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1. Einleitung

Der Magen dient der Aufnahme gréBerer Speisemengen, ihrer Durchmischung, Zerkleinerung,
Bevorratung, Vorverdauung und dosierter Abgabe. Eine oder mehrere dieser Aufgaben sind
beim Diabetes mellitus bei langerer Krankheitsdauer hiufig gestort. Besonders bemerkbar
macht sich dabei die verzogerte Magenentleerung fiir feste Speisen, auch Gastroparese ge-
nannt. Sie kann zu Vollegefiihl, frithzeitiger Sittigung und schlechter Einstellbarkeit des Dia-
betes fithren. Die verzogerte Entleerung unverdaulicher Nahrungspartikel kann dariiber hinaus

auch verlidngerte Passage von Arzneimitteln und Entwicklung von Bezoaren zur Folge haben.

2. Hintergrund

2.1 Die Magenmotilitit

2.1.1 Der Aufbau des enterischen Nervensystems
2.1.1.1 Das enterische Nervensystem

Die fithrenden Strukturen des enterischen Nervensystems sind der Auerbach Plexus oder Ple-
xus myentericus zwischen der duleren Lingsschicht und der inneren Ringschicht der Musku-
latur sowie der submukdse oder MeiB3ner Plexus (14). Der submukose Plexus soll hauptsich-
lich die Sekretion der Mukosa steuern und der Auerbach Plexus die Motorik. Nahrung im Ga-
strointestinaltrakt 16st durch Dehnung und chemische Reize einen Reflex aus, der die Ring-
muskulatur oral kontrahiert und analwiérts relaxiert, wodurch die Nahrung analwirts weiterbe-
fordert wird. Dieser Reflex lduft ab, solange der Auerbach Plexus intakt ist, auch in vitro, also
ohne extrinsische nervale Einfliisse und auch nach Durchtrennung der Submukosa oder der
Ringmuskulatur. Der Reflex ist also rein intrinsisch geschaltet. Im Auerbach Plexus sind viele
Subpopulationen von erregenden und inhibitorischen Neuronen mit vielen verschiedenen

Transmittern nachweisbar.

2.1.1.2 Die extrinsische Innervation des Magens

Der Magen wird parasympathisch iiber Aste des Nervus vagus innerviert, mit cholinergen
(prdganglionar), adrenergen (postganglionar) und nichtcholinergen-nichtadrenergen Fasern,
die synaptische Verbindungen mit dem Auerbach Plexus, dem submukd&sen Plexus, der Ring-
muskulatur und der Umgebung der Mukosazellen eingehen (5, 42). Es wurde eine spontane
Aktivitat efferenter Fasern in der interdigestiven Phase beim Hund nachgewiesen. Offenbar

besteht ein basaler Input, der den Magenwandtonus unterstiitzt. Der efferente Effekt des N.



vagus ist die nichtcholinerge nichtadrenerge Inhibition von phasischer und tonischer Aktivitit,
die messbar ist und auch nach elektrischer Stimulation des N. vagus beobachtet wurde. Zu 80
% besteht der N. vagus aber aus afferenten Fasern, die Reize von Mechanorezeptoren und
Chemorezeptoren im Magen und ebenso im Duodenum in den Bereich der Medulla oblongata
im Hirnstamm weiterleiten.

Sympathische Nervenfasern, hauptsichlich noradrenerg, aus den Thorakalsegmenten 6 - 10
erreichen den Magen iiber die Nn. splanchnici nach Umschaltung im Ganglion coeliacum
(42). Adrenalin erniedrigt den Tonus im Magen ebenso wie elektrische Stimulation der Nn.
splanchnici (5). Medikamentose Blockade der Adrenorezeptoren hat keinen Effekt, was auf
ein Fehlen eines basalen Input im Interdigestivum hinweist. Die adrenerge Relaxation beruht
auf 2 Effekten, namlich Inhibition der Acetylcholinfreisetzung iiber a-Rezeptoren an den
Neuronen des Auerbach Plexus und direkte Hemmung der glatten Muskelzelle durch -

Rezeptoren.

2.1.1.3 Neurale und humorale Feedback-Mechanismen

Es wurden verschiedene Rezeptoren fiir Nahrungsbestandteile im oberen Gastrointestinaltrakt
nachgewiesen, wie Dehnungsrezeptoren, Sdurerezeptoren im proximalen Duodenum und Je-
junum, osmotische Rezeptoren, die auf Elektrolyte, Kohlenhydrate und Aminosduren reagie-
ren, L-Tryptophanrezeptoren im Duodenum und Jejunum sowie Fettrezeptoren im Jejunum
(158). Die Rezeptoren agieren iiber nervale Impulse oder Ausschiittung von Neuropeptiden
(42). Die meisten im Gastrointestinaltrakt freigesetzten Botenstoffe werden durch Angebot
von Nahrung vermehrt freigesetzt und hemmen in negativer Riickkopplung den Weitertrans-
port, vor allem die Magenentleerung. Bekannte Wirkprinzipien von im Gastrointestinaltrakt
ausgeschiitteteten Botenstoffen sind Stimulation von Rezeptoren an anderer Stelle der Mucosa
oder Muskulatur im Gastrointestinaltrakt, am Auerbach Plexus, an peripheren autonomen
Ganglien, im Riickenmark und im Gehirn sowie Neuromodulation. Neuromodulation ge-
schieht iiber Rezeptoren priasynaptisch mit Beeinflussung der Transmitterausschiittung oder
postsynaptisch durch Beeinflussung von Ausmal} und Dauer der Transmitterwirkung. Der
gesamte Korper ist iber nervale und humorale Mechanismen in den Ablauf der Peristaltik
involviert. Geruch, Gehor, visuelle Eindriicke und Gefiihle, wie z.B. Stress, konnen Einfluss

nehmen (42).



2.1.2 Die Magenmotilitit
2.1.2.1 Gliederung des Magenaufbaus

Anatomisch gliedert sich der Magen in Kardia, Fornix, Korpus, Antrum und Pylorus. Funkti-
onell unterteilt man den Magen in einen proximalen Teil, bestehend aus Kardia, Fornix und
proximalem Korpusdrittel sowie einen distalen Teil, bestehend aus dem restlichen Korpus,
Antrum und Pylorus (158). Im Gastrointestinaltrakt gibt es eine regelmiBige Depolarisation
der glatten Muskulatur, auch wihrend motorischer Ruhe (176), auf deren Rhythmus sich Ak-
tionspotentiale mit phasischen Kontraktion aufpflanzen kénnen (175, 176). Diese sogenannte
Kontrollaktivitét (slow waves) hat eine spezifische Frequenz fiir Mensch, Tierarten und ver-
schiedene Organe (175). Der distale Magen des Menschen hat eine Frequenz von ca. 3/min
(128, 175, 176). Der proximale Magen hat keine derartige elektrische Aktivitdt und ist nur zu
langsamer Hyperpolarisation mit begleitender Relaxation oder langsamer Depolarisation mit

begleitender tonischer Kontraktion fahig.

2.1.2.2 Proximaler Magen

Beim Eintritt von Nahrung in den Magen verhindert die sogenannte rezeptive Relaxation
(158), die durch den Schluckakt ausgelost wird, einen plotzlichen Druckanstieg im Magen.
Bei weiterem Essen oder Trinken erschlafft der Magen zunehmend. Die sogenannte Akkomo-
dation induziert eine Reservoirfunktion ohne wesentlichen Druckanstieg (5, 42). Beide Er-
schlaffungsvorginge werden iiber den N. vagus nichtadrenerg nichtcholinerg vermittelt (158),
wobei Mechanorezeptoren im Fundus den Druck messen. Die Akkomodation wird postpran-
dial auch durch Nahrung im Duodenum gefordert (5), die Mechanorezeptoren stimuliert und
u.a. Gastrin und Cholezystokinin freisetzt (42). Nach einiger Zeit unterstiitzt der proximale
Magen die Entleerung des Magens durch Aufbau eines Druckgradienten (158), indem er sich

zunehmend tonisch kontrahiert.

2.1.2.3 Distaler Magen

Ein Schrittmacher im mittleren Korpus an der groen Kurvatur gibt den 3/min-Rhythmus der
Kontrollaktivitét (slow waves) des distalen Magens vor (158). Die Ausbreitung scheint ge-
steuert durch spezifische Nervenzellen, die sogenannten Cajal-Zellen, die sich direkt unter der
Ringmuskelschicht befinden. Die Erregung breitet sich um die gesamte Zircumferenz des Ma-
gens aus und wandert dann als Depolarisationsband mit einer Geschwindigkeit von 0,3 cm/s

bis 1 cm/s (175) oder nach anderen Angaben (42) bis 4 cm/s Richtung Pylorus. Auf diese De-



polarisation kann sich bei Stimulation durch den N. vagus oder durch Gastrin oder Chole-
zystokinin (21, 158) ein Aktionspotential in Form von Spikes aufpflanzen (175). Dann ent-
steht eine peristaltische Welle, deren Rhythmus und Geschwindigkeit der Kontrollaktivitit
(slow waves) entspricht. Je niher sie dem Pylorus kommt, desto tiefer schniirt sie durch, ohne
das Lumen komplett zu verschlieBen. Da die Wanderungsgeschwindigkeit pyloruswirts er-
heblich zunimmt, kontrahiert sich das Antrum praktisch als Ganzes gegen den enggestellten
Pylorus (158), der sich synchron kontrahiert. Damit wird feste Nahrung zerrieben und nach
proximal zuriickgeworfen, um den Prozess fortzusetzen. Partikel unter I mm Durchmesser
konnen dann den Pylorus passieren. Man hat festgestellt, dass es im proximalen Magen
schwache tonische Kontraktionen im Rhythmus der antralen Peristaltik gibt (42). Der Korpus

ist somit auch an der Durchmischung der Nahrung beteiligt.

2.1.2.4 Die interdigestive Phase

Im Magen wiederholt sich im Niichternzustand ein Zyklus wechselnder motorischer Aktivitét,
sogenannte migrierende Motorkomplexe (MMC). In Phase I besteht weitgehend motorische
Ruhe. In Phase II zeigen sich unregelméiflige stationdre oder iiber eine unterschiedliche Stre-
cke fortgeleitete Kontraktionen, die an Intensitit zunehmen. Phase III besteht aus maximalen
rhythmischen Kontraktionen, die beginnend mit einem erhohten Tonus des unteren Osopha-
gussphinkters, vom Magenantrum bis zum Zoekum oder selten bis ins Kolon aszendens (99)
durchwandern und an jeder Stelle ca. 5 bis 15 Minuten lang zu messen sind (99, 158). Der
Pylorus ist dabei weitgestellt und die noch im Magen befindlichen Reste werden entleert (128,
191). Die Phase Il des MMC wird im Magen pyloruswirts schneller (42). Die Phase III be-
ginnt in Manometriestudien zu 74 % (99) oder zu 49 % (116) im Antrum, zu 79 % im Magen
oder Duodenum (191), ansonsten erst in nachfolgenden Darmabschnitten. Die erste Phase I1I
nach einem 450 kcal-Friihstiick begann nach 213148 min (Mittelwert £ Standard Error = SE)
(191), wobei selten der Magen beteiligt war. Das Trinken von 400 ml fettfreier Nahrung mit
345 kcal oder von 300 ml fettreicher Nahrung mit 395 kcal unterbrach den MMC 147426 min
lang (99), ohne dass signifikante Unterschiede zwischen beiden Nihrlosungen erkennbar wa-
ren. Der Magen war hier nie an der ersten postprandialen Phase III des MMC beteiligt. Die
Dauer eines MMC-Zyklus bei gesunden Versuchspersonen wurde in Manometriestudien an-
gegeben mit 10817 min (Mittelwert £ SE) (99), 112 min 30 sec £ 11 min 25 sec (191), oder
117,3£13,9 min (116). Nach einem Zyklus mit einer Phase IIl im Antrum dauerte der nichste
Zyklus 156,111 min, im Gegensatz zu 80,5+10,7 min bei Beginn der vorausgehenden Phase

III im Duodenum (116). Die Zyklusdauer im Jejunum war in einer Studie bei Personen im

4



Alter iiber 35 Jahren signifikant linger (99). Der N. vagus ist an der Steuerung des MMC be-
teiligt (144).

Phe-Val-Pro-Ile-Phe-Thr-Tyr-Gly-Glu-Leu-Gln-Arg-Met-GIn-Glu-Lys-Glu-
Arg-Asn-Lys-Gly-GIn-OH

Abbildung 1: Aminosduresequenz des 22-Aminosdurepeptids Motilin beim Menschen

Fiir die Auslosung der Phase III-Aktivitit wesentlich verantwortlich ist das 1967 entdeckte
Peptidhormon Motilin (Abb. 1). Der Motilinspiegel erhoht sich auf eine fetthaltige Mahlzeit
(31), Magendehnung durch Wassertrinken (166) oder Eintritt von Sédure ins Duodenum (129).
Ein Absinken des Spiegels findet man nach einer Glukose enthaltenden Mahlzeit oder nach
1.v. Verabreichung von Glukose oder Eiweil (31) sowie bei Hyperglykédmie (8). Die Motilin-
Plasmakonzentration zeigt Fluktuationen wéhrend der interdigestiven Phase (Niichternphase).
Der hochste Motilinspiegel findet sich wihrend der Phase III bzw. gegen Ende der Phase Il im
Magen (1). Phase III-Aktivitit ist nur von einem Motilinpeak begleitet, wenn sie im Magen
beginnt, nicht jedoch bei Beginn im Duodenum (108). Es wurde auch vermutet, dass Motilin
die Phase III nicht auslost, sondern selbst eine Folgeerscheinung der vermehrten Kontraktio-
nen ist, dass es also durch vermehrte Motilitdt vermehrt ausgeschiittet wird. Beim Auslésen
einer Phase III durch Morphin, Urecholin und Metoclopramid, Erythromycin und Trimebutin
folgte jeweils ein Peak der Motilinkonzentration (144). Der Motilinpeak im Plasma wurde
einmal 3 Minuten nach Zunahme der Motilitdt gemessen. Andere Studien zeigten jedoch auch
eine Phase III Auslosung durch Metoclopramid (1) und Erythromycin ohne Motilinanstieg
(187). Auch exogen zugefiihrtes Motilin 16st eine Phase III des MMC aus (115 ,163).
Motilinrezeptoren finden sich hauptsidchlich an Antrum und oberem Duodenum (114). In vitro
kontrahierte sich auf Motilin-Gabe Antrum- und Jejunummuskulatur sowie die Taenia coli
(181). Keine Kontraktionen zeigten sich bei der Gallenblasenmuskulatur und bei zirkuldren
Muskelstreifen aus Kolon deszendens, Sigmoid und Rektum, wobei sich die Darmstiicke auf
Acetylcholin kontrahierten. In vivo steigert Motilin den Druck im unteren Osophagussphink-
ter (155), stimuliert Magenkontraktionen (157) und die Entleerung der Gallenblase (115), ver-
kiirzt die Diinndarmtransitzeit (159) und steigert die Kolonmotilitédt (153). Studien fanden eine
Beschleunigung der Magenentleerung durch Motilin-Gabe bei Gesunden (32) und bei Diabe-
tikern (169). Der Motilinspiegel ist bei Diabetikern erhoht (1, 61, 137).




2.1.3 Die Magenentleerung
2.1.3.1 Fliissigkeiten

Nihrstofffreie, hypo- oder isoosmolare Losungen, wie Wasser oder physiologische Kochsalz-
16sung, werden rasch und exponentiell im Verhéltnis zur Zeit aus dem Magen entleert (85,
158). Wesentlich hierfiir ist der Druckgradient zwischen Fundus und Duodenum (6, 158). Die
Peristaltik des distalen Magens soll unbeteiligt sein (158). Es wurde aber auch gezeigt, dass
koordinierte Kontraktionen und Erschlaffungen von Antrum, Pylorus und Duodenum die Ent-
leerung von Fliissigkeiten beeinflussen (86). Mit steigendem osmotischen Druck oder Néhr-
stoffgehalt von Losungen verzogert sich die Entleerung, bis hin zu einem linearen Verlauf im

Verhiltnis zur Zeit (119).

2.1.3.2 Feste Nahrung

In der Anfangsphase (sog. Lag-Phase) entleert sich zunéchst keine feste Nahrung aus dem
Magen. Danach wird feste Nahrung linear im Verhiltnis zur Zeit aus dem Magen entleert
(158), wobei die Geschwindigkeit abhiingig ist vom Niahrstoffgehalt und der Osmolalitit (88).
Die Art des Kalorientrdgers spielt nur eine untergeordnete Rolle. Nahrung gleicher kalorischer
Dichte wird ungefihr gleich schnell entleert (88). Die Geschwindigkeit wird reguliert vom
Druckgradient zwischen Magen und Duodenum (6, 74), der antralen Motilitét (74, 85) und

dem Kontraktionszustand des Pylorus (74).

2.1.3.3 Unverdauliche Partikel

3 mm groBe Partikel verlassen schneller den Magen als verdauliche Nahrung (66).

Die meisten Autoren berichten aber auch bei noch kleineren oder ldnglichen unverdaulichen

Partikeln iiber verzogerte Entleerungen:

- 2x 5 mm grofle Partikel gleich schnell wie feste Nahrung (113)

- 10 x 2 x 2 mm groB3e Partikel langsamer als Nahrung; nach 6 Stunden befand sich noch 1
Partikel von je 10 Partikeln bei 46 Personen im Magen (52)

- 8 x 2 x 2 mm groBe Partikel langsamer als Nahrung (71)

- Meyer J.H. et al. (126) verglichen Durchmesser von 0,5 mm, 1,0 mm, 2,4 mm und 3,2 mm
in einem ,,up and down test“. 0,5 mm und 1,0 mm Partikel wurden zusammen mit einer
Testmabhlzeit entleert, 2,4 mm und 3,2 mm Partikel signifikant langsamer. Statistische Ana-
lysen der Ergebnisse erwarten eine Entleerung wie verdauliche Nahrung bei einem Durch-

messer von 1,4+0,3 mm (Mittelwert = SE).



