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Abstract

Abstract

Background: Functionaldyspepsia (FD) is a highly presented gastrointestinal disord-
er.Primarilyit is not a life-threatening illness.However,FDleads to enormous sufferingof
the patientand thusto a strongrestriction on hisquality of life.In addition, by using a great
amount of medical resources FD is a major economic burden for the health sys-
tem.Modifications ingastricmotilitydisorderasgastric accommodation orgastric emptyin-
garetwoof the most importantpathophysiologicalfindings.

Differentinvasivemedical methods as the barostat technique were used so far measuring
the gastrointestinal dysmotility disorders.

Aim: The aim of this study was to determine and compare postprandial gastric relaxa-
tion and emptying in healthy volunteers and patients diagnosed with FD using the non-
invasive technique of MRI.

Methods: 15healthy controls (HC) and 42patients diagnosed with FD underwent MRI
studies in supine position.Symptoms and quality of life were assessed using a validated
questionnaire (Nepean Dyspepsia Index). MRI sequences covering the complete gastric
region were performed before and after a liquid meal. Gastric and liquid gastric volumes
were measured up to 90 minutes postprandial and gastric relaxation and emptying were
calculated.

Results: The dyspeptic score was significantly higher in the FD group compared to HC.
The cumulative change in postprandial gastric volume was lower in 36 % of the FD pa-
tients compared to HC measuring gastric relaxation. The increase in liquid gastric volume
was lower in the eatly postprandial phase in FD compared to HC.The overall gastric
emptying was significantly lower in 14 % of the FD patients compared to HC.
Conclusion:MRI allows non-invasively to reveal alterations in gastric volume response
to a liquid test meal in patients with FD. It is an appropriate method to depict alterations
in gastric function in FD patients. The MRI study is a promising approach for further

studies and specific therapies in the treatment of functional gastrointestinal disorder.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einfiihrung:Die funktionelle Dyspepsie ist eine haufige Erkrankung. Sie ist keine le-
bensbedrohliche und lebenslimitierende Erkrankung im engeren Sinne. Allerdings verur-
sacht die funktionelle Dyspepsie einen grof3en Leidensdruck beim Patienten und damit
eine starke Einschrinkung der Lebensqualitit. Zudem stellt die Erkrankung durch die
Inanspruchnahme von Ressourcen im Gesundheitssystem eine groe 6konomische Be-
lastung dar.Zum Verstindnis der Pathogenese der Erkrankung sind viele Modelle aufges-
tellt worden: Veridnderungen der gastralen Motilitit, insbesondere Stérungen der Magen-
akkommodation und der Magenentleerung sind zwei der wichtigsten moglichen patho-
physiologischen Erklirungen. Bisher kamen in erster Linieverschiedene invasive Metho-

den wie die Barostat-Methode bei der Diagnostik der Erkrankung zum Einsatz.

Fragestellung: Ausgehend von den bisherigen Erkenntnissen hat die vorliegende Arbeit
das Ziel anhand der Methode des MRT, einer nicht-invasiven Diagnostik, die Magenent-

leerung und die Magenrelaxation bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie zu messen.

Methode:In der vorliegenden Studie wurden bei 42 FD-Patienten und 15 gesunden-
Kontrollpersonen die Magenrelaxation und die Magenentleerung perMRTerfasst. Zudem
wurde die Auswirkung der Beschwerden auf die Lebensqualitit mittels eines validierten

Fragebogens (NepeanDyspepsie Index) bestimmt.

Ergebnis:Die kumulative Anderung im frithen postprandialen gastralen Volumen als
Maf3 fur die gastrale Relaxation war bei den FD-Patienten geringer im Vergleich zur
Kontrollgruppe. 36 % der FD-Patienten wiesen eine gestérte Magenrelaxation und 14 %
eine verlangsamte Magenentleerung mit teils initial beschleunigter Magenentleerung
auf.Der Symptomen-Score sowie der Lebensqualitits-Score waren signifikant hoher bei

den FD-Patienten.

Fazit: Zum ersten Mal konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass mit Hil-
feder funktionellen MRT bei FD-Patienten Anderungen der Magenrelaxation und der
Magenentleerung gemessen werden kénnen. Die Ergebnisse sind vergleichbar mit Stu-
dien, in denen die als Goldstandard geltende invasive Barostat-Methode zum Einsatz

kommt.

Somit deutet sich an, dass die MRT eine geeignete Methode ist, um pathophysiologische
Verinderungen bei FD-Patienten mit einer nicht-invasiven Methode zu eruieren. Die
MRT eroffnet den Weg fir die Evaluation von Therapiemoglichkeiten, die gezielt bei der

Behandlung dieser Stérungen der Magenfunktionen zum Einsatz kommen konnen.






Einleitung

1. Einleitung

1.1  Allgemeine Einleitung
Funktionelle gastrointestinale Storungen umfassen eine Vielzahl unterschiedlicher
Krankheitsbilder, die Gblicherweise nach den Kiritetien der Rom-III-Konsensus Konfe-

renz eingeteilt werden.

Hierzu zihlen die funktionellen Osophagusstérungen, die funktionellen gastroduodena-
len Stérungen, zu denen z.B. die funktionelle Dyspepsie gehért, das Reizdarmsyndrom,
funktionelle abdominelle Schmerzen, funktionelle Stérungen des pankreatobilidren
Gangsystems und die anorektalen Funktionsstérungen|1]. Die funktionellen gastrointes-
tinalen Erkrankungen sind aufgrund ihrer Hiufigkeit in der Bevolkerung und ihres oft
chronischen Verlaufes nicht nur eine therapeutische Herausforderung, sondern auch aus

sozioOkonomischer Sicht sehr bedeutend fiir das Gesundheitssystem [2, 3].

Im klinischen Alltag ist die funktionelle Dyspepsie eine Ausschlussdiagnose. Die genau-
en pathophysiologischen Ursachen dieser Erkrankung sind bis heute noch nicht ab-
schlieBend geklirt. Versuche, kausale Therapiekonzepte zu erstellen, sind daher nach wie
vor erschwert. Eine erhebliche und langfristige Einschrinkung der Lebensqualitit der
funktionellen Dyspepsie-Patienten und die damit verbundenen sozio6konomischen Fol-
gen aufgrund von Arbeitsausfillen und Frithberentungen machen die Notwendigkeit

einer konsequenten Diagnostik und Therapie deutlich[2-4].

1.2 Funktionelle Dyspepsie: Ubersicht

1.21 Funktionelle gastrointestinale Beschwerden

Eine funktionelle Erkrankung besteht dann, wenn ein Nachweis von strukturellen oder
biochemischen Normabweichungen unter Verwendung routinemil3ig verfiigbarer Unter-
suchungsverfahren fehlt [5]. Heute werden funktionelle Beschwerden im Gastrointesti-
naltrakt nach einem internationalen Konsensus, den sogenannten ,,ROM-Kriterien®, in
mehreren Gruppen kategorisiert (Tabelle 1-1). Die entsprechenden symptombezogenen
Diagnosekriterien sollen dazu dienen, die apparative Diagnostik sparsam zu halten und

die Definition von Patientengruppen flrTherapiestudien zu standardisieren [6, 7].
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In der Praxis dullern sich die funktionellen Beschwerden wie folgt [6]:

» durch konventionelle, d. h. makroskopische und pathologische diagnostische Ver-

fahren werden keine Ursachen entdeckt,
> die Beschwerden bestehen tiber lingere Zeit,

» es fehlen Alarmsymptome (z. B. unklarer Gewichtsverlust von mehr als 10 kg, wie-

derholtes Erbrechen, progressive Dysphagie oder Andmie etc. [8, 9]),

» die Einnahme von ASS und anderen nicht-steroidalen Antitheumatika wird ausge-

schlossen.

1.2.2 Die funktionelle Dyspepsie (FD)

Die funktionelle Dyspepsie zahlt zu den bedeutendsten Krankheitsbildern der westlichen
Industrielinder aufgrund ihrer hohen Privalenz (11 %-29,2 %) [10-13] und einschrin-
kenden Auswirkung auf die Lebensqualitit[14]. Der Begriff ,,Dyspepsie” stammt aus
dem Griechischen (dys:Storung eines Zustandes oder einer Funktion, pepsis: Verdau-
ung). Seit Mitte des 18. Jahrhunderts ist der Begriff der Dyspepsie bekannt und wurde

friher den nervosen Stérungen wie Hypochondrie zugeordnet[15].

Es sind viele Versuche unternommen worden, die funktionelle Dyspepsie mit ihrer meist
charakteristischen Symptomenkonstellation zu klassifizieren und zu beschreiben [16]. Im
klinischen Alltag werden Synonymewie Reizmagen, Nervéser Magen oder nicht-ulzerdse
Dyspepsie fiir die funktionelle Dyspepsie verwendet[1]. Der Begriff der idiopathischen
Dyspepsie stand auch zur Diskussion [17].

Die funktionelle Dyspepsie ist durch ein breites Spektrum von Beschwerden gekenn-
zeichnet, die sich tiberwiegend im Oberbauch (definiert als die Region zwischen Nabel
und Xiphoid [1]) lokalisieren lassen. Patienten, die an einer funktionellen Dyspepsie lei-
den, haben in aller Regel eine variable Symptommanifestation. Dazu zihlen epigastrische
Schmerzen, Druckgefiihl, vorzeitiges postprandiales Sittigungsgefiithl und Vollegefiihl,
Oberbauchmeteorismus, vermehrtes AufstoBen, Ubelkeit und Brechreiz. Patienten mit
funktioneller Dyspepsie geben postprandiales Vollegefithl und Blihungen als die am
meist imponierenden Symptome an, gefolgt von epigastrischen Schmerzen, frithzeitiger
Sittigung, Ubelkeit und nicht-saurem AufstoBen [18-22]. Die Angaben hinsichtlich der
pridominanten Symptomatik bei der funktionellen Dyspepsie sind in weiterer Literatur

allerdings durchaus heterogen.

2
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Entsprechend den ROM III-Kriterien gehort die funktionelle Dyspepsie zur Subgruppe
der funktionellen gastroduodenalen Stérungen (Tabelle 1-1). Nach den 1992 erstverof-
fentlichten Rom I-Kriterien folgten im Jahr 2000 die Rom II-Kriterien, nach denen die
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen eingeteilt wurden. In den ROM III-
Kriterien von 2006 wurden die Definitionen und Diagnosekriterien fiir die funktionellen
gastrointestinalen Erkrankungen iberarbeitet und teilweise neu definiert. Die Vielzahl
und Heterogenitit an Symptomen, das wachsende Interesse an diesen unterschiedlichen
Krankheitsbildern und der Einsatz neuer Methoden wie der Positronen-Emissions-
Tomografie (ET) und der funktionellen Magnetresonanztomografie (MRT) machten eine

Neueinteilung der funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen notwendig [23].

Fir die weitere Unterteilung der funktionellen Dyspepsie werden daher zwei Subgrup-
pen empfohlen: das epigastrische Schmerzsyndrom (EPS) und das Postprandial Distress
Syndrome (PDS), deren Symptomatik sich vorwiegend in Form von epigastrischen
Schmerzen ausdrickt bzw. durch Vollegefiihl und frithem Sattigungsgefiihl nach der
Mahlzeitaufnahme [1]. Diese Einteilung zeigt Ahnlichkeiten zur alten Unterteilung in-
Dysmotilititstyp und ulzeréser Dyspepsie nach den ROM II-Kriterien, jedoch legt
ROM-IITI mehr Wert auf die zwei oben genannten dominierenden Symptomenkomplexe

23].

Hauptkriterien fir die funktionelle Dyspepsie*[1]:

1. Ein oder mebrere Symptome miissen vorhanden sein:
* Kklinisch relevantes postprandiales Voéllegeftihl
» frihes Sattigungsgefiihl
" epigastrischer Schmerz
" epigastrisches Brennen
und
2. Kein Nachweis einer strukturellen Erkrankung (inkl. OGD), die diese Symptome mit hober Wabr-

scheinlichkeit erkliren konnte.

a) Kriterien fiir das Postprandial Distress Syndrome (PDS)*
Ein oder beide Kriterien miissen erfiillt sein:

1. relevantes postprandiales Véllegefiihl nach einer gewdhnlich groflen Mahlzeit,

mehrere Male pro Woche
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2. frihzeitiges Sattigungsgefiihl, verhindert Beendigung einer normalen Mahlzeit,

mehrere Male pro Woche

Unterstiitzende Kriterien:
3. Blihungen oder postprandiale Ubelkeit oder exzessives AufstoBen

4. ein EPS kann zusatzlich vorhanden sein

b) Kriterien fiir das epigastrische Schmerzgsyndrom (EPS)*
Alle folgenden Kriterien miissen erfiillt werden:
1. Schmerz oder Brennen mit zumindest moderatem Schweregrad, im Epigastrium
lokalisiert, mindestens einmal pro Woche
2. intermittierend auftretender Schmerz
3. Der Schmerz tritt nicht generalisiert auf oder ist in anderen abdominellen Berei-
chen oder im Thorax lokalisiert.
4. keine Besserung durch Defikation und Windabgang
5. Schmerzen sind nicht typisch fiir Stérungen der Gallenblase oder des Sphincter
Oddi.

Unterstiitzende Kriterien:

6. Die Schmerzqualitit kann ,brennend” sein, jedoch ohne eine retrosternale

Komponente.

7. Der Schmerz wird induziert oder gebessert nach Einnahme einer Mahlzeit, kann

jedoch auch im Nuchternzustand auftreten
8. Ein PDS kann zusitzlich vorhanden sein.

*Kriterien miissen mindestensiiberdie letzten drei Monate bestehen, wobei das erstmalige Anf-

treten der Symptome miindestenssechs Monate vor der Diagnose liegen muss.

1.2.3 Uberlappung von Symptomen

Auch sogenannte Uberlappungssyndrome der verschiedenen Storungsbilder aus der
Gruppe der funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen sind nicht selten [24, 25].Ins-
besondere bekannt ist dies fiir die funktionelle Dyspepsie und das Reizdarmsyndrom
sowie Uberlappungen zwischen der funktionellen Dyspepsie undder GERD [24, 26, 27].

Bei bis zu 40 % der Patienten, die sich beim Gastroenterologen vorstellen, wird eine
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Uberlappung in der Symptomatik deutlich [28, 29]. Dies erklirt die Bedeutung einer ge-

nauen zielgerichteten Anamnese.

A. Funktionelle 6sophageale Stérungen
Al. Funktionelles Sodbrennen
A2. Funktionelle Thoraxschmerzen mutmallich 6sophagealen Ursprungs
A3. Funktionelle Dysphagie
A4. Globus
B. Funktionelle gastroduodenale Storungen
B1. Funktionelle Dyspepsie
Bla. Postprandial Distress Syndrome
B1b. Epigastrisches Schmerzsyndrom
B2. Funktionelles Luftaufsto3en
B2a. Aerophagie
B2b. Unspezifisches exzessives LuftaufstoB3en
B3. Ubelkeit und Erbrechen
B3a. Chronische idiopathische Ubelkeit
B3b. Funktionelles Erbrechen
B3c. Syndrom des zyklischen Erbrechens
B4. Ruminationssyndrom des Erwachsenen
C. Funktionelle intestinale Stérungen
C1. Reizdarmsyndrom
C2. Funktionelle Blihungen
C3. Funktionelle Obstipation
C4. Funktionelle Diarrhoe
C5. Unspezifische funktionelle intestinale Stérungen
D. Funktionelle abdominale Schmerzsyndrome
E. Funktionelle Gallenblasen- und Oddi-Sphinkter-Stérungen
E1. Funktionelle Gallenblasenbeschwerden
E2. BilidreOddi-Sphinkter-Dysfunktion
E3. Pankreatische Oddi-Sphinkter-Dysfunktion
F. Funktionelle anorektale Stérungen
F1. Funktionelle Stuhlinkontinenz
F2. Funktionelle anorektale Schmerzen
F2a. Chronische Proktalgie
F2al. Levator-ani-Syndrom
F2a2. Unspezifische funktionelle anorektale Schmerzen
F2b. Proctalgia fugax
F3. Funktionelle Defdkationsstérungen
F3a. Dyssynerge Defikation
F3b. Inadidquate defdkatorische Propulsion
G. Funktionelle Stérungen bei Neugeborenen und Kleinkindern

H. Funktionelle Stérungen bei Kindern und Jugendlichen

Tabelle 1-1: Rom-III-Klassifikation der funktionellen gastrointestinalen Er-
krankungen (nach Drossmann 2006 [30])
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1.3  Physiologie und Pathophysiologie

1.31 Zur Anatomie und Physiologie des Magens
Die anatomisch eingeteilten Regionen des Magens (Abbildung 1-1) sind von proximal

nach distal die Kardia, der Fundus, das Corpus, der Antrum und der Pylorus.

