dauert es im Allgemeinen einige Tage, bevor der Darm
wieder seine Funktion aufnimmt und sich die Darmbewegungen normalisiert haben.
Normalerweise nehmen die Patienten in dieser Zeit keine Nahrung zu sich. In
wissenschaftlichen Untersuchungen beschéftigen wir uns seit einiger Zeit an der Universitat
Tibingen damit, wie diese Normalisierung der Dickdarmfunktion nach der Operation optimal

unterstitzt werden kann.

Untersuchungsablauf:

Nachdem der erkrankte Dickdarmabschnitt wahrend der Operation entfernt worden ist, wird
eine neue Verbindung der verbleibenden Dickdarmenden geschaffen. Damit diese neue
Verbindung entlastet ist, wird wahrend der Operation ein Plastikschlauch (Katheter) in den

Bereich der neuen Dickdarmverbindung eingelegt.

Im Rahmen der Untersuchung wird nun anstatt eines funktionslosen Plastikkatheters ein
Messkatheter eingelegt, der nach der Operation neben der Entlastung der Darmneuverbindung

auch Messungen der Dickdarmperistaltik erlaubt.

Mit der Messung wird am 1. Tag nach der Operation begonnen. Dafir wird in Threm Zimmer

der Messkatheter mit einem Gerat verbunden, welches die Dickdarmbewegungen registriert. Die
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Auswirkungen verschiedener MaRnahmen auf den Dickdarm werden untersucht. Sie werden ein
Kakaomixgetrdnk zu sich nehmen. Da von Nahrungsaufnahme eine Anregung der
Darmbewegungen bekannt ist, wollen wir dies in der Phase nach der Operation untersuchen.
Sobald Stuhlgang einsetzt wird der Katheter entfernt. Ein Risiko fur lhre Gesundheit besteht
nicht.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie an dieser Untersuchung teilnehmen wirden. Mdéglicherweise
haben die Messungen auch einen Nutzen fur Sie selbst, da eine unzureichende
Dickdarmfunktion durch die Messung erkannt werden kann. Sie kénnen jederzeit ohne Angabe

von Grinden aus der Untersuchung ausscheiden.
Das Protokoll ist von der Ethikkommission der Universitédt Tubingen genehmigt worden.

Erklérung:
“Ich habe die obigen Ausfuhrungen uber Ziele, Ablauf und Risiken zur Kenntnis genommen

und stimme einer Teilnahme an der Untersuchung zu.“

Tlbingen, den.........ocooceee

Patient
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Erhebungsbogen I (Befinden)

1. Wurde heute etwas von dem folgenden bemerkt? (nein (-); etwas (+); stark
ausgepriigt (+))

Zeit Bauch- Stuhl- Wind-
Ubelkeit Erbrechen AufstoBen Rumoren Blahungen schmerzen gang abgang
morgens
mittags
abends

2. Wie wiirden Sie Ihr Befinden beurteilen? (bitte ankreuzen)

Zeit gut mibig schlecht

morgens

mittags

abends

3. Was wurde den Tag iiber gegessen?

Zeit Uhrzeit Art der Nahrung Menge der Nahrung
(circa)

morgens

mittags

abends

4. Was wurde den Tag iiber getrunken?

—
Zeit Art der Flassigkeit Menge der Flossigkeit

morgens
(6.00-11.00)

mittags
11.00-16.00)

abends
(16.00-21.00)




74

Erhebungsbogen II (objektive Begleitumstinde)

Name, VOrmame:.........ccoeverueneeseeenrnsaenns Geb.Datum:.........ccccovevvnnirencennininnns

Erhebungsdatum:..............cccoooooiieinnnns POBtOD=T O et

1. Infusionsmengen:

Zeit Art der Fliissigkeit Menge der Fliissigkeit

morgens
(6.00-11.00)

mittags
(11.00-16.00)

abends
(16.00-21.00)

nachts
(21.00-
6.00)

2. Medikamente:

Name/Appl.-art | Zeit/Dosis/Dauer

012345678910111213 141516 17 18 19 20 21 22 23

oral

rektal

sonstige
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3. Drainagen/Sonden:

*

Name

Zeit/geforderte Menge

012345678910111213 141516 17 18 19 20 21 22 23

Magensonde

Urinkatheter

Robinson 1

Robinson 2

Penrose

sonstige

*anzukreuzen, welche Drainagen/Sonden vorhanden sind und wo sie liegen.

4. Mobilisation (einzutragen von / bis):

*

Name

012345678910111213 141516 17 18 19 20 21 22 23

Gymnastik
im Bett

Aufstehen

Sessel

Spazieren

sonstige

*ankreuzen, welche Drainagen/Sonden vorhanden sind und wo sie liegen
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Erhebungsbogen I (Untersuchung)

1. Ahdomenbefund:
{A: 0 = nicht gebliht, + = leicht gebliht, ++ = mibig gebliht, +H+ = stark geblaht
B: Palpation: § = leicht schmerzhaft, 58 = schmerzhaft, S88 = stark schmerzhaft)

postop-Tag MOTEEns mittags abends
1. f ! f
2. ! ! f
3. ! ! f
4 ! ! f
5 ! / !

2, Auskultationsbefund:
(0 = keine Darmgeriusche, + = spirliche DG, ++ = normale DG, +++ lebhafie DG)

postop-Tag morgens mittags abends

ol [

Sonstige Informationen:

1. Voroperationen (Art und Zeit):

2. Anus praeter (Typ und Lage):

3. Erkrankung (ggf. Tumorstadium/-ausdehnung/TNM...):

4, Ant der Operation (Typ, Dissektionsausdehnung, OP-Dauer):

3, Sonstige (Vor-)Erkrankungen:

6. Narkoseart (TTN/PDA), verwendete Medikamente und Dosen:
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