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1. Einfithrung

Funktionelle Bauchbeschwerden gehoren zu den haufigsten Erscheinungen im Bereich der
Gastroenterologie. Eine wichtige Storung in diesem Bereich ist das Irritable Kolon. Grob
gesagt, versteht man darunter UnregelmaBigkeit im Stuhlgang in Verbindung mit Schmerzen,
bei fehlenden organischen Ursachen. Diese Storung ist in vielen Landern extrem hiufig (z.B.
Deutschland: Frank et al, 1983, GroBbritannien: Harvey et al., 1983, Frankreich: Bommelaer
et al, 1986, Spanien: Moreno-Osset et al., 1991, USA: Sandler, 1990, Japan: Kay et al., 1984,
China: Wen et al., 1988, u.v.a.), wobei die Autoren in der Regel angeben, daBl bei 25 bis
50% der Patienten, die gastroenterologische Praxen aufsuchten, diese Diagnose gestellt
wurde. In der Regel erfolgte dieser Befund nach intensivster Suche organischer Ursachen, die
mit erheblichen Kosten und Beldstigungen fiir die Patienten verbunden waren.

Ganz im Gegensatz zur offensichtlichen Bedeutung dieser Storung steht der bis heute arm-
selige Stand von Diagnose und Therapie bei diesem Befund. Zahlreiche Ansitze erbrachten
bis heute relativ bescheidene Ergebnisse. Es besteht noch nicht einmal Einigkeit dariiber, ob
es sich beim Irritablen Kolon um eine Storung des gesamten Gastrointestinaltrakts (Whorwell
etal, 1986, Cann et al, 1983, Kumar et al., 1985) oder lediglich des unteren Teils (Whitehead
et al., 1980, Connel et al., 1962, Snape et al., 1977) handelt. Eine positive Diagnostik, die
den bisherigen aufwendigen Suchweg verkiirzen wiirde, scheint noch in weiter Ferne zu
liegen (zB. Frigerio et al., 1992).

Die Vielfalt der Erscheinungen in stufenloser Kombination erweckt den Eindruck, da8 es sich
beim Irritablen Kolon um ein geschlossenes, wenn auch diffuses Krankheitsbild handelt. Die
meisten Untersuchungen gehen daher auch von einem solchen Modell aus und versuchen,
Listen von Kriterien aufzustellen, die vorhersagen sollen, bei welchen Patienten die Suche
nach organischen Ursachen sinnvoll ist.

Die "klassische" Liste von Manning (1978) enthielt die folgenden Kriterien:

» Nachlassen der Schmerzen nach Stuhlgang

* Haufigerer Stuhlgang in den Schmerzepochen

* Weichere bzw. flussigere Stuhlkonsistenz in den Schmerzepochen
» Bldhbauchempfindungen

* Schleim im Stuhl

* Gefiihl einer unvollstindiger Entleerung

Der diagnostische Wert dieser Kriterien ist umstritten. Talley et al. zeigten an einer Gruppe
von 395 Patienten (ebenda, 1990), daB die Entscheidungen aufgrund der oben genannten
Kriterien allein in 70-80% der Falle mit dem Ergebnis einer unabhingigen klinischen
Untersuchungsbatterie ubereinstimmte, die auch aufwendige diagnostische MaBnahmen, wie
Endoskopie und Rontgenkontrastuntersuchungen enthielt. Andere Untersuchungen kamen zu
weniger positiven Ergebnissen. Jones et al. (1992) konnten fiir keines der Kriterien
Unterschiede im Auftreten bei Reizdarmpatienten und Gesunden finden. Smith et al. (1991)
fand eine signifikante Korrelation zwischen den Manning-Kriterien und der endgiiltigen
Diagnose. Der Korrelationskoeffizient betrug jedoch nur 0.22 und war negativ in der
Untergruppe der Ménner.

Der Miflerfolg von Manning hat weitere Autoren angeregt, die Diagnostik mit zusitzlichen
Kriterien zu verfeinern. Beispiele dafirr sind die Arbeiten von Kruis et al. (1984) oder
Drossman et al. (1990). Bis heute sind diese Versuche jedoch nicht allgemein anerkannt.
Neben evaluativen Studien, wie z.B. der von Frigerio et al. (1992), der fiir die Kriterien von
Kruis nur eine Sensitivitit vom 0.47 fir Manner und 0.60 fir Frauen fand, spielten
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zunehmend auch prinzipielle Uberlegungen eine Rolle. Read (1990) kritisierte, daB das
Suchen nach einer Spezifitit in den Symptomen zum Scheitern verurteilt sei, weil die meisten
Patienten sich nur graduell unterschieden und forderte stattdessen einen "physiologischen"
Ansatz, zum einen, weil die Symptome eben ganz verschiedene Ursachen haben konnten,
zum anderen, weil dieser im Gegensatz zu den Kriterienlisten auch einen direkten Zugang zu

einer moglichen Therapie liefere.

- Auch die Suche nach eindeutigen physiologischen Korrelate des Irritablen Kolons hat bereits
eine lange Geschichte. In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche, sich meist wider-
sprechende Ergebnisse gefunden. Zwei Ansitze sind dabei besonders verfolgt worden:

Zum einen versuchten eine Reihe von Autoren, die Modifikation des Stuhlgangverhaltens und
der gastrointestinalen Begleitsymptome wie Blahungen, Schleim im Stuhl, etc. in Verbindung
mit Indikatoren der Motilitit zu bringen, die mit Hilfe von Elektroden oder DruckmefBsyste-
men gewonnen wurden. Die Befunde hierzu sind uneinheitlich. Ein wichtiger Grund dafiir ist
die Variabilitit der Motilitét, auch bei gesunden Kontrollpersonen. Enck et al. (1989 ) fanden
bei Aufzeichnungen der myoelektrischen und kontraktilen Aktivitit Periodizititen von bis zu
213 min. Barbara et al. (1991) fanden eine erhohte postprandiale Aktivitit bei Patienten,
jedoch frithestens 40 min nach der Mahlzeit. Zu jedem Befund lassen sich allerdings auch
reichlich negative Ergebnisse bei Replikationsversuchen finden.

Ein anderer Ansatz ist die Erkldrung des Schmerzes durch Uberbelastung der Darmwand bei
Dehnung durch Gas oder Passage von Faezes. Ritchie zeigte bereits 1973, dal} Patienten mit
Reizdarmbeschwerden wesentlich kleinere Dehnungen durch im Sigmoid liegende Ballons
ertrugen als Gesunde. Dieses Ergebnis wurde inzwischen in einer Vielzahl von Arbeiten
repliziert, zB. von ihm selbst (1977, 1985), von Kullmann et al. (1981), Kroger (1986),
Whitehead et al. (1990), Tomas-Ridocci et al. (1991) und Barbara et al. (1991).

Die Ursache dieser reduzierten Dehnungstoleranz war bis vor kurzem unbekannt. Frithe
Ansitze von Ritchie (1973), veranderte Eigenschaften der Darmwand selbst zur Erklarung
heranzuziehen, scheiterten vor allem an Schwichen der Methodik. Ritchie kritisierte zu
Recht, dall Druckmessungen nur indirekte Indikatoren der Darmwandkrifte seien, und
versuchte, diese aus Ballondruckwerten und Ballondurchmesser direkt zu berechnen. Die
Durchmesser des Ballons wurden dabei mit Hilfe von Roéntgenkontrastmethoden direkt
gemessen. Sein Versuch, die aktive Komponente des Drucks zu berechnen, indem er vom in
vivo gemessenen Druck den in-vitro-Druck des Ballons in einer harten Réhre gleichen
Durchmessers abzog, verleitete ihn zum SchluB, daB keine Unterschiede in den Darmwand-
kraften existierten. Es konnte gezeigt werden (Erasmus et al., 1991), daB seine Korrektur die
tatsdchlichen Druckverhaltnisse invertiert und deswegen fir die Krifte konstante Werte
herauskommen miissen. Dies war einer der Griinde, warum Ritchie keine Erklarung dafiir
finden konnte, dal Patienten mit Reizdarmbeschwerden wesentlich kleinere Dehnungs-
volumina tolerieren als Gesunde.

Der andere Grund lag in der Heterogenitit der Patienten mit Irritablem Kolon. Die Scatters
in der Arbeit von Ritchie (1973) zeigen deutlich eine bimodale Verteilung des erreichten
Ballondurchmessers (der bei gleichem Volumen eine Aussage iber die Druckwerte zuliBt).
Einer der Modi liegt ziemlich genau beim Modus der Gesunden, was die Annahme erlaubt,
eine Untergruppe der Patienten habe die gleichen Druckreaktionen gezeigt wie die Kontroll-
personen.

Danach wurden kaum noch Versuche unternommen, eine physiologische Erklarung fiir die
"erhohte Sensibilitit" zu finden, und stattdessen nach psychologischen Erkldrungen gesucht.
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Tatsdchlich sind die Ergebnisse von Fragebogentests bei Patienten mit Reizdarmbeschwerden
signifikant von denen Gesunder verschieden. Allerdings gilt dies ebenfalls fiir die Ergebnisse
von Patienten mit bekannter Ursache der Beschwerden wie dem Morbus Crohn (Cook et al.
1987) oder Laktosemalabsorption (Enck et al., 1989). Aulerdem miifite die Hypersensibilitat
der Reizdarmpatienten hoch organspezifisch angenommen werden und keine Tendenzen zur
Generalisierung zeigen. Bisherige Versuche, die Sensibilitit auf andere als intraluminale
Dehnungsreize zu untersuchen, ergaben jedenfalls entweder kein signifikantes Ergebnis
(Enck, 1989) oder sogar eine Erhohung der Schmerzschwellen (Cook et al., 1987).

Erst in der Folge der Arbeit von Kroger (1986) wurden erneut physiologische Mechanismen
gesucht. Holzl et al. (1993) untersuchten 46 Patienten und 10 Gesunde mit einer verbesserten
Technik, die insbesondere die Applikation genau definierter Dehnungsreize erlaubte (Erasmus
et al., 1993). Eine Analyse der in Frage kommenden Modelle fiir das Ballonverhalten in situ
ergab, dafl bei dieser Sonde Ballondruck und Krifte in der Darmwand hoch korrelieren
(r=0.999, Erasmus, 1991), was die Untersuchung wesentlich vereinfacht. Das Ergebnis der
Studie von Hoélzl et al. (1993) replizierte einerseits die Ergebnisse von Ritchie beziiglich der
Dehnungs-(volumen)toleranz, andererseits ergaben sich signifikante Unterschiede in der
mechanischen Compliance, d.h. in der Elastititit der Darmwand. Die Drucktoleranz war bei
den Patienten hingegen erhoht, dhnlich wie bei den kutanen Elektroreizen von Cook et al.
(1987), was vermuten liBt, daB die Patienten wegen ihrer Symptomatik sich an hohere
Reizniveaus gewohnt hatten. Verdnderungen in anderen mechanischen Parametern wie den
Amplituden von ausgeloster und freier phasischer Darmaktivitit konnten in der statistischen
Analyse (ANOVA) vollstandig auf die Compliance zuriickgefiihrt werden.

Die Studie war jedoch urspringlich ohne gezielte Hypothese begonnen worden und hatte
explorativen Charakter. Die Autoren sind der Meinung, daB die statistische Auswertung von
Parametern, die in einer Studie explorativ fir auffillig befunden wurden, mit Vorsicht
betrachtet werden muB. Es erscheint ihnen daher dringend notwendig:

 die Ergebnisse beziglich der Unterschiede von Darmwandelastizitit und Abbruchvolumen
zu replizieren

» zu zeigen, daB die Druckwerte beim ersten schmerzhaften Reiz von denen Gesunder nicht
signifikant verschieden sind.

» weitere psychophysikalische Befunde zu erheben, die das Bild der Abhingigkeit der
Wahmehmung von der Darmwandelastizitit ergidnzen.

2. Methoden

2.1. Patienten und Probanden

Aus emner groeren Gruppe von Patienten, die wegen unerklarbarer Bauchschmerzen Kliniken
in Miinchen bzw. Mannheim aufgesucht hatten, wurden die hier dargestellten Falle ausge-
wihlt. Es wurden nur solche Patienten aufgenommen, die die Manning-Kriterien (Manning
et al., 1978) erfullten, mit Ausnahme des dritten Kriteriums (Erleichterung der Schmerzen
nach Stuhlgang). Da das Ziel der Studie war, speziell die in einer fritherene Arbeit (Holzl et
al., 1993) gefundenen Unterschiede zwischen Patienten mit iiberwiegendem Durchfall oder
wechselnden Beschwerden zu gesunden Probanden zu replizieren, wurden auch Patienten mit
ausschlieBlicher Obstipation ausgeschlossen. Die minimal geforderte Stuhlgangshiufigkeit in
den Durchfallepochen betrug 2/Tag, bei diinnfliissigem Konsistenz. Die Schmerzen sollten
haufiger als 1/Woche auftreten und eine Stirke von mindestens 3 auf einer S-stufigen Skala
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haben. SchlieBlich sollte die Symptomatik schon mindestens ein Jahr andauern.

Organische Ursachen wurden durch eine umfangreiche Testbatterie ausgeschlossen. In allen
Fallen waren die Patienten griindlich gastroenterologisch untersucht worden (Analyse von
Blut und Stuhl, Rektoskopie, Réntgenkontrasteinlauf, Laktosetest auf Malabsorption, in Zwei-
felsfillen auch Kolonoskopie). Patienten mit Ulcera, Divertikulose oder Neoplasien sowie mit
neurologischen oder metabolischen Krankheiten wurden ebenfalls ausgeschlossen. Patienten
mit psychiatrischen Diagnosen (neurotische oder endogene Depression, Angststdrungen,
regelmaBigem Gebrauch von Psychopharmaka oder mit einem Score von grofler als 20 auf
der Beckschen Depressionsskala (BDI) wurden ebenfalls nicht in die, Studie aufgenommen.

Die Kontrollpersonen wurden aus einem grofBeren Kollektiv von Probanden ausgewahlt, die
im Rahmen einer psychophysikalischen Studie untersucht worden waren. Alle Probanden
waren durch Aushinge gesucht worden. Sie erhielten einen Fragebogen tber Bauch-
beschwerden und den BDI. Kandidaten mit somatischen Beschwerden, einem BDI-Score tber
20, Verdauungsbeschwerden, psychologischen Problemen oder Mifibrauch von Alkohol oder
Medikamenten wurden ausgeschlossen. Eine Auswahl der bereits erhobenen Daten fur diese
Studie erfolgte nach Alter und Geschlecht. Da die Probanden durchschnittlich deutlich jinger
waren als die Patienten, wurden die éltesten Probanden aus dem Pool ausgewihlt, um den
EinfluB des Kofaktors "Alter" zu minimieren. Das genaue Gruppendesign ist aus Tabelle 1
zu ersehen.

Tab. 1: Anzahl, Geschlecht und Alter (Mittel + Stand.abweich.) voh Probanden und Patienten

Probanden Patienten
Anzahl 18 9
Manner / Frauen 8/10 4/5
Alter [Jahre] 40,8 + 13,0 50,8 £ 10,4

2.2. Apparatur

Es wurde eine kleinfingerstarke, flexible Sonde aus Silkolatex verwendet (@& 14 mm), auf der
ein sehr diinnwandiger, hochelastischer Schlauch aus dem gleichen Material befestigt war.
Die Fixierung erfolgte an beiden Enden eines 40 mm langen Abschnitts. Durch einen Sclauch
im Inneren der Sonde konnte der auf diese Weise gebildete Dehnungsballon mit Luft gefiillt
werden. Das elastische Verhalten des Ballonschlauchs erlaubte die Applikation wohldefinier-
ter Dehnungsreize (Erasmus et al., 1993).

Die Fiillung des Ballons geschah mit Hilfe einer motorgetriebenen linearen Kolbenpumpe.
Damit konnten Dehnungsvolumina von 0 bis 500 ml in Stufen von 0.1 ml mit Fiillraten von
0 bis 50 ml in Stufen von 0.1 ml appliziert werden. Der Aufbau von Grundfillungen
(statische Vordehnungen des Kolons) erfolgte mit 0.3 ml/s, die Applikation von statischen
Dehnungsreizen mit 20ml/s, von phasischen Reizen mit 50 ml/s (Einzelheiten siehe weiter
unten). Die Kontrolle von Pumpe und Ventilen erfolgte durch einen Laborrechner (LSI-
11/74), simultan zur Erfassung der physiologischen Daten.

Neben der digitalen Erfassung wurden die wichtigsten physiologischen Reaktionen und
psychophysikalischen Daten auf einem Vielkanalschreiber (Gould ES 1000, 4 digitale und 5
analoge Kanile) aufgezeichnet. Insbesondere wurden hier auch die Antworten des Probanden
bzw. Patienten mitregistriert. Bei den im Folgenden dargestellten Ergebnisse wurden nur die

- 5.



handausgewerteten Papiermitschriebe verwendet. Die Genauigkeit dieser Aufzeichnung betrug
horizontal wie vertikal 1 mm, das entspricht 1 s und 1 mbar. Die Genauigkeit der applizierten
Volumina war durch die Auflésung des Pumpensystems bedingt und betrug 0.1 ml.

2.3. Prozedur

Die Untersuchung besteht aus zwei Teilen, in denen die Wahrnehmungschwelle sowie die
Toleranz intrakolonischer Dehnungsreize gemessen wurde.

Fir die Untersuchung der Wahrnehmungsschwelle verwendeten wir eine modifizierte
Staircase-Methode mit 30 Trials (Reizintervallen). Jeder Reiz bestand in einer phasischen
Erhéhung des Ballonvolumens um einen gewissen Betrag fiir die Zeit von 5 Sekunden. Die
Intensitét des Reizes ist durch Volumen- und Druckdiffernz definiert. Das Grundprinzip der
Messung besteht darin, daB nach der Applikation des Reizes den Probanden oder Patienten
nach seiner Wahrnehmung zu fragen. Wurde der Reiz wahrgenommen, wird der folgende
Reiz kleiner, sonst grofler. Nach einigen Reizen spiegelt die Reizintensitit die Wahmeh-
mungsschwelle wider. Im Gegensatz anderen Verfahren ist diese Methode kompatibel mit
Verédnderungen der Schwellen wihrend ihrer Untersuchung und kommt auBerdem mit verhalt-
nisméfig kleinen Reizzahlen aus.

Zwei Komplikationen miissen dabei noch beriicksichtigt werden. Zum einen wird die
Bestimmung der Schwellen beeinfluBt durch die unterschiedliche Neigung der Probanden,
einer diffusen und unsicheren Anderung seines Korpergefiihls das Etikett "gespiirter Reiz" zu
geben. Dies spielt eine besondere Rolle bei Patienten, bei denen psychologische Auffillig-
keiten auftreten oder vermutet werden, also im besonderen bei psychophysiologischen
Stérungen. Daher wurde eine Prozedur mit Zwangsentscheidung angewendet. Jedes Trial
besteht aus 3 Subtrials A, B und C von je 15 Sekunden sowie einer Pause bis zum néchsten
Trial. Der Reiz wurde entweder in A oder B appliziert, und der Proband mufite in C angeben,
wann er den Reiz gespirt hatte. Falls er nichts wahrgenommen hatte, sollte er raten. Alle
Intervalle waren sowohl optisch (Bildschirm) als auch akustisch (kurzer Ton) gekennzeichnet.
Da der Proband, falls er nichts spiirt, in der Halfte der Falle richtig rat, muBte die Tracking-
regel entsprechend angepafit werden. Wir verwendeten dazu eine Prozedur, die 1966 von
Wetherill et al. (ebenda) entwickelt und von 1985 von Jamal et al. (ebenda) zur psychophysi-
kalischen Bestimmung von Temperaturschwellen verwendet wurde: falls bei drei auf einander
folgenden Reizen das Teilintervall korrekt angegeben wurde, wird der nichste Reiz
verkleinert. Wenn beim 1. oder der 2. Reiz Reizintervall und Antwort nicht iibereinstimmten,
wird der nachste Reiz erhoht. Wenn die ersten beiden Antworten richtig und die dritte falsch
waren, entscheidet der vierte endgiiltig iiber die Intensititsinderung.

Die zweite Komplikation besteht darin, daB einerseits dem Probanden Reize mit deutlich
wahrnehmbarer Intensitat appliziert werden sollen, um ihm die Empfindungen bei intralumi-
nalen Dehnungsreize zu vermitteln. Andererseits soll aber die Anzahl der Dehnungsreize
minimal sein, um die Prozedur nicht unndtig in die Linge zu ziehen. Das Problem wurde
gelost, indem der eigentlichen Messung eine sogenannte Einfangphase vorangestellt wurde,
die mit deutlich iberschwelligen Reizen begann (19.8 ml), aber wegen einer anderen
Trackingregel schnell in den Bereich typischer Schwellen gelangte.

Die Wahmehmungsschwellen wurden auf zwei verschiedenen Vordehnungsstufen untersucht,
die durch langsame (Rate: 0,2 ml/s) Vorfiillung des Ballons mit 10 ml bzw. 60 ml erzeugt
wurden. Bei Beginn der zweiten Serie wurde aus Zeitgrinden auf ein emeutes Einfangen
verzichtet. Statt dessen wurde mit dem gleichen Reiz begonnen wie in der ersten Serie.
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Der zweite Teil der Untersuchung bestand in einem Verfahren zur Schitzung der Schmerz-
schwelle fur statische Dehnungsreize. Da im Fall intraluminaler Dehnungsreize ein prézises
psychophysikalisches Instrument, bei dem etwa die Halfte der Reize mehr oder weniger stark
schmerzhaft ist, aus ethischen und klinischen Griinden nicht angewendet werden kann, wird
stattdessen die Luftmenge im Ballon alle zwei Minuten um 20 ml erhéht, bis der Proband auf
Befragen angibt, die letzte Dehnung sei "deutlich unangenehm" (Stufe 3 auf einer 4-stufigen
Skala) oder "leicht schmerzhaft" (Stufe 2 auf einer 4-stufigen Skala) gewesen. Das hochste
erreichte Volumen und der dabei gemessene Druck werden als Dehnungstoleranz bezeichnet.

2.4. Auswertung
2.4.1 Definition der physiologischen Parameter

Abbildung 1 zeigt den typischen Verlauf eines statischen Reizes in der Messung von
Toleranzgrenze und Darmcompliance. Das Ballonvolumen wurde zum Zeitpunkt t=0 um 20
" ml erhoht, mit einer Rate von 20 ml/s, und blieb danach fir 120 s konstant. Da der
Ballondruck im Zufiihrungsschlauch zwischen Pumpe und Ballon gemessen wurde, steigt er
bei Beginn des Reizes kurzfristig stark an (Pumpartefakt b) und sinkt danach auf ein
Minimum ab (c). Danach setzt die Eigenaktivitit der Darmwand ein. Eine kontraktiler Reflex
duBert sich in einer physischen Druckantwort (Primarkontraktion d), die langsam wieder
abklingt, in der Regel innerhalb der Zeit bis zur nichsten Volumenerh6éhung. In manchen
Fallen wurden auch eine nicht zu vernachldssigende Aktivitit ohne festen Bezug zum
Ballonreiz (Sekundirkontraktionen) beobachtet, entweder schon vor dem ersten Reiz
(Grundaktivitét) oder erst nach Dehnung (ausgeléste freie Aktivitit). Gelegentlich kann es
schwierig sein, diese Eigenaktivitit von ausklingenden Nachoszillationen der Primérkontrak-

tion zu trennen (f,g).
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Abb. 1: Parameter des Druckverlaufs beim Dehnungstoleranztest




In der vorliegenden Studie wurde lediglich der Druck vor dem ersten Reiz (Sockeldruck bei
10 ml Basisfullung sowie der Druck am Ende des 2-min-Intervalls verwendet. Es wuren
folgende Parameter bestimmt:

Abbruchvolumen: maximal in der Untersuchung erreichtes Ballonvolumen

Abbruchdruck: dabei aufgetretener Druck 2 min nach der letzten Fillung (h), vermin-
dert um den Eigendruck des Ballons, der jeweils vor der Untersuchung

bestimmt wurde.

Compliance-Index:  mittlere Steigung der Anderung des korrigierten Drucks als Funktion
der Volumeninderung zwischen 10 ml und 70 ml (dp/dV). Er ist emn
MaB firr die Nachgiebigkeit der Darmwand und nimmt bei geringer
Compliance hohe Werte an.

Die Auswertung des Druckverlaufs bei der Messung der Wahrehmungsschwellen ist schwie-
riger als beim Dehnungstoleranztest, die hier die enzelnen Phasen schneller auf einander
folgen und sich infolgedessen iiberlagern. Abb. 2 zeigt die Grundsituation. Zum Zeitpunkt t=0
steigt das Volumen vom Sockelwert um das Reizvolumen an, um Ss spater wieder zum
fritheren Wert zuriickzukehren. Fillung und Leerung des Ballons sind von starken kurzfristi-
gen Druckinderungen begleitet (Pumpartefakt b und Saugartefakt e). Der Druck auf dem Reiz
ist im allgemeinen nicht konstant, sondern man beobachtet eine beginnende Primérkontraktion
(d), die jedoch durch das Absaugen vorzeitig beendet bzw. modifiziert wird (f). Wie schon
frilher gezeigt (Holzl et al., 1993), kénnen die Unterschiede beim Vergleich der Hohe der
Primérkontraktion zwischen Patienten mit Reizdarmbeschwerden und Gesunden durch die
unterschiedliche Darmwandelastizitat erklirt werden, so daB der EinfluB der Primarkontrak-
tion auf den Vergleich der Reizdrucke nicht zu systematischen Verzerrungen fiihren sollte.
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Abb. 2: Parameter des Druckverlaufs bei Schwellenmessung



Es wurden folgende Parameter bestimmt:

Schwellenvolumen: Median der letzten 15 Reize eines Serie von 30 Trials
Schwellendruck: Median der Druckinderungen (2(py + p. ) - p.) dieser Reize
Grunddruck: mittlerer Druck vor den Reizen (p,)

Dynam. Compliance: Steigung der Abhangigkeit des Reizdrucks vom Reizvolumen (Berech-
nung mit linearer Regression)

2.4.2 Statistik

- Zur Deskription der Daten wurden jeweils arithmetischer Mittelwert und Standardabweichung
“sowie der Fehler des Mittelwerts (SEM) berechnet. Die Gruppenunterschiede wurden non-

parametrisch nach Mann-Whitney (U-Test) getestet. Da sich trotz aller Bemiithungen
Altersunterschiede zwischen den Patienten und Kontrollen nicht vermeiden lieBen und frithere
Untersuchungen auch Geschlechtdifferenzen nahelegten, wurde zusitzlich eine ANOVA
gerechnet, in der Alter als Kovariate und Geschlecht als zusatzlicher Gruppenfaktor beriick-
sichtigt wurden. Alle Auswertungen wurden mit SPSS-PC, Version 3.0 durchgefiihrt.

3. Ergebnisse

3.1. Compliance-Test

Abbildung 3 zeigt die kumulierte Haufigkeit des zum Abbruch des Dehnungstoleranztests
fiuhrenden Ratings "deutlich unangenehm" oder "leicht schmerzhaft" in Abhangigkeit vom
Ballonvolumen (oben) sowie Ballondruck (unten). In der Toleranz des Ballonvolumens
unterschieden sich die Patienten mit Reizdarmbeschwerden deutlich von den gesunden
Kontrollen. Etwa 50% der Patienten hatten bereits bei 70 ml abgebrochen, wihrend 50% der
Gesunden 150 ml tolerierten. Als Funktion des Ballondrucks, der proportional zu den Kriften
in der Darmwand ist, finden sich hingegen keine ausgeprigten Unterschiede. Die Patienten
ertrugen sogar tendenziell eher hohere Druckwerte, bevor sie den Reiz als schmerzhaft
empfanden.

In Tabelle 2 sind die deskriptiven Daten von gesunden Kontrollen und Patienten mit Reiz-
darmbeschwerden zusammengefalit.. Die Abbruchvolumina sind bei den Patienten mit Reiz-
darmbeschwerden deutlich kleiner als bei den gesunden Kontrollen. Auch die Compliance ist
signifikant reduziert (Parameter sind erhoht). Die Werte des Abbruchdrucks sind hingegen
nicht signifikant unterschiedlich (bei Patienten tendenziell eher hoher als bei Gesunden).

Tabelle 3 enthalt die Ergebnisse der ANOVA des Dehnungstoleranztests. Der Einflu der
Variablen Alter und Geschlecht ist zu vernachlissigen. Die Ergebnisse bleiben auch nach
Abzug der entsprechenden Varianzanteile bestehen, mit Signifikanzen, die denen der nonpara-
metrischen Analyse gut entsprechen.
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Abb. 3: Kumulierte Abbruchrate als Funktion von Volumen
(oben) und Druck (unten). Die Patienten brechen bei
kleineren Volumina, aber vergleichbaren Druckwerten ab.

Tabelle 2: Ergebnisse des Dehnungstoleranztests bei gesunden Kontrolien und Reizdarmpatienten.

Kontrollen Patienten Signifikanz
Mittel o SEM Mittel s SEM (U-Test)
Abbr.vol. 160,00 35,81 8,44 90,00 22,36 7,45 | 0,0002
Abbr.druck 44 83 18,11 4,27 46,11 13,98 4,66 n.s.
Compl. 0,25 0,18 0,04 0,44 0,26 009| 005
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Tabelle 3: Ergebnisse der ANOVA des Dehnungstoleranztests (Gruppe - Geschlecht, Kovariate Alter)

Gruppe Geschlecht Interaktion Alter erklarte Var.
“Abbr.volumen 0,000 ns. n.s. ! n.s. 0,001
Abbruchdruck n.s. n.s. - n.s. | n.s. n.s.
Compl.index 0,047 n.s. n.s. ; n.s. 0,075

3.2. Wahrnehmungsschwellen
Die Ergebnisse der Schwellenuntersuchung sind in den Tabellen 4 und 5 zusammengefafBt.

Die Volumenschwellen waren bei den Patienten niedriger als bei den gesunden Kontrollperso-
nen. Der U-Test brachte in diesem Fall allerdings kein signifikantes Ergebnis, weil der
Effekt der unterschiedlichen Altersverteilung (ANOVA, p<0,01) die Gruppenunterschiede ver-
wischte. Nach Abtrennen der Einfliisse von Alter und Geschlecht in der ANOVA zeigte sich
jedoch ein signifikanter Unterschied, sowohl bei kleiner Vordehnung (p<0,01) als auch bei
grof3er (p<0,05).

Der Schwellendruck der Patienten war bei kleiner Vordehnung im Vergleich zu den Gesun-
den deutlich erhoht (p<0.005, U-Test und ANOVA). Bei groBer Vordehnung verschwand der
Unterschied (n.s., U-Test und ANOVA). Ein Effekt des Alters war nicht festzustellen, im
Gegensatz zu den Effekten bei den Volumenschwellen.

Die Messung der Compliance fiir phasische Reize (dynamische Compliance) erklirte wiede-
rum das unterschiedliche Verhalten von Volumen und Druck zwischen Patienten und Gesun-
den. Auf beiden Vordehnungsstufen waren die Werte der Patienten deutlich gegeniiber dener
der Gesunden erhoht. Die Unterschiede sind bei kleiner Vordehnung starker (p<0,001, U-Test
und ANOVA), aber auch bei grofer noch signifikant (p<0,05, U-Test bzw. p<0,02, ANOVA).

Der Grunddruck war bei den Patienten generell hoher als bei den Kontrollen, der Unterschied
Jedoch bei kleiner Vordehnung nicht signifikant (U-Test und ANOVA), im Gegensatz zu
grof3er (p<0,02, U-Test, bzw. p<0.002, ANOVA). Der Unterschied erklart sich direkt aus dem
Einflul} der statischen Compliance, die mit zunehmender Vordehnung bei unterschiedlichen
Koeffizienten der Darmwandelastizitat unterschiedliche Grunddriicke produziert.

Tabelle 4: Gruppenunterschiede bei der Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle

Sockel- Kontrollen Patienten Signif. d.

V°'[‘:n"&e” Mitel o SEM | Mittel & SEM ?&ﬁ?r':s'l)z
Volumenschwelle [mi] ' 15,03 11,11 2,62 10,31 564 1,88 n.s.
Schwellendruck [mbar] 10 833 6,27 1,48 |[21,56 1413 471 0,002
Grunddruck [mbar] 13,17 3,79 0,89 {2022 20,99 7,00 n.s.
Dynam. Compl. [mbar/mi] 0,76 060 0,14 | 247 164 055]| 0,001
Volumenschwelle [mi] 1469 11,04 260 10,13 473 1,558 n.s.
Schwellendruck [mbar] 60 10,89 8,43 1,99 (16,78 13,69 456 ns.
Grunddruck [mbar] 19,28 6,27 1,48 (3122 930 3,10 0,002
Dynam. Compl. [mbar/mi] 091 056 0,13 159 079 0,26 0,02
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Tabelie 5: Ergebnisse der ANOVA der Schwellenmessung (Signifikanz der Effekte)

Sockel- | Gruppe Ge- Interakt. Alter gesamte
volumen schlecht | Gruppe - | erklarte
{mi] Geschl. i Varianz

Volumenschweile [mi] 1 0,015 n.s. n.s. 0,008 0,007
Schwellendruck [mbar] 10 0,002 n.s. 0,024 n.s. 0,002
Grunddruck [mbar] n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Dynam. Compl. [mbar/mi] 0,001 n.s. n.s. n.s. 0,004
Volumenschwelle [mi] 0,025 n.s. n.s. 0,015 0,023
Schwellendruck [mbar] 60 ns. n.s. n.s. ns. | ns.
Grunddruck [mbar] 0,002 n.s. n.s. ns. | 0017 |
Dynam. Compl. [mbar/mi] 0,010 ns. n.s. ns. . 0036 |

4. Diskussion

Das erste Ziel der Studie war die Uberpriifung und eventuell Replikation der Ergebnisse von
Holzl et al. (1993), was die Bedeutung der Darmwandelastizitit fir die Schmerzhaftigkeit
viszeraler Dehnungsreize betrifft. Dieses Ziel wurde erreicht. Die ersten Volumina, die als
"deutlich unangenehm" oder "leicht schmerzhaft" empfunden wurden, waren bei der
ausgewahlten Untergruppe von Patienten mit Reizdarmbeschwerden mit nicht ausschlieSlicher
Obstipation signifikant niedriger als bei Gesunden, wihrend die Druckwerte keineswegs
erhoht waren. Tendenziell waren sie sogar eher erniedrigt, der Unterschied jedoch nicht
signifikant. Die unterschiedlichen Befunde bei Volumen und Druck konnten durch eine
verdnderte Elastizitat der Darmwand erklart werden.

Die Ergebnisse der Schwellenmessung zeigen in die gleiche Richtung. Nach Elimination der
Alterseffekte erhidlt man auch hier ein homogenes Bild, das mit den Befunden des
Dehnungstoleranztests ubereinstimmt:

1. Die Volumenschwellen sind gegeniiber den Gesunden erniedrigt.

2. Die Schwellendrucke sind bei kleiner Vordehnung gegeniiber den Gesunden erhéht, bei
groBer nicht signifikant verschieden.

Die dynamische Compliance ist reduziert (der Elastizititskoeffizient erhoht).

4. Der Grundruck ist erhoht, besonders auf der hoheren Vordehnungsstufe. Der Unterschied
zwischen den beiden Vordehnungsstufen 146t sich auf den EinfluB der statischen
Compliance zuriickfiihren.

Diese Ergebnisse haben weitreichende Bedeutung. Es mufl nunmehr davon ausgegangen
werden, daf3 die Schmerzerlebnisse der Patienten nicht auf einer neurotischen Ubersteigerung
normaler Passagereize beruhen, sondern dafl, zumindest bei einem Teil der Patienten, die
hauptsdchlich oder zumindest hdufig unter Anfillen von Diarrhée leiden, durch eine
reduzierte Compliance der Darmwand die Passage von normalerweise unproblematischen
Mengen von Faezes hohe Krifte auf die Darmwand ausgeiibt werden, die als schmerzhaft
empfunden werden miissen.

Diese physiologische Erklarung fiir die Schmerzauslosung widerspricht sich jedoch in keinster
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Weise mit psychologischen Modellen fiir die Pathogenese des Irritablen Kolons. Die
vorliegende Studie sagt nichts dariiber aus, auf welche Weise die Compliance der Darmwand
reduziert wird. Denkbar kénnte zB. sein, daf langandauernde belastende Erlebnisse - auf
welche Weise auch immer - zu Verspannungen in den quergestreiften Muskelfasern fithren,
die ihrerseits reflexhaft eine Reduktion der Elastizitat in der glatten Muskulatur des Kolons
bewirken.

5. Zusammenfassung

1In der klinischen Psychophysiologie besteht Uneinigkeit iiber die relative Bedeutung periphe-
rer gegeniiber zentralen und psychologischen Faktoren. Ein Beispiel dafiir sind
gastrointestinale Schmerzen, wie sie beim "Reizdarmsyndrom" auftreten.

Fir dieses Syndrom existieren bis heute keine allgemein akzeptierten positiven diagnostischen
Kriterien, so daf es hauptsichlich durch den AusschluB organischer Ursachen beim kombi-
niertem Auftreten von Schmerz und unregelméBigem bzw. extremen Stuhlverhalten definiert
wird. Wie weit kirzlich berichtete Versuche Erfolg haben werden, dies zu andern, bleibt
abzuwarten.

‘Alternativ kann das Problem auch angegangen werden, indem man versucht, Merkmale zu
finden, die die Patienten oder einen Teil von ihnen von den ‘Gesunden unterscheiden, und
sich dann auf die Mechanismen konzentriert, die diese Merkmale erzeugen. Dieser Ansatz
wird von den Autoren bevorzugt. Ein Angriffspunkt ist die in verschiedenen Arbeiten
gefundene kolonische Hypersensibilitit der Patienten. Es konnte bereits gezeigt werden, daf3
diese Hypersensibilitit vor allem bei solchen Patienten zu finden ist, die haufig oder
vorwiegend an Diarrhoe leiden, und daB sie mit einer verinderten Elastizitit der Darmwand
verbunden ist. Die reduzierte Elastizitit der Darmwand fiihrt bei gleichem Reizvolumen zu
hohererem Druck und damit erhéhten Kriften in der Darmwand, die damit objektiv einen
hoheren Reiz des Kolon bewirken als bei Gesunden. Eliminiert man diesen Effekt, dann
verschwindet die kolonische Hypersensibilitiat. Die Schmerzen der Patienten konnten also
durch die Veranderungen der Darmwandelastizitit allein erklirt werden.

In der vorliegenden Studie wurde dieser Mechanismus eingehender untersucht. Zum einen
werden die friheren Ergebnisse repliziert, was den Autoren erforderlich schien, da die frithere
Studie explorativen Charakter hatte und die Testung von Parametern, die erst aufgrund von
Ergebnissen der Studie definiert wurden, streng genommen keine statistische Beweiskraft
besitzt. Zum anderen wurde der Einfluf der Darmwandelastizitit auf weitere sensorische
Parameter untersucht, um ein geschlosseneres Bild der Symptomatik zu erhalten.
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