Kardia

Osophagus Fundus

Proximaler
Magen

Corpus

Distaler
Magen

Antrum

Abbildung 1-1: Anatomische Einteilung des Magens (modifiziert nach Klin-
ke/Silbernagel [31])

Die anatomische Einteilung des Magens unterscheidet sich von dessen funktioneller Ein-
teilung. Der griechische Arzt und Philosoph Galenos von Pergamon(129-216 n. Chr.)
beschrieb bereits vier Funktionen des Magens [32]: die ,,Facultas attractrix®, was heute
mit der rezeptiven Relaxation des Magens vergleichbar ist, die ,,Facultas retentrix“ ver-
deutlicht die Speicherfunktion und die adaptive Relaxation, die ,Facultas alterat-
rix“,womitdie Durchmischung und Zerkleinerung im Antrum gemeint ist, und schlie(3-
lich die ,,Facultas expultrix®, welches die Magenentleerung durch den Pylorus beschreibt
[33]. Auf einen iiberwiegend als Speicher funktionierenden proximalen Abschnitt, beste-
hend aus der Kardia, dem Fundus und dem proximalen Drittel des Korpus, folgt eine
sich nach distal anschlieBende Region des Magens fir die Durchmischung, Homogeni-
sierung und Aufbereitung von Nahrung. Die Kontrolle und Steuerung dieser Prozesseer-

folgen auf drei Ebenen [31]:
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® Parasympathisches und Sympathisches Nervensystem,

® Neuronenplexus in der Wand des Magen-Darm-Traktes (,enterisches Nerven-

system®),

® olatte Muskelzellen der Magenwand.

1.3.2 Pathophysiologische Faktoren bei der funktionellen Dyspepsie

Die Pathophysiologie der funktionellen Dyspepsie ist bis heute nicht vollstindig geklart.
Fir das breite Spektrum der uberwiegend auf den Oberbauch bezogenen Symptome
konnen eine Vielzahl unterschiedlicher Mechanismen verantwortlich gemacht werden.
Dabei kann die hochst komplexe Physiologie des Magens nur im Zusammenspiel von
verschiedenen physiologischen Vorgingen des Magens betrachtet werden, deren Stérun-

gen sich gegenseitig beeinflussen kénnen [34].

Perzeption

Michtern Akkommodation Entleerung

Abbildung 1-2: Die relevanten postprandialen Funktionen des Magens (modifi-
ziert nach Tack et al.[35])

Abbildung 1-2 zeigt schematisch die relevanten Funktionen des Magens nach einer

Mahlzeit: Akkommodation, Rezeption und Entleerung. Einige der haufig diskutierten
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pathophysiologischen Ursachen scheinen die im Folgenden aufgefiihrten Stérungen zu

sein.

Storung der Magenentleerung und der Magenmotilitit

Der Vorgang der Magenentleerung ist entsprechend der Vielzahl der Einflussmoglichkei-
ten durch hormonelle, humorale und nervale Regulation sehr komplex. Wihrend der
proximale Magen die Nahrung vortibergehend speichert und tonische Kontraktionen
aufweist, kann durch ein Entstehen des gastroduodenalen Druckgefilles eine fraktionier-
te Entleerung in den Diinndarm ermdoglicht werden. Im distalen Magen erfolgt durch die
peristaltische Welle die Durchmischung und Zerkleinerung des Speisebreis. Die Rolle
der Motilitit des proximalen und distalen Magens in der Entleerung von flissiger Nah-
rung wird weiterhin kontrovers diskutiert[36]. Peristaltische Wellen, die tiber die Magen-
wand vom Korpus iiber Antrum bis zum Pylorus laufen, spielen auch bei der Entleerung
einer Mahlzeit eine Rolle [37, 38]. Die Peristaltik breitet sich von der im mittleren Kor-
pus-Drittel gelegenen Schrittmacherzone nach distal mit einer Frequenz von ca. drei
Wellen/min aus [39]. Dadurch wird der Speisebrei in Richtung Pylorus geschoben, zu-
sammengepresst und nach SchlieBung des Pylorus zurtickgeworfen (Retropulsion). Die
Verteilung der Nahrungsbestandteile [40] und die Entleerungsrate des Magens sind u. a.

von der Zusammensetzung der Nahrungsbestandteile und dem Kaloriengehalt abhingig
[41].

Eine Metaanalyse aus dem Jahre 1998 [42] , in der 17 Studien eingingen, welche zwi-
schen 1983 und 1996 publiziert wurden, ergabbei Patienten mit funktioneller Dyspepsie
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine signifikant verlangsamte Magenent-

leerung fiir feste Nahrung. Die angewandte Methode war hierbei dieMagenszintigrafie.

Storung der Magenakkommodation

Als Akkommodation des Magens wird die Zunahme des Magenvolumens in Folge einer
Relaxation der Magenwand nach der Nahrungsaufnahme bezeichnet. Der komplexe
Vorgang dieser Akkommodation wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts beschrieben
[43]. Die Magenakkommodation wird sowohl durch intragastrische als auch extragastri-

sche Reflexvorginge gesteuert.
a) Rezeptive Relaxation

In Folge der Nahrungsaufnahme entsteht im oberen Osophagus eine Kontraktionswelle,

die zu einer Relaxation im unteren Osophagusabschnitt tiber die nicht-adrenergen, nicht-
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cholinergen (NANC-) Neurone fithrt. Diese Kontraktionswelle setzt sich auf die proxi-
male Magenwand fort, wodurch es zur rezeptiven Relaxation des Magenfundus kommt.
Bereits1911 wurdedurch Cannon und Lieb die rezeptive Relaxation des Magens be-
schrieben [44]. Im proximalen Magen wird normalerweise stets ein Ruhetonus aufrech-
terhalten. Es wird durch vagale Efferenzen reguliert, die zu erregenden, cholinergen
Neuronen des Plexus myentericus ziehen. Die reziproke Innervation der Efferenzen

wird in der Medulla oblongata koordiniert [45-48].
b) Adaptive Relaxation (Magenakkommodation im engeren Sinne)

Die adaptive Relaxation ist ein Reflex, der es dem Magen ermoglicht, sein Volumen ohne
gro3e Zunahme des intragastralen Drucks zu erhéhen [49, 50]. Sie wurde durch Jahn-
berg et al.erstmalig beschrieben [51]. Die adaptive Relaxation des Magens wird ausgel6st,
wenn durch kontinuierliche Volumenexpansion des proximalen Magens eine bestimmte
Dehnungsschwelle erreicht wird. Der Vorgang lduft iber Mechanorezeptoren in der Ma-
genwand und weiter tiber einen neuromuskuliren Weg des enterischen Nervensystems.
Dieser Vorgang der adaptiven Relaxation wird vermutlich vagal gesteuert, aber auch lo-
kale Axonreflexe sind wohl ebenso beteiligt [52]. Im Zusammenhang mit dem Verstind-
nis der pathophysiologischen Vorginge der funktionellen Dyspepsie kommt der Magen-
akkommodation eine grole Bedeutung zu [19, 406, 53]. So stellte Tack et al. 1998 bei 16
von 40 Patienten mit funktioneller Dyspepsie eine verminderte Akkommodation nach
einer Testmahlzeit mit Hilfe des Barostats fest [19]. Bredenoord et al. zeigte bei einer
Studie bei214 Patienten mit Beschwerden im oberen Gastrointestinaltrakt, von denen
151 Personen zu den FD-Patienten zihlten, dass bei 43 % der Patienten mit der SPECT-

Untersuchung eine verzégerte Magenakkommodation gemessen werden konnte [54].

Eine gestorte gastrale Akkommodation wird aber auch bei Patienten mit von vagaler
Neuropathie begleitetem Diabetes mellitus [31, 55], mit Achalsie [56] sowie bei Patienten

mit Zustand nach Fundoplicatio [57] beobachtet.

Viszerale Hypersensitivitit

Alseine der wichtigsten Pathomechanismen im Zusammenhang mit der Entstehung von
funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen zihlt die viszerale Hypersensitivitit [58,
59]. Die zugrunde liegenden Mechanismen der gesteigerten viszeralen Perzeption sind
bisher nicht eindeutig geklirt. Angenommen wird, dass es sich dabei um einen Vorgang
handelt, bei dem die natiirliche physiologische Stimulation des Magens bei Patienten mit

funktioneller Dyspepsie Symptome hervorruft [60]. Hierbei scheinen Patienten mit dys-
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peptischen Beschwerden eine niedrigere Toleranzschwelle fiir eine viszerale Dehnung zu
haben, wodurch intensive Missempfindungen bei den Betroffenen hervorgerufen werden
konnen, wie es bereits Ritchie 1973 bei Patienten mit Reizdarmsyndrom wihrend einer
Ballondehnung beobachten konnte [61]. Neben einer Auslosung durch gastrale und
duodenale Dehnung kénnen auch chemische Reize wie Siure im Bereich des Duode-
nums diese Symptomatik hervorrufen [62]. Die dyspeptischen Symptome nehmen tber-
wiegend nach der Nahrungsaufnahme zu, woraus hergeleitet werden kann, dass die pa-
thologischen Mechanismen in der postprandialen Phase durch die Magendehnung ausge-
l6st werden konnen. Es ist moglich, dass diese Reaktion des Magens das Resultat einer
gesteigerten Sensibilitit des nozizeptiven Systems des proximalen Magens ist [63]. Diese
Erkenntnisse wurden im Rahmen einer therapeutischen Behandlung von dyspeptischen
Patienten herangezogen, wobei fundusrelaxierende Medikamente zum FEinsatz kamen.
Tack et al. konnten bei Patienten mit viszeraler Hypersensitivitit bei gastraler Dehnung
beobachten, dass diese isovolumetrische phasische Kontraktionen aufwiesen. Bei einer
Vorbehandlung mit Sumatriptan stiegen der zur Symptomatik fithrende erforderliche
Druck sowie das Volumen in der Barostat-Untersuchung. Weiterhin konnte die Symp-
tomatik dieser FD-Patienten durch die Einnahme von Sumatriptan und Clonidin redu-

ziert werden, welche den Fundus relaxieren|[64].

Helicobacter pylori-Infektion

Schon nach der Entdeckung des H. pylori erschien eine kausale Beziehung zwischen der
H. pylori- Infektion und der Entstehung der duodenalen und gastralen Ulzera als plausi-
bel. Die Rolle des H. pylori bei der Entstehung der funktionellen Dyspepsie wirdjedoch
kontrovers diskutiert und ist ungeklirt [65]. Ein systematischer Vergleich von mehreren
Arbeiten[66]konnte nicht eindeutig aufzeigen, dass ein Vorhandensein einer H. pylori-
Infektion und die Entstehung von funktioneller Dyspepsie im Zusammenhang stehen.
In mehreren anderen Studien deutet sich andererseitsan, dass dieser Zusammenhang tat-
sachlich vorhanden sein kann [67-73]. Monnikes et al. findetbei FD-Patienten mit einer
H. pylori-Infektion eine niedrigere Toleranzschwelle fiir dyspeptische Symptome nach
viszeraler Dehnung als bei solchen Patienten ohne eine H. pylori-Infektion. Zudem wird
eine erh6hte mukosale Konzentration von CRGP (Calcitonin related gene peptide) und
Substanz P, die bei der Inflaimmation einer H.pylori-Infektion mitverantwortlich sind,
bei diesen H.pylori-positiven FD-Patienten gemessen [74]. Es ist anzunehmen, dass H.

pylori durch die Infektion oder durch eine ausgeloste Immunantwort zu einer Dysfunk-
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tion der glatten Muskulatur fihrt. Wie bereits oben erwihnt, wird vermutlich die Schwel-
le far die Schmerzperzeption durch die Magendehnung herabgesetzt. Hierbeispieltdie
Infektion bei den Verinderungen des entsprechenden enterischen oder zentralen Ner-
vensystems eine Rolle[75]. Eine weitere Studie wiederumdeutet an, dass eine H. pylori-
Infektion nicht zur viszeralen Hypersensitivitit fithrt, da die untersuchten H. pylori-
positiven und -negativen FD-Patienten keine unterschiedliche Wahrnehmung bei der
mechanisch herbeigefihrten Magendehnung hatten[69]. Diese unterschiedlichen Er-
kenntnisse sind nicht eindeutig und daher insgesamtunbefriedigend. Doch zeigen einige
Studien, dass Patienten mit funktioneller Dyspepsie und gleichzeitiger H. pylori-
Infektion von einer Eradikationstherapie profitieren [76], wenn auch diese Ergebnisse
kontrovers diskutiert werden [77]. Zu erwihnen ist , dass ein kleiner Teil der Patienten
mit dyspeptischen Symptomen von der Eradikation profitiert. Die Anzahl der notwendi-
gen Behandlungen, um einen Patienten erfolgreich zu behandeln(,,number needed to

treat®) betrigt hierbei 17 [78].

Weitere Ursachen
Im Folgenden isteine kleine Auswahl weiterer moglicher pathophysiologischer Erkenn-

tnisse im Zusammenhang mit der Entstehung der funktionellen Dyspepsie aufgefiihrt:

Postinfektios

Bei einigen FD-Patienten scheint eseinen Zusammenhang zwischen einerdurchgemach-
tenlnfektion und der Entstehung der funktionellen Dyspepsie zu geben. Auch wenn die
meisten Daten in erster Linie fir die postinfektits aufgetretenen RDS-Fille vorliegen,
konnten Tack et al. bei 17 % der 400 FD-Patienten eine gastrointestinale Infektion in der
Vorgeschichte feststellen [21]. In einer Kohortenstudie wurde bei Probanden mit einer
akuten Salmonellenenteritis ein gehduftes Auftreten von funktioneller Dyspepsie ein Jahr

nach der Infektionverzeichnet[79].

Duodenale Hypersensitivitdt gegensiber Sdanren und I ipiden

Es gibt Hinweise dafiir, dass bei Patienten mit dyspeptischen Beschwerden das Duode-
num hyperreagibel auf Siuren reagiert. In einer Studie mit FD-Patienten wurde intra-
duodenal Siure infundiert. Die Beobachtung aus dieser Studie ergab, dass im Nuchtern-
zustand eine verzogerte Sdureclearance im Duodenum bei den FD-Patienten bestand,

und dieses Vorhandensein von intraduodenaler Saure fuhrte zur Nausea bei den Patien-

ten[62].
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Einzelne Studien belegen, dass bei einer duodenalenInfusion von Lipiden eine Relaxati-
on und Steigerung der viszeralen Sensitivitit durch die Dehnung im proximalen Magen
entstehen kann. Hierbei wurden von den Patienten auchdyspeptische Beschwerden be-

schrieben[80-82].