Postprandial konnen Partikel mit zunehmender Gro3e seltener dem Siebeffekt des Pylorus
entkommen. Bei 2 Versuchen mit Einnahme von je 10 Tabletten mit 3, 4 oder 5 mm Durch-
messer, sowie mit 5, 6 oder 7 mm Durchmesser nach einer Testmahlzeit, zeigten sich jeweils
keine signifikanten Unterschiede in der Magenentleerungszeit der Tabletten verschiedener
GroBe (103). Der Verlauf der Magenentleerung der Tabletten war wie fiir Nahrung tiblich li-
near und begann nach kurzer Zeit, also solange sich noch Nahrung im Magen befunden haben
miisste. 5 gesunde Probanden schluckten nach einem 1500 kJ-Friihstiick an drei Tagen jeweils
zwel gleichgroBe radioaktiv markierte Tabletten mit einem Durchmesser von entweder 7, 11
oder 13 mm (102). Nach 4 Stunden folgte ein Mittagessen. Die Magenentleerungszeiten der
Tabletten waren bei 7 mm Durchmesser 116+19 min (Mittelwert = SE), bei 11 mm 128%17
min und bei 13 mm 171£13 min. Die 7 mm Tabletten verlieBen den Magen bei 3 von 5 Pro-
banden gleichzeitig, die 11 mm Tabletten bei 4 von 5 Probanden und die 13 mm Tabletten bei
allen 5 Probanden. Die Autoren schlossen aus den Magenentleerungszeiten, dass die 7 mm
Tabletten und wohl auch die 11 mm Tabletten mit der postprandialen Peristaltik, die 13 mm
Tabletten eher mit der interdigestiven Peristaltik den Magen verlieBen. 8 gesunde Probanden
schluckten an 2 Tagen nach einem 1500 kJ-Friihstiick oder einem 3000 kJ-Friihstiick jeweils
zwei gleichgrofBe radioaktiv markierte Tabletten mit einem Durchmesser 12 mm und durften
nach 4 Stunden das Mittagessen einnehmen (39). Die Magenentleerungszeit der Tabletten
betrug nach dem 1500 kJ-Friihstiick 306£49 min (Mittelwert £ SE) und war nach dem 3000
kJ-Friihstiick signifikant langer mit durchschnittlich 459+44 min. Die zwei Tabletten verlie-
Ben den Magen nach dem 1500 kJ-Friihstiick bei 4 von 8 Probanden gleichzeitig und nach
dem 3000 kJ-Friihstiick bei bei 5 von 8 Probanden gleichzeitig, das heif3t innerhalb einer
Messpause von anfangs 10 min und spiter 30 min. Ansonsten betrug die Zeitdifferenz der
Magenentleerung der zwei identischen Tabletten 40 bis 490 min. Die Magenentleerung der
Tabletten diirfte also aufgrund der Zeiten hdufig nicht zusammen mit dem Friihstiick gesche-
hen sein, und der Zeitpunkt ist nicht vorhersehbar. Ein mit einem Metalldetektor verfolgtes 11
x 6 mm grof3es Partikel verlie} den Magen um so spiter nach dem Essen oder Trinken von
Milch, je groBer der Kaloriengehalt war (45). Falls dabei nach mehr als 1 h postprandial ein
kleiner Nachtisch gereicht wurde, blieb das Partikel ebenfalls signifikant linger im Magen. In
Einzelfillen wurde jedoch die Magenentleerung wihrend oder nach Einnahme eines 4000 kJ-
Mittagessens gemessen. Nach Trinken von 250 ml Wasser verlief§ das Partikel nach 38+8 min
(Mittelwert = SE) den Magen, niichtern nach 38%11 min. Ndhrlosung mit 4 kcal pro kg Kor-
pergewicht hatte bei gesunden Probanden eine Halbwertszeit (t/2) der Magenentleerung von

1,1+0,3 h (Mittelwert + Standardabweichung = SD) (130). Eine 30 min danach eingenomme-



ne 20 x 7 mm groBe ph-sensitive Kapsel verlieS den Magen nach 4,3 £ 1,4 h, also ca. 3 Stun-
den nach der Halbwertszeit der Magenentleerung. Die fortlaufende Nahrungsaufnahme von
Friihstiick, Zwischenmahlzeit, Mittagessen, Zwischenmahlzeit und Abendessen verzogerte die
Magenentleerung der ph-sensitiven Kapsel auf iiber 14,5 h.

Gleichzeitige Messungen von Magenentleerung und Motilitdt zeigen, dass Partikel mit zu-
nehmender Grofle 6fter und schlieBlich nur noch mit intensiver interdigestiver Peristaltik den
Magen verlassen. Bei 15 gesunde Probanden im Alter von 18 bis 38 Jahren wurde gleichzeitig
Manometrie, Magenentleerungsszintigraphie einer 412 kcal-Mahlzeit und Rontgen von 10
geschluckten Markern (2 x 2 x 8 mm) durchgefiihrt (28). Bis Versuchsende nach 4 V2 Stunden
hatten 5 Probanden Kontraktionen, die das Antrumlumen verschlieBen. Bei diesen 5 und ei-
nem weiteren Probanden waren alle Marker aus dem Magen entleert. Bei 3 Probanden war ein
Teil der Marker aus dem Magen entleert, bei 6 Probanden waren alle Marker noch im Magen.
Vergleicht man die beiden Gruppen mit oder ohne Kontraktionen die das Antrumlumen ver-
schlieBen, war die Halbwertszeit der Magenentleerung der Mahlzeit ohne signifikanten Unter-
schied. 8 gesunde Probanden afen eine radioaktiv markierte 1200 kJ-Mahlzeit und schluckten
direkt danach 5 radioaktiv markierte Tabletten (Durchmesser 5 x 7 mm) sowie eine 25 x 8
mm grofle drucksensitive Kapsel (35). Bei 4 Probanden entleerten alle Tabletten aus dem Ma-
gen, solange sich noch Nahrung darin befand, mit der postprandialen Peristaltik. Die druck-
sensitive Kapsel konnte jeweils die Motilitat im Magen messen und entleerte sich bei drei
dieser Probanden mit der ersten Phase III des MMC aus dem Magen, bei dem vierten Proban-
den erst mit spéterer Phase III-Aktivitit. Bei zwei Probanden entleerten 4 Tabletten mit
postprandialer Peristaltik aus dem Magen und die fiinfte Tablette zusammen mit der druck-
sensitiven Kapsel mit der ersten Phase IIIl des MMC. Bei einem Probanden entleerten alle
Tabletten mit der ersten Phase II des MMC aus dem Magen und die drucksensitive Kapsel mit
der ersten Phase III. Bei einem Probanden entleerte sich eine Tablette mit postprandialer Pe-
ristaltik aus dem Magen und die iibrigen 4 Tabletten mit der ersten Phase II oder I1I des
MMC. Die drucksensitive Kapsel verblieb bei diesem Probanden im Magen, trotz Aufzeich-
nung von 3 MMC-Zyklen mit Phase III innerhalb der Messdauer von 12 Stunden. Bei nur vier
niichternen gesunden Probanden wurde in Rechtsseitenlage die Magenentleerung einer 7 x 20
mm grofen ph-sensitiven Heidelberger Kapsel gleichzeitig mit Manometrie untersucht (131).
Die Magenentleerung der Heidelberger Kapsel erfolgte bei drei Probanden mit der ersten Pha-
se Il des MMC, die bei zweien auch im Antrum und bei einem erst im Duodenum gemessen
wurde. Bei dem vierten Probanden wurde die Phase III des MMC jeweils nicht im Antrum
sondern erst im Duodenum gemessen und die Heidelberger Kapsel verlie8 den Magen erst mit

der zweiten Phase III. Das weist darauf hin, dass eine Phase III des MMC auch dann die Ma-
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genentleerung begiinstigt, wenn im Antrum die Motilitdtskriterien einer Phase III nicht erfiillt
sind. Die Messungen konnen aber durch die Manometriesonde beeinflusst worden sein. Nach
den Daten der Untersucher verlie3 eine Heidelberger Kapsel in Riicken- oder Linksseitenlage
nur in 2 von 8 Fillen mit der erster Phase III den Magen. 15 gesunde Probanden schluckten
direkt nach einer kombinierten (fest/fliissigen) Testmahlzeit eine Smart Pill (Durchmesser 13
X 26 mm), die ph-Wert, Druck und Temperatur misst (26). Gleichzeitig wurde eine antroduo-
denale Manometrie durchgefiihrt. Nach der Testmahlzeit verlie§ die Smart Pill bei 4 Proban-
den zeitnah zur ersten Phase Il des MMC den Magen und bei 5 Probanden zeitnah zur zwei-
ten Phase III. Bei 5 Probanden verlief die Smart Pill mit isolierten Kontraktionen im distalen
Antrum den Magen, zweimal vor der ersten Phase III des MMC und dreimal zwischen erster
und zweiter Phase III. Bei einem Probanden verblieb die Smart Pill ldnger als 7 Stunden im
Magen. Die Magenentleerungszeit der Smart Pill korrelierte méssig mit der Magenentlee-
rungszeit der festen Komponente der Testmahlzeit. In einem weiteren Versuch dieser Studie
schluckten 5 niichterne Probanden die Smart Pill mit Wasser, gleichzeitig mit antroduodenaler
Manometrie. 4 mal verliel die Smart Pill mit der ersten und einmal mit der zweiten Phase I1I
den Magen. Die Entleerungszeit der Smart Pill korrelierte deutlich mit der Entleerungszeit des
gleichzeitig eingenommenen Wassers. In einer anderen Studie korreliert die Magenentlee-
rungszeit von Videoendoskopiekapseln bei Patienten nicht zur Magenentleerungszeit einer

Testmahlzeit an einem anderen Tag (7).

Die Magenentleerung von radioaktiv markierten Partikeln mit mehr als 2 mm Durchmesser
und einer Dichte von durchschnittlich 0,23 g/cm3 und 1,82 g/cm? wurde postprandial vergli-
chen (201). Die leichten Partikel schwammen mehr als 5 Stunden oben auf dem Mageninhalt.
Die schweren Partikel sanken schnell nach unten und verlieBen den Magen nach durchschnitt-
lich weniger als einer Stunde. In niichternem Zustand, ohne dass leichte Partikel auf dem Ma-
geninhalt aufschwimmen konnen, konnte keine Verzogerung der Magenentleerung bei 6 x 6 x
20 mm Kapseln mit einer Dichte von 0,51 g/cm3 verglichen mit einer Dichte von 1,31 g/cm3
gemessen werden (135). Verlangsamend wirkt auch ein hohes spezifisches Gewicht eines
Markers. Die Magenentleerung von Markern mit einer Dichte von 2,0 g/cm3 war postprandial
signifikant langsamer als bei einer Dichte von 1,0 g/cm3 (126). Hirtere Partikel verlassen den
Magen langsamer als elastische (125). Der maximale Durchmesser eines Partikels, das noch
den Pylorus passieren kann, wird mit 25 mm angegeben (42).

Praktische Relevanz hat dies fiir die Magenentleerung von Tabletten, deren Magenentlee-

rungsgeschwindigkeit abhédngig von der Art zuvor eingenommener Mahlzeiten ist.



2.1.4 Die gestorte Magenentleerung
2.1.4.1 Beschleunigte Magenentleerung

Eine beschleunigte Magenentleerung ist meist Folge chirurgischer Eingriffe mit Pyloroplastik
oder trunkuldrer Vagotomie, wobei die rezeptive Erschlaffung des Fundus vermindert und
damit der fiir die Magenentleerung wichtige Druckgradient Fundus-Duodenum erh6ht wird
(67, 128). Das Ulkus duodeni als Ursache ist hier umstritten (67). Eine weitere Ursache ist das
Zollinger-Ellison-Syndrom (128).

2.1.4.2 Verlangsamte Magenentleerung

Eine verlangsamte Magenentleerung kann unabhingig voneinander sowohl fiir Fliissigkeiten
als auch feste Nahrung bestehen (112). Mogliche Ursachen einer verzdgerten Magenentlee-
rung sind (67): Mechanische Obstruktion, trunkuldre Vagotomie mit Erschlaffung des
Antrums, Muskelerkrankungen, Ulkus-Krankheit mit pylorus-nahen Ulzera oder Narben,
gastroosophageale Refluxerkrankung, Hypothyreose, Neuropathien, virale Gastroenteritis,
idiopathisch, Anorexia nervosa, Erkrankungen des Zentralnervensystems, Uridmie, Elektrolyt-
storungen und Stoffwechselentgleisungen wie Azidose oder hepatisches Koma.
Mogliche Mechanismen verzogerter Entleerung sind:
- Hypotonie des Fundus:
Bei Hypotonie des Fundus fehlt die treibende Kraft fiir die Magenentleerung von Fliissig-
keit und fester Nahrung (6).
- Antrale Hypomotilitdt:
Bei antraler Hypomotilitit ist die Entleerung fester Nahrung verzogert (23, 85). Festgestellt
wurde antrale Hypomotilitit bei diabetischer Gastroparese (24, 120, 123) und bei einem
Teil der Fille von nicht-ulzerdser Dyspepsie (21). Auch Verminderung oder Fehlen der
MMC wurde bei nicht-ulzeréser Dyspepsie (21) und Diabetes mellitus (1, 55, 82, 156) fest-
gestellt. Bei Diabetikern beginnt die Phase III oft erst im Duodenum (1, 24, 120, 123).
- Pylorospasmus:
Pylorospasmus wurde bei Diabetikern postprandial und interdigestiv nachgewiesen (123).
Teilweise wurde er begleitet von antraler Hypomotilitit und intestinaler Dysmotilitét.
- Unkoordinierte Kontraktionen:
Normalerweise zieht eine Kontraktion des Antrums eine Erschlaffung des Duodenums
nach sich (86). Unkoordinierte Kontraktionen und Pylorospasmus kann man bei gesunden
Probanden mit einer intraduodenalen Lipidinfusion auslosen (74). Auch der Einfluss koor-

dinierter Kontraktionen auf die Halbwertszeit der Magenentleerung von fester Nahrung
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wurde gezeigt (85). Auch bei Storungen der Peristaltik nachgeschalteter Darmabschnitte
verzogert sich die Entleerung fester Nahrung aus dem Magen (23).

- Tachygastrie und Tachyarrhythmie:
Bei Diabetikern (122) und bei Patienten mit funktionellen Oberbauchbeschwerden (67)
wurde eine Tachygastrie, also eine Beschleunigung der Frequenz der Kontrollaktivitit
(slow waves) des Antrums (>3/min) nachgewiesen. Tachygastrien sind oftmals auch
arrhythmisch. Oft findet man dabei ektope Schrittmacher in distalen Regionen des Magens.
Ektope Schrittmacher treten vor allem nach Vagotomie auf (175). Die interdigestive Phase
ist viel vulnerabler fiir eine Schrittmacherektopie. Die Folgen von Tachygastrie oder Ar-
rhythmie sind antrale Hypomotilitit, Pausen der Schrittmacheraktivitit und danach teilwei-

se retrograde Weiterleitung der Schrittmacherpotentiale (205).

2.1.4.3 Symptome gestorter Magenentleerung

Missempfindungen konnen durch Dehnung und hohen Druck entstehen. Bei gleicher Dehnung
des Magens durch einen Ballon entstehen stirkere Missempfindungen, wenn der Magen dabei
hohere Driicke entwickelt (139). Ein hoher Druck beschleunigt die Magenentleerung. Folglich
entstehen Missempfindungen und verzogerte Entleerung nicht durch die gleichen Motilitits-
bedingungen. Desweiteren kann eine afferente Neuropathie die Impulse an das ZNS, die Miss-
empfindung signalisieren, abblocken. Die Werte fiir Verzogerungen der Magenentleerung
korrelieren auch nicht gut mit angegebenen Missempfindungen im Oberbauch (38, 50, 81, 83,

98, 112).

2.2 Neuropathie bei Diabetes mellitus
2.2.1 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus teilt man ein in Typ I (ohne Insulineigenproduktion) und in Typ II (mit noch
vorhandener Insulinproduktion), wobei zwischen Typ Ila (ohne Ubergewicht) und Typ IIb
(mit Ubergewicht) differenziert wird. Dariiber hinaus gibt es noch den sekundiren Diabetes
mellitus, wie z.B. bei Pankreaserkrankungen. Die Priavalenz des Diabetes mellitus in der Re-
gion Augsburg (124) wurde mit 2,5 % bei Ménnern und 2,7 % bei Frauen angegeben. Im Alter
zwischen 65 und 74 Jahren betrug die Privalenz ca. 11 %. Der Typ I-Diabetes soll ca. 5 %
und der Typ II Diabetes ca. 90 % der Fille von Diabetes mellitus ausmachen (70). Typ I-
Diabetes tritt fast immer vor dem 40. Lebensjahr auf. Als Pathogenese ist allgemein akzep-

tiert, dass ein Zusammentreffen erblicher Veranlagungen und einer Virusinfektion zu einer
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Autoimmunreaktion fiihrt, mit nachweisbaren Antikorpern gegen verschiedene Bestandteile

der insulinproduzierenden B-Zellen des Pankreas oder gegen Insulin selbst.

2.2.2 Pathologie und Pathogenese der Neuropathie
2.2.2.1 Einteilung

Mit langerer Diabetesdauer und gehéuft bei schlecht eingestelltem Blutzucker tritt bei Diabe-
tikern eine Neuropathie auf, die sich meistens systemisch ausbreitet und jeden Nerv im Kor-
per, ob markhaltig oder marklos, betreffen kann. Man teilt die diabetische Neuropathie ein in
(180):
- Sensomotorische Polyneuropathie

- Distalsymmetrische Polyneuropathie

- Proximale vorwiegend motorische Polyneuropathie

- Fokale und multifokale Neuropathien
- Autonome Neuropathie
Es fillt auf, dass jeweils die lingsten Nervenfasern betroffen sind (180, 192). Von einer peri-
pheren sensomotorischen Neuropathie sind zuerst sockenformig die Beine befallen. Bei einer
autonomen Neuropathie des Herzens fillt zuerst die vagale Steuerung aus (48, 206), bei der
Pupilleninnervation zuerst die sympathischen Fasern. Bei klinisch manifester autonomer Neu-
ropathie finden sich meist auch Zeichen peripherer Neuropathie, wobei eine autonome Neuro-

pathie schon bei neu entdecktem Diabetes mellitus bereits vorliegen kann.

2.2.2.2 Pathophysiologie der Neuropathie

Beim Diabetiker histologisch nachgewiesene Schiaden sind:

- Nervenfaserschwund (10, 170) und Markscheidenschwund mit Remyelinisierungszeichen
(10): Eine ausgeprigte axonale Atrophie scheint einem Markscheidenschwund nicht vo-
rauszugehen (182), was eine direkte Schidigung der Markscheiden wahrscheinlich macht.
Es werden aber auch marklose Axone befallen (19), was einen direkten Befall der Axone
nahelegt.

- Verdickung der perineuralen Basalmembranen (170): Die Bedeutung dieses Befundes wird
als fraglich oder allenfalls geringfiigig eingestuft.

- Ultrastrukturelle Verdnderungen von enterischen Plexus und Ganglien: Am MeiBner Ple-
xus der Rektumschleimhaut fand Schmidt (170) eine Dilatation der Axone mit Reduktion

der Transmittervesikel und Neurofilamente sowie multilamellidre Verdickungen der Basal-
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membran der Schwann-Zellen. Auch am Osophagus fanden sich Schwellungen und Unre-

gelmiBigkeiten der Axone von Auerbach Plexus und N.vagus (174).

Der Pathomechanismus, der letztendlich den Nerv schadigt, ist unklar. Man geht von einem

multifaktoriellen Geschehen aus. Diskutiert werden folgende Hypothesen:

Sauerstoffmangelversorgung durch Verdickung der Basalmembran der Blutgefife, Arterio-
sklerose, verschlechterte FlieBeigenschaften des Blutes und Stoffwechselverdnderungen in
den die Nerven versorgenden Blutgefif3en (134, 192).

Osmotische Verdnderungen: Es wurde ein erhohter endoneuraler Fliissigkeitsdruck nach-
gewiesen (121).

Uberproduktion von Superoxid-Anionen durch die mitochondrale Elektronentransportket-
te: Bei Hyperglykdmie werden vermehrt Superoxid-Anionen produziert (20). Diese hem-
men die Glyceraldehyd-Dehydrogenase, ein Schliisselenzym der Glykolyse. Dadurch er-
hoht sich der Polyolstoffwechsel sowie die Bildung von ,advanced glycation endproducts*
und die Proteinkinase C wird induziert, wie nachfolgend beschrieben.

Gestorter Polyolstoffwechsel: Glukose wird bei hohem Blutspiegel zu Sorbitol, einem Po-
lyol, und Fruktose verstoffwechselt, die in Nerven diabetischer Ratten vermehrt nachge-
wiesen wurden (65, 179). Diese Anreicherung fiihrt zu einem osmotisch bedingten Odem
der Schwann‘schen Zelle und des Nerven.

Aktivierung des Rezeptors fiir ,advanced glycation endproducts‘ (Rage): Die vermehrte
Bildung von ,advanced glycation endproducts® aktiviert den danach benannten Rezeptor
Rage (68). Dadurch und auch durch Sauerstoffradikale der mitochondralen Atmungskette
soll der proinflammatorische Transkriptionsfaktor NF-kB aktiviert werden, was zur Ent-
stehung einer Polyneuropathie beitrigt (208).

Induktion der Proteinkinase C: Eine diabetische Stoffwechsellage fiihrt zur Induktion der
Proteinkinase C. Tierversuche mit Inhibitoren der Proteinkinase C konnten den neuronalen
Blutfluss und die Nervenleitgeschwindigkeit verbessern (208).

Gestorter Myoinositolstoffwechsel: Eine Zunahme von freien Zuckern im Nerv soll den
Mpyoinositolgehalt senken, wie im diabetischen Nerv gefunden wurde, und damit auf nicht
geklarte Weise die Aktivitit der Natrium/Kalium-abhidngigen-ATPase vermindern (65).
Bei diabetischen Ratten wurde ein erniedrigter Myoinositolgehalt des Axons und eine Re-
duzierung der Nervenleitgeschwindigkeit nachgewiesen (204). Myoinositol-Gabe verbes-
serte die Nervenleitgeschwindigkeit und die Aktivitit der Natrium/Kalium-abhéngigen-
ATPase.
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- Storungen des axonalen Transportsystems: Der axonale Transport ist unerlédsslich fiir den
Stoffwechsel und die Bereitstellung von Neurotransmittern. Im Nerv diabetischer Ratten
wurde eine Verminderung der Transmitterbereitstellung gemessen (171).

- o+-Liponsduremangel: Bei Polyneuropathie wurde ein Riickgang der a-Liponsidurekonzen-
tration in der Leber nachgewiesen, was fiir den Stoffwechsel des Nervensystems wichtige
Enzyme beeinflussen soll. Ein Therapieversuch bei Diabetikern mit o-Liponséure zeigte
signifikante Remissionen, vor allem bei der autonomen Neuropathie (154).

- Gestorte Bioverfiigbarkeit des Neurotransmitters Stickoxid (NO): Sowohl ein Mangel als
auch exzessive Produktion des Neurotransmitters Stickoxid (NO) wurde bei Diabetes mel-

litus festgestellt (192).

2.2.3 Die sensomotorische Polyneuropathie

2.2.3.1 Die distal-symmetrische Polyneuropathie

Bei der distal-symmetrischen Polyneuropathie (180) stehen sensible Storungen im Vorder-
grund. Betroffen sind alle Empfindungsqualititen wie Berithrungsempfinden, Schmerzemp-
finden, Vibrationsempfinden, Diskrimination von Reizen, Temperaturempfinden und Gelenk-
lagesinn. Es treten vor allem nichtliche Dysésthesien auf. Es handelt sich um Kribbel-, Pel-
zigkeits-, Spannungs- und Verkrampfungsgefiihle, Kilte- oder Hitze-Missempfindungen oder
den Eindruck von ,,Schwellung* oder ,,Bandagierung®. Der Schmerz kann dumpf, aber auch
elektrisierend, reiend sein und ist zumeist tief lokalisiert, dhnlich einem Knochenschmerz. Es
gibt hyperisthetische Missempfindungen, die die Beriihrung durch Kleidung unertriglich ma-
chen. Beim Entstehen des diabetischen Ful3es sind neben Verlust der sensorischen Afferenzen
auch autonome vaso- und sudomotorische Storungen beteiligt. Muskeleigenreflexe am Bein

fallen friih aus; eine Muskelatrophie durch motorische Neuropathie ist meist eher gering aus-

gepragt.

2.2.3.2 Die proximale vorwiegend motorische Neuropathie

Viel seltener zeigt sich die diabetische Neuropathie zuerst proximal an der unteren Extremitiit.
Dabei stehen Myatrophie und Parese sowie Schmerzen im Vordergrund, mit oft asymmetri-

scher Auspridgung (180).

14



2.2.3.3 Mononeuropathien

Bei den Mononeuropathien werden lokale Ursachen vaskuldrer oder mechanischer Art ange-

schuldigt (134), hiufig eine Rolle zu spielen. Befallen werden Hirnnerven oder periphere Ner-

ven, oder es entsteht ein radikuldr imponierendes Syndrom.

2.2.4 Neuropathie des autonomen Nervensystems

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht iiber typische Schidigungen im Rahmen einer diabetischen

Neuropathie des autonomen Nervensystems.

Erfolgsorgan

Schidigung

Das kardio-

vaskulire Sys-

Verminderte respiratorische Rhythmusvariabilitit, Ruhetachykardie, ver-

minderte Reaktion der Herzfrequenz auf Reize, pathologische Orthosta-

tem sereaktion, Herzrhythmusstorungen

Osophagus Storungen der Peristaltik, Funktionsstorungen des unteren Osophagus-
sphinkter

Magen Tachygastrie sowie Arrhythmie der elektrischen Kontrollaktivitit (slow
waves), antrale Hypomotilitét, Pylorospasmus, Verzogerung der Magen-
entleerung, Stérungen des MMC, wobei keine Phase III nachweisbar ist
bzw. diese erst im Duodenum beginnt, Bildung von Phytobezoaren,
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Vollegefiihl, Oberbauchbeschwer-
den, Halitosis

Gallenblase Vergroflertes Gallenblasenvolumen, verminderte postprandiale Kontrak-
tionen

Darm Diarrhoe, Obstipation

Analsphinkter | Inkontinenz

Harnblase Verminderte Dehnungswahrnehmung, Schwiche des M. detrusor vesici,
Verldangerung der Miktionszeit, Restharn, Stérung der Kontinenz

Sexualorgane | Anorgasmie bei Frauen; erektile Impotenz bei Minnern

Haut Neurotrophische Ulzera, Anhidrose

Pupille Storungen der Pupillomotorik, wie verminderte Pupillengroe und De-
nervierungshypersensitét

Atmungsorgan | Hypoventilationsepisoden, Atemstillstinde

Tabelle 1: Liste typischer Schadigungen im Rahmen einer diabetischen Neuropathie des au-

tonomen Nervensystems.
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2.2.4.1 Das kardiovaskuldre System

Die Privalenz einer kardialen autonomen Neuropathie bei Diabetikern wird mit ca. 20 % an-
gegeben (192). Manifestationen bzw. Schiden und ihre Ursache bei diabetischer autonomer
Neuropathie sind:
- Verminderte respiratorische Arrhythmie:
Diese ist ein Frithzeichen der Lésion des N. vagus und zeigt sich bei forciertem Atmen (48,
140).
- Ruhetachykardie:
Die Ruhetachykardie tritt bei manifester Vaguslédsion auf (48, 140).
- Verminderte Reaktion der Herzfrequenz auf Reize:
Die Anpassung der Herzfrequenz an Belastungen wird einem komplexen Zusammenspiel
von Sympathikus und Parasympathikus zugeschrieben. Die Herzfrequenzvariabilitit bei
Diabetikern korreliert invers mit dem Vorhandensein einer Neuropathie (198), speziell bei
einer autonomen Neuropathie. Sehr selten zeigt sich der extreme Befund einer fixierten
Herzfrequenz, die nicht mehr beeinflussbar ist (13, 111) dhnlich dem transplantierten, also
vollig denervierten Herzen.
- Pathologische Orthostasereaktion:
Sie zeigt eine Sympathikusldsion an (13, 48). Ein Absinken des systolischen Blutdrucks
von bis 70 mm Hg kann eine dauerhafte Bettligerigkeit des Betroffenen zur Folge haben.
- Verminderte Nozizeption:
In Verbindung mit der erhdhten Inzidenz der koronaren Herzerkrankung beim Diabetiker,
bedeutet diese verminderte Schmerzempfindung eine gefihrliche Verschleierung der
Symptomatik, so z.B. bei Angina pectoris und Herzinfarkt (192).
- Storungen des Herzrhythmus:
Bei Diabetikern wurden lebensbedrohliche Arrhythmien festgestellt (140, 192). Es wurden

Fille von ungeklirtem plotzlichen Herztod beschrieben (192).

2.2.4.2 Osophagus

Von Storungen ist hauptsichlich die glatte Muskulatur des distalen Abschnittes der Speiseroh-
re betroffen (4, 76). Die Befunde #hneln denen bei Z.n. Vagotomie (4). Osophageale Motili-
tatsstorungen wurden gehauft bei peripherer und autonomer Neuropathie nachgewiesen (76,

78). Nachgewiesene Storungen sind:
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- Die Geschwindigkeit der schluckinduzierten primiren propulsiven Kontraktionen ist her-
abgesetzt (76, 78, 156).

- Die Amplitude der schluckinduzierten priméren propulsiven Kontraktionen ist vermindert
(4, 76, 156).

- Die Haufigkeit der schluckinduzierten priméren Peristaltik ist verringert (3, 78).

- Der Ruhetonus des unteren Osophagussphinkters ist herabgesetzt (3, 76, 156).

- Die reflektorische Erschlaffung des unteren Osophagussphinkters setzt verzogert ein (76)
und dauert ldnger (76, 156).

Der Druckanstieg des unteren Osophagussphinkters bei gefiilltem Magen, ein wichtiger

Schutz gegen Reflux, ist jedoch nicht gestort (76). Symptomatisch werden Osophagusmotili-

tatsstorungen bei Diabetikern selten (76).

2.2.4.3 Magen

Die hiufigste Storung im Rahmen einer gastrointestinalen autonomen Neuropathie ist eine
Verzogerung der Magenentleerung (9, 50, 75, 81, 82, 84, 95, 98, 100, 112, 137, 197, 199). Als
erstes soll die Entleerung fester Nahrung verzogert sein (112). Als frithes Symptom gilt auch
eine Storung des MMC, wobei keine Phase III mehr nachweisbar ist (1, 55, 82, 156) bzw. die-
se erst im Duodenum beginnt (1, 24, 120, 123). Fiir Fliissigkeiten wurden auch normale oder
beschleunigte Entleerungen beschrieben (112, 137). Die Hiufigkeit einer Gastroparese wird
sehr unterschiedlich angegeben. Feldman et al. (51) fanden die Symptome Ubelkeit/Erbrechen
bei 29 % und abdominelle Schmerzen bei 34 % der Diabetiker. Jones et al. (95) untersuchten
die Privalenz einer Gastroparese mittels Magenentleerungsszintigrapie bei ambulanten Patien-
ten mit Diabetes mellitus und ohne Behandlung mit Prokinetika. 19 % der Diabetiker hatten
eine verlangsamte Entleerung von fester Nahrung und Fliissigkeit, 35 % eine verlangsamte
Entleerung nur von fester Nahrung und 8 % eine verlangsamte Entleerung nur von Fliissigkeit.
Nachgewiesene Motilitédtsstorungen sind antrale Hypomotilitit (24, 120, 123) und Pylorospas-
mus (123). Die Storungen dhneln denen nach Vagotomie (51), wie auch die bei Diabetikern
gefundene verringerte Sauresekretion (50). Eine Haufung von Gastroparese bei Vorliegen
einer autonomen Neuropathie fanden manche Autoren (38, 82, 100, 197, 199); andere Autoren
(83, 84) fanden diesen Zusammenhang nicht. Die Magenentleerungsstorungen sind von wech-
selnder Intensitiit, wobei vor allem im Friihstadium metabolische Ursachen angeschuldigt
werden. Induzierte man bei Gesunden eine Hyperglykémie, so verlangsamte sich die Magen-
entleerung (43, 57, 117, 146, 173). Antrale Kontraktionen wurden gehemmt bei einem Se-
rumblutzuckerspiegel von 140 mg/dl (8), 175 mg/dl (8, 69) und bei 216 bis 288 mg/dl (56). In
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einer dieser Studien (69) wurde bei 140 mg/dl noch keine Veridnderung gemessen. Bei einem
Serumblutzuckerspiegel von 216 bis 288 mg/dl traten verglichen mit Euglykdmie vermehrte
Kontraktionen des Pylorus auf (56). Bei einem Serumblutzuckerspiegel von 230 mg/dl wur-
den Arrhythmien der elektrischen Aktivitit im Magen ausgel6st, bei 175 mg/dl noch nicht
(69). Auch bei Diabetikern verzogert eine Hyperglykdmie die Magenentleerung (57, 82-84,
161, 173), hemmt die antrale Motilitédt (161) und 16st Tachygastrien sowie Arrhythmien der
elektrischen Magenaktivitit aus (93).

Symptome der Gastroparese sind Ubelkeit, postprandiales oder morgentliches Erbrechen, Vol-
legefiihl, Oberbauchbeschwerden, Sodbrennen, Halitosis, Gewichtsverlust und Bildung von
Phytobezoaren im Magen (51). Die Symptome korrelieren meist nicht mit den gemessenen

Entleerungsverzdgerungen (38, 50, 81, 83, 98, 112).

2.2.4.4 Gallenwege

Bei Diabetikern wurde eine erhohte Inzidenz von Gallensteinen gefunden (141). Die lithogene
Zusammensetzung der Galle bei Diabetikern (22) ist eine mogliche Erklédrung fiir die erhdhte
Steininzidenz. Es wurden auch verminderte postprandiale Kontraktionen der Gallenblase bei
Diabetikern mit kardialer autonomer Neuropathie (196) sowie vergroBerte Gallenblasenvolu-
mina bei Diabetikern niichtern oder postprandial (17, 63) gefunden. Dies kann man als Motili-
titsstorung im Rahmen einer autonomen Neuropathie deuten. Es wurde keine Korrelation

zwischen Magenentleerung und Gallenblasenmotilitit beobachtet (199).

2.2.4.5 Dunndarm

Der Diinndarm gilt als wesentlich fiir die Entstehung der diabetischen Diarrhoe (4, 51, 79).
Der typische Verlauf ist Entleerungen von wisserigen Stithlen, manchmal mehr als 20 mal pro
Tag, gehduft nachts, frithmorgens und postprandial (79, 192). Die Privalenz wird angegeben
zwischen 20 % (192) und 22 % (51) der Diabetiker. Man fand eine Haufung bei Minnern mit
schlecht einstellbarem Blutzucker (79) und gehéuftes Auftreten bei peripherer oder autonomer
Neuropathie (4, 79, 197). Die Diarrhoe tritt in wochenlangen Phasen mit nachfolgender Re-
mission oder sogar im Wechsel mit Obstipation auf (4, 79). Im Verlauf der Erkrankung wurde
eine Abnahme der Symptomatik beschrieben (4). Die Pathogenese ist unklar bzw. mehr-
schichtig. Ein Aspekt ist eine verldngerte Diinndarmtransitzeit mit bakterieller Fehlbesiede-
lung (79), die zu einer Dekonjugation von Gallensduren fiihrt. Andere Autoren fanden eine
normale (200) oder beschleunigte Diinndarmtransitzeit (137). Es wurden ultrastrukturelle

Veridnderungen des intrinsischen Nervensystems mit Schwellung der Axone gefunden (170).
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Zu den Differentialdiagnosen zidhlen eine osmotische Diarrhoe durch Zuckeraustauschstoffe

wie Sorbit und Xylit und Nebenwirkungen der Biguanide.

2.2.4.6 Kolon

Die Hiufigkeit einer Obstipation unter Diabetikern wird mit 60 % (51, 192) angegeben. Feld-
man et al. (51) fanden bei Diabetikern ohne Neuropathie in 29 % und mit Neuropathie in 88
% eine Obstipation. Die Kolonaktivitét bei obstipierten Diabetikern reagiert auf Nahrungsauf-
nahme verzogert, weniger oder gar nicht (9). Trotz vielerlei Hinweise, dass die Obstipation
bei Diabetikern auf einer autonomen Neuropathie beruht, ist ihre genaue Pathogenese nicht

geklirt (4, 192).

2.2.4.7. Stuhlinkontinenz

Bei der diabetischen Inkontinenz besteht oft Stuhldrang und nachfolgender Abgang von fliis-
sigem Stuhl (168). Das Leiden verlduft wie die Diarrhoe oft in Phasen und tritt oft nachts und
gleichzeitig mit Diarrhoen auf (168). Feldman et al. (51) geben die Haufigkeit bei Diabetikern
mit 20 % an. Bei inkontinenten Diabetikern wurde im analen Sphinkterbereich ein erniedrigter
Ruhetonus gemessen (168, 183). Bei willkiirlicher Kontraktion des SchlieBmuskels wurden
normale Druckwerte erreicht (168). Bei simultaner Druckmessung des Sphincter ani internus,
des Sphincter ani externus und des Rektums mit 3 Ballons (194), zeigten sich normale
Sphincter ani internus-Reflexe, aber eine reduzierte Wahrnehmung rektaler Dehnungsreize
und eine erhohte Ausloseschwelle der erlernten Kontraktion des M. sphincter ani externus. Es
wurden auch abnormale spontane Relaxationen des Analsphinkters gemessen sowie eine ver-

zogerte sensible Wahrnehmung einer rektalen Dehnung (183).

2.2.4.8 Blasenentleerungsstorungen

Durch gezielte Anamnese wurden bei 40 % von urologisch unauffilligen Diabetikern Dys-
funktionen der Blasenentleerung gefunden (59). Die typische diabetische Blasenentleerungs-
storung beruht auf verminderter Dehnungswahrnehmung, Schwiche des parasympathisch in-
nervierten M. detrusor vesici und eventuell Stérung der Kontinenz (193). Harndrang wird von
Diabetikern erst bei 400-600 ml Blasenfiillung angegeben verglichen mit 150-200 ml bei ge-
sunden Kontrollen. Die normale maximale Kapazitit der Harnblase von ca. 400 ml ist auf bis
zu 1 Liter erhoht. Das von der Detrusor-Aktivitidt abhéngige Verhiltnis von Volumen/Druck

ist deutlich erhoht. Die Miktionszeit ist verldngert und der maximale Harnfluss reduziert. In-
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sulinpflichtige Diabetiker und an peripherer Polyneuropathie leidende Diabetiker wiesen sig-

nifikant hdufiger diese Probleme auf.

2.2.4.9 Sexualstérungen

Frauen:

Bei Diabetikerinnen wurde eine Haufung sekundirer Anorgasmie gefunden (192).

Mdinner:

Die Hiufigkeit von erektiler Impotenz wird bei Diabetikern mit 35-75 % angegeben (192) bei
Vorliegen einer diabetischen Diarrhoe mit 100 % (200). Seltener treten Ejakulationsstérungen
auf, am haufigsten wohl retrograde Ejakulation. Die Erektion ist hauptsidchlich parasympa-
thisch gesteuert tiber dieselben spinalen Zentren und Nerven wie die Innervation der Blase
und bedarf einer ausreichenden Durchblutung. Der entscheidende &tiologische Faktor wird
kontrovers diskutiert (192): vaskulidre Schiden, Neuropathie, eine Kombination von beiden

Faktoren, endokrine oder psychische Ursachen.

2.2.4.10 Trophische Storungen

Die neuronale Steuerung des Tonus der Blutgefédle ist rein sympathisch (132). Die arterielle
Innervation ist dichter als die der Kapillaren und Venen. Bei diabetischer autonomer Neuropa-
thie ist der tonisierende Sympathikuseinfluss vermindert und folglich sind die GefédBe dilatiert.
Die Reaktion der Gefidf3e auf Kiihlung oder Erwdrmung ist vermindert dhnlich wie nach Sym-
pathektomie. Eine erhohte vendse Sauerstoffsittigung bei Diabetikern weist auf arteriovendse
Shunts hin (16). Bei langjdhrigem Diabetes mellitus mit peripherer oder autonomer Neuropa-
thie kann es zu neurotrophischen Ulzera kommen. Vor allem wenn die Ulzera an der FuB3sohle
oder hervortretenden Korperstellen auftreten, muss man von einem komplexen Zusammen-
wirken der Faktoren Gefdltonus, Mikroangiopathie und Fehlbelastung durch Dysésthesien
oder Hypisthesien als Folge einer peripheren Neuropathie ausgehen (16, 132).

2.2.4.11 Anhidrose

Durch verminderte sympathische Innervation beim Diabetiker wird auch die Schwei3sekretion
vermindert (132). Ublicherweise besteht eine Anhidrose der distalen unteren Extremitiit und
eine kompensatorische Hyperhidrose der oberen Korperhilfte, wie dies auch bei lumbaler
Sympathektomie der Fall ist. Selten wurde gustatorisches Schwitzen (vor allem profuses

Schwitzen) Sekunden nach Einnahme stark gewiirzter Speisen gefunden (132).
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2.2.4.12 Pupillenstérungen

Die Haufigkeit von Pupillenstérungen bei Diabetikern soll ca. 36 % betragen (133). Bei Vor-
liegen autonomer oder peripherer Neuropathie sind die Stérungen gehéduft. Hauptmanifestati-
on ist eine verminderte Pupillengrofle. Viele andere Stérungen wurden nachgewiesen, darun-

ter sympathische und parasympathische Schidigungen und Denervierungshypersensitit.

2.2.4.13 Respiratorische Storungen

Respiratorische Storungen bei Diabetikern sind Hypoventilationsepisoden und iiberraschende
Atemstillstinde, wie man sie bei zerebralen Erkrankungen auch beobachtet. Es wurde eine

Héufung bei Diabetikern mit autonomer Neuropathie festgestellt (15, 140).

2.3 Diagnoseverfahren zur Erfassung von Magenentleerungsstorungen
2.3.1 Gastroskopie

Die Gastroskopie ist kein sicheres Diagnoseverfahren fiir Peristaltikstorungen oder eine ver-
dnderte Entleerungszeit des Magens. Nur schwere Fille von Gastroparese erkennt man an Es-
sensresten trotz lingerer Niichternheit oder an Phytobezoaren. Die kurzzeitige direkte Beo-
bachtung der Motilitét erlaubt kaum Schlussfolgerungen, da die antrale Motilitét starke phy-

siologische Schwankungen zeigt.

2.3.2 Magenentleerungsszintigraphie

Man kann eine Testmahlzeit mit verschiedenen radioaktiven Isotopen fiir den festen und fliis-
sigen Anteil markieren und den Verlauf der Magenentleerung beobachten (189). Dies ist eine

physiologische Methode und stellt derzeit den Goldstandard dar.

2.3.3 Atemtest

Testmahlzeiten werden mit stabilen nicht radioaktiven Isotopen, z. B. 13C, markiert. Nach der
Magenentleerung und Verdauung wird der Austritt der Isotope in der Atemluft in Form von
13CO2 mit einem Massenspektrometer oder Infrarotspektrometer bestimmt. Die signifikante
Ubereinstimmung der Entleerungszeit mit Magenentleerungsszintigraphie konnte gezeigt wer-

den (148).
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2.3.4 Sonographie

Mittels Sonographie wird die Antrumweite gemessen, um eine Aussage iiber den Fiillungszu-
stand des Magens nach einer Mahlzeit zu gewinnen. Es konnte gezeigt werden, dass eine enge
Korrelation der Ergebnisse dieses nichtinvasiven und nicht strahlenbelasteten Verfahrens mit
denen der Entleerungsszintigraphie existiert (189). Die Motilitit (Kontraktionen) des Antrum

ist zwar sonographisch sichtbar aber schwer standardisierbar.

2.3.5 Manometrie

Bei der Manometrie werden Druckmesser, entweder wasserperfundierte oder elektronische
Messsonden (99), an verschiedene Stellen des Gastrointestinaltrakts plaziert. Es kann nur die
Peristaltik gemessen, aber nicht deren Wirkung auf den Mageninhalt beurteilt werden. Die
Halbwertszeit (85) oder Entleerungskurve (23) von fester Nahrung korreliert signifikant mit
einem Index antraler Motilitit. Vorteilhaft ist die Moglichkeit, die interdigestive Peristaltik

(MMC) zu messen.

2.3.6 Radiologische Verfahren

Bei einer Magenbreipassage ist die Magendehnung und die Koordination der Peristaltik zu
beobachten (98). Nachteilig ist die hohe Strahlenbelastung und die unphysiologische Zusam-
mensetzung des Kontrastmediums. Eine hohe Strahlenbelastung besteht auch bei Einnahme
unverdaulicher rontgendichter Marker zusammen mit einer Mahlzeit gefolgt von Rontgenauf-

nahmen zur Beurteilung der Magenentleerung (52).

2.3.7 Elektrogastrographie

Mit auf dem Epigastrium angebrachten Elektroden ist die Summenaktivitét aus elektrischer
Kontrollaktivitét (slow waves) des Magens und aufgelagerten Aktionspotentialen abzuleiten.
Man sieht die Frequenz und kann aus der Amplitude indirekte Riickschliisse auf die Kontrak-
tionen ziehen (176). Riickschliisse auf die Magenentleerungsgeschwindigkeit sind hier nicht
direkt moglich. Das Verfahren wurde bislang nur in der Forschung eingesetzt und ist ohne

Bedeutung fiir die klinische Diagnostik.

2.3.8 Farbverdiinnungsverfahren

Ein Farbstoff wird interdigestiv oder mit einer Mahlzeit in den Magen eingebracht (62, 87).

Mit einer Magensonde werden wiederholt definierte Mengen Magensaft aspiriert und die
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Farbstoffkonzentration spektrometrisch bestimmt. Damit sind rechnerisch Messungen der

Magenentleerung moglich. Das Verfahren wird bislang nur zu Forschungszwecken eingesetzt.

2.3.9 Aspirationstests

Eine Testmahlzeit (44) oder Salzlosung (64) wird verabreicht und nach einer festgelegten
Zeitspanne der gesamte, noch nicht entleerte Mageninhalt {iber eine Magensonde aspiriert.
Diese Verfahren werden als approximative Abschitzungen der Magenentleerung in der Inten-

sivmedizin eingesetzt.

2.3.10 Metalldetektor

Mit einem auf das Abdomen aufgelegten Metalldetektor lassen sich eingenommene Metallpar-
tikel orten. Dabei wird ein Schwingkreis (Oszillator) durch die Anderung der Induktivitit der
Suchspule verstimmt. Verschiedene Metalle und Legierungen (auch nicht ferromagnetische
Metalle) haben verschiedene Signalstiarken. Dieses Verfahren wurde von Ewe et al. (46) 1989
beschrieben. Die bislang gebrauchlichen Gerite konnen bei den im menschlichen Korper ma-
ximal auftretenden Entfernungen nur Partikel orten, die groBer als 4 mm sind.

Wird nach einer Niichternperiode eine Kugel geschluckt, miisste sie beim Gesunden spites-
tens mit der ndchsten Phase III des MMC den Magen verlassen. Findet diese Phase III zuféllig
gerade statt, entleert die Kugel sofort. Kurz nach einer Phase III geschluckt bleibt die Kugel
erheblich langer im Magen. Auch in diesem Falle miisste die Kugel aber in einem bestimmten
Zeitraum entleeren, der durch Messungen der interdigestiven Peristaltik und Magenentlee-
rungstests an Normalpersonen bestimmt werden muss. Dieses Verfahren eroffnet die Mog-
lichkeit nichtinvasiv und ohne Strahlenbelastung die Wirkung der interdigestiven Peristaltik
auf unverdauliche Reste oder Pharmaka im Magen direkt zu messen. Ewe (46) und Folwaczny
(54) verwendeten einen Metalldetektor auch erfolgreich zur Bestimmung der Diinndarm- und

Kolontransitzeiten.

2.3.11 Heidelberger Kapsel

Die Heidelberger Kapsel ist eine 7 x 20 mm groB8e ph-Wert sensitive Sonde mit einem spezifi-
schen Gewicht von 1,5 g/cm3 (131). Sie misst analog dem Metalldetektorverfahren die Ma-

genentleerung anhand des ph-Wert-Anstieges nach Verlassen des Magens.
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2.3.12 Kapselendoskopie

Videoendoskopiekapseln haben eine Batterielebensdauer von z.B. 8 Stunden (188) und filmen
auch den Zeitpunkt der Magenentleerung. Das Verfahren wird zur Untersuchung der Darm-
oberfliche eingesetzt. Die Bestimmung von Transitzeiten ist prinzipiell moglich.

2.4 Medikamentose Therapie der Gastroparese

Folgende Medikamente werden zur Therapie einer Gastroparese entweder in der Klinik ver-
wendet oder wurden hier wissenschaftlich untersucht: Domperidon, Metoclopramid, Erythro-
mycin und Erythromycinderivate, Cholezystokininantagonisten, Phosphodiesterasehemmer,

Opiatantagonisten und Ghrelin.

o Py

Abbildung 2: Strukturformel des Prokinetikums Domperidon

2.4.1 Domperidon

Dopamin ist ein hemmender Transmitter im Gastrointestinaltrakt. Domperidon (Abb. 2) ist
ein peripher wirkender Dopaminantagonist mit fehlendem Ubertritt iiber die Bluthirnschranke.
Domperidon hemmt die Relaxation des proximalen Magens, steigert die antrale Peristaltik
und verbessert die antroduodenale Koordination der Kontraktionen (18). Bei Diabetikern be-
schleunigt Domperidon die Magenentleerung (75, 81). Auch gastrointestinale Symptome wur-
den bei Diabetikern gebessert (81). Die Verbesserungen von Symptomen und die Effekte auf
die Magenentleerung korrelieren nicht gut miteinander (81). Langzeitgabe bei Diabetikern
fiihrt zu Wirkungsabschwichung. Die Symptome waren aber weiterhin gebessert, trotz Ta-

chyphylaxie mit Wiederkehr der Magenentleerungsstorung (81, 104).
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2.4.2 Metoclopramid
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Abbildung 3: Strukturformel des Prokinetikums Metoclopramid

Metoclopramid (Abb. 3) hat antidopaminerge und cholinerge Wirkungen im Gastrointestinal-
trakt und auch am Zentralnervensystem (18, 172). Es verdrangt Dopamin von neuronalen Re-
zeptoren, wirkt zentral antiemetisch und erhoht die Acetylcholinausschiittung im Gastroin-
testinaltrakt. Metoclopramid erhoht den Druck im unteren Osophagussphinkter (172) und stei-
gert die Motilitdt von Fundus (120) und Antrum (120, 172) sowie des Diinndarms (120) mit
Beschleunigung des intestinalen Transits (172). Metoclopramid kann bei Probanden und bei
Diabetikern eine Phase IIIl des MMC im Magen auslosen (1). In einer anderen Studie (120)
konnte nur bei trunkuldrer Vagotomie mit Magenteilresektion eine Phase III im Magen ausge-
16st werden bei Diabetikern jedoch nicht. In einer Studie (55) erhohte sich der Zeitanteil, wih-
rend dessen sich das Antrum kontrahiert, bei Probanden und Diabetikern ohne Magenentlee-
rungsstorungen, nicht aber bei Diabetikern mit Gastroparese.

Metoclopramid erweist sich oft als effektiv bei diabetischer Gastroparese (1, 112, 120, 177).
Bei Langzeitgabe fanden sich widerspriichliche Daten zu einem Wirkungsverlust. Nach 3-
wochiger Metoclopramidtherapie waren Magenentleerung und Symptome in einer Studie
(177) immer noch gebessert. Andere Autoren fanden keine Verbesserung mehr bei der Entlee-
rung von Fliissigkeiten nach 4 Wochen Therapie (167) oder eine Riickkehr der Symptome
nach einigen Wochen (112).
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2.4.3 Erythromycin

CHs
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Abbildung 4: Strukturformel des Antibiotikums Erythromycin
Erythromycin (Abb. 4) ist neben seinen antimikrobiellen Eigenschaften ein Motilinrezeptor-
agonist (143, 145), obwohl keine strukturelle Ahnlichkeit zwischen dem 22-Aminoséurepep-
tid Motilin und dem Erythromycinmolekiil gefunden wurde. Die Bindungsstellen fiir Erythro-
mycin liegen auf der glatten Muskulatur (143, 145). Im Vergleich verschiedener Tierarten und
verschiedener Organe zeigt Erythromycin dasselbe Bindungsverhalten wie Motilin (143). Bei
Hasen wurde an verschiedenen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes die Wirkung von Ery-
thromycin mit der Wirkung von Motilin verglichen. Es zeigte sich eine gute Korrelation der
durch beide Substanzen jeweils maximal auslosbaren Kontraktionen (40).
Erythromycin steigert den Druck im unteren Osophagussphinkter postprandial (37) und niich-
tern (92). Es verkleinert das Gallenblasenvolumen niichtern und postprandial (27) auch bei
Diabetikern (53).
Nebenwirkungen von Erythromycin sind Blidhungen, epigastrische Schmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen und Diarrhoe (151, 165). Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen wird bei i.v. Gabe in
fiir die Antibiose iiblichen Dosen mit bis zu 95 % angegeben (151).
Im Magen steigert Erythromycin die antrale Peristaltik (2, 34, 58, 92, 127, 164, 165, 184, 187,
207). Niichtern, in niedriger Dosis wie 40 mg i.v. (34, 184) oder 1-3 mg/kg h (187), ist diese
Aktivitat dhnlich der Phase III des MMC. Sie wird wie die Phase III fortgeleitet und meist von
motorischer Ruhe entsprechend einer Phase I gefolgt. Auch in einer Dosis von 0,25 mg/kg
konnte eine Phase III ausgelost werden (187). Bei 3 Patienten mit Pseudoobstruktion und 6
Kontrollpersonen wurde durch 3,5 mg/kg Erythromycin antrale Peristaltik induziert und bei
allen Patienten und zwei Kontrollpersonen als Phase III fortgeleitet (127). In einer Studie (2)
mit 200 mg Erythromycin i.v. folgte nur teilweise auf die Kontraktionen eine motorische Ruhe
(Phase 1). Bei hoherer i.v. Dosis wie 200 mg (34, 184), 350 mg (184) oder 500 mg (164, 165,

207) dauern die Kontraktionen ldngere Zeit an und werden nicht fortgeleitet; dies gilt fiir Dia-
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betiker ebenso wie fiir Kontrollpersonen (184). Die Hohe der Amplituden der Kontraktionen
korreliert mit der Dosis (184, 207). Frequenz und Amplitude der Kontraktionen nach Erythro-
mycin-Gabe iibersteigen die der natiirlichen Phase III-Aktivitdt (165). Es wurden in einer Stu-
die (58) Kontraktionen iiber 100 mm Hg Amplitude gemessen. Nach 500 mg Erythromycin
i.v. dauern die Kontraktionen postprandial ca. 1 h, niichtern dagegen nur iiber ¥2 h an (164,
165). Erythromycin bewirkt auch Kontraktionen im proximalen Magen (2), Kontraktionen im
Duodenum (2, 58) und eine Verbesserung der antroduodenalen Koordination bis zu 1 h post-
prandial (2). Der Anstieg des Pylorusdrucks im Gefolge einer intraduodenalen Lipidinfusion
wurde durch i.v. Gabe von 3 mg/kg Erythromycin unterdriickt (58). Die Entleerung von 10
mm grof3en unverdaulichen Partikeln wurde durch i.v. Gabe von 200 mg Erythromycin signi-
fikant beschleunigt (101). Die Magenentleerung von Videoendoskopiekapseln wurde durch
250 mg Erythromycin per os signifikant beschleunigt (110). Bei Diabetikern (91, 190) und
gesunden Probanden (146) beschleunigt die i.v. Gabe von 200 mg Erythromycin die Magen-
entleerung. Feste Nahrung entleert sich dabei exponentiell, dhnlich wie Fliissigkeit (91, 190).
Die Anfangsphase (sog. Lag-time), in der sich zunichst keine feste Nahrung aus dem Magen
entleert, fehlt hierbei (91, 146). Nach oraler Erythromycin-Gabe dreimal tiglich von 250 mg 4
Wochen lang (91) oder 500 mg 3 Wochen lang (190) lie3 die Wirkung nach. Die physiologi-
schen Unterschiede in der Entleerung von fester Nahrung und Fliissigkeit waren wieder er-
kennbar (91, 190). Erkldrbar ist diese Abschwichung der Wirkung dadurch, dass Erythromy-
cin bei Hasen die Motilinrezeptorendichte innerhalb eines Tages downreguliert (41). Bei Dia-
betikern mit autonomer Neuropathie wurde die Wirkung von 250 mg Erythromycin per os
dreimal téglich, verglichen mit Placebo, mittels Langzeitmanometrie untersucht (162). Es
zeigte sich eine signifikante Verkiirzung der MMC-Zyklusldnge von durchschnittlich
118,9146,0 min (Mittelwert + SD) auf 86,2+25,3 min unter Erythromycin aufgrund einer
Verkiirzung der Phase II. Die Phase III wurde durch Erythromycin von 5,2+1,4 min auf
6,3%1,7 min signifikant verldngert mit dhnlich hdufiger Beteiligung des Antrums von 16,7 %

verglichen mit 17,7 % unter Placebo.

2.4.4 Erythromycinderivate

Es wird nach Erythromycinderivaten geforscht, die keine antibiotische Wirkung mehr haben
aber Erythromycin in seiner prokinetischen Wirkung teilweise deutlich iibertreffen (30, 89,
143). Diese Substanzen nennt man Motilide. Die Stirke der auslosbaren Kontraktionen korre-
liert mit der Fihigkeit der jeweiligen Substanz, Motilin vom Motilinrezeptor zu verdringen

(143). Die Wirkungsstérke bei lebenden Tieren entspricht den in vitro Ergebnissen (89). In
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klinischen Tests konnten diese Motilide die Magenentleerung bei gesunden Probanden be-
schleunigen (30) nicht aber bei Diabetikern (160). Eine unerwartet schwache Wirkung, trotz
hoher Affinitdt zum Motilinrezeptor, konnte auf einer Tachyphylaxie beruhen (186). Bisher
beobachtete Nebenwirkungen der Motilide sind aber eine Verschlechterung der Symptome im
oberen Gastrointestinaltrakt bei Diabetikern (160); moglicherweise war dieser Effekt durch
eine Beschwerdebesserung der Placebogruppe bei dieser Studie begiinstigt. Kein gastroin-
testinales Symptom wurde signifikant verdndert, dosisabhingig war eine Verschlechterung
einiger Symptome wie Ubelkeit und epigastrische Schmerzen bei Diabetikern zu beobachten
(185). Fille von Ubelkeit, selten auch Erbrechen, traten nur in hoherer Dosis bei gesunden

Probanden auf (30).

2.4.5 Andere Therapieoptionen

Cholezystokinin verzogert die Magenentleerung (5). Es senkt den Druck im Fundus (5), ver-
mindert antrale Kontraktionen (105) und senkt die EMG-Amplitude im postprandialen Elek-
trogastrogramm (29). In hoherer Dosis wird beim Menschen die Phase III des MMC unter-
driickt und der Pylorustonus erhoht nicht aber bei Gabe einer physiologischen Dosis (29).
Cholezystokininantagonisten beschleunigen die Magenentleerung (107) und bessern die
Symptome bei Dyspepsie (33). Ihr Einsatz als Prokinetikum erscheint eine therapeutische Op-
tion zu sein.

Stickoxid (NO) ist ein inhibitorischer Transmitter im Gastrointestinaltrakt. Die Gabe von Gly-
cerintrinitrat, aus dem NO freigesetzt wird, verzogert beim Menschen die Magenentleerung
und reduziert die Motilitdat im Magen (106). Medikamente, die die NO-Freisetzung hemmen,
bewirkten im Tierversuch einen erhdhten Druck im unteren Osophagussphinkter, erhohten
den Fundustonus und verstirkten die antrale Kontraktilitit (97). Bei diabetischer Gastroparese
scheint allerdings die NO-Synthese im Pylorusbereich vermindert was zu einem Pylorospas-
mus fiihrt (195). Eine Normalisierung der NO-Synthese und konsekutiv auch der Magenent-
leerung gelang im Tierversuch mit dem Phosphodiesterasehemmer Sildenafil (Viagra ®)
(195). Auch bei Diabetikern normalisierte Sildenafil in Einzelféllen die Magenentleerung
(11).

Opiate hemmen die Magenentleerung. Dementsprechend wurde bei dem Opiatantagonisten
Naloxon eine Beschleunigung der Magenentleerung bei duodenaler Dyskinesie gezeigt (138).
Ghrelin ist ein Peptidhormon, das die Aussschiittung von Wachstumshormon stimuliert. Es

hat strukturelle Ahnlichkeit mit Motilin und kann auch die Magenentleerung beschleunigen
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und eine Phase III des MMC auslosen (142). Auch bei Diabetikern wurde die Magenentlee-
rung durch Ghrelin beschleunigt (136).

Botulinum-Toxin, mittels Endoskopie intrapylorisch appliziert, schiadigt Nervenendigungen
und hemmt dadurch die Acetylcholinfreisetzung iiber eine lingere Zeit. Dieses Therapieprin-

zip kann Symptome einer Gastroparese bessern (109).
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3. Material und Methodik
3.1 Ziele der Untersuchung und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Fragen:

1. Besteht eine verzogerte Magenentleerung fiir unverdauliche Partikel (Metallkugel) bei Dia-
betikern verglichen mit Kontrollpersonen?

2. Beschleunigt Erythromycin die Magenentleerung unverdaulicher Partikel (Metallkugel) bei
Diabetikern?

3. Welche Parameter beeinflussen die Entleerung der beniitzten metallenen Testkugel?

3.2 Patienten

In Tabelle 2 werden die Diabetiker und ihre Diabeteserkrankung dargestellt, Tabelle 3 zeigt

die Kontrollpersonen.

Patienten- | Alter | Geschlecht |Body- |Diabetes- | Diabetes- |Insulin- |Eingangs-
nummer | (Jahre) Mass- | Typ dauer therapie |kriterium
und Index (Jahre) (Jahre)

Initialen

1 W.G. |45 m 22,6 I 10 10 V.,aN
2W.W. |44 m 20,8 I 17 17 V,aN,PNP

3 K.K. 57 w 44,6 IIb 14 8 E,aN,PNP
4M.Z. |85 w 245 |la 11 2 U,E,aN,PNP
SL.G. 61 m 23,0 |Ila 30 5 E,aN,PNP
6B.A. |59 w 164 |lla 18 3 U,E,aN,PNP
7L.W. 80 m 25,9 IIb 18 10 aN,PNP

8 G.K. 49 m 20,5 I 6 6 V.E,aN

9 S.M. 62 w 40,6 IIb 15 15 V,E,aN,PNP
10BM. |72 w 21,0 |Ha 11 11 V,U.E
11SH. |52 m 21,5 I 17 15 V,aN,PNP
12 S.L. 69 m 27,0 1Ib 30 ohne V,aN,PNP
I3PE. |65 w 22,8 IIb 25 1 PNP
140.A. |83 w 32,3 b 7 6 E,aN,PNP
ISKE. |85 m 21,7 Ila 26 ohne aN,PNP

16 F.G. |31 m 20,8 I 14 14 U,E,aN
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17KM. |73 w 31,2 |IIb 11 |Erstein- |aN
stellung
I8M.M. |70 w 26,1 IIb 3 ohne E,PNP
19 S.K. 84 W 22,6 1Ib 34 Erstein- | V,E,aN,PNP
stellung
20HW. |72 m 27,5 |1Ib 20 1 V,aN,PNP
21S.G. |74 w 27,0 |IIb 23 1 E,aN,PNP

Tabelle 2: Demographische Daten der Diabetiker, Angaben zum Verlauf des Diabetes melli-
tus, sowie die Eingangskriterien der Studie. Die Kiirzel bei den Eingangskriterien sind: post-
prandiales Vollegefiihl (V), postprandiale Ubelkeit (U), Erbrechen (E), Zeichen einer sonsti-
gen autonomen Neuropathie (aN) und diabetische periphere Polyneuropathie (PNP), Ge-

schlecht ménnlich (m) oder weiblich (w)

Probandennummer | Alter | Geschlecht | Body-Mass-
und Initialen (Jahre) Index
I M.C. 47 w 23,1
2 SE. 85 w 21,6
3 KH. 46 m 38,1
4 FJ. 84 m 22,8
5 B.S. 57 m 274
6 S.S. 59 m 34,9
7 G.C. 52 w 15,7
8 S.W. 53 m 33,8
9 H.LIL 67 m 35,9
10 B.L. 83 m 20,8

Tabelle 3: Demographische Daten der Kontrollpersonen (gesunde Probanden).

Es wurden 21 Diabetiker und 10 Kontrollpersonen untersucht, die sich in Alter, Geschlecht
und Body-Mass-Index dhnelten (weitere Daten iiber Magenentleerungszeiten, Laborwerte und
Neuropathie s. Tab. 5, 6, 7 und 8).

Von den Diabetikern waren 11 weiblich, 10 minnlich, fiinf vom Typ I, fiinf vom Typ Ila und

elf vom Typ IIb. Das Kontrollkolektiv bestand aus 7 Ménnern und 3 Frauen. Das Durch-
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schnittsalter war mit 65,3%15,1 Jahren (Mittelwert £ SD) bei den Diabetikern und 63,3%15,5
bei den Kontrollpersonen sehr dhnlich. Der Body-Mass-Index betrug bei den Diabetikern
25,7%6,8, bei Typ 121,240,8 und bei Typ 11 27,117,2, sowie bei den Kontrollpersonen
27,4%7,7.

3.2.1 Eingangskriterien der Studie
3.2.1.1 Diabetiker

Voraussetzung zur Teilnahme an der Studie war, dass bei den Diabetikern eine Krankheits-
dauer von mindestens drei Jahren bestand und entweder der Verdacht auf diabetische Gastro-
parese oder ein Zeichen einer sonstigen autonomen Neuropathie oder zwei Zeichen einer dia-
betischen peripheren Neuropathie vorlagen.

Als klinisches Zeichen einer diabetischen Gastroparese galt mindestens eines der folgenden,
durch andere Erkrankungen nicht erklarbaren Symptome: postprandiales Vollegefiihl, post-
prandiale Ubelkeit mit oder ohne Brechreiz, Erbrechen, Malnutrition mit Gewichtsverlust,
endoskopischer Nachweis von Phytobezoaren.

Als Zeichen einer sonstigen autonomen Neuropathie galt mindestens eines der folgenden,
durch andere Erkrankungen nicht erklarbaren Symptome: Anhidrose, Ulzera an den Beinen,
Diarrhoe oder Obstipation, Analinkontinenz, erektile Impotenz bei Ménnern, pathologische
Ergebnisse in 2 von Ewing und Clarke (49) beschriebenen Tests zur Diagnostik der autono-
men Neuropathie am kardiovaskulédren System (im Detail beschrieben Kap. 3.3.1).

Eine diabetische periphere Polyneuropathie wurde angenommen, wenn mindestens 2 der fol-
genden nicht durch andere Erkrankungen erkldrbare Symptome vorlagen: Fehlen des Achilles-
sehnenreflexes oder Abschwichung oder Fehlen des Patellarsehnenreflexes, Storung des Vib-
rationsempfindens, Storung des Diskriminatiosempfindens (gemessen anhand der 2-Punkte-
Diskrimination an der unteren Extremitét), sensible Reizerscheinungen wie Kribbel- oder Kil-
teparisthesien oder Wiarmegefiihl ("burning feet") an den Akren.

Die Patienten wurden aufgeklart, dass sie an einer wissenschaftlichen Studie teilnehmen und
ein Medikament erhalten, das fiir diese Indikation nicht explizit zugelassen ist. Das Einver-

standnis der Patienten mit der Untersuchung wurde dazu eingeholt.
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3.2.1.2 Kontrollpersonen

Als Kontrollen dienten klinisch gesunde Personen ohne Hinweise auf autonome oder periphe-
re Neuropathie. Auch die Probanden wurden aufgeklirt, dass sie an einer wissenschaftlichen

Studie teilnehmen. Sie erteilten dafiir ihr Einverstindnis.

3.2.2 Ausschlusskriterien
3.2.2.1 Diabetiker

- Primdre Magen-Darmerkrankungen:
Patienten mit Magen- oder Duodenalulzera wurden nicht in die Studie aufgenommen. Eine
nachgewiesene Gastritis, deren Privalenz in der Bevolkerung mit steigendem Alter bis iiber
50 % betrigt, gilt nicht als motilitdtsbeeinflussend und fiihrte nicht zum Ausschluss.

- Vorausgegangene Magenoperationen

- Andere Erkrankungen mit Beeinflussung der Magenentleerung:

Diese wurden im Abschnitt gestorte Magenentleerung (Kap. 2.1.4) aufgezihlt.

- Einnahme motilitdtswirksamer Pharmaka:

Motilititstherapeutika wurden spitestens 24 Stunden vor den Untersuchungen abgesetzt.
Falls eine Vormedikation bestand, die Nebenwirkungen auf die gastrointestinale Motilitét
hat, wie z.B. Nitrate oder Kalziumantagonisten, wurde die Medikation an den Untersu-

chungstagen erst nach Ende der Messung gegeben.

3.2.2.2 Kontrollpersonen

Die Kontrollpersonen durften an keiner Erkrankung leiden, welche die Magenentleerung be-
eintrachtigt, wie im Abschnitt gestorte Magenentleerung (Kap. 2.1.4) aufgezihlt. Die Stuhl-
frequenz musste zwischen dreimal téglich und einmal alle drei Tage liegen. Es durften keine

Beschwerden im Bereich des Magen-Darm-Traktes geklagt werden.

3.2.3 Dokumentation

Bei jedem Diabetiker wurden folgende Basisdaten dokumentiert:
Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI), Medikation, Diabetestyp, Dia-
betesdauer, Zahl der Broteinheiten pro Tag, letzter HbA1c-Wert, Blutzucker um 7 Uhr und 11

Uhr an beiden Untersuchungstagen.
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Anamnese zu gastrointestinalen Storungen:

Postprandiales Vollegefiihl, postprandiale Ubelkeit mit oder ohne Brechreiz, Erbrechen (v.a.
postprandial oder morgens), Malnutrition mit Gewichtsverlust, Halitosis, epigastrische oder
diffuse abdominelle Schmerzen, Obstipation oder Diarrhoe sowie Analinkontinenz. Als Obsti-
pation wurde ein Stuhlgang seltener als alle drei Tage oder zu harte Stuhlkonsistenz definiert.
Als Diarrhoe wurde ein Stuhlgang mehr als dreimal téglich oder zu diinnfliissige Stuhlkonsis-
tenz (nicht nur passager im Rahmen einer akuten Durchfallerkrankung) definiert. Als Analin-
kontinenz wurden unwillkiirliche Abgénge von Stuhl definiert, die nicht nur passager im Rah-
men einer akuten Durchfallerkrankung auftreten.

Anamnese zu autonomer Neuropathie:

Erektile Impotenz bei Miannern; Anhidrose, vor allem Ausfall der Schwei3sekretion an den
Beinen distal betont.

Anamnese zu peripherer Neuropathie:

Angaben zu Schmerzempfinden, sensible Reizerscheinungen wie Kribbel- oder Kélteparésthe-

sien oder Warmegefiihl (,burning feet‘) an den Akren.

Bei den Kontrollpersonen wurde dokumentiert:

Alter, Geschlecht, Korpergewicht und KorpergroBe inkl. Body-Mass-Index (BMI).

3.3 Untersuchungsmethoden
3.3.1 Untersuchungen auf autonome Neuropathie

Zwei von Ewing und Clarke (49) beschriebene Tests zur Diagnose autonomer Neuropathie am

kardiovaskuldren System wurden durchgefiihrt:

Blutdruckregulation (Parameter des sympathischen Systems):

- Orthostase-Test: Der systolische Blutdruck wurde im Liegen und nach dem Aufstehen ge-
messen. Als pathologisch wurde ein Abfall tiber 30 mm Hg gewertet.

- Handgrip-Test: Der Test wurde mit einem Dynamometer (Dyna-Chip, vertrieben von der
Firma ASTA Pharma Aktiengesellschaft, Frankfurt am Main) (Abb. 5) durchgefiihrt. Ein
Faustschluss wurde mit 30 % der Maximalkraft so lange wie moglich bis maximal fiinf
Minuten beibehalten. Der Blutdruck wurde vor und in 1-miniitigem Abstand wihrend des
Tests gemessen. Pathologisch war eine fehlende Zunahme des diastolischen Blutdrucks
wihrend des Faustschlusses von mindestens 10 mm Hg.

Untersuchung auf trophische Ulzera an den Beinen.
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Abbildung 5: Dynamometer Dyna-Chip

3.3.2 Untersuchungen auf periphere Neuropathie

- Auslosbarkeit von Achillessehnenreflexes und Patellarsehnenreflexes

- Storung des Vibrationsempfindens. Eine 128 Hz Stimmgabel (Abb. 6) wurde an FuB3in-
nenkndchel und Kniescheibe aufgesetzt. Erlischt das Vibrationsempfinden einmal frither
als 6/8 (60), gilt dies als pathologisch.

- Storung des Diskriminatiosempfindens, gemessen anhand der 2-Punkte-Diskrimination an
der unteren Extremitit. Ein oder zwei spitze Gegenstinde wurden wiederholt ohne Sicht
des Patienten in geringem Abstand auf die Haut aufgesetzt. Bei zwei Gegenstinden wurde
der Abstand variiert. Der Patient gab jeweils an, ob er zwei oder nur einen Gegenstand
fiihlt. Die von Poeck angegebenen Normwerte fiir das Erkennen von zwei Gegenstidnden
sind an FuBriicken und Schienbein 30-40 mm Abstand (150). Eine deutliche, also patholo-

gische Uberschreitung wurde bei einem Ergebnis von mehr als 50 mm angenommen.

- Beriihrungsempfinden

Abbildung 6: Stimmgabel
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3.3.3 Magenentleerungsmessung

Die Untersuchungspersonen schluckten eine Metallkugel von 8 mm Durchmesser (Abb. 7)
mit 200 ml Wasser. Die Kugeln erhielten durch ein galvanisches Verfahren einen Goldiiber-
zug und 16sen am Metalldetektor einen dhnlichen Ausschlag aus wie massive Goldkugeln.
Das spezifische Gewicht betriigt ca. 1,2 g/cm3.

Nach Einnahme der Kugel wurde in Abstidnden von maximal 10 min bis zum Nachweis der
Entleerung aus dem Magen die Position der Kugel mit Hilfe des Metalldetektors EAS II (A+S
Handelsgesellschaft mbH & Co KG, Kiihlwetterstr. 28, 40239 Diisseldorf) bestimmt (Abb. 8
bis 10). Die Position des Signalmaximums wurde horizontal und vertikal im Verhiltnis zum

Nabel der Untersuchungspersonen gemessen und dokumentiert.

Abbildung 7: Metallkugeln: eine intakte und eine aufgeschnittene Kugel. Streichholz zur
Verdeutlichung der GroB3e der Kugeln
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Abbildung 8: Metalldetektor EAS 11
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Abbildung 9: Metalldetektor EAS II mit Detektorscheibe

Abbildung 10: Bestimmung des Signalmaximums mit der Detektorscheibe des Metalldetek-

tors

Ewe (46) konnte die Kugel bis zu einer Entfernung von 12 cm vom Suchkopf lokalisieren. Bei
allen Personen gelang die Messung mit dem Metalldetektor. Geschah die Magenentleerung
und die gesamte Duodenalpassage zwischen den Messzeitpunkten (Abstand von 10 min),
wurde dies an einer Verschiebung des Signalmaximums nach unten erkannt. Im Diinndarm
besteht im Gegensatz zum Magen eine laufende Anderung von Signalintensitit und Lage des
Signalmaximums durch die fortschreitende Passage. Zum Teil konnte die Magenentleerung
auch direkt gemessen werden. Dabei verschwand entweder plotzlich das Signal oder das Sig-
nalmaximum bewegte sich auf die rechte Korperseite. Die Magenentleerungszeit (Gastric re-
sidence time = GRT) wurde jeweils notiert; danach war die Messung beendet. Befand sich die

Kugel nach 4 h noch im Magen, wurde die Messung ebenfalls beendet.
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3.4 Studiendesign

Die Diabetiker erhielten an 2 Messtagen am Morgen nach einer mindestens 1 1stiindigen
nichtlichen Niichternperiode 200 mg Erythromycin i.v. iiber 15 min (Erythrocin-i.v. Flasche,
enthdlt 1492,5 mg Erythromycinlactobionat als Trockensubstanz entsprechend 1 g Erythromy-
cin; Firma Abbott GmbH 65205 Wiesbaden) oder Placebo. Die Zuordnung der Erythromycin-
oder Placebo-Gabe zu den Messtagen erfolgte doppelblind randomisiert. Es war fiir den Un-
tersucher nicht kenntlich, welche Infusion verabreicht wurde. Die Verblindung wurde erst
nach Abschluss beider Untersuchungstage aufgehoben. Zu Beginn der Kurzinfusion schluck-
ten die Diabetiker die Metallkugel. Die Messung der Magenentleerung bei den Kontrollperso-
nen erfolgte ohne Medikamente oder Placebo-Gabe an nur einem Tag, auf dieselbe Weise wie

bei den Diabetikern.

3.5 Auswertung und Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem Computerprogramm NCSS
(Number Crucher Statistical System Version 2000, Dr. Jerry L. Hintze, Utah, USA). Die Ma-
genentleerungszeiten wurden als Mittelwerte £ Standardabweichungen angegeben. Die Diffe-
renz der Magenentleerungszeiten der Diabetiker unter Placebo- und Erythromycin-Gabe wur-
de mit dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben auf statistische Signifikanz gepriift.
Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert <0,05 angesehen. Die Magenentleerungszeiten der
Kontrollpersonen wurden mit den Magenentleerungszeiten der Diabetiker unter Placebo ver-
glichen und mit dem Mann und Whitney U-Test fiir unverbundene Stichproben auf Signifi-
kanz gepriift. Ebenso wurden die Magenentleerungszeiten der Diabetiker mit einem 7 Uhr-
Blutzuckerwert iiber dem Median mit den Diabetikern unterhalb des Medians verglichen. Als
statistisch signifikant wurde auch hier ein p-Wert <0,05 angesehen. Andere Parameter wie
demographische Daten oder Neuropathiezeichen wurden einer Regressionsanalyse unterzogen
mittels ,Robust Regression‘; es wurde der Einfluss auf die Zielvariable Magenentleeerungs-
zeit gemessen. Als statistisch signifikant wurde bei der Regressionsanalyse jeweils ein p-Wert

<0,05 gesehen.
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4. Ergebnisse
4.1 Durchfiihrbarkeit der Messung der Magenentleerung

Bei mehreren Fillen von Adipositas permagna waren die Messungen schwierig, aber dennoch
verwertbar. Die dabei erreichte Entfernung vom Messkopf zur Kugel erforderte eine Einstel-
lung der Messempfindlichkeit, bei der Metallteile in der Zimmereinrichtung und den Winden
deutliche Storsignale verursachten. Eine Diabetikerin unserer Studie hatte gleich nach Schlu-
cken der Kugel ein Signalmaximum unterhalb des Nabels, mit nur wenig Anderung von Lage
und Intensitét iiber mehr als 1 Stunde. Die zeitliche Abfolge wies somit auf einen Verbleib der
Kugel im Magen hin, wobei die kaudale Lage ungewohnlich war. Der Vergleich mit einer vor
Jahren durchgefiihrten Rontgenuntersuchung des Magens zeigte einen Angelhakenmagen, der

bis zu der Position des Signalmaximums reichte.

4.2 Magenentleerungszeit

Die Magenentleerung der Metallkugel ist bei 19 von 21 Diabetikern unter Erythromycin
schneller als unter Placebo (Abb. 11). Dies ist hochsignifikant (p=0,0001).

250 —+

200 +

150 +

GRT
(min)
100 4+

50 +

Placebo Erythromycin
Abbildung 11: Veridnderung der Magenentleerungszeit (GRT) bei den Diabetikern durch Ery-

thromycin. Die Verdnderung des Mittelwerts ist mit einer gestrichelten Linie dargestellt ( - -

- )
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Die Magenentleerungszeiten (Abb. 12) der Diabetiker betragen 77,3+49,9 min (Mittelwert
SD) nach Erythromycin-Gabe und 144,2+74,2 min nach Placebo-Gabe. Letzteres ist auch sig-

nifikant (p=0,01) verschieden von den Kontrollen (79,6+77,2 min).
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Abbildung 12: Magenentleerungszeit (GRT) (Mittelwerte mit Standardabweichung) der Kon-

trollpersonen, der Diabetiker unter Placebo, und der Diabetiker nach Erythromycin-Gabe.

4.3 Parameter mit Einfluss auf die Magenentleerungszeit

Bei den Diabetikern wurde eine Regressionsanalyse mittels der ,Robust Regression-Methode*
mit der Zielvariablen ,Magenentleerungszeit unter Placebo‘ durchgefiihrt. Es wurde der Ein-
fluss folgender 8 Parameter gepriift: Alter, Body-Mass-Index, Diabetestyp I oder II, Diabetes-
dauer, 7 Uhr-Blutzuckerwerte am Untersuchungstag, Symptom-Score des Magens (berechnet
aus je 1 Punkt fiir Ubelkeit, Erbrechen, Vollegefiihl, epigastrische Schmerzen und Halitosis),
Zeichen fiir autonome Neuropathie und Polyneuropathie. Als autonome Neuropathie wurde
definiert, dass mindestens eines der Zeichen Diarrhoe, Obstipation, Analinkontinenz, patholo-
gische Tests der kardialen auonomen Neuropathie oder trophische Ulzera vorliegen muss. Als
Polyneuropathie wurde definiert, dass mindestens 2 der folgenden Zeichen vorliegen miissen:
fehlender Achillessehnenreflex, fehlender oder abgeschwéchter Patellarsehnenreflexes, ge-
stortes Vibrationsempfinden, gestorte 2-Punktediskrimination, sensible Reizerscheinungen,
gestortes Beriihrungsempfinden. Parameter, die nicht bei allen untersuchten Personen erhoben
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werden konnten oder bei fast allen Personen dasselbe Ergebnis zeigten, wie z.B. elektrokardi-
ographische Zeichen der kardialen autonomen Neuropathie, Anhidrose, Nachweis von Gallen-
steinen oder erektile Impotenz bei Méannern, wurden nicht zur Auswertung herangezogen.
Statistisch signifikante positive Korrelationen ergeben sich bei der Diabetesdauer (p=0,04)
und dem Body-Mass-Index (p=0,006). Die Korrelation zum 7 Uhr-Blutzuckerwert war nicht
signifikant. AuBBerdem korreliert der HbA 1c-Wert nicht mit der Magenentleerungszeit.

Bei Durchfiihrung dieser Regressionsanalyse mit Zielvariable ,Magenentleerungszeit unter
Erythromycin® ergibt sich eine signifikante positive Korrelation zum 7 Uhr-Blutzuckerwert
am Untersuchungstag (p=0,00008).

Nach Gabe von Erythromycin ist die Magenentleerungszeit der Diabetiker mit einem 7 Uhr-
Blutzuckerwert iiber dem Median von 163 mg/dl verglichen mit den Diabetikern unterhalb
des Medians signifikant verlangsamt (p=0,02). Nach Placebo-Gabe besteht kein signifikanter
Unterschied (p=0,2).

Unsere Arbeit ergibt anhand der Messwerte der Kontrollpersonen eine Obergrenze der Ma-
genentleerungszeit der Metallkugel von 236 min, errechnet aus 79,6+154,4 min (Mittelwert +
2 SD). Bei den 5 Diabetikern mit verlangsamter Magenentleerung ist der 7 Uhr-
Blutzuckerwert nicht signifikant erhoht.

Bei den Kontrollpersonen wurde eine Regressionsanalyse mittels der ,Robust Regression-
Methode* mit der Zielvariable ,Magenentleerungszeit‘ durchgefiihrt mit folgenden 2 Parame-
tern: Alter und Body-Mass-Index. Eine signifikante positive Korrelation ergibt sich nur bei

dem Body-Mass-Index (p=0,0002).
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5. Diskussion
5.1 Die Metalldetektormessung

Die Messung der Magenentleerung mit dem Metalldetektor war in jedem Fall auswertbar. Bei
Adipositas permagna war jedoch, aufgrund der Abschwichung des Signals durch die grof3e
Entfernung von der Kugel zur Bauchoberfldche, zu mehreren Messzeitpunkten die Lokalisati-
on der Kugel nicht immer verlédsslich moglich. Eine klare Aussage iiber den Zeitpunkt der
Magenentleerung gelang aber hier dennoch, da die Messungen direkt vor und nach der Entlee-
rung ausreichend eindeutig waren. Schwierigkeiten bereitete desweiteren ein (radiologisch
gesicherter) Angelhakenmagen mit einer Kugelposition, die sonst einem Zustand nach Ma-
genentleerung entspricht. Nur durch die zeitliche Abfolge der Messwerte konnten die Mes-
sungen richtig interpretiert werden. Um mit diesem Untersuchungsverfahren derartige Norm-
varianten des Magens nicht falsch zu interpretieren, ist zu empfehlen, dass immer eine erste
Messung unmittelbar nach dem Schlucken der Kugel erfolgt.

Da nicht feststellbar ist, in welcher Phase des interdigestiven Zyklus der Kugelschluck statt-
findet, kann der Zeitpunkt der nidchsten Phase IIl um eine volle Zykluslidnge variieren. Unver-
dauliche Partikel entleeren mit zunehmender Grofle hdufiger mit der spédten Phase II oder der
Phase III des MMC aus dem Magen (26, 28, 35, 131). Die durchschnittliche Magenentlee-
rungszeit (+ Standardabweichung) einer 8 mm Metallkugel (Dichte 1,2 g/cm3) betrug in unse-
rer Studie 144,2+74,2 min bei den Diabetikern und 79,6£77,2 min bei den Kontrollen. Die
Standardabweichungen sind grof3. Dies war auch in einer Studie (46) iiber die interindividuel-
le Variabilitdt der Magenentleerung eines Metallpartikels an verschiedenen Tagen zu beo-
bachten. Bei einer gesunden Person, die 10 mal mit einem Metalldetektor untersucht wurde,
betrug die Magenentleerungszeit im Durchschnitt 23 min mit einer Standardabweichung von
18 min. Das Erstellen des Normalbereichs der Magenentleerungszeit (Vergleichswerte s. Tab.
4) wird durch diese relativ grole Streuung erschwert. Andere Metalldetektoruntersuchungen
an gesunden Probanden ergaben folgende Magenentleerungszeiten: Eine 11 x 6 mm grof3e
Kunststofftablette mit Metallkern verlief in niichternem Zustand nach 3811 min (Mittelwert
+ SE) den Magen, bei gleichzeitiger Einnahme von 250 ml Wasser nach 38%8 min (45). Eine
11 x 6 mm groBe Kunststofftablette mit Metallkern und einer Dichte von 1,0 bis 1,4 cm/3 ver-
lieB bei einer Gruppe gesunder Probanden nach 78+18 min (Mittelwert = SD) den Magen
(47). Eine identisch aufgebaute 20 x 7 mm grofle Kapsel verlie} in einer zweiten Gruppe von
Probanden durchschnittlich nach 60£16 min den Magen. Beide Mittelwerte unterschieden sich
statistisch nicht. Eine Metallkugel mit 6 mm Durchmesser verlie3 in niichternem Zustand
nach durchschnittlich 737 min (Mittelwert * SE) den Magen (54).
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Tabelle 4 zeigt einen Vergleich von Magenentleerungszeiten unverdaulicher Partikel die mit

verschiedenen Untersuchungsverfahren gemessen wurden.

Untersuchungs- | Geschlucktes Partikel Untersuchungs | Alter | Magen- |Ergebnis
verfahren -personen ggf. |(Jahre) |entlee-
(Literaturver- Material  Grofie - Dichte Bedingungen rungszeit
zeichnis) (mm) — (g/em?) (min)
Metalldetektor |Metall- 8 1,2 Kontroll- 63,3+ |79,6*
(Eigene Studie) |kugel personen 15,5 77,2 SD
Diabetiker 65,3 1442+ |p=0,01 vgl.
-Placebo-Gabe | 15,1 74,2 SD |mit
Kontrollen
-Erythromycin 77,3+ p=0,0001
200 mg i.v. 49,9 SD |vgl. mit
Placebo
Metalldetektor | Metall k.A. k.A. 1 gesunder k.A. 23%+18
(46) Proband SD
Metalldetektor |Kunststoff- [11x6 | 1,4 gesunde 31 38%11 n.s.
45) tablette mit Probanden SE
Metallkern -niichtern
-mit 250 ml 38+8 SE |n.s.
Wasser p.o.
Metalldetektor | Kunststoff- [11x 6 |1-1,4 |gesunde 25 (18- |78%18 n.s.
(1)) kapsel mit Probanden 30) SD
Metallkern
Kunststoff- (20x 7 |1-1,4 |gesunde 25 (18- | 60t16 n.s.
tablette mit Probanden 30) SD
Metallkern
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

Untersuchungs- | Geschlucktes Partikel Untersuchungs | Alter |Magen- |Ergebnis
verfahren -personen ggf. |(Jahre) |entlee-
(Literaturver- Material Grobe  Dichte Bedingungen rungszeit
zeichnis) (mm) — (gfem?) (min)
Metalldetektor | Metall- 6 k.A. Kontroll- 33t4 | 7317 SE
(54) kugel personen SE
Diabetes Typ I |33+7 | 107433 |n.s.
< 1 Jahr SE
Diabetes Typ I |33+£5 |135+18 |p<0,01 vgl.
1-10 Jahre SE mit
Kontrollen
Diabetes Typ I [38+2 |218+26 |p<0,0001
> 10 Jahre SE vgl. mit
Kontrollen
Diabetes Typ |56+4 |77%13 n.s.
I < 1 Jahr SE
Diabetes Typ |61£3 |106+17 |n.s
I 1-10 Jahre SE
Diabetes Typ |61£3 | 120+15 |p<0,02 vgl.
II> 10 Jahre SE Kontrollen
Heidelberger Kapsel 20x 7 |k.A. Kontroll- 27 (20- | 30
Kapsel (130) personen 46)
Kapsel 20x 7 |k.A. Kontroll- 27 (20- | 72448
personen 46) SD
Kapsel- Kapsel k.A. k.A. Patienten ohne | 56,3 70,3t
endoskopie Erythromycin |+18,6 |88,1 SD
(110) Patienten mit | 62,7 15,8+ p=0,005
250 mg Ery- [£17,8 |16,8 SD |vgl. ohne
thromycin p.o. Erythro-
mycin
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Tabelle 4 (Fortsetzung)

Untersuchungs- | Geschlucktes Partikel Untersuchungs | Alter | Magen- |Ergebnis
verfahren -personen ggf. |(Jahre) |entlee-
(Literaturver- Material  Grofie  Dichte Bedingungen rungszeit
zeichnis) (mm) — (g/em?) (min)
Kapsel- Kapsel k.A. k.A. Patienten ohne | 55,93 |14 n.s.
endoskopie (36) Vorbereitung |+19,34
SD
Patienten mit |53,55 |13 n.s
Polyethylengly | +16,80
-kollésung p.o. | SD
Kapsel- Kapsel k.A. k.A. Patienten 61,9 24 (4-
endoskopie +11,6 |108)
(188) SD
Patienten mit | 62,6 87 (1- p<0,001
Diabetes Typ |£12,0 |478) vgl.
I SD Patienten

Tabelle 4: Magenentleerungszeiten unverdaulicher Partikel mit verschiedenen Untersu-

chungsverfahren. k.A. = keine Angaben. SD = Standardabweichung. SE = Standard Error. n.s.

= nicht signifikant. Die p-Werte sind verglichen mit der Kontrollgruppe oder Vergleichsunter-

suchung mit anderer Vorbereitung oder anderem untersuchten Partikel in der jeweiligen Stu-

die angegeben.

Die Magenentleerungszeiten der genannten Studien variieren also deutlich. Sie dhneln in der

Mehrzahl unseren Werten, sind zum Teil aber auch kiirzer. Allerdings sind diese Ergebnisse

wahrscheinlich wegen unterschiedlicher Partikelform, -grofle und -dichte nur eingeschrinkt

mit unserer Studie vergleichbar. Die Dichte der Partikel, deren Magenentleerung gemessen

wurde, variiert, soweit in den Studien Angaben dazu gemacht werden, nur wenig (zwischen

1,0 und 1,4 g/cm?3). In unserer Arbeit betrug die Dichte der Metallkugeln 1,2 g/cm3. In niich-

ternem Zustand d.h. ohne Mageninhalt, auf dem leichte Partikel aufschwimmen, wurde kein

Einfluss der Dichte von Partikeln auf die Magenentleerungszeit gemessen (135). Der Einfluss

der Dichte der verwendeten Partikel auf die ermittelten Entleerungswerte ist also als gering
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einzustufen. Das Alter zeigt in unserer Arbeit und in den anderen Studien keine Korrelation
zur Magenentleerung (s. Kap. 5.4).

Mit einer 7 x 20 mm grof3en ph-sensitiven Heidelberger Kapsel wurden 2 Versuche an niich-
ternen gesunden Probanden durchgefiihrt (130). Bei einem Versuch verlief die Heidelberger
Kapsel nach durchschnittlich 30 min (Die Werte dieser Versuchsreihe sind jeweils aus Stun-
den in Minuten umgerechnet. Leider wurde bei diesem Versuch keine Standardabweichung
angegeben.) und bei dem anderen Versuch nach 72+48 min (Mittelwert £ SD) den Magen.
Das sind dhnliche Zeiten wie bei den Metalldetektormessungen in der Literatur. Versuche, bei
denen eine 3 x 8 x 20 mm grofle Heidelberger Kapsel von einem zweiten Untersucher mit
einem Metalldetektor lokalisiert wurde, ergaben einen hohen Korrelationskoffizient (r=0,99)
(46) der mit beiden Methoden gemessenen Magenentleerungszeiten.

Bei Video-Kapsel-Endoskopieuntersuchungen (36) von Patienten ohne metabolische oder
neurologische Erkrankungen und ohne motilititsbeeinflussende Medikation wurden die Ma-
genentleerungszeiten mit oder ohne vorheriges Trinken von Polyethylenglykollosung zur
Darmvorbereitung verglichen. Ohne Vorbereitung verliel die Kapsel nach durchschnittlich 14
min, nach Einnahme der Reinigungslosung nach durchschnittlich 13 min den Magen. Der Un-
terschied war nicht signifikant. Bei einer anderen Kapselendoskopieuntersuchung (110) an
Patienten ohne Ausschluss von metabolischen Erkrankungen, wurde in einer Gruppe 1 h vor
Beginn 250 mg Erythromycin per os verabreicht, in der Vergleichsgruppe nicht. Es wurde
keine Spiillésung zur Darmvorbereitung verabreicht. 4 Stunden nach Beginn der Untersu-
chung war das Trinken von klarer Fliissigkeit erlaubt. Die Kapsel verliel3 ohne Erythromycin
nach 70,3188,1 min (Mittelwert = SD) den Magen. Eine Korrelation der Magenentleerungs-
zeit mit dem Body-Mass-Index oder mit dem Bestehen von Diabetes mellitus bestand hier
nicht. Der erhebliche Unterschied der Magenentleerungszeiten zwischen den beiden Studien
mit Video-Kapseln kann auf unterschiedlich selektiertem Krankengut beruhen, obwohl in ei-
ner der Studien (110) kein Einfluss von Diabetes mellitus nachgewiesen wurde. Die Magen-
entleerungszeiten sind also wie auch bei Metalldetektoruntersuchungen zum Teil unseren Da-
ten dhnlich, zum Teil kiirzer. Hier wurden Patienten mit nicht eindeutigem niichternen Zu-
stand untersucht, die nur eingeschrinkt mit niichternen (im strengen Sinne) Probanden ver-
gleichbar sind.

Der Arbeitsaufwand bei den Metalldetektormessungen liele sich nur reduzieren, wenn ein
Zeitpunkt definiert wiirde, ab dem der Verbleib der Kugel im Magen als sicher pathologisch
anzusehen ist. Dann konnte man mit einer oder wenigen Messungen eine Aussage treffen.
Unsere Arbeit wiirde anhand der Messwerte der Kontrollpersonen eine Obergrenze der Ma-

genentleerungszeit der Metallkugel von 236 min ergeben, errechnet aus 79,6+154,4 min (Mit-
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telwert + 2 SD). Demzufolge hitten 5 Diabetiker und keine der Kontrollpersonen eine zu
langsame Magenentleerung. Die Untersuchung an sich ist billig und fiir den Patienten nicht
belastend. Der hohe personelle Aufwand wire akzeptabler bei gleichzeitiger Untersuchung
mehrerer Patienten. Die Metalldetektormessung ist sehr schnell erlernbar und kann auch von
medizinischem Assistenzpersonal durchgefiihrt werden. Die Retention unverdaulicher Partikel
bei einem Patienten nachzuweisen konnte auch bei Medikamentengabe (z.B. von oralen Anti-

diabetika) eine wertvolle Vorhersage treffen.

5.2 Vergleich von Diabetikern und Kontrollpersonen

Die durchschnittliche Magenentleerungszeit und Standardabweichung einer 8 mm Metallku-
gel betrug in unserer Studie 144,2+74,2 min bei den Diabetikern und 79,6+77,2 min bei den
Kontrollen. Der Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,01). Eine Studie (54) untersuchte
mit einem Metalldetektor die Magenentleerung einer Metallkugel mit 6 mm Durchmesser bei
Diabetes mellitus. Die Diabetiker wurden differenziert nach Typ (I und II) und Diabetesdauer
(kurz: < 1 Jahr, mittel: 1 bis 10 Jahre und lang: > 10 Jahre). Die Magenentleerungszeiten be-
trugen bei Diabetes mellitus Typ I mit kurzer Dauer 107133 min (Mittelwert + SE), bei mittel-
langer Dauer 135218 min und bei langer Dauer 218+26 min. Die Magenentleerungszeiten
betrugen bei Diabetes mellitus Typ II mit kurzer Dauer 77£13 min, bei mittellanger Dauer
10617 min und bei langer Dauer 120115 min. Bei einem Mittelwert der Magenentleerung
von 7327 min bei den Kontrollpersonen dieser Studie war die Verzogerung der Magenentlee-
rung bei mittellang und lang bestehendem Diabetes Typ I sowie bei lang bestehendem Diabe-
tes Typ II statistisch signifikant. Wie in unserer Arbeit bestand eine signifikant langsamere
Magenentleerung bei den Diabetikern. Die gemessenen Entleerungszeiten dhneln unseren
Werten bei Diabetikern. Die Dauer der Diabeteserkrankung hatte offensichtlich einen Ein-
fluss. Dies passt zu der Hypothese, dass die diabetische Gastroparese ein Spétschaden der
Diabetes-Erkrankung ist.

Eine Untersuchung mit Video-Kapselendoskopen (188) verglich Typ II-Diabetiker mit einer
Patientenkontrollgruppe ohne motilitdtsbeeinflussende Krankheiten. Alle Patienten tranken
zur Vorbereitung klare Fliissigkeit, einigen wurde auch Polyethylenglykol oder Sodiumphos-
phat per os verabreicht. Die Kapsel verlief bei der Kontrollgruppe nach durchschnittlich 24
min (4 bis 108 min) den Magen. Bei den Diabetikern war die Magenentleerung mit einem
Mittelwert von 87 min (1 bis 478 min) signifikant langsamer. Mehrere Studien bestétigen also
die Verzogerung der Magenentleerung unverdaulicher Partikel bei Diabetikern, wie auch von

uns festgestellt.
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5.3 Einfluss von Erythromycin auf die Magenentleerungszeit

200 mg Erythromycin verkiirzte in unserer Untersuchung die Magenentleerungszeit einer 8
mm Metallkugel hochsignifikant (p=0,0001). In bisherigen Studien (2, 127, 164, 165, 184,
187, 207) waren in der interdigestiven Phase durch Erythromycin Kontraktionen des Magens
auslosbar. Unverdauliche Partikel entleeren mit zunehmender Gréfe haufiger mit den starken
Kontraktionen der spéten Phase II oder der Phase III des MMC aus dem Magen (26, 28, 35,
131). Auch die Beschleunigung der Magenentleerung unverdaulicher Partikel durch Erythro-
mycin wurde bei rontgendichten Markern (101) und bei der Video-Kapselendoskopie (110)
(Tab. 4) bestitigt. Aufgrund der Wirkungsabschwichung der Prokinetika Metoclopramid
(112, 167) und Domperidon (81, 104) bei Langzeitgabe wiren weitere therapeutische Alterna-
tiven bei Gastroparese wiinschenswert. Die sehr starke motilitdtsinduzierende Wirkung von
Erythromycin (164, 165, 184, 207) ermdglicht bei Wirkungsabschwichung von Erythromycin
mit erhohter Dosis weiter zu behandeln. Eine Abschwéchung der Wirkung wurde bei Erythro-
mycin nach drei bis vier Wochen beobachtet (91, 190). Die Entwicklung von nicht antibio-
tisch wirksamen Makroliden, die noch potentere Motilinagonisten sind (sogenannte Motilide),

ist bereits im Gange (30, 89). Die klinische Erprobung war aber bislang entduschend (160).

5.4 Einfluss verschiedener Parameter auf die Magenentleerungszeit

Blutzuckerwerte

Die Niichtern-Blutzuckerwerte (7 Uhr) bei Placebo-Gabe korrelierten in unserer Studie nicht
signifikant mit der Magenentleerungszeit. Diabetiker mit einem Niichtern-Blutzuckerwert
iiber dem Median der Gruppe hatten bei Placebo-Gabe keine signifikant verlangsamte Magen-
entleerungszeit. Viele Studien haben bei gesunden Probanden und Diabetikern den Einfluss
von induzierter akuter Hyperglykdamie auf die Magenentleerung und die manometrisch gemes-
sene Magenmotilitit untersucht. Es wurden dazu Glukoseinfusionen verabreicht und meist
mittels Blutzuckerkontrollen und Infusion von Glukose und Insulin der Blutzuckerzielwert
stabilisiert (Clamp-Technik). Magenentleerungsmessungen erfolgten szintigraphisch, mit ei-
ner radioaktiv markierten Testmahlzeit. Die Testmahlzeiten enthielten meist feste Nahrung
und Fliissigkeit; letzteres war meist kein Wasser sondern eine nihrstoffthaltige Losung. Bei
Typ I-Diabetikern und Kontrollen verzégerte eine akute Hyperglykdmie (288-360 mg/dl) die
Magenentleerung von fester Nahrung und Fliissigkeit (57). In einer anderen Studie (161) war
bei Typ I-Diabetikern unter akuter Hyperglykdmie (288-342 mg/dl) nur die Magenentleerung

von fester Nahrung verzogert; bei Fliissigkeit war dies nicht der Fall. Bei einer gleichzeitig
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durchgefiihrten antroduodenalen Manometrie nahm unter der akuten Hyperglykédmie der antra-
le Motilitidtsindex ab (161). Dabei war nur die Fortleitung der antralen Kontraktionen signifi-
kant reduziert, nicht ihre Anzahl oder Amplitude. Wiahrend Euglykémie korrelierte der antrale
Motilititsindex mit der Halbwertszeit (tY2) der soliden Testmahlzeit, nicht jedoch wihrend
einer akuten Hyperglykidmie. Diese Studie zeigt, dass eine akute Hyperglykdmie moglicher-
weise insbesondere diejenigen Kontraktionen des Magens hemmt, die die festen Bestandteile
weitertransportieren. Bereits in der postprandialen Phase physiologisch auftretende Blutzu-
ckerspiegel verzogern die Magenentleerung: Bei einem akut auf etwa 150 mg/dl angehobenen
Blutzuckerspiegel wurde bei gesunden Probanden eine fliissige Testmahlzeit verzogert aus
dem Magen entleert (117). Bei einem akut auf 144 mg/dl eingestellten Blutzuckerspiegel
wurden die feste und fliissige Komponente einer Testmahlzeit bei gesunden Probanden und
bei Typ I-Diabetikern verzdgert aus dem Magen entleert (173). Der Effekt schien bei Diabeti-
kern geringer auszufallen als bei Probanden. Der Einfluss der akuten Hyperglykdmie auf die
Magenentleerung von Fliissigkeit differiert in den Studien. Das kann an unterschiedlichem
Néhrstoffgehalt, unterschiedlichem Anteil von fliissigen und festen Bestandteilen, unter-
schiedlichen Blutzuckerwerten iiber unterschiedliche Zeitrdume oder einer z. T. anderen Ver-
suchsanordnung liegen. Messungen der Magenentleerung mittels einer Testmahlzeit sind aus
methodologischen Griinden nur eingeschriankt mit unserer Arbeit vergleichbar, wobei ein un-
verdaulicher Festkorper verwendet wurde.

Hasler et al. (69) untersuchten an gesunden Probanden den Effekt verschiedener Anhebungen
des Blutzuckerspiegels (140, 175 und 230 mg/dl, Clamp-Technik) auf die Elektrogastrogra-
phie und Manometrie postprandial. Die postprandiale antrale Motilitdt nahm bei 175 mg/dl
signifikant ab; bei 230 mg/dl war dies noch ausgeprigter. Die Elektrogastrographie zeigte erst
bei 230 mg/dl eine signifikante Zunahme von Tachygastrie und Arrhythmie, aber keine ver-
mehrte Bradygastrie. Die Autoren vermuten, dass niedrigere Blutzuckeranhebungen noch
nicht die elektrische Kontrollaktivitit (slow waves) des Magens beeinflussen, aber mogli-
cherweise die elektrischen Spikes (auf der Kontrollaktivitit), die die Kontraktionen induzie-
ren. Hohere Blutzuckerspiegel beeintridchtigen dann die elektrische Kontrollaktivitét (slow
waves) des Magens, zunédchst in Form von Tachygastrie und Arrhythmie. Noch hohere Blut-
zuckerspiegelanhebungen konnten dann auch die bei Gastroparese vorkommende Bradygastrie
auslosen und zwar durch Stérung des Schrittmachers der Kontrollaktivitit (slow waves) im
Magen.

Fraser et al. (56) fiihrten bei gesunden niichternen Probanden eine Manometrie durch. Es wur-
de zum Zeitpunkt einer Phase I oder Ila (= irregulidre Kontraktionen mit niedriger Amlitude)

des MMC (migrating motor complex) zunichst 30 Minuten lang gemessen. Danach wurde der
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Blutzuckerspiegel auf 216-288 mg/dl angehoben; dies fiihrte zu einer sofortigen Reduktion
der antralen Motilitét. Es traten auch vermehrte Kontraktionen des Pylorus auf. 30 bis 60 Mi-
nuten nach Beginn der Glukoseinfusion traten antrale Kontraktionen mit einer Amplitude von
mehr als 10 mm Hg nicht mehr auf. Eventuell kann diese Studie unsere Ergebnisse erkliren.
Die Magenentleerung unverdaulicher Partikel geschieht mit zunehmender Groe der Partikel
gehduft mit stiarkeren Kontraktionen der spéten Phase II oder der Phase III (26, 28, 35, 131).
Die bei akuter Hyperglykdmie reduzierte antrale Motilitdt kann somit die verzogerte Magen-
entleerung der Metallkugel (in unserer Studie verwendet) erkldren. Auch eine weitere mano-
metrische Studie (12) an gesunden Probanden fand bei einer induzierten akuten Hyperglyka-
mie von 270 mg/dl im Antrum weniger fortgeleitete Kontraktionen, einen niedrigeren Motili-
tiatsindex der Phase II-Kontraktionen und keine Phase III-Aktivitit. Dieser Zusammenhang
fand sich auch bei einer weiteren Studie (8) an gesunden Probanden. Hier zeigte sich bereits
bei einem akut induzierten Blutzuckerspiegel von 140 mg/dl eine signifikante Reduzierung
der antralen Motilitét incl. der Phase III im Niichternzustand. Bei 250 mg/dl war die Phase III-
Aktivitdat nahezu komplett verschwunden. Hyperglykdmie verstiarkt zudem die Erschlaffung
(Compliance) im proximalen Magen bei gesunden Probanden (72, 73) und auch bei Diabeti-
kern (152). Dies kann die Retention von Nahrung im Magen begiinstigen.

Ergebnisse bei akut induzierter Hyperglykdmie sind aber (wenn tiberhaupt) nur eingeschrinkt
auf unsere Studienergebnisse iibertragbar. Chronische Hyperglykdmie bei Diabetikern hat aber
offensichtlich keinen klaren Einfluss auf die Magenentleerung. Ebert et al. (43) untersuchten
bei Typ II-Diabetikern und bei Kontrollpersonen die Magenentleerung einer Glukoseldsung.
Die Magenentleerung war bei den Diabetikern signifikant verlangsamt. Danach wurden bei
den Kontrollpersonen mittels Glukoseinfusionen die Blutzuckerwerte eingestellt die bei den
Diabetikern wihrend der Untersuchung vorlagen. Bei gleichen Blutzuckerspiegeln war die
Magenentleerung bei den gesunden Kontrollen signifikant langsamer als bei den Diabetikern.
Die Autoren schlieen daraus, dass Hyperglykidmie die Magenentleerung verzogert, und dau-
erhaft erhohte Blutzuckerwerte weniger Wirkung auf die Magenentleerung zeigen als akut
induzierte in einer anderen Untersuchung (43). Bei Typ II-Diabetikern korrelierte in einer Stu-
die (83) die Halbwertszeit (t2) der Magenentleerung des fliissigen Teils einer Testmahlzeit
mit den mittleren Blutzuckerwerten wihrend der Messung. Die Entleerung des festen Teils
der Testmahlzeit zeigte keine solche Korrelation. Jedoch zeigten Patienten, deren mittlerer
Blutzuckerwert oberhalb des Medians der Gruppe lag, eine lingere Lag-Phase als solche un-
terhalb des Medians. Der genaue Wert des Medians wird in der Arbeit leider nicht angegeben,
miisste aber nach den entsprechenden Abbildungen in der Studie bei ca. 240 mg/dl liegen.

Zwei weitere Studien (82, 84) verglichen Diabetiker mit Blutzuckermittelwerten iiber 270
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mg/dl mit einer Gruppe mit niedrigeren Blutzuckermittelwerten. Die Magenentleerung von
Fliissigkeit war bei denen mit hohem Blutzucker verzogert. Lag-Phase und Retention von fes-
ter Nahrung zeigten aber keinen signifikanten Unterschied. Ein Vergleich dieser Studien mit
unserer ist nur eingeschrinkt moglich. Holzipfel et al. (80) konnten bei Diabetikern mit un-
geniigender Blutzuckereinstellung keine Verdnderung der Magenentleerung einer Testmahl-
zeit nach Optimierung der Blutzuckerspiegel sehen. Auch andere Arbeiten (178, 202) kamen
zu dem Ergebnis, dass zwischen Niichtern-Blutzucker und Magenentleerung bei Diabetikern
kein Zusammenhang besteht. In die gleiche Richtung weist der fehlende Zusammenhang zwi-
schen HbA 1c-Werten und Magenentleerung bei Diabetikern in unserer Studie und weiteren
Studien (80, 83, 178).

Akute Hyperglykdmie iibt nach der vorliegenden Literatur eindeutig einen Effekt auf die Ma-
genentleerung und Magenmotilitit aus. Bei chronischer Hyperglykémie ist dies aber in der
Literatur nicht belegt. Auch in unserer Studie hatte der Niichtern-Blutzuckerwert der Diabeti-
ker keinen signifikanten Effekt auf die Magenentleerung. Tatsache bleibt aber, dass Diabetiker
sowohl in der Literatur als auch in unserer Studie verglichen mit gesunden Kontrollen eine
verzogerte Magenentleerung haben. 5 von 21 Diabetikern lagen in unserer Studie oberhalb der
Referenzwerte der gesunden Kontrollen. Die Ursache fiir verlangsamte Magenentleerung

bleibt weiter unklar.

Die Niichtern-Blutzuckerwerte (7 Uhr) nach Gabe von Erythromycin korrelierten in unserer

Studie signifikant mit der Magenentleerungszeit der Kugel. Diabetiker, deren Niichtern-
Blutzuckerwert iiber dem Median der Gruppe lag, zeigten nach Gabe von Erythromycin eine
signifikant langere Magenentleerungszeit als Diabetiker unterhalb des Medians. Jones et al.
(94, 96) untersuchten in zwei Studien bei gesunden Probanden den Effekt einer Erythromycin-
Gabe (3mg/kg KG i.v.) auf die Magenentleerung einer festen Testmahlzeit, die mit 150 ml
Wasser eingenommen wurde, jeweils unter Euglykidmie (72 mg/dl) und akut induzierten Hy-
perglykdmien von 270 mg/dl (94) sowie von 144 mg/dl (96). Beide Hyperglykidmieniveaus
schwiichten die Beschleunigung der Magenentleerung durch Erythromycin signifikant ab.
Petrakis et al. untersuchten bei gesunden Probanden (146) und bei Diabetikern (147) den Ef-
fekt einer Erythromycin-Gabe (200 mg i.v.) auf die Magenentleerung einer festen Testmahl-
zeit unter Euglykdmie (90-160 mg/dl) und akut induzierter Hyperglykdmie (288-342 mg/dl).
Erythromycin beschleunigte die Magenentleerung signifikant; aber die akut induzierte Hy-
perglykdmie minderte den Effekt der Erythromycin-Gabe auf die Magenentleerung signifi-
kant. Diese Studien zeigen, dass Erythromycin bei Hyperglykdmie zwar wirkt, aber der Effekt

abgeschwicht ist. In unserer Studie trat nur unter Erythromycineinfluss eine signifikante Ver-
51



zogerung der Magenentleerung bei hohem Blutzucker auf. Dies kann auf dem in der Literatur
beobachteten Effekt beruhen, dass bei Hyperglykdmie die Erythromycinwirkung auf die Ma-

genentleerung abgeschwicht war.

Symptome

Symptome, die dem oberen Gastrointestinaltrakt zuzuordnen sind, zeigen in unserer Studie
keine signifikante Korrelation mit der Magenentleerungszeit. Dies deckt sich mit den Ergeb-
nissen anderer Studien (38, 50, 81, 83, 98, 112). Auch bei Beschwerdefreiheit kann eine
Gastroparese vorliegen (4, 98, 112). Eine Korrelation zwischen der Schwere der Symptome
und der Magenentleerung wurde nur von wenigen Autoren gefunden (84, 100, 197). Eine
Neuropathie kann zum einen durch eine Schidigung der efferenten Bahnen die Magenentlee-
rung verzogern, andererseits aber durch Schidigung der afferenten Bahnen die Empfindung
von Symptomen verhindern. So konnte man die fehlende Korrelation von nachgewiesener
Magenentleerungsverzogerung und fehlender Perzeption von Symptomen bei schwerer

Gastroparese erkléren.

Alter

Diabetiker und Kontrollpersonen zeigen in unserer Studie keine Korrelation zwischen Magen-
entleerungszeit und Lebensalter. Auch andere Studien (82, 83, 199) konnten bei Diabetikern
keinen Zusammenhang zwischen Magenentleerungsgeschwindigkeit und Alter finden. Nur bei
gesunden Probanden wurde in einer Studie (99) eine lingere Zyklusdauer des MMC im Jeju-

num bei iiber 35-Jdhrigen gemessen.

Typ des Diabetes

Diabetiker zeigen in unserer Studie keine Unterschiede der Magenentleerungszeit in Bezug
auf den Diabetestyp. Das Durchschnittsalter der Typ I-Diabetiker lag deutlich unter dem der
Typ II-Diabetiker. Die Krankenhauseinweisung erfolgte bei den Typ I-Diabetikern unserer
Studie vorwiegend wegen schwerer Blutzuckerentgleisungen oder diabetesbedingter Proble-
me. Im Gegensatz dazu erfolgte die stationdre Aufnahme bei den (dlteren) Typ II-Diabetikern
wegen Komorbiditdten. Auch andere Studien (54, 95, 100) zeigen, dass eine verzogerte Ma-

genentleerung sowohl bei Diabetes Typ I als auch bei Typ II auftreten kann.

Diabetesdauer

Die Diabetesdauer korreliert in unserer Studie mit der Magenentleerungszeit der Kugel. Eine
bereits erwidhnte Metalldetektor-Studie (54) zeigte ebenfalls eine Korrelation der Verzogerung
der Magenentleerung einer (6 mm groen) Metallkugel mit der Diabetesdauer. Dies passt zu
der Hypothese, dass die diabetische Gastroparese ein Spitschaden der Diabetes-Erkrankung

ist. Dagegen zeigte sich bei Untersuchungen mit einer kombinierten Testmahlzeit (100) und
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einer Testmahlzeit zusammen mit rontgendichten Markern (199) keine Korrelation zwischen
Magenentleerungszeit und Diabetesdauer. Moglicherweise ist der Einfluss der Diabetesdauer
auf die Niichternmotilitdt und postprandiale Motilitdt des Magens different. Messmethoden
mit unverdaulichen Partikeln konnten eventuell sensitiver sein. Die Magenentleerungszeit von
Videoendoskopiekapseln korreliert bei Patienten nicht zur Magenentleerungszeit einer Test-
mahlzeit an einem anderen Tag (7). Die unterstiitzt die Hypothese, dass beide Methoden un-

terschiedliche Entleerungsmechanismen untersuchen.

Periphere Polyneuropathie und autonome Neuropathie

Die Magenentleerungszeit war in der vorliegenden Studie bei Zeichen einer peripheren Poly-
neuropathie oder einer autonomen Neuropathie nicht verlidngert. Bei Magenentleerungsverzo-
gerung wurde in zwei Studien (4, 197) eine erhohte Frequenz von Diarrhoen (als Indikator
einer intestinalen autonomen Neuropathie) gefunden. Eine Korrelation von Magenentlee-
rungsverzogerung mit der Kolontransitzeit (199) oder der manometrisch gemessenen Kolon-
motilitdt (9) konnte bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden. Mehrere Studien (38, 82,
100, 197, 199) haben eine Hiaufung von kardialer autonomer Neuropathie bei Vorliegen einer
Gastroparese gezeigt. Andere fanden keinen solchen Zusammenhang (83, 84). Die in diesen
Studien benutzten Messverfahren fiir die Magenentleerung differierten ebenso wie die der

autonomen Neuropathie; dies konnte die differierenden Ergebnisse erkliren.

Body-Mass-Index (BMI)

Die Magenentleerungszeit korreliert in unserer Untersuchung sowohl bei den Diabetikern als
auch bei den gesunden Kontrollpersonen statistisch signifikant mit dem Body-Mass-Index.
Die Magenentleerungszeit bei Adipositas wird kontrovers in der Literatur diskutiert. Bei ei-
nem mittleren Body-Mass-Index von 42,4 (Werte von 30,8 bis 65,4) wurde in einer Studie
(118) der feste Anteil einer Testmahlzeit signifikant langsamer aus dem Magen entleert als bei
Kontrollpersonen. Der fliissige Anteil der Testmahlzeit zeigt aber keine Unterschiede in der
Entleerungszeit. In einer anderen Studie (90) wurde bei einem mittleren Body-Mass-Index von
34,5 (Werte von 30,2 bis 40,5) ein 2000 kJ-Friihstiick signifikant langsamer aus dem Magen
entleert als bei Kontrollpersonen. Zwei andere Studien (25, 203) kommen zu einem gegentei-
ligen Ergebnis. Bei Menschen mit einem mittleren Korpergewicht von 113 kg (Werte von 75
bis 209 kg) wurde der feste Anteil einer Testmahlzeit signifikant schneller aus dem Magen
entleert als bei Kontrollpersonen (203). Bei Probanden mit einem Body-Mass-Index von
47,024,5 (Mittelwert £ SD) wurde eine feste Mahlzeit signifikant schneller aus dem Magen
entleert als bei Kontrollpersonen (25). Bei Verwendung einer fliissigen Testmahlzeit bestand

in dieser Studie kein signifikanter Unterschied. In einer Untersuchung (77) mit normalgewich-
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tigen Personen zeigte die Magenentleerung einer kombinierten Testmahlzeit keine Korrelation
zum Body-Mass-Index. Uber unverdauliche Partikel gibt es hier kaum Daten. Bei einer Studie
mit Video-Kapselendoskopen (110) wurde eine Patientengruppe ohne Erythromycin-Gabe
(Body-Mass-Index 22,313,2 SD) und eine Patientengruppe nach Erythromycin-Gabe (Body-
Mass-Index 22,943,8 SD) untersucht. In beiden Gruppen korrelierte die Magenentleerungszeit
der Video-Endoskopiekapseln nicht mit dem Body-Mass-Index. Diese Ergebnisse sind auf-
grund des in unserer Studie etwas hoheren Body-Mass-Indexes (Diabetiker: 25,716,8; Kon-
trollpersonen: 27,417,7) sowie des anderen Durchmessers unserer Untersuchungskugeln nur
eingeschrankt mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Eine Manometriestudie (149) verglich
adipose Personen mit 81+18 % (Mittelwert + SE) Ubergewicht (gemiiss Metropolitan Life
Insurance Tables) mit normalgewichtigen Kontrollen. Bei den Ubergewichtigen begann die
Phase Il des MMC nur zu 15 % im Magen, ansonsten erst im Duodenum oder proximalem
Jejunum. Bei der normalgewichtigen Vergleichsgruppe startete die Phase III signifikant héufi-
ger (zu 65 %) im Magen. Die Magenentleerung von unverdaulichen Partikeln geschieht oft
mit der spiten Phase II oder der Phase III des MMC (26, 28, 35, 131). Dies konnte die verzo-

gerte Magenentleerungszeit bei hohem Body-Mass-Index in unserer Studie erkliren.

5.5 Schlussfolgerungen

Die vorgelegte Studie zeigt eine signifikant verzogerte Magenentleerung von unverdaulichen
Partikeln bei Diabetikern verglichen mit gesunden Kontrollpersonen. Die hochsignifikante
Beschleunigung der Magenentleerungszeit bei Diabetikern unter Erythromycin zeigt das Po-
tential der Makrolide, als Prokinetikum auch bei Diabetikern eingesetzt zu werden; speziell

unverdauliche Nahrungsbestandteile und Tabletten wiirden davon profitieren.

6. Zusammenfassung

Die vorgelegte Studie untersuchte die Fragen:

1. Besteht eine verzogerte Magenentleerung fiir unverdauliche Partikel bei Diabetikern ver-
glichen mit Kontrollpersonen?

2. Beschleunigt Erythromycin die Magenentleerung unverdaulicher Partikel bei Diabetikern?

3. Welche Parameter beeinflussen die Entleerung der metallenen Testkugel?

Es wurden 21 Diabetiker untersucht und 10 Kontrollpersonen die sich nach Alter, Geschlecht
und Body-Mass-Index dhnelten. Die Diabetiker erhielten an 2 Messtagen nach einer mindes-

tens elfstiindigen (nédchtlichen) Niichternperiode 200 mg Erythromycin i.v. (iiber 15 min) oder
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Placebo. Die Zuordnung der Erythromycin- oder Placebo-Gabe zu den Messtagen erfolgte
doppelblind randomisiert. Die Messung der Magenentleerung bei den Kontrollpersonen er-
folgte an nur einem Tag. Sie erhielten kein Erythromycin. Zu Beginn der Untersuchung
schluckten die Personen eine Metallkugel von 8 mm Durchmesser mit 200 ml Wasser. Die
Position der Kugel und damit ihre Entleerung aus dem Magen wurde mit einem Metalldetek-
tor bestimmt.

Bei allen Personen gelang die Messung. Die Magenentleerung der Kugel war bei 19 von 21
Diabetikern unter Erythromycin schneller als unter Placebo. Dies ist nach dem Wilcoxontest
fiir verbundene Stichproben hochsignifikant (p=0,0001). Die mittlere Magenentleerungszeit (£
Standardabweichung) betrug bei den Diabetikern 77,3+49,9 min unter Erythromycin und
144,2+74,2 min bei Placebo-Gabe. Die Magenentleerungszeit der Kontrollpersonen betrug im
Mittel 79,6£77,2 min. Nach dem Mann und Whitney U-Test fiir unverbundene Stichproben
war die Magenentleerungszeit der Kontrollpersonen signifikant kiirzer (p=0,01) als die Ma-
genentleerungszeit unter Placebo bei den Diabetikern. Symptome aus dem oberen Gastroin-
testinaltrakt und Magenentleerungszeit korrelierten bei den Diabetikern nicht. Die Magen-
entleerungszeit korrelierte bei den Diabetikern (p=0,006) und den Kontrollpersonen

(p=0,0002) signifikant positiv mit dem Body-Mass-Index (BMI).

55



7. Datentabellen

Nr. | GRT-Placebo |GRT- HbAlc-Wert | Blutzucker bei | Blutzucker am
(min) Erythromycin | (mg%) Placebogabe Tag der
(min) (mg/dl) Erythromycingabe
7h I1h (mg/dl)

7h I11h
1 240 45 8,24 301|178 208 |208
2 195 20 10,1 308 400 170 {320
3 240 163 12,8 229|113 212|151
4 54 42 7,2 178 | 177 159 |77
5 197 99 10,1 324 1294 285 |170
6 30 35 10,8 175 |163 197 220
7 63 12 11,7 187 |303 137 |187
8 113 94 11,4 125 237 99 362
9 149 122 10,2 178 | 187 166 |241
10 56 25 8,2 115 259 49 376
11 184 167 7,9 293 239 272|289
12 110 86 10,8 158 | 164 163 |176
13 149 79 8.4 117 293 166 |314
14 101 75 10,5 103|273 124 260
15 240 96 9,1 92 121 111 |146
16 240 52 12,9 179 |316 163 |212
17 37 74 10,7 95 217 104 |152
18 128 25 107 |138 93 107
19 184 101 7,2 146 | 108 211|243
20 240 181 6,5 120 |102 185 113
21 79 31 8.8 123|216 72 148

Tabelle 5: Magenentleerungszeiten (gastric residence time = GRT) an beiden

Untersuchungstagen und Laborwerte der Diabetiker
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Nr. | Vélle- | Ubel | Erbre |epigastri | Hali- | Diar- | Obsti- | Stuhl- | Impo | trophi- | Ewing/
gefiihl | -keit |-chen |-scher |tosis [rhoe |pation |inkon- |-tenz |sche |Clarke-
Schmerz tinenz Ulzera | tests
1 |+ - - - - - - - + - -
2 |+ - - - - - - + + - +
3 |- - + - + + - - Frau |- -
4 |- + + - - - - - Frau |- +
5 |- - + - - - - - + + -
6 |- + + - - + - - Frau |- -
T |- - - - + - + - + + -
8 |+ - + - - - - - + - -
9 |+ - + - - + + - Frau |- -
10 |+ + + - - - - - Frau |- -
11 [+ - - - + + - + + - +
12 [+ - - + - - - - + - -
13 |- - - - - - - - Frau |- -
14 |- - + - - - + - Frau |- -
15 |- - - - - + - + + - -
16 |- + + + - + - - + - -
17 |- - - - - - - - Frau |- +
18 |- - + - - - - - Frau |- -
19 |+ - + + + - + - Frau |- -
20 |+ - - + + - + - + + +
21 |- - + - - - + - Frau |- -

Tabelle 6: Daten der Diabetiker zu Symptomen des oberen Gastrointestinaltrakts und zu

Zeichen autonomer Neuropathie.

+ = vorhanden/pathologisch

- = nicht vorhanden/normal
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Nr. | Achilles | Patellar- | Vibrati- |2-Punkte- | Berithrungs | sensible
-sehnen- | sehnen- |onsemp- | Diskrimi- |-empfinden | Reizerschei
reflex reflex finden |nation -nungen

1 |+ + + + gestort nein

2 |- - - - gestort ja

3 |- - + - normal nein

4 |- - + - normal nein

5 |+ + + - normal ja

6 |+ + + - gestort ja

7 |- - - - normal ja

8 |+ + + + gestort nein

9 |- - - - normal ja

10 |+ + + - gestort nein

11 |+ + - - normal nein

12 |- - - - gestort nein

13 |- - + - normal ja

14 |- - + - gestort ja

15 |- - + - normal nein

16 |- - + + gestort nein

17 |+ + + - gestort nein

18 |+ + + - normal ja

19 |- - - - normal ja

20 |- + - - normal ja

21 |- + - - normal ja

Tabelle 7: Daten der Diabetiker zum Vorhandensein einer peripheren Polyneuropathie.

+ = auslosbar/normal
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- = nicht auslosbar/vermindert




Probanden-

nummer

GRT

in min

1

22

60

192

55

62

202

17

13

O| 0| | O | B~ W

167

p—
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Tabelle 8: Magenentleerungszeiten (gastric residence time = GRT) der Kontrollpersonen
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