Antroduodenale Dysmotilitit

EineVerzégerung der Magenentleerung bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie, die
eine antroduodenlae Hypomotilitit als Ursache vermuten ldsst, wird ebenfalls in der Li-
teratur beschrieben [83-86]. So zeigte Stanghellini et al., dass sowohl Patienten mit dys-
peptischen Symptomen als auch Patienten mit gastroduodenalen Ulcera im Vergleich zu

gesunden Kontrollpersonen eine antroduodenale Hypomotilitit aufweisen [83].

Die Literatur zeigt viele weitere Faktoren auf, die moglicherweise eine Rolle bei der Ent-
stehung der funktionellen Dyspepsie spielen. An dieser Stelle sei kurz erwihnt, dass auch
psychiatrischeUrsachen wie eine Somatisierungsstorung, eine Depression, eine ,,angstli-
che Personlichkeitsstruktur u.a. kontrovers in diesem Zusammenhang diskutiert wer-
den[87-90]. Eine 2005 verdffentlichte Ubersichtarbeit konnte z.B. aufzeigen, dass die
Anwendung von antidepressiver Medikation zu einer Besserung von dyspeptischen

Symptomen fithren kann [90].

1.4  Epidemiologie

Die gro3e Bedeutung dyspeptischer Beschwerden ergibt sich aus ihrer hohen Privalenz.
Fir die westlichen Industrienationen wird eine Pravalenz zwischen 10-30 % fiir chroni-
sche oder rezidivierende dyspeptische Beschwerden [1, 91-93] angegeben. Wenn nur jede
zweite Person davon unter einer funktionellen Dyspepsie leidet, ergibt sich eine immense
sozio6konomische Bedeutung dieses Krankheitsbilds [1]. Es sollte beziiglich der epide-
miologischen Daten zwischen Patienten unterschieden werden, die bereits medizinische
Hilfe in Anspruch genommen haben, und denen, die zum ersten Mal beim Arzt wegen
dyspeptischer Beschwerden vorstellig werden, ohne dass bisher eine Diagnostik durchge-
tithrt wurde. Es ist anzunehmen, dass der prozentuale Anteil der Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie an den Patienten mit dyspeptischen Beschwerden zwischen 11 % und
30 % liegt [94, 95]. Weltweit wird die Privalenz der Patienten mit dyspeptischen Be-
schwerden, die bisher keine Diagnostik erhalten haben, zwischen 7% und 45%geschitzt,

je nach der benutzten Definition der Erkrankung und der geographischen Lokalisation
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[95]. Zu den Risikofaktoren fiir die funktionelle Dyspepsie scheint das weibliche Ge-
schlecht zu zihlen, wie es aus einigen Studien zu entnehmen ist[10, 96]. Auch das Vor-
handensein von psychiatrischen Storungen spielt eine bedeutende Rolle bei Patienten mit
funktioneller Dyspepsie [10, 96-98]. Weitere Faktoren wie Lebensstil, Rauchen, sozio6-
konomischer Status, Konsum von Kaffee und Nikotin sowie die Einnahme von nicht-
steroidalen Antirheumatika scheinen generell bei dyspeptischen Beschwerden, die eine
organische Genese haben, eine Rolle zu spielen, jedoch nicht bei der funktionellen Dys-
pepsie [95]. In einigen Studien wird das erhohte Auftreten von dyspeptischen Beschwer-
den zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr beobachtet. Jedoch ist in der Mehrzahl der
Studien keine Korrelation im Bezug zum Alter zu erkennen. Zuletzt scheint die ethni-

sche Zugehorigkeit als Risikofaktorkeine Relevanz zu besitzen [95].

1.5  Diagnosesicherung

Die Diagnose der funktionellen Dyspepsie wird anhand der vom Patienten geschilderten
Symptome und einer ausfithrlichen Ausschlussdiagnostik gestellt. Bis heute gibt es keine
alleinige Untersuchungsmethode, durch welche die Diagnose der funktionellen Dyspep-
sie endgtltig gestellt werden kann. Da die funktionellen gastrointestinalen Stérungen in
den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen haben, wurden zahlreiche diagnostische Me-
thoden fiir die Messung der gastralen Motilitit (Magenakkommodation, Magenentlee-
rung und antrale Motilitit) entwickelt. Eine Auswahl der gingigen Methoden wird im
Folgenden kurz dargestellt. Diese Methoden sind jedoch fir die Routineuntersuchung
nicht geeignet, da sie sehr belastend fiir den Patienten und/oder nicht seht verbreitet

sind.

1.5.1 Barostat

Der gegenwirtige Goldstandard fur die Messung der Magenakkommodation ist die Ba-
rostat-Methode [99]. Das System ermdglicht die Messung der physiologischen Anderung
des Muskeltonus in Hohlorganen [100]. Bei der Barostat-Untersuchung des Magens wird
ein Polyethylen-Ballon transésophageal in den Magen eingefthrt. Der Ballon ist mit ei-
nem Barostat, einer Druckluftpumpe, tber einen doppellumigen Polyvenyl-Schlauch
verbunden. Das Barostat kann kontinuierlich das Volumen bei gleichbleibendem Druck
(isobare Messung) oder den Druck bei gleichbleibendem Volumen messen (isovolumet-

rische Messung).Die Volumeninderung im Ballon spiegelt die Relaxation bzw. Kontrak-
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tion der Magenwand wider [101]. Der Nachteil dieser Methode liegt in der starken Belas-

tung des Patienten durch die Invasivitit und durch den hohen Aufwand.

1.5.2 SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)

Basierend auf dem Prinzip der Szintigrafie, zeigen SPECT-Bilder die Verteilung eines
Radiopharmakons im Korper. Der Patient erhilt intravends eine radioaktiv markierte
Substanz wie ”"Technetium. Diese wird von den Parietal- und Mukosazellen des Ma-
gens aus dem Blut aufgenommen und sezerniert. Die verwendeten Radionuklide emittie-
ren Gammastrahlung, die mit einer Gamma-Kamera detektiert wird. Aus einer Serie von
Schnittbildern in der axialen Ebene werden nach der Untersuchung mittels einer speziel-
len Software 3D-Bilder errechnet. Durch die Messung der Magenvolumina im pri- und
postprandialen Zustand kann die Relaxation des Magens gemessen werden [102]. Die
Methode hat im Gegensatz zum Barostat den Vorteil nicht invasiv zu sein, jedoch ldsst
sich die Strahlenexposition des Patienten nicht vermeiden. Im Vergleich zu einem kon-
ventionellen Réntgenbild mit ca. 0,1 Millisievert(mSv) treffen ca. 2 mSv auf den Korper
des Patienten ein. Die jihrliche Strahlungsexposition eines Menschen betrigt im Durch-
schnitt ca. 4 mSv aus natiirlicher Umgebungsstrahlung und der Exposition durch medi-

zinische Maf3nahmen[103, 104].

1.5.3 Transabdomineller Ultraschall

Der transabdominelle Ultraschall (in 2D- oder 3D-Form) erlaubt die Messung der Ma-
genentleerung [105], der antralen Motilitit, des transpylorischen Flusses [100] sowie der
Magenakkommodation [107]. Zahlreiche Methoden der sonografischen Erfassung der
Magenentleerung werden beschrieben. Durch die Bestimmung verschiedener Mess-
punkte unterschiedlich angeschnittener Ebenen kann eine Magenregion erfasst werden.
Zur Messung der Magenentleerung kann im nilichternen Zustand eine standardisierte
Ebene im Bereich des Antrums, die dessen Weite wiedergibt, dargestellt werden. Nach
der Einnahme einer flissigen Mahlzeit werden wiederholt Messungen der Antrumweite
aufder gleichen Ebene durchgefiihrt. Die serielle Verinderung dieser Antrumfliche dient
der Messung der Magenentleerung. Diese Untersuchungstechnik ist natiirlich abhingig
vom Untersucher, bringt jedoch die Vorteile mit sich, nicht invasiv zu sein, fast tiberall

zur Verfliigung zu stehen und keine Strahlenbelastung zu haben.

14



Einleitung

1.5.4 Szintigrafie

Die Magenszintigrafie stellt den Goldstandard zur Messung der Magenentleerung von
sowohl festen als auch fliissigen Speisen dar, die von Griffith et al. 1966 [108] eingefthrt
wurde. Die Testspeisen sind mit ”"Technetium radioaktiv markiert. In sitzender oder
liegender Position erfolgen Aufnahmen mit einer Gammakamera. Ob eine normale, be-
schleunigte oder verzogerte Magenentleerung vorliegt, dartiber geben Zeitaktivitatskur-
ven mit der ROI-Technik (Region of Interest) Aufschluss. Nach Einnahme einer ra-
dioaktiv markierten Testmahlzeit lisstsich mittels einer Gammakamera anhand der Ab-
nahme der Gammastrahlung im zeitlichen Verlaufdie Magenentleerungsrate in der mar-
kierten Phase erfassen. Der Anteil der im Magen befindlichen Speisemenge zum Zeit-
punkt 7 kann so ermittelt und Magenentleerungskurven berechnet werden. Die Messung
der Magenentleerung kann sowohl fiir feste als auch fliissige Mahlzeiten erfolgen. Sie ist
jedoch als Methode nicht weit verbreitet und gilt aufgrund der unterschiedlichen ver-
wendeten Standardmahlzeiten als aufwendig. Wie bei einigen anderen Methoden ist auch

hier die Strahlenexposition von Nachteil fiir den Patienten.

1.5.5 Atemtest

Die Messungder Magenentleerung kann durch einenAtemtest erfolgen. Wihrend fiir
flissige Nahrung hierbei eine mit"”C-Acetat-markierte Speise verwendet wird, wird fiir
feste Speisendervon Ghoos et al. (1993) entwickelte Atemtest mit einer "C-markierten
Octansiure verwendet [109]. In einer standardisierten Testmahlzeit wird die “C-
markierte Octansdure oral verabreicht und nach der Magenpassage im Duodenum resor-
biert. Daraus entsteht bei der Metabolisierung der “C—markierten Octansiure “CO,,
welches in der Atemluft der Patienten gemessen werden kann. Massenspektrometrisch
wird daraufhin das Verhiltnis von "CO, und "“CO, bestimmt. Die zeitliche “C-
markierte CO,-Abgabe spiegelt die Freisetzungsgeschwindigkeit der Nahrung aus dem
Magen wider und dient zum Ermitteln der Zeit fir die Magenentleerung. Die Methode

ist einfach durchzufithren und der Patient ist keiner Strahlenexposition ausgesetzt[109].

1.5.6 Trink-und Sittigungstest

Bei diesem Test geht man davon aus, dass der Sittigungsgrad einer Person nach einer
Infusion, der Zunahme einer flissigen Mahlzeit oder von Wasser mit einer konstanten
Geschwindigkeit die Akkommodationsfahigkeit des Magens wiedergibt. Fin frithzeitiges

Sittigungsgefithl korreliert mit einer gestorten Akkommodationsfahigkeit des Magens.
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Die Methode ist einfach durchfithrbar und kostengiinstig, allerdings wenig validiert[110].
Boeckxstans et al. publizierten die erste Studie zu der Frage, ob der Trinktest eine nicht-
invasive Alternativmethode fiir die Messung der Magenakkommodation darstellt. Dabei-
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen FD-Patienten mit verminderter
Magenakkommodationsfihigkeit und denen mit normaler Akkommodation des Magens,
die mit dem Barostat gemessen worden war [111]. Eine Studie von Tack et al. zeigt da-
gegen, dass Patienten mit funktioneller Dyspepsie bei einer gestorten Magenakkommo-
dation eine niedrige Volumenkapazitit im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonenauf-

weisen [110].

1.6  Therapie

Aufgrund der noch unzureichenden pathogenetischen Kenntnisse kann derzeit keine
kausal begriindete Therapie der funktionellen Dyspepsie durchgefiihrt werden. Demnach
muss bei der Behandlung des Patienten mit funktioneller Dyspepsie zu Beginn iiber die
Ziele der Therapie und die therapeutischen Grenzen ausreichend aufgeklirt werden. Ne-
ben Allgemeinmal3nahmen wie der Patientenaufklirung unddem Aufbau einer ver-
trauensvollen Arzt-Patienten-Beziehungstehen dem behandelnden Arzt heute verschie-

dene medikamentdse Behandlungsansitze zur Verfiigung.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI):Als erster therapeutischer Ansatz ist die Saure-

suppression mittels Protonenpumpeninhibitoren [112]zu nennen. In einer Metaanalyse
aus zehn kontrolliert randomisierten Studien von Moayyedi et al. wurde ein deutlicher
Vorteil zugunsten von PPI mit 34 % gegeniiber Placebo festgestellt [113].In einer Studie
zeigte sich ein Vorteil besonders fur die H. pylori-positiven FD-Patienten, wihrend in
siebenweiteren Studien keinBenefit zu verzeichnen war[113].

H2-Antagonisten:Laut einer Metaanalyse aus zwolf randomisiert kontrollierten Studien

zeigte der Binsatz von H2-Antagonisten ebenfalls eine Besserung der Beschwerden ge-

gentiber von Placebo bei FD-Patienten [113].

H.pyvlori-Eradikation:Auch die Eradikationstherapie von H. pylori zur Behandlung der
funktionellen Dyspepsie wird kontrovers diskutiert. Es gibt laut einer Metaanalyse Hin-
weise dafiir, dass FD-Patienten leicht von einer Eradikationstherapie von H. pylori profi-
tieren. [70].

Mucosa-Protektion und Spasmolytika: Fiir Bismuthsalze zeigte sich vergleichbar mit der

Eradikationstherapie von H. pylori ein leichtesBenefit bei der Behandlung von FD-
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Patienten gegentiber von Placebo[113]. Weitere Antazida als auch Sucralfat und Misop-

rostol zeigten in der Therapie keine signifikanten Vorteile [114].

Prokinetika:Ausgehend vom Verdacht einer gastroduodenalen Motilitdtsstorung als Aus-
l6ser der Abdominalbeschwerden, scheint der Einsatz von Prokinetika wie Domperidon,
Metoclopramid, Cisaprid sowie Tegaserodwirksam zu sein. Sie konnen die Magenentlee-
rung beeinflussen oder auch den Magenfundus relaxieren. Aufgrund kardialer Neben-
wirkungen wurdenjedoch sowohlCisaprid als auch Tegaserod vom Markt genommen.
Domperidon zeigt aufgrund der selektiveren peripheren Wirkung etwas weniger Neben-
wirkungen.Proculoptide, ein weiterer 5-HT4-Agonist, wirkt selektiver im Magen-Darm-

Trakt [115].

Phytopharmaka:Neben dem Einsatz der Prokinetika ist das Phytopharmakon
STW5/Iberogast besonders hervorzuheben, welches fiir die die Behandlung funktionel-
ler und motilititsbedingter Magen-Darm-Erkrankungen wie der funktionellen Dyspepsie
und dem Reizdarmsyndrom zugelassen ist und eingesetzt wird [116]. Die Inhaltsstoffe
von STW5/Iberogast vermindern die gastrointestinale Hypersensibilitit, witken spasmo-

lytisch auf verkrampfte und tonisierend auf atonische Muskulatur [117].

Antidepressiva:Niedrigdosierte trizyklische Antidepressiva, aber auch Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI = Selective Serotonin Reuptake Inhibitor)) werden al-
ternativ bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie eingesetzt und zeigen in einigen Fillen
Wirkung [118-120]. Ihre Wirkung kénnen sie auf mehreren Ebenen entfalten. Sie wirken
antidepressiv, konnen die Schmerzsymptomatik reduzieren und wirken damit sowohl
peripher als auchzentral. Sie verindern die Toleranzschwelle fiir viszeraler Dehnung und

greifen somit im Pathomechnismus der viszeralen Hypersensitivitit ein [121, 122].

Alternative Therapien: Hier ist zunéchst auf die Bedeutung psychotherapeutischer The-

rapiekonzepte, die z.B. autogenes Training oder Verhaltenstherapie fiir Patienten mit
funktioneller Dyspepsie beinhalten, hinzuweisen. Ein Cochrane Review zeigte, dass es
bisher keine zufriedenstellenden Daten gibt, die eine Effektivitit von Psychotherapie bei
der Behandlung der funktionellen Dyspepsie belegen. Einzelne Studien sprechen jedoch

tir den Einsatz dieser Behandlungsoption[123].

Auch ein Einsatz von pflanzlichen Pharmaka, insbesondere asiatischer Herkunft, wird in
der Literatur beschrieben. Aufgrund von fehlender Standardisierung in der Aufbereitung

und Medikation kann nur auf einzelne Erfahrungswerte zurickgegriffen werden[122].
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1.7  Fragestellung

Ausgehend von den bisherigen Erkenntnissen hat die vorliegende Arbeit das Ziel, die-
Magenentleerung und die Magenrelaxation bei Patienten mit funktioneller Dyspepsieun-

ter Verwendung der funktionellen MRT, einer nicht-invasiven Diagnostik, zu erfassen.

Dabei sollen besonders die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Unterscheidensich die mittels funktioneller MRT gemessene Magenakkommodation
sowiedieMagenentleerungvon Patienten mit funktioneller Dyspepsie von derMage-

nakkommodation und der Magenentleerung gesunder Probanden?

2. Wie verhalten sich postprandial das Magenvolumen insgesamt und das intragastri-

sche Fliissigkeitsvolumen im proximalen und im distalen Anteil des Magens?

3. Gibt es eine Korrelation zwischen Beschwerden und gestorter Magenentleerung oder

Magenakkommodation?

18



Methoden

2. Methoden

2.1 Grundlagen der MRT

Die magnetische Kernspinresonanz an kompakter Materie wurde bereits 1946 in den
USAdurch unabhingig voneinander entstandene und in etwa zeitgleich ver6ffentlichte
Forschungsarbeiten der Physiker Felix Bloch und Edward Purcell beschrieben. Dafir
erhielten beide 1952 den Nobelpreis fur Physik. 1971 bewies Raymond Damadian, dass
dieses Verfahren geeignet ist, um gesundes von tumordsem Gewebe zu unterscheiden.
Erst in den spiten 1970er Jahren hielt dann die magnetische Kernspinresonanz im medi-
zinischen Bereich langsam den Einzug. Im Englischen ist der Begriff des ,,nuclear mag-
netic resonance imaging* (NMRI) ebenfalls geliufig, jedoch setzte sich der Begriff MRI

durch, da das Wort ,,nuclear” in Zeiten des Kalten Krieges negativ konnotiert war [124].

2.1.1 Atomkern und Kernspin

Um die Funktionsweise derMagnetresonanztomografie zu verstehen, ist es notwendig,
kurz auf den Aufbau des Atomkerns einzugehen. Die Atomkerne im Zentrum der Ato-
me sind elektrisch geladen. Neben dieser Ladung besitzen sie einen Eigendrehimpuls,
auch Drall genannt. Diese Eigenschaft wird auch als Spin des Atomkerns bezeichnet.
Durch diese Rotation des Kerns dreht sich ebenfalls die elektrische Ladung und erzeugt
ein magnetisches Dipolmoment. Wenn diese Kerne mit ihrem Spin in ein grofleres dul3e-
res Magnetfeld (statisches Magnetfeld BO) eingefithrt werden, so werden diese magneti-
schen Kerndipole entlang der Feldlinien des duBleren Magnetfeldes ausgerichtet. Ohne
ein dulleres Magnetfeld zeigen die magnetischen Dipole ungerichtet in alle Richtungen
des Raumes. Entsprechend den Gesetzen der Quantenmechanik kénnen diese magneti-
schen Dipole mit dem Eigendrehimpuls sich nur in einer bestimmten Richtung orientie-
ren. So nimmt der Wasserstoffkern nur zwei bestimmte Richtungen zum magnetischen
Feld ein, eine parallele und eine antiparallele Richtung. In der Gesamtsumme liegt
schlieB3lich eine Magnetisierung der Atomkerne in eine parallele Richtung (sog. Lings-
magnetisierung MZ) vor, ein kleiner Teil richtet sich auchin die antiparallele Richtung.
Das statische homogene dullere Magnetfeld BO hat noch eine weitere Wirkung auf den
Spin der Kerne: Sie prizedieren um das angelegte Magnetfeldfeld BO entlang der Z-
Achse. Die Frequenz der Prizession, die sogenannte Larmorfrequenz ® ist parallel zum
angelegten Feld. Die Larmorfrequenzen sind charakteristisch fiir einen bestimmten
Kern. So betrigt fir den Kern des Wasserstoffatoms H die Larmorfrequenz 42,57 MHz
[124-120].
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2.1.2 Entstehung der Magnetresonanz

Beim Effekt der magnetischen Kernresonanz handelt sich um ein Resonanzphinomen,
das durch in einem duBleren Magnetfeld BO befindlichen ,,Kernspin® erzeugt wird. Legt
man eine Hochfrequenzsendespule (ein zweites Magnetfeld B1) mit einem HF-Puls
(elektromagnetische Welle) mit Larmorfrequenz senkrecht zum ersten, so hat diese HF-

Sendespule zwei Effekte:

1. Die HF-Anregung mit der Stirke B1 fihrt zu einer Auslenkung der Z-
Magnetisierung um 90° in die XY-Ebene (Transversalebene). Je nach Héhe der
Amplitude und Zeitdauer werden die Magnetvektoren um einen bestimmten Winkel

(flip angle) ausgelenkt.

2. Die HF-Anregung mit Larmorfrequenz hebt die Protonen in die antiparallele
Richtung, sie gelangen damit in einen angeregten, energetisch ungiinstigeren Zu-

stand.

Wird die HF-Sendespule abgeschaltet, so relaxieren die Kernspins auf einer Spiralbahn in
ithre Ausgangslage, welche parallel zum duleren Magnetfeld BO lag, von der XY-Ebene
in die Z-Ebene zurtck.Damit nimmt die Magnetisierung ab. Gleichzeitig werden durch
den Kernspin wihrend dieser Relaxation Radiowellen mit der Larmorfrequenz, die von
der Spule als FID-Signale (free induction decay) gemessen werden, abgegeben. Die Ge-
samtmagnetisierung nimmt nach dem Abschalten der HF-Spule aufgrund von unter-
schiedlichen Prizessionsfrequenzen mit einer charakteristischen Zeitkonstante T2(auch
Transversalrelaxation oder Spin-Spin-Relaxation) ab. Damit die Z-Magnetisierung (Lon-
gitudinalmagnetisierung) wieder aufgebaut werden kann, findet dann die Longitudinalre-

laxation oder Spin-Gitter-Relaxation mit der Zeitkonstante T1 statt.

Die Zeitkonstanten T1 sowie T2 sind gewebeabhingig. Die Relaxationsvorginge werden
als Feldverinderung gemessen. Das Prinzip der Magnetresonanz bei der Larmorfrequenz
setzt ein gleichférmiges (homogenes) statisches Magnetfeld voraus. Jedes zu untersu-
chende Objekt, insbesondere ein Mensch, erzeugt viele kleinere und groBere Abwei-
chungen von dieser Homogenitit. Diese Inhomogenititverursacht ein Auseinanderlau-
fen (Dephasierung) der Quermagnetisierung, was eine noch kiirzere Relaxationskonstan-
te T2* zur Folge hat. Diese Relaxationszeit Giberlagert damit T2. Abgesehen von einigen
Anwendungsméglichkeiten ist diese zusitzliche Relaxation meistens unerwiinscht und

man versucht sie deshalb zu vermeiden [124-120].
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Ein Kontrast zwischen Gewebearten kann aber auch durch Unterschiede im Wasser-
gehalt des Gewebes erzeugt werden. In diesem Fall spricht man vom Kontrast durch die
Protonendichte (PD). Jede dieser vier Arten der Gewebekontrastierung lasst sich durch
entsprechende Parameter in den Messprogrammen (Pulssequenzen) hervorheben. Man

spricht dabei von T1-, T2-, T2*- und PD-Gewichtung [1206].

2.1.3 Bildrekonstruktion: Schichtwahl und Ortskodierung

Die MR ist ein tomografisches Verfahren, d. h. es werden Schnittbilder des Kérpers an-
gefertigt. Um das gewtinschte Gebiet darzustellen, wird eine bestimmte Region des Kor-
pers, eine ausgewahlte Schicht, gezielt mit einem Anregungspuls erfasst. Es muss die Re-
laxation eines bestimmten Ortes gemessen werden. Sowohl die selektive Anregung einer
Schicht als auch die Verschlisselung des Herkunftsorts ergeben sich aus der Tatsache,
dass die Prizession- oder Larmorfrequenz proportional zur Magnetfeldstirke sein muss.
AuBlerdem erfolgt eine Anregung nur, wenn die Anregungsfrequenz ungefihr der La-
morfrequenz entspricht(Resonanz). Durch ein zeitlich genau definiertes Einschalten von
zusitzlichen linearen Gradienten —Magnetfeldern in allen drei Raumrichtungen — kann
die genaue Lokalisation der gewtinschten Schicht erreicht werden. Fir eine bessere Vor-
stellung der raumlichen Verhiltnisse bietet sich ein XYZ-Koordinatensystem an, dessen
Z-Achse z. B. in Richtung des statischen Magnetfeldes BO zeigt. Durch die Anwendung
der sogenannten Gradientenverindert sich das magnetische Feld linear entlangeiner der
drei Raumachsen. Die empfangenen Signale ergeben noch kein interpretierbares Bild.
Man spricht hierbei von einem Ortsfrequenzbereich, Frequenzraum, dem K-Raum oder
den Rohdaten. Diese Rohdaten werden dann, u. a. durch die Anwendung der schnellen

Fourier-Transformation, zu einem anatomisch interpretierbaren Bild umgewandelt [120].

2.2 Allgemeiner Versuchsablauf/Studiendesign
Die Magenakkommodation und die Magenentleerung wurde bei Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie im Vergleich zu gesunden Probandenmithilfe dernicht-invasiven Me-

thode der Magnetresonanztomografie untersucht.

Bei 42 Patienten mit funktioneller Dyspepsie (23 Frauen, 19 Manner, Alter von 21-71
Jahren, Durchschnittsalter 42 Jahre) und 15 gesunden Kontrollpersonen (7 Frauen, 8
Minner, Alter von 25-62 Jahren, Durchschnittsalter 38 Jahre) wurde mit funktioneller
MRT die Magenrelaxation und die Magenentleerung bestimmt. Jeder Studienteilnehmer

brauchte nur einen Termin fiir die Durchfiihrung der Untersuchung. Funf FD-Patienten
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erfillten die Kriterien nur fir das postprandial Distress-Syndrom (PDS) und 37 Patien-
ten erfillten sowohl die Kriterien fiir PDS als auch fiir das Epigastric Pain Syndrome
(EPS). Keiner der Patienten erfiillte die Kriterien nur fir EPS.

Vor der Untersuchung beantworteten die Patienten und Probanden Fragen zur Symp-
tomatik und Lebensqualitit mithilfe eines standardisierten Fragebogens, dem Nepean
Dyspepsia Index. Die Studienteilnehmer haben zudem nach vorheriger ausfiihrlicher
Aufklirungeine Einverstindniserklirung fiir die Studie und die MRT-Untersuchung un-
terschrieben. Die Versuchsteilnehmer waren Giber Nacht (mind. 6-8 Stunden vor der Un-
tersuchung) niichtern. Zur Applikation einer Testmahlzeit wurde jedem Versuchsteil-

nehmer eine Magensonde tiber die Nase in den Magen gelegt.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission genehmigt.

2.3 Die Patienten

Die Patienten mit funktioneller Dyspepsie waren in einerSpezialsprechstunde fiir gastro-
intestinale Motilitits- und Funktionsstérungen und Neurogastroenterologie der Medizi-
nischen Klinik mit Schwerpunkt Hepatologie und Gastroenterologie der Charité (Cam-
pus Virchow-Klinikum) vorstellig geworden. Anhand der ROM III-Kriterien [1] wurde
die Auswahl der Patienten getroffen. Pathologische Befunde, die in den Standardunter-
suchungen wie Koloskopie, Gastroskopie, laborchemischen Untersuchungen oder weite-
ren diagnostischen Methoden aufgetreten waren, dienten als Ausschlusskriterien. Ebenso
ausgeschlossen wurden Studienteilnehmer, die weitere Erkrankungen aufwiesen oder
Medikamente,mit Ausnahme von oralen Kontrazeptiva, einnahmen. Weitere Teilnahme-
bedingungen waren ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren sowiedie schriftliche Einwilli-

gung nach Aufklirung.

2.4  Die gesunden Kontrollpersonen

Die Anwerbung der gesunden Kontrollpersonen erfolgte per Aushang in der medizini-
schen Fakultit. Sie erhielten eine Aufwandsentschidigung von insgesamt 125 Euro. Als
Einschlusskriterien fir die gesunden Probanden diente das Fehlen von bekannten gast-
rointestinalen Beschwerden (Ausnahme: eine komplikationslose Appendektomie) sowie
ein normaler BMI von 19-25 kg/m®” Eine schriftliche Einwilligung nach Aufklirung war
notwendig. Ein weiteres Ausschlusskriterium war zudem eine Medikamenteneinnahme

(Ausnahme: orale Kontrazeptiva).
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Des Weiteren galten als Ausschlusskriterien fiir alle Versuchsteilnehmer schwere psy-
chiatrische Erkrankungen, neurologische oder kognitive Stérungen, schwerwiegende sys-
temische Erkrankungen, Schwangerschaft und Stillen, Alkohol- und Medikamenten-
missbrauch sowie gastrointestinale Beschwerden oder vorausgegangene chirurgische
Eingriffe im Bereich des Gastrointestinaltrakts mit Ausnahme von komplikationsloser

Appendektomie.

Fir die Durchfithrung einer MRT-Untersuchung galten die tblichen Ausschlusskriterien
wie das Tragen eines Herzschrittmachers, metallischer Fremdkorper sowie eine Schwan-

gerschaft oder Klaustrophobie.

2.5 Psychometrische Tests/Lebensqualititsmessung: Nepean Dyspep-
sia Index-Short Form (Deutsche Version)

Vor der MRT-Messung wurden von allen Probanden mit Hilfe eines Fragebogens die
gastrointestinalen Beschwerden sowie die Lebensqualitit quantifiziert. Mit der deutschen
Version des ,,Nepean Dyspepsia Index Short Form* (NDI-SF)[127] konnten sowohl die

Lebensqualitit als auch die Beschwerdesymptomatik erfasst werden.

Quantifiziernng der dyspeptischen Symptomatik und der Iebensqualitit

Die Kurzform des Nepean Dyspepsia Index-Fragebogens erfasst dyspeptische Sympto-
me und die Lebensqualitit. Dieser Fragebogen ist fiir Patienten mit dyspeptischen Symp-
tomen evaluiert worden [127]. Er wurde von Nicholas Talleys Arbeitsgruppe an der
Universitit Sydney entwickelt [128]. Er erfasst die Schwere der Symptomatik und die
Lebensqualitit bet allen Studienteilnehmern. Die Kurzform enthilt zehn Fragen beztig-
lich der Lebensqualitit, die auf finf verschiedene Untergruppen verteilt werden. Dazu
gehoren je zwei Fragen zum allgemeinen seelischen Befinden, zur Erndhrung, zur Be-
eintrachtigung des Lebens bei Alltagstitigkeiten, zur Beeinflussung des Arbeitsvermo-
gens und zu den Auswirkungen auf Freizeitaktivititen sowieFragen tiber den Kenntnis-
tand des Versuchsteilnehmers beziiglich seiner Oberbauchbeschwerden. Zudem werden
evtl. vorhandene Bewiltigungsmechanismen zum Uberwinden der Probleme und Be-

schwerden eruiert[129].

Anhand einer Likert-Skala von 0 bis 5 wurde ein Gesamtpunktewert durch die Addition
der jeweiligen Punktezahlen im Fragebogen errechnet. So wurde die Lebensqualitit bei
allen Versuchsteilnehmern zunichst durch eine Gesamtsumme und zusitzlich durch

.separate Addition der finf Untergruppen (Anspannung, Beeintrichtigung bei Alltags-
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tatigkeiten, Essen/Trinken, Kenntnisstand zZu den Magenbeschwerden,
.Arbeit/Hausarbeit/Studium etc.) erfasst. Der Wertebereich insgesamt betrug zwischen
10 und 50, der Bereich fir die jeweiligen Subskalen zwischen 2 und 10 Punkten. Die

Hohe der Punktzahl korreliert mit der Schwere der Beschwerdesymptomatik [130].

Die Symptomatik des Studienteilnehmers wurde mit Hilfe einer Symptomenskala fiir
insgesamt 15 Einzelsymptomen (z. B. Magenschmerzen, brennendes Geftihl im Magen,
Magenkrampfe etc.) erfasst. Die Versuchsteilnehmer wurden befragt, wie oft die Symp-
tome in den letzten 14 Tagen aufgetreten sind, in welcher Stirke sie aufgetreten sind und
wie belastend diese Symptome fir den Studienteilnehmer waren. Die Hiufigkeit der
Symptome wurde mit einer Skala von 0 (Gbethaupt nicht) bis 4 (jeden Tag/beinahe jeden
Tag), die Stirke von O (iberhaupt nicht) bis 5 (sehr stark) und die Belastung von 0
(Gberhaupt nicht belastend) bis 4 (sehr belastend) gemessen. Es lie3 sich durch die Addi-
tion ein Gesamtwert fiir alle drei Kategorien errechnen. Die Punktewerte der Symptome
»postprandiales Vollegefiihl* und ,,frithzeitige Sattigung® wurden addiert, um den PDS-
Score zu ermitteln.Durch die Addition der Punktewerte fiir die Symptome ,,epigastrische
Schmerzen® und ,,epigastrisches Brennen® konnten der EPS-Score ermittelt werden. In
Bezug auf die im Rahmen dieses Forschungsvorhabens durchgeftihrten Befragungen ist
anzumerken, dass alle Testpersonen die Fragebogen gemil} der Anleitung ausgefillt ha-

ben, sodass eine vollstindige Auswertung méoglich war.

2.6 Die Messung im MRT

Zur Durchfithrung der MRT-Messungen wurde ein 1,5 T Ganzkérper-MRT-
System(Abbildung 2-1) benutzt. Fur die Untersuchung lag jeder Versuchsteilnehmer auf
einer beweglichen, gepolsterten Liege im MRT-Gerit. Etwa zehn Minuten vor Beginn
der Messung wurden die Position des Versuchsteilnehmers sowie die Lage der Magen-
sonde visuell kontrolliert. Fiinf Minuten (Zeitpunkt t=-5=V,) vor der endgtltigen Mes-
sung wurde priprandial eine Magenaufnahme gemacht. Daraufhin erfolgte langsam die
Infusion einer 500 ml hochkalorischen Fliissignahrung (Fresubin Energy”, Fresenius
Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg, Deutschland; 750kcal, 28g Protein, 94g Koh-
lenhydrate, 29g Fett; 440-480 mosmol/l) tiiber die Magensonde. Dies dauerte ca. funfMi-
nuten an und geschah in liegender Position im MRT-Gerit. Direkt nach dem Infundie-
ren wurden die postprandialen MRT-Messungen des Magens samt des Mageninhalts

(t=0) durchgefiihrt. AnschlieBend folgten Messungen in dreiminiitigem Abstand bis zum
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Zeitpunkt t=15, dann alle zehn Minuten bis t=45 und alle 15Minuten bis zum Zeitpunkt

t=90 nach dem Infundieren der Mahlzeit.

Zur Minimierung von Bewegungsartefakten wurden die Messungen in einer zuvor an-
geordneten Atempause von 12 Sekunden durchgefiihrt. Wihrend der gesamten Untersu-
chung bestand die Moglichkeit, mit dem Studienteilnehmer iber ein Mikro-
fon/Sprechhilfe zu kommunizieren. Dartiber hinaus war das gesamte Gerit im Blickfeld
des Untersuchers. Da MRT-Untersuchungenmit sehr lauten Gerduschen einhergehen
konnen, wurden dieProbandenmit einem Lirmschutz (Kopfhorer) geschiitzt. So konn-
ten tber den Kopfhérer dem Versuchsteilnehmer auch die einzelnen Messungen ange-
kiindigt werden. Des Weiteren erhielten dieStudienteilnehmer eine ,,Alarmklingel, mit
der die Untersuchung jederzeit unterbrochen werden konnte. Alle Probanden wurden
wihrend der Infusion der Nihrlésung und der gesamten Untersuchung mehrmals nach

threm Wohlbefinden befragt.

2.7 Bildermessung/Messequenzen

Die MRT-Messung wurde, wie bereits erwihnt, mit einem 1,5 T MRT-System
(Abbildung 2-1)durchgefiihrt. Als Bildgebungssequenz wurde die SSFP-Sequenz verwen-
det. Die Sequenzparameter fir die Messung setzten sich aus 20 sagittalen Schnittbildern
mit einer jeweiligen Schichtdicke von 10 mm und 0 mm Liicke zwischen den Schichten,
der Wiederholungszeit von 3,5 Sekunden, einer Echozeit von 1,7 Millisekunden und ei-
ner Flip Angle von 60° zusammen. Es wurden Schichten mit einem ,,Bildausschnitt®(
field of view, FOV) von 380 mm® aufgenommen. Eine Matrixrekonstruktion wurde mit
256 x 205 Pixeln durchgefiihrt. Die Zeitdauer beim Atemanhalten betrug 11,5 Sekunden.
Eine ,,Korper-Spule® wurde fiir die Entstehung der MRT-Bilder verwendet.
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Abbildung 2-1: Intera MRT System, Philips Medical Systems, Best, Niederlande

2.8 Bildauswertung

Jedes Bild aus einer 20er Sequenz wurde mittels der Bildbearbeitungssoftware (Image-J,
Wayne Rasband (NIH), Version 1.33u, Java-basiert) ausgewertet. Durch Festsetzen und
Markieren von Referenzpunkten in der Magenwand, sodass eine Kontur dieser Wand
entstand, wurde zunichst manuell die Gesamtfliche des Magens im jeweiligen Bild, wel-
che sowohl Nahrung als auch Luft einschlieBt, gemessen. Der Mageninhalt und die
enthaltene Luft im Magen unterscheiden sich visuell aufgrund ihrer Signalstirke. So war
es moglich, zusitzlich den Mageninhalt bzw. die Kontur auf den einzelnen Bildern sepa-
rat auf der gleichen Weise zu messen. Damit konnte ein genaues Gesamtvolumen des
Magens (Magenvolumen) sowie ein Volumen der flissigen Néihrsubstanz (gastrales Flis-
sigkeitsvolumen, siche am Beispiel der Abbildung 2-2) Giber die Zeit im Verlauf errechnet
werden, indem die Fliche der einzelnen Schichten mit der Schichtdicke multipliziert und
anschlieBend addiert wurden [131-133]. Um zwischen proximalen und distalen Magenab-
schnitt zu unterschieden, wurde an der Inzisura angularis eine Linie gesetzt. Somit war es
méglich, ein Gesamtmagenvolumen, ein proximales Magenvolumen und ein distales Ma-
genvolumen sowie entsprechend ein gesamtgastrales, ein proximales und distales Flis-
sigkeitsvolumen zu bestimmen. Am Beispiel der Abbildung 2-2 ist die Volumenmessung

des gastralen Flissigkeitsvolumen angedeutet. Die Flichen (am Beispiel 3 von 20 Schich-
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ten dargestellt) wurden berechnet. Durch Addition der Flichenwerte wurde das gesuchte

Volumen errechnet.

380.00x380.00 mm (256x256); 16-bit; 128K 380.00x380.00 mm (256x256); 16-bit; 128K  380.00x380.00 mm (256x256); 16-bit, 128K

Abbildung 2-2: Messung des gastralen Flussigkeitsvolumens mit der Bildbear-
beitungssoftware Image J

2.9 Datenanalyse

Um die gemessenen Volumendaten zu analysieren und auszuwerten, wurden Messgro-
Ben definiert, die die Magenrelaxation und die Magenentleerung beschreiben. Das Ma-
genrelaxationsvolumen wurde als die Differenz zwischen dem Volumen nach der Mahl-
zeitinfusion zum Zeitpunkt t=0 (V) und dem Volumen im Niichternzustand (V ;em)
definiert. Weiterhin wurde fiir das Volumen der initialen Magenentleerung zunichst die

) und

Summe aus dem gastralen Flissigkeitsvolumen im niichternen Zustand (V e

dem Flissignahrungsvolumen von 500 ml gebildet und daraufhin davon das gastrale

Flissigkeitsvolumen zum Zeitpunkt t=0 subtrahiert (Tabelle 3-2).

Indem die verschiedenen Messpunkte tber die Zeit aufgetragen wurden, konnten Volu-
minakurven fiir das Magenvolumen insgesamt und das gastrale Flissigkeitsvolumen ers-
tellt und die Magenrelaxation und die Magenentleerung mit Hilfe dieser Messgro3en be-

schrieben werden.

Um diese Volumenkurven zu interpretieren, kam das Magenentleerungsmodell mit der
Formel V(t) = V(1 + Kt/ temP)e'(t/ “mPY[41], erstmals von Elashoff et al. fiir exponentielle
Magenentleerungskurven beschrieben [134], zum Einsatz. V| stellt dabei einen Schitz-

wert des Volumens zum Zeitpunkt t=0 und ¢, die Entleerungszeit in Minuten dar. Der

empt

positive Parameter K zeigt die Dynamik der Volumeninderung tber die Zeit. K ist ein
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dimensionsloser positiver Parameter. Wenn K=0 ist, dann handelt es sich dabei um eine

exponentielle Magenentleerung, Im Falle von k¥>1 wird der Volumenanstieg nach dem

Messzeitpunkt t=0 beschrieben.

Das Magenvolumen und das gastrale Flissigkeitsvolumen wurden, wie oben beschrie-
ben, bestimmt. Die kumulative Anderung des gesamten Magenvolumens, des proximalen
und des distalen Magenvolumens wurde als die Summe der Magenvolumeninderung
tiber die Zeit errechnet. Zudem wurde auch die kumulative Anderung des gesamten, des

proximalen und distalen gastralen Flussigkeitsvolumens bestimmt.

2.10 Statistische Analyse

Alle Daten im Text und in Grafiken sind als Mittelwerte und Standardfehler des Mittel-

wertes angegeben (Mittelwert + SEM), sofern nicht anders gekennzeichnet.

Zur statistischen Signifikanzanalyse kam der t-Test fir unverbundene Variablen nach
Student beim Vergleich von zwei unabhingigen Datensitzen bei Normalverteilung zum
Einsatz. Wenn keine Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-Whitney Rangsummen-
Test (Mann-Whitney U-Test) verwendet. Fiir den statistischen Vergleich der Stichproben
diente entweder der t-Test bei einer Normalverteilung oder der Wilcoxon-Test bei Feh-

len der Normalverteilung,.

Der Vergleich der verschiedenen Gruppen wurde bei normalverteilten Daten mittels ein-
facher Varianzanalyse (ANOVA, analysis of variance) duchgefithrt; fir ein Fehlen der
Normalverteilung kam der Kruskal-Wallis-Test zum Einsatz. Zur Korrelationsbestim-
mung diente beim Vorliegen der Normalverteilung der Pearson-Test, bei einer anderen

Verteilung der Messdaten der Test nach Spearman.

Fir die Fragestellung der Magenentleerung und die zugehorige Auswertung der Volu-
menmesswerte wurdefiir die statistische Analyse zum Ermitteln der Parameter V, K und

das Funktionspaket ,,library nmle® der Software R verwendet[135, 1306].

tempt
Ty, (Halbwertszeit) konnte so durch das sogenannte Newtonsche Niherungsverfahren

ermittelt werden. Die maximale Magenentleerungsrate (GER ) wurde anhand der ma-

thematischen Ableitung der Entleerungskurven errechnet.

Als signifikant wurden Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 ange-

sehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Dyspeptische Symptome und Lebensqualitit (Nepean Dyspepsie
Index)

Der Symptomenscore des Nepean Dyspepsia Index (NDI) fiel erwartungsgemil} bei
denFD-Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen(GK) signifikant héher
aus. Sowohl der EPS-Score als auch der PDS-Score warenbei den FD-Patienten, vergli-

chen mit den genannten Scores der gesunden Kontrollpersonen, statistisch signifikant

hoher (Tabelle 3-1).

FD GK

(n=42) (n=15)

Dyspepsie Score 90 (58-105) * 0 (0-0)

EPS Score 9 (9-17) * 0 (0-0)

PDS Score 15 (11-24)* 0 (0-0)

Lebensqualitit (Gesamtsumme) 41 (35-45) * 10 (10-10)

Anspannung 8,5 (6-10) * 2 (2-2)
Beeintrichtigung bei .

Alltagstitigkeiten 108-10) 2(22)

Essen/Trinken 9,5 (8-10) * 2 (2-2)

Kenntnisse iiber die Magenbeschwerden/
Magenbeschwerden im Griff 5(4-5) * 2 (2-2)
Haben

Arbeit/Hausarbeit/ N

Srudium 10 (6-12) 2 (2-2)

*p <0,001 im Vergleich mit GK

Tabelle 3-1: Kurzform des Nepean Dyspepsia Index: Medianwerte (25-75
Perzentile) fiir den Symptomenscore (Dyspepsie Symptomscore,
Epigastrisches Schmerzsyndrom (EPS)-Score, ,,Postprandial
distress syndrome* (PDS)-Score und Lebensqualitit (Gesamt-
summe sowie die jeweiligen Scores fiir die einzelnen Subskalen)
Ebenso wies der Lebensqualititsscore des NDI signifikant hohere Werte auf im Ver-
gleich zum Ergebnis der gesunden Probanden (Tabelle 3-1). Weiterhin zeigten sich fiir
alle Subskalen der Lebensqualitit (Anspannung, Beeintrachtigung bei Alltagstitigkeiten

etc.) im NDI signifikant héhere Scores in der Patientengruppe im Vergleich zu den Sco-

res bei den gesunden Probanden(Tabelle 3-1).
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3.2 Magenvolumeninderung
3.21 Messung des Magenvolumens und des gastralen Flussigkeitsvolumens

Das Magenvolumen
Die Magenvolumina (gesamter Mageninhalt inklusive Luft im Magen) der FD-Patienten

und der gesunden Kontrollpersonen wurden mit Hilfe des MRT gemessen und tiber die

Zeit graphisch abgebildet (Abbildung 3-1).

Magenvolumen

700

600

500

400

=—=GK ges. Magenvol. (h=15)
—&—FD ges. Magentvol. (n=42)
—/—GK prox. Magenvol. (n=15)
—4—FD prox. Magenvol. (n=42)
200 —>=—GK dist. Magenvol. (n=15)
—&—FD dist. Magenvol. (h=42)

100
m N — — —— » .

0 Y ————

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Zeit (Minuten)

Volumen (ml)

300 1§

Abbildung 3-1: Anderung des gesamten, proximalen und distalen Magenvolu-
mens iber die Zeit bei Patienten mit FD (Funktionelle Dyspep-
sie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Beim Vergleich des Magenvolumens von FD-Patienten mit dem von gesunden Proban-
denzeigten sich zu den einzelnen Messzeitpunkten keine statistisch signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich der Anderung der Magenvolumina iiber einen Zeitraum von 90 Mi-
nuten. Hierbei wurden Magenvolumina fiir den gesamten Magen, den proximalen und
den distalen Anteil des Magens fiir die FD-Patienten und den gesunden Kontrollperso-

nen errechnet und miteinander verglichen (Abbildung 3-1).
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Das gastrale Fliissigkeitsvolumen

Das gastrale Flussigkeitsvolumen wurde, wie oben etrliutert, aus den MRT-

Sequenzbildern ermittelt und errechnet.

Gastrales Flissigkeitsvolumen

600 1

500

400
E 300 —0—GK ges. gastr. Fliissigkeitsvol. (n=15)
é —a—FD ges. gastr. Flissigkeitsvol. (n=42)
% —2— GK prox. gastr. Flissigkeitsvol. (h=15)
> 200 1 —a—FD prox.gastr. Fliissigkeitsvol. (n=42)
—o—GK dist. gastr. Flissigkeitsvol. (n=15)
100 | —eo—FD dist. gastr. Flissigkeitsvol. (n=42)

O.i------------------

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Zeit (Minuten)

Abbildung 3-2: Anderung des gesamten, proximalen und distalen gastralen
Flussigkeitsvolumens iiber die Zeit bei Patienten mit FD (Funk-
tionelle Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Beim Vergleich dieses Volumens bei den FD-Patienten mit dem bei den gesunden Pro-
bandenzeigten sich zu den verschiedenen Messzeitpunkten fir den gesamten Magen kei-
ne statistisch signifikanten Unterschiede (Abbildung 3-2). Auch fir die Messwerte fiir
das gastrale Flissigkeitsvolumen fir den proximalen und distalen Magenabschnitt konn-
ten keine statistisch signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Werte bei den gesun-

den Kontrollpersonen vs. FD-Patienten aufgezeigt werden(Abbildung 3-2).

3.2.2 Volumeninderungsverhalten des Magens

Tabelle 3-2stellt eine Ubersicht iiber MessgroBen dar, die das Volumeninderungsverhal-

ten im Magen beschreiben. Im Folgenden werden die Messgrof3en erlautert.
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Mit Hilfe des mathematischen Modells V() = V(1 + x#/£, )e ~““™ konnten Mess-

mp
groflen errechnet werden, aus denen die Magenentleerung der FD-Patienten und die von
gesunden Kontrollpersonen ermittelt wurde. Dariiber hinaus konnen diese Messwerte

tir die Bestimmung des Relaxationsvermégens des Magens herangezogen werden.

Magenvolumen Gastrales Fliissigkeitsvolumen
FD GK FD GK
(n=42) (n=15) (n=42) (n=15)

V iehtern (M) 100 = 8 83 + 10 555 32+8
V, (ml) 599 £ 11 625+ 13 520 £ 10 540 £ 11
V Relasation (1) 494 + 7 52316 - -
Initiale Magen-
entleerung (ml) - - 39 £ 8" 6% 10
K 0,86 £ 0,05 | 0,89 £0,08 0,77 £ 0.05 0,80 £ 0.06
Ty, (Min) 151+ 5 1155 135 + 4.5 115+ 73
GER .

max + - + 0.1t -
( ml/Min) 2,6 £0.1 3,5%£0.2 24101 29102

b < 0,05 im Vergleich mit FD; * P<0,01 im Vergleich mit FD'p<0,001 im Vergleich mit FD

Tabelle 3-2: Volumenénderungsverhalten des Magens bei FD-Patienten
(FunktionelleDyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

V. ihierat das Volumen vor derMahlzeiteinnahme

V,: durch das Magenentleerungsmodell hergeleitetes initiale postprandiale Volumen

V Retaxation: Differenz von gemessenen initial postprandialen Volumen undV ;e

Initiale = Magenentleerung:Differenz  aus  (gastrales  Flussigkeitsvolumen ...t
Flissighahrungsvolumen von 500 ml) und gastralem Flussigkeitsvolumen zum Zeitpunkt
Null

K:dimensionsloser Parameter, der den postprandialen Anstieg im gastralen
Flissigkeitsvolumen beschreibt

T,,: Halbwertszeit der Magenentleerung

GER,,,.: maximale Magenentleerungsrate

Es wurden das priprandiale (V ;) und das unmittelbar postprandiale (V) Magenvo-
lumen sowie analog das priprandiale (V ;..,) und das unmittelbar postprandiale (V)

gastrale Flussigkeitsvolumen bestimmt (Tabelle 3-2).
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Beim Vergleich der genannten Volumina zeigten sich bei denFD-Patienten und gesun-

den Kontrollpersonen keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 3-2).

Die folgenden Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4 zeigen Magenvolumenkurven nach

dem mathematischen Entleerungsmodell V(2 = V(1 + k#/2,, e =™,

mp

FD (n=42)

700 =

600 =

500 =
E 400 -
=
-1}
g
= J00 =
= — fagenvolumen
— e — Gastr. Flissigkeitsvol.
200 = o Magenvolumen
v Gastr. Flissigkeitsvol.
100 =
0 | | | 1
0 30 60 90

Feit (Minuten)

Abbildung 3-3: Volumenkurven fiir das Magengesamtvolumen und das gastrale
Fliissigkeitsvolumen bei FD-Patienten (Funktionelle Dyspep-
sie),berechnet mit dem Entleerungsmodell V() = V,1 +
Kt /tempt)e - (¢/tempt)

Die Punkte in der Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4 (ound V) sind die Mittelwerte der
im Versuch gemessenen Volumenwerte. Durch ein mathematisches Nahrungsverfahren

wurden die Volumenkurven in der Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4 erstellt.

In der Abbildung 3-3 werden die Magenvolumina fir FD-Patienten tiber die Zeit aufget-

ragen. Das gesamte Magenvolumen war immer groBer als das gastrale Flissigkeits-
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volumen. Der Verlauf der Kurven, und damit die Anderung des Volumens tiber die Zeit,
ist sehr ahnlich fiir das Magenvolumen und das gastrale Flussigkeitsvolumen (Abbildung
3-3). Diese Ahnlichkeit der Kurven kann auch anhand des konstanten Wertes fiir den

Parameter k (Tabelle 3-2), der die Steigung der Kurven beschreibt, erkannt werden.

In der Abbildung 3-4 werden die Magenvolumina fur die gesundenProbandentber die

Zeit aufgezeigt.

GK (n=15)

700 =

600

500 =

E 400 «
[
[F]
g
oS 300 ¢
>
Magenvol.
200 ¢ e emm ===  Gastr. Fliissigkeitsvol.
O Magenvol.
v Gastr. Flissigkeitsvol.
100 =
0 v v v |
0 30 60 90

Zeit (Minuten)

Abbildung 3-4: Volumenkurven fiir das Magengesamtvolumen und das gastrale
Fliissigkeitsvolumen bei GK(Gesunde Kontrollpersonen)

Das Magenvolumen zeigte sich auch hier,vergleichbar mit dem bei den FD-Patienten,

immer grofer als das gastrale Flissigkeitsvolumen (Abbildung 3-3 und Abbildung 3-4).

Genauso gestaltet sich der Verlauf der Kurven, und damit die Anderung des Volumens
tber die Zeit, sehr dhnlich fir das Magenvolumen und das gastrale Flissigkeitsvolumen
(Abbildung 3-4). Auch hier wird die Steigung der Kurven vom konstanten Wert fiir den
Parameter k (Tabelle 3-2) beschrieben.
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In der folgenden Abbildung 3-5 ist das Magenrelaxationsvolumen fir die FD-Patienten

und den gesunden Kontrollpersonen dargestellt.

700 -
*
I
600 -
T =
E
c 5007 T
£
=]
e 1
>
400 - o
300
0 1 1
FD GK
(n=42) (n=15)

*p < 0,05 im Vergleich mit GK

Abbildung 3-5: Magenrelaxationsvolumen (V. uion) flir FD-Patienten (Funk-
tionelle Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Signifikante Unterschiede bei Vergleich der Ergebnisse zwischen den FD-Patienten und
den gesunden Probandenkonnten ermittelt werden, indem eine Differenz aus den im
MRT-Versuch gemessenen Volumina zum Zeitpunkt V, und V ..., gebildet wird. Hier

zeigte sich ein signifikant niedriges Relaxationsvolumen V. bei den Patienten mit

Relaxation
FD im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen (Tabelle 3-2 und Abbildung 3-5).
Bei den FD-Patienten konnte folglich eine Relaxationseinschrinkung nachgewiesen wer-

den.

In derAbbildung 3-6ist die initiale Magenentleerung (s.a.Tabelle 3-2) bei den FD-
Patienten und bei den gesunden Kontrollpersonen dargestellt. Die initiale Magenentlee-

rung wurde wie folgt berechnet: Differenz aus der Summe (gastrales
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Flissigvolumen + einem Flissignahrungsvolumen von 500mljund demgastralen

nichtern

Flussigkeitsvolumen zum Zeitpunkt Null.

Fir die Patienten mit Dyspepsie zeigte sich ein statistisch signifikant gréeres initiales
Magenentleerungsvolumen verglichen mit dem Volumen bei den gesunden Kontrollper-

sonen (Tabelle 3-2 undAbbildung 3-6).

150 = #
I
[
100 =
E a—
c
(9]
E
2 50=
o
>
" 1
[ ) - .
50 = ] )
FD HC
(n=42) (n=15)

#p < 0,01 im ergleichmit GK

Abbildung 3-6: Das initiale Magenentleerungsvolumen fiir FD-Patienten (Funk-
tionelle Dyspepsie) und GK (Gesunde Kontrollpersonen)

3.3 Die Magenentleerung

3.3.1 Ermittlung der Magenentleerung mittels Magenentleerungsmodell

Die Magenentleerungskurven fur das Gesamtmagenvolumen und das Magenflussigkeits-
volumen wurden mit Hilfe der Formel V(3 = V(1 + k#/2,, )e = ““™ errechnet. Die
Magenentleerung konnte mit Hilfe von Ty, (Halbwertszeit der Magenentleerung) und der
maximalen Magenentleerungsrate (GER ) beschrieben werden (Tabelle 3-2,Abbildung
3-7und Abbildung 3-8). In der Abbildung 3-7ist die T, fiir die Magenentleerung des Ma-

36



Ergebnisse

genvolumens und des gastralen Flussigkeitsvolumens fiir die FD-Patienten und fiir die
gesunden Kontrollpersonen dargestellt. Sowohl fir das Magenvolumen als auch fiir das
gastrale Flussigkeitsvolumen zeigte sich bei den Patienten mit funktioneller Dyspepsie

ein hoheres T;-Wert, was eine verzogerte Magenentleerung in der Patientengruppe deut-
lich macht.

300 +

250 = I 1

200 +

150 T
100 - ° L

T (Min)

p—=— [ ]
.
50 4
0 v v v v
Magenvol.  Magenvol. _ Gastr. _ Gastr.
FD GK Fliissigkeitsvl. F|USSIg:29ItSVI.
n=42 n=15 FD
(n=42) (n=13) (n=42) (n=15)

b < 0,05 im Vergleich mit FD; p<0,001 im V ergleich mit FD

Abbildung 3-7: Magenentleerung T;, fiir das Magengesamtvolumen und das
gastrale Fissigkeitsvolumen bei FD-Patienten (Funktionelle
Dyspepsie) und GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Analog wurde die maximale Magenentleerungsrate (GER ) fir die FD-Patienten und
fir die gesunden Probandenerrechnet und in der Abbildung 3-8dargestellt. Hierbei zeigt
sich ein signifikant niedriger GER,  fir das Magenvolumen und das gastrale Flissig-
keitsvolumen bei den FD-Patienten.Dieses Ergebnis weist deutlich auf eine verzogerte

Magenentleerung hin(Abbildung 3-8und Tabelle 3-2).
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ERmax (MI/Min)
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FD GK
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f P < 0,05 im VVergleich mit FD; zb<0,007 im Vergleich mit FD

Abbildung 3-8: Magenentleerungsrate (GERmax) fiir das Magengesamtvolu-
men und das Magenfliissigskeitvolumen bei FD-Patienten und
GK(Gesunde Kontrollpersonen)

Zum Zeitpunkt t=90 war der verbliebene Prozentanteil des anfinglichen Magenflussig-
keitsvolumens signifikant hoher, wenn man die Ergebnisse von FD-Patienten mit denen
von den gesunden Kontrollpersonen vergleicht. (FD: 70% £ 1,6; GK: 61 % * 2,6;
p<0,01). Dabei betrug der 95-prozentige Konfidenzintervall fiir den Mittelwert des ver-
bliebenen Prozentanteils des anfinglichen Magenflussigkeitsvolumens zum Zeitpunkt
t=90 bei den gesunden Kontrollpersonen 42,1-81,8% (berechnet als der MW = SEM

Konfidenzintervall), was als MaB3 fiir eine normale Rate angesehen werden kann.

Von den 42 FD-Patienten in der vorliegenden Studie hatten sechs Patienten (14%) eine
verzogerte Magenentleerung. Bei keinem der Patienten konnte iiber 90 Minuten eine be-
schleunigte Magenentleerung festgestellt werden. Bei zwei von den 42 FD-Patienten
(5%) zeigte sich eine verzogerte Magenentleerung und eine eingeschrinkte Magenrelaxa-

tion.
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3.4 Die kumulative Anderung des Magenvolumens

Fiir die friihe postprandiale Phase (bis zu 25 Minuten) wurde die kumulative Anderung
der Magenvolumina fir den gesamten, den proximalen und den distalen Magenabschnitt
dargestellt (Abbildung 3-9 bis Abbildung 3-14). Hierbei wurde jeweils sowohl die kumu-
lative Anderung des Magenvolumens (Abbildung 3-9 bis Abbildung 3-11) als auch des
gastralen Flussigkeitsvolumens (Abbildung 3-12 bis Abbildung 3-14) betrachtet.

3.4.1 Kumulative Anderung des frithen postprandialen (pp) Magenvolumens
(Gesamtmagen, proximaler und distaler Magen)

Fiir die frithe postprandiale Phase (bis t=25) wurde die kumulative Anderung der Volu-
mina Uber die Zeit ermittelt. Abbildung 3-9 zeigt, dass die kumulative Zunahme des fri-
hen postprandialen Magenvolumens bei FD-Patienten geringer war als die bei den ge-
sunden Kontrollpersonen. Diese Zunahme war fiir Patienten mit funktioneller Dyspep-
sie, im Vergleich zu den gesunden Probanden, fir die Zeitpunkte t=6min und t=9min

signifikant.

50 -
OFD (n=42)
40 - OGK (n=15)

30 T =

10 - Zeit (Min)

kumulative Anderung des frithen pp Magenvolumens
(ml)
—

-50 -

Abbildung 3-9: Kumulative Anderung des frithen pp (postprandialen) Magenvo-
lumens (0-25 Min)beiFD-Patienten (Funktionelle Dyspepsie)
vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

39



Ergebnisse

Abbildung 3-10 zeigt die kumulative Zunahme des frihen postprandialen proximalen
Magenvolumens. Diese Zunahme des Volumens war bei den FD-Patienten niedriger zu
verzeichnen im Vergleich dieser bei den gesunden Kontrollpersonen. Eine statistische
Signifikanz zeigte sich fur die FD-Patienten vom Zeitpunkt t=3 bis t=15 beim Vergleich

mit den gesunden Kontrollpersonen.
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Abbildung 3-10: Kumulative Anderung des frithen pp (potsprandia-
len)proximalen Magenvolumens (0-25 Min) beiFD-Patienten
(Funktionelle Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Im Gegensatz zum gesamten und proximalen Magen zeigte sich im distalen Magen
(Abbildung 3-11) eine Abnahme des Volumens fir die gesunden Probandenmit der Zeit.
Die FD-Patienten wiesen eine geringere Abnahme des Volumens auf im Vergleich zu-
rKontrollgruppe. Zunichst zeigten sich bis zum Zeitpunkt t=9min keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Magenvolumina der FD-Patienten und denen der

gesunden Kontrollpersonen.
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Ab dem Messzeitpunkt t=12 bis t=25 war die Volumenabnahme bei den gesunden Pro-

bandenim Vergleich zu der bei den FD-Patienten statistisch signifikant niedriger.
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Abbildung 3-11: Kumulative Anderung des frithen pp (postprandialen) distalen
Magenvolumens (0-25 Min) beiFD-Patienten (Funktionelle
Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Es wird insgesamt aus den oben geschilderten Ergebnissen deutlich, dass fiir die kumula-
tive Zunahme des Magenvolumens im gesamten Magen die Zunahme des Volumens im

proximalen Magen entscheidend ist.
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3.4.2 Kumulative Anderung des frithen postprandialengastralen Fliissigkeits-
volumens (Gesamtmagen, proximaler und distaler Magen)

Die kumulative Anderung fiir das gastrale Fliissigkeitsvolumen zeigte keine statistisch
signifikanten Unterschiede fiir den gesamten Magen in der frithen postprandialen Phase,
wenn man die Ergebnisse der FD-Patienten und die Ergebnisse dergesunden Proban-

denzu den verschiedenen Messzeitpunkten miteinander vergleicht (Abbildung 3-12).
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Abbildung 3-12: Kumulative Anderung des frithen pp (postprandialen) gesam-
ten gastralen Flissigkeitsvolumens (0-25 Min) beiFD-
Patienten (Funktionelle Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kon-
trollpersonen)
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Ebenso zeigten sich fiir die kumulative Anderung des gastralen Fliissigkeitsvolumens
keine statistisch signifikanten Unterschiede fir den proximalen Magen in der frithen
postprandialen Phase im Vergleich von FD-Patienten mit den gesunden Kontrollperso-

nen zu den verschiedenen Messzeitpunkten wie es in der folgenden Abbildung 3-13 dar-

gestellt wird.
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Abbildung 3-13: Kumulative Anderung des frithen pp (postprandialen) proxima-
len Magenfliissigkeitsvolumens (0-25 Min) bei FD-Patienten
(Funktionelle Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Bei demVergleich der kumulativen Anderung tir das gastrale Flussigkeitsvolumen in der
frihen postprandialen Phase im distalen Magen wurden ebenfalls fur die FD-Patienten
vs.den gesunden Probandenkeine statistisch signifikanten Unterschiede zu den verschie-

denen Messzeitpunktenfestgestellt (Abbildung 3-14).
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Abbildung 3-14: Kumulative Anderung des frithen pp distalen Magenfliissigkeits-
volumens (0-25 Min) bei FD-Patienten (Funktionelle Dyspepsie)
vs. GK (Gesunde Kontrollpersonen)

Von den insgesamt 42 FD-Patienten zeigten15 Personen (36%) eine verminderte Ma-
genrelaxation in der frithen postprandialen Phase.Der kumulative Anstieg des Magenvo-
lumens fiel in der frihen postprandialen Phase bei den FD-Patienten im Vergleich zu

dem bei dengesunden Kontrollpersonen geringer aus.
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In der Abbildung 3-15 wird zur Ubersicht die kumulative Anderung des frithen proxima-

len Magenvolumens fiir einen FD-Patienten und den gesunden Kontrollen dargestellt.
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Abbildung 3-15: Kumulative Anderung des frithen pp (posprandialen) proxima-
len Magenvolumens (0-25 Min) beiFD-Patienten (Funktionelle
Dyspepsie) vs. GK (Gesunde Kontrollperson)

Alle gesunden Kontrollen zeigten einen Anstieg des frithen postprandialen Magenvolu-
mens. Der FD-Patient zeigte keinen entsprechenden Anstieg des Volumens in der fri-
hen postprandialen Phase. Eine fehlendeZunahme des frithen postprandialen Volumens

weist damit fir eine Relaxationseinschrainkung des Magens nach.
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3.5 Zusammenhang von dyspeptischen Beschwerden und gestérter Ma-
genfunktion

Die FD-Patienten, die sowohl eine verminderte Relaxation des Magens aufweisen als
auch eine verlangsamte Magenentleerung, weisen einen héheren Symptomenscore im
Nepean Dyspepsie Index (NDI) auf alsPatienten, die sowohl eine normale Magenrelaxa-

tion sowie eine normale Magenentleerung haben (Abbildung 3-16).
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Abbildung 3-16: Dyspeptische Symptome bei FD-Patienten mit normaler
und/oder gestorter Magenrelaxation (MR) und normaler
und/oder verlangsamter Magenentleerung (ME)

Auch in der Gruppe der Patienten mit einer verminderten Magenrelaxation aber norma-
ler Magenentleerung ist der NDI-Symptomenscore signifikant héher als bei den Patien-

ten mit gleichzeitiger normaler Magenrelaxation und Magenentleerung (Abbildung 3-10).

Im umgekehrten Fall, d. h. bei FD-Patienten ohne eine Storung der Magenrelaxation,
aber mit einer verzogerten Magenentleerung, kénnen keine signifikanten Unterschiede
im Vergleich zu Patienten mit gleichzeitig normaler Magenrelaxation und Magenentlee-

rung nachgewiesen werden (Abbildung 3-16).
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In den verschiedenen Patientengruppen mit verminderter und/oder normaler Magenre-
laxation sowie verlangsamter und/oder normaler Magenentleerung hat kein Symptom
aus dem Kurzform des Nepean Dyspepsie Index als Einzelsymptom fiir sich einen signi-

fikant hoheren Punktewert.

Dabei ist zu erwihnen, dass die Anzahl der FD-Patienten mit normaler Magenrelaxation
und verlangsamter Magenentleerung relativ klein (n=4) war, ebenso wie die Zahl der

FD-Patienten mit gestorter Magenrelaxation und verlangsamter Magenentleerung (n=2).

Jedoch weisen Patienten mit einer verlangsamten Magenentleerung einen signifikant ho-
heren NDI-Symptomenscore auf im Vergleich zu solchenmit ungestorter Magenentlee-
rung (Abbildung 3-16). Wenn ein einzelnes Symptom aus dem NDI-SF betrachtet wird,
so ergibt sich kein signifikant héhererSymptomenscore bei Patienten mit verlangsamter

Magenentleerung oder normaler Magenentleerung.

47






Diskussion

4. Diskussion

In den letzten zwei Dekaden fand eine gro3e Anzahl an verschiedenen diagnostischen
Techniken ihren Einsatz in der Erforschung der gastrointestinalen Motilitait und Motor-
funktion. Ein endgiltiges diagnostisches Mittel bei der Diagnosestellung der funktionel-
len Dyspepsie fehlt jedoch bis heute. Mittels der Magnetresonanztomografiewurde die

Magenentleerung von Schwizer 1992 erstmalig gemessen [137].

Bei der vorliegenden Studie ist es zum ersten Mal gelungen, mithilfe der nicht-invasiven
Methode der funktionellen MRT signifikante Unterschiede in der Anderung des post-
prandialen Magenvolumens (Magenrelaxation und Magenentleerung) zwischen Patienten

mit funktioneller Dyspepsie und gesunden Probanden nachzuweisen.

4.1 Die Anforderung an die Methode

Unter den Studien, die die gastrale Motilitit und Akkommodationsfahigkeit bei Patienten
mit funktioneller Dyspepsie untersucht haben, ist der Einsatz von unterschiedlichsten
diagnostischen Methoden zu finden. Die ideale Methode zur Erfassung dieser Vorginge
und der Verinderung dieser sollte nicht-invasiv, gut und einfach in der Anwendbarkeit
und der Verfiigbarkeit, weiterhin nicht belastend fiir den Patienten, kostengtinstig und
natirlich zuverldssig sein. AuBerdem ist es winschenswert, dass die untersuchte Person
keiner grof3en Strahlenbelastung ausgesetzt wird. Die geeignete Methode sollte idealer-
weise zwischen flussiger und fester Nahrung und Luft im Magen differenzieren kénnen,
das Magenvolumen postprandial sowie im niichternen Zustand erfassen, die Magen-
sekretion messen unddas gleichzeitige Darstellen des Magentonus, der Magenspannung,
der Magenmotilitit und des transpylorischen Flusses ermdglichen [55, 138]. Eine grof3e
Herausforderung an solch einer Messmethode ist das moglichst gleichzeitige Erfassen

aller genannten Faktoren.

Die Methode des funktionellen MRT erscheint fiir viele der genannten Forderungen gut
geeignet. Im Vergleich zuanderen Methoden liegt der Vorteil der MRT-Untersuchung
insbesondere darin, dass sie nicht-invasiv ist und den Patienten keiner Strahlenbelastung
aussetzt. Als Vergleichsmethode wird hdufig die Barostat-Methode herangezogen, eine
langjahrig validierte Methode, die als Goldstandard fiir die Messung der gastralen Motili-
tat gilt. Sie istjedoch invasiv und deshalb eine unphysiologische Messmethode fiir die

gastrale Motilitit und Akkommodation.
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Im Gegensatz dazustellt die Ultraschalldiagnostik eine kostengtinstige und patienten-
freundliche Methode dar. Als Nachteil dieser Methode ist jedoch die starke Untersuche-
rabhingigkeitzu erwihnen. Betrachtet man die Strahlenbelastung der verschiedenen
Messmethoden, istdie MRT-Methode gegentiber der SPECT und der Szintigrafie klar im

Vorteil bei fehlender Strahlenbelastung.

4.2  Anstieg des frithen postprandialen Magenvolumens

Bei allen untersuchten gesunden Probanden in der vorliegenden Studie hat sich das frithe
postprandiale Magenvolumen (bis zu t=25) im Vergleich zur Menge der applizierten
Flissighahrung zu Beginn der Messung vergroBert. Dieses Volumen ist grofler als das
zundchst applizierte Volumen. Auch Goetze et al. [41] und Steingotter et al. [55] konnten
diese Volumenzunahme messen. Es zeigt sich in den letztgenannten Studien, dass nach
dem intragastralen Infundieren von 500 ml fliissiger Nahrungdas postprandiale Magen-
volumen im gesamten Magen deutlichangestiegen war. Aus mehreren Studien zur Mes-
sung des Magenvolumens, die mittels der SPECT-Methode durchgefithrt wurden, ist
ebenfalls eine solche Erhéhung des postprandialen Volumens beschrieben worden [139-
141]. Die Messdauer dieser letztgenannten Studien betrug ca. zehn Minuten, so dass der
beobachtete Anstieg des postprandialen Volumens in der SPECT-Studie vergleichbar ist
mit dem ermittelten Anstieg des gastralen Volumens in der frihen postprandialen Phase
der funktionellen MRT-Untersuchung. Dagegen konnten van den Elzen et al. in ihrer
Arbeit keinen Anstieg des frith-postprandialen Magenvolumens mittels SPECT bei Ge-
sunden messen [142]. Schwizer et al. zufolge sind die vorliegenden Ergebnisse in den
SPECT- Studien zur Messung der Magenrelaxation nur bedingt geeignet, da die Interval-
le zwischen den aufeinander folgenden Messungen mehr als zehn Minuten betrugenund

somit diese Beobachtung verpasst werden konnte[55].

Die Vorteile des MRT gegeniiber der SPECT- Methode sind nicht ausschlief3lich darin
zu sehen, dass die Messung des Magenvolumens mit MRT zuverldssig und reproduzier-
bar ist [143], sondern auch, dass zwischen intragastraler Luft und Flissigkeit unterschie-
den werden kann. Dariiber hinaus ist die hohe zeitliche und raumliche Auflésung beim
Darstellen des Vorgangs der gastralen Akkommodation, der gastralen Motilitit sowie der
Entleerung als ein weiterer Vorteil der MRT anzusehen. Im Gegensatz zur SPECT ist
die Bildakquisition beim MRT erheblich schneller sowie die zeitlichen Abstinde zwi-

schen der Bildentstehung kiirzer [34].
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4.3 Messung der gestérten Magenrelaxation bei Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie

Die postprandiale Relaxation des proximalen Magens ermdéglicht beim Gesunden, dass
der Magen grof3e Mengen an fester und flissiger Nahrung ohne einen enormen Anstieg
des intragastralen Drucks aufnehmen kann und damit die Entstehung von Beschwerden-
sowie dasAuslosen des Wiirgereflexes verhindert wird[143]. Troncon et al. zeigte 1995
eine gestorte postprandiale Relaxation des Magens bei neun FD-Patienten und sieben
Patienten nach trunkulirer Vagotomie. Sie nutzten die Barostat-Methode fir die Mes-
sung der Magenrelaxation im Fundus [40]. Eine verminderte postprandiale Relaxation
des Magens wurde 1998 bei zwolf Patienten mit funktioneller Dyspepsie vom Dysmotili-
tatstyp (nach der ROM II-Klassifikation) mittels einer Barostat-Messung beobachtet
[144]. Tack et al. stellten 1998 bei 16 von 40 Patienten mit funktioneller Dyspepsie eine
verminderte Akkommodationsfihigkeit des Magens nach einer Testmahlzeit mit Hilfe
der Barostat-Methode fest [19]. Es stellte sich dabei heraus, dass die Gabe von Sumatrip-
tan, ein Serotoninagonist, bei den Patienten eine Steigerung der Fundusrelaxation her-
vorrief und das Symptom der ,,vorzeitigen Sittigung* milderte. Thumshirn et al. konnte
1999 ebenfalls mit der Barostat-Methode eine gestorte Relaxation des Magens bei zwolf
H. pylori-negativen FD-Patienten als die bedeutendste pathophysiologische Verinderung
aufzeigen [73]. 1998 stellten Saslow et al. mit der Barostat-Messung bei H. pylori-
positiven, symptomlosen Probanden eine verminderte postprandiale Relaxation des Ma-

gens gegeniiber H. pylori-negativen Personen fest [70].

Azpiros und Malagelada zeigten erstmals 1990, dass bei Gesunden eine von der Héhe
des Druckes abhingige Relaxation des Fundus bei Dehnung des Duodenums auftrat, die
bei Dehnung im antroduodenalen Ubergang ausgeprigter war als im distalen Duodenum
[145]. 1992 fand dieselbe Arbeitsgruppe heraus, dass bei zehn Patienten mit funktioneller
Dyspepsie bei duodenaler Dehnung eine deutlich verminderte Fundusrelaxation im Ver-

gleich mit zur Kontrollgruppe vorhanden war.

In der vorliegenden Arbeit konnte bei 15 von 42 bzw. bei 36% der FD-Patienten eine
verminderte gastrale Relaxation nachgewiesen werden. Dieser Prozentsatz stimmt mit in

der Literatur angegebenen Zahlen in vergleichbaren Studien tberein.

Tack et al. untersuchten 1998 [19] bei 40 Patienten mit funktioneller Dyspepsie die Ma-
genrelaxation in einer Barostat-Studie.Hierbei wiesen 40% der Patienten eine verminder-

te Relaxation des proximalen Magens auf. Kim et al. konnten 2001 bei einer mit der

SPECT-Methode durchgefiihrten Studiebei 41%der 32 untersuchten Patienten mit funk-
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tioneller Dyspepsie eine verminderte Magenrelaxation zeigen[146]. In einer szintigrafisch
durchgefiihrten Studie bei 40 FD-Patienten stellte sich heraus, dass ca. 50% diese eine
gestorte Magenakkommodation aufwiesen, und diese Stérung war mit der Symptomatik
des fruhzeitigen Sattigungsgefiihls assoziiert [147]. Eine grof3ere Studie mit 214 Patienten
mit Beschwerden im oberen Gastrointestinaltrakt, von denen 151 Personen FD-
Patienten waren, zeigte bei 43% der FD- Patienten mit der SPECT- Untersuchung eine
verminderte Magenakkommodation [54]. Hingegen konnte die Arbeitsgruppe von
Boeckxstaens et al. nur bei 5% eine Verminderung der Magenakkommodationsfihigkeit
bei den FD-Patienten feststellen [148]. Diese Diskrepanz zu den obengenannten Ergeb-
nissen ldsst sich vermutlich auf eine andere Auswahl des Patientenkollektivs zurtickftih-

ren.

Die tuberwiegende Zahl der genannten Studien wihlten als diagnostisches Mittel die bis
heute fur die Magenrelaxationsmessung als Goldstandard geltende Barostat-Methode
[149]. Allerdings wird diese Methode aufgrund der Invasivitit des Ballonkatheters von
den zu untersuchenden Personen nur bedingt toleriert. Zudem ist anzunehmen, dass der
Ballon intragastral mit der nattrlich physiologischen Funktion des Magens interferiert
und somit eine Quelle fiir Artefakte darstellt [102]. Zusatzlich ist die Relaxationsmessung
des Magens bei fester Nahrung mit dem Ballonkatheter schwierig. Der Barostat-Ballon
kann aulerdem zur Umverteilung des Mageninhalts fithren und eine zu starke Relaxation
des proximalen Magens durch die unmittelbare Berithrung der Magenwand mit demBal-

lon hervorrufen [34, 150].

Es ist hervorzuheben, dass die Applikationweise einer Testmahlzeit bei der MRT-
Untersuchung fiir die Dehnung der Magenwand physiologischer ist als die Anwendung
eines intragastralen Ballons. Im Gegensatz zum Barostat scheint das MRT fiir das Erfas-
sen der Volumeninderung auch in weiteren Regionen des Magens besser geeignet zu
sein [41]. Ein weiterer Vorteil der MRT-Methode ist die Fahigkeit, Einzelkontraktionen
des Magens in Echtzeit darstellen zu koénnen. Dartber hinaus erlaubt die MRT-
Untersuchung eine deutlich detailliertere Darstellung der Anatomie des Magens sowie
dessen physiologischer Funktionen im Gegensatz zum Barostat. Die Trennung zwischen
Luft und anderer intragastraler Inhalte ist im MRT gut erkennbar. Allerdings stellt der
Barostat nach wie vor die einzige Methode dar, die den intragastralen Druck und die

Spannung sowie die viszerale Sensitivitit messen kann [34].
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4.4  Die Magenentleerungsstérung

In zahlreichen Studien wird eine verzogerte Magenentleerung als eine der moglichen
Mechanismen in der Pathologie der funktionellen Dyspepsie beschrieben [18, 22, 42, 67,
151-157]. In der vorliegenden Studie wurde bei 14% der FD-Patienten eine verzogerte
Entleerung des gesamten Magens gefunden. Es zeigte sich eine zundchst initial schnelle-
re Entleerung des Magens bei den FD-Patienten im Vergleich mit der bei den gesunden
Probanden. Insgesamt war die Magenentleerung tber der gesamten Zeit jedoch verzo-
gert bei den FD-Patienten. Zu dhnlichen Ergebnissen sind auch andere Studien mit der
Methode der Szintigrafie, die bei der Messung der Magenentleerung ihren Einsatz fand,
gekommen|141, 147]. Allerdings zeigendie Daten unterschiedlicher Studien Ergebnis-
sezwischen25%bis 50% fir eine verlangsamte Magenentleerung bei den Patienten mit

dyspeptischen Beschwerden [18, 22, 42, 67, 151-157].

Der Einsatz von unterschiedlichen diagnostischen Methoden und eine variable Anzahl
der untersuchten Probanden kann vermutlich diese Spanne in den Privalenzdaten der
pathologischen Magenentleerung bei den FD-Patienten zum Teil erkliren. Die aufge-
fihrten Studien, die eine verzogerte Magenentleerung bei Patienten mit dyspeptischen
Beschwerden aufzeigen, haben zudem uberwiegend feste Mahlzeiten genutzt, um die
Magenentleerung zu bestimmen. Mitfliissigen Testmahlzeiten sind bisweilen nur wenige

Studien durchgefithrt worden [22].

In einer Metaanalyse aus dem Jahre 1998 [42] wurden 17 Studien zwischen 1983 und
1996 ausgewihlt, in denen die Magenentleerung fiir feste Nahrung mit Hilfe der Szinti-
grafie-Methode bei insgesamt 868 Patienten mit funktioneller Dyspepsie mit der von 379
gesunden Probanden verglichen wurde. Das Ergebnis der Metaanalyse zeigte eine 1,5-
mal langsamere Ty, der Magenentleerung bei den dyspeptischen Patienten als bei den
gesunden Probanden. Wenn man die jeweiligen prozentualen Resultate der 17 Studien
betrachtet, dann zeigt sich im Durchschnitt eine verlangsamte Magenentleerung bei ca.
40% der Patienten mit dyspeptischen Beschwerden. Inhaltlich wird diese Metaanalyse
allerdings dadurch limitiert, dass die meisten der 17 Studien eine relativ kleine Fallzahl an

Probanden hatten.

In Studien mit gréBeren Patientenzahlen konnte gezeigt werden, dass eine verzogerte
Magenentleerung bei 20% bis 30% der FD-Patienten gemessen wurde [158]. In einer mit
343 FD-Patienten durchgefithrten Untersuchung von 1996 [18] konnte fir 33,5% der

Patienten eine verzogerte Magenentleerung fiir feste Mahlzeiten gemessen werden. Zu-
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satzlich wurde eine Korrelation von verzégerter Magenentleerung mit, jeweils unabhin-
gig voneinander, einem niedrigen Kérpergewicht, einem weiblichen Geschlecht und den
Symptomen schweres postprandiales Véllegefiihl und starker Ubelkeitfestgestellt. Sarnel-
li et al. konnten mit Hilfe eines Atemtests bei 392 Patienten mit funktioneller Dyspepsie
eine verzogerte Magenentleerung fiir feste und/oder flissige Mahlzeiten messen [22].
Die Ergebnisse zeigten eine verzégerte Magenentleerung bei 23 % der Patienten fiir feste
und bei ca. 35,4 % fir fliissigeNahrung. Zusitzlich konnte bei ca. 43,6 % der Patienten
mit verzogerter Magenentleerung nach Aufnahme von fliissiger Nahrung auch eine
gleichzeitige verlangsamte Entleerung fur feste Nahrung nachgewiesen werden. Die
Symptome Ubelkeit und postprandiales Véllegefiihl korrelierten hierbei mit einer verzo-
gerten Magenentleerung fiir eine feste Mahlzeit. Eine verlangsamte Magenentleerung von

flissigen Mahlzeiten ging mit einem frithzeitigen Sittigungsgefiihl einher.

Maes et al. verglichen 1997 in einer grof3en Studie [156] die Entleerungsrate einer festen
Mahlzeit zwischen 344 FD-Patienten und 70 gesunden Probanden mittels eines "“C-
Octansaure-Atemtests. Bei ca. 25-30 % der Patienten stelle sich eine verzogerte Magen-
entleerung heraus. Die Ergebnisse korrelierten weder mit bestimmten Symptomen noch
mit Alter, Gewicht, GroBe oder Geschlecht der Patienten. In einer weiteren Studie mit
PC-Octansiure [67] konnten bei einem Drittel der 304 untersuchten FD-Patienten eine
Verzogerung beider Magenentleerung fiir feste Mahlzeiten beobachtet werden. Ein Teil
der FD-Patienten (68 %) wieszusitzlich eine H. pylori-Infektion auf, und diese korrelier-

te mit epigastrischen Schmerzen, jedoch nicht mit verzogerter Magenentleerung.

Talley et al. [157]beobachtetenbei ca. 24 % von den insgesamt 551 untersuchten Patien-
ten mit funktioneller Dyspepsie eine verlangsamte Magenentleerung. Eine Assoziation
der Magenentleerungsstérung mit bestimmten Symptomen oder einer H.p.-Infektion
konnte nicht gefunden werden; jedoch hatten Frauen mit funktioneller Dyspepsie hiufi-
ger eine verzogerte Magenentleerung. In einer Studie zur Bestimmung der Magenentlee-
rung mit Hilfe des Ultraschalls[159] wurden 30 FD-Patienten und 15 gesunde Probanden
miteinander verglichen. Etwa 10% der Patienten hatten eine verzégerte Magenentleerung
bei der Verwendungeinerflussigen Testmahlzeit. Sie zeigten weiterhin, dass eine verlang-
samte Magenentleerung und/oder gleichzeitige viszerale Sensibilitit bei ca. 50 % der FD-

Patienten vorhanden waren.

Eine im Jahre 2006 erschienene Publikation [160], bei der die Magenentleerung bei 21
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Patienten mit funktioneller Dyspepsie einmal mit der Szintigrafie und an einem anderen
Tag mit dem “C-Oktansiureatemtest gemessen wurde, zeigte im FErgebnis, dass bei
sechs Patienten (29%) eine Verzogerung der Magenentleerung bestand. Ein Ziel der Stu-
die war es, zwei etablierte Methoden fiir die Messung der Magenentleerung bei FD-
Patienten miteinander zu vergleichen. Die Ergebnisse erbrachten jedoch keine vergleich-

baren Werte.

Bei 16 FD-Patienten vom Dysmotilititstyp nach den ROM- II Kiriterien zeigte sich eine
verlangsamte Magenentleerung fiir Fliissigkeiten mit Hilfe des"C-Acetat-Atemtests im
Vergleich zu 19 gesunden Probanden in einer 2007 erschienenen Arbeit von Takamori et

al. [161].

4.5 Lebensqualitit bei Patienten mit dyspeptischen Beschwerden

Die funktionelle Dyspepsie ist im Allgemeinen keine lebensbedrohliche Erkrankung.
Dennoch leiden die Patienten unter zahlreichen Symptomen. Diese gehen folglich mit
einer enormen Belastung und Einschrinkung der Lebensqualitit fiir diese Patienten ein-
her. Der Ausdruck "Einschrinkung der Lebensqualitit" versucht die emotionale und
soziale Dimensionen einer Krankheit zusitzlich zur physischen Beeintrichtigung durch

die Krankheit zu verdeutlichen [162].

In der vorliegenden Studie konnten die Stirke der Symptomatik sowie die Beeintrichti-
gung der Lebensqualitit mit dem Fragebogen Nepean Dyspepsie Index-Short Form
(NDI-SF) bei allen Versuchsteilnehmern quantifiziert werden. DieserFragebogen wurde
bereits in verschiedenen Studien [14, 127, 128, 130] bei Patienten mit funktioneller Dys-

pepsie evaluiert.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass der NDI-Symptomenscore in der
Patientengruppe im Vergleich zu den ermittelten Wert bei dengesunden Probanden er-
hoht war und auchder Vergleich des LQ (Lebensqualitit)-Score fiir die FD-Patienten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen einen signifikant héheren Wert erbrachte

(Tabelle 3-1). Hierbei steht ein hoher Wert fiir eine Einschrinkung der Lebensqualitit.

Die Ergebnisse der Studie der hier vorliegenden Arbeit sind mit anderen Studien ver-
gleichbar. In einer 2003 erschienenen Ubersichtsarbeit [163] wurden alle Studien zwi-
schen 1980 und 2002 analysiert, die eine gesundheitsbezogene Lebensqualititsmessung
bei Patienten mit funktioneller Dyspepsie untersucht hatten.Eine bedeutende Einschrin-

kung der Lebensqualitit bei Patienten mit funktioneller Dyspepsiemit moderater bis
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schwerer Symptomatiklag nach dem Ergebnis dieser Arbeit vor. Diese Patienten hatten
arztliche Hilfe in Anspruch genommen. Allerdings konnte fir die FD-Patienten mit eher
milder Symptomatik keine klare Aussage beztiglich der Lebensqualitit getroffen werden,

zumal diese haufig beim Arzt nicht vorstellig geworden waren.

Es wird angenommen, dass ein gutes Ansprechen der Therapie mit einer klaren Verbes-
serung der Lebensqualitit einhergeht. Daher ist es notwendig, in den zukinftigen Stu-
dien mit FD-Patienten ein besonderes Augenmerk auf die Mitbeurteilung der Lebens-

qualitit zu legen.

Aus den Daten der vorliegenden Studie geht hervor, dass keine signifikante Einschrin-
kung der Lebensqualitit bei denjenigen FD-Patienten, die isoliert nur an einer verzéger-
ten Magenentleerungleiden,beobachtet werden konnte.Auch andere Arbeitsgruppen, die

den Nepean Dyspepsia Index benutzt haben, kamen zu dhnlichen Ergebnissen [14, 164].

In einer 2006 erschienenen Studie von Talley et al. [14] konnte kein aussagekriftigerZu-
sammenhangzwischen der verlangsamten Magenentleerung und der Symptomatik des
postprandialen Véllegefiihls bei den FD- Patienten beobachtet werden. Allerdings zeigte
sich in dieser Studie, dass eine signifikante Einschrinkung der Lebensqualitit zu ver-

zeichnen war.

Jones et al. [164] hatte zuvor bei 81 Patienten die Magenentleerung gemessen und u.a.
mit Hilfe des NDI die dyspeptischen Symptome sowie die Lebensqualitit erfasst. Die
Magenentleerung war bei 21% (29 von 81) verzogert, aber es konnte keine Korrelation

zwischen den Symptomen und einer verlangsamten Magenentleerung erkannt werden.

4.6  Assoziation von Symptomen und Motilititsstérung

Es ist bekannt, dass Patienten mit funktioneller Dyspepsie an einer Vielzahl von Symp-
tomen leiden und dass diese gewohnlich nach der Einnahme einer Mahlzeit (postprandi-
al) auftreten [147]. Bis heute ist es nicht eindeutig gelungen, eine klare Assoziation zwi-
schen bestimmten Symptomen oder Symptommustern und den einzelnen angenomme-
nen funktionellen gastralen Funktionsstorungen zu finden. Hervorzuheben ist, dass in
zahlreichen Studien beschrieben wird, dass dyspeptische Symptome oft direkt nach de-
rEinnahme einer Mahlzeit auftreten[111, 144, 147, 148, 165, 166]. Das Symptomenmus-
ter kann sich jedoch im Laufe der Zeit bei FD-Patienten dndern [24]. Folglich bleibt eine
feste Zuordnung eines bestimmten Symptoms zu einer bestimmten gastralen Funktions-

storung weiterhin erschwert.
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In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass haufig die Symptome frithzeitiges Satti-
gungsgefiihl, Ubelkeit, Véllegefithl und Oberbauchbeschwerden mit einer verzégerten
Magenentleerung [18, 22, 1606], einer beschleunigten Magenentleerung [166] sowie gastra-

ler Dysakkommodation [19]einhergehen.

Stanghellin et al. [18] haben bei 343 FD-Patienten, von denen 33,5% eine verlangsamte
Magenentleerung fiir feste Nahrung hatten, gezeigt, dass diese Storung der gastralen Mo-

tilitit mit starkem postprandialen Véllegefithl und starker Ubelkeit assoziiert war.

In einer 2003 durchgefiihrten Studie haben Sanelli et al. [22] zeigen kénnen, dass eine
verlangsamte Magenentleerung von fester Nahrung mit den Symptomen postprandiales
Véllegefithl und Ubelkeit einhergehen. Korrelierende Symptome bei der verlangsamten
Entleerung von flissiger Mahlzeit waren das postprandiale Vollegefuhl und ein starkes

frihzeitiges Sittigungsgefiihl.

In der 2004 von Delgado et al. [166] publizierten Studie gaben 75% der 39 dyspeptischen
Patienten eine Verstirkung oder ein Auftreten von Symptomen nach der Einnahme der
Mahlzeit an. Bemerkenswert an dieser Studie war, im Gegensatz zur tiberwiegenden An-
zahl anderer Studien, dass eine beschleunigte Magenentleerung fur feste Nahrung mit
einem hohen Symptomenscore bei den Patienten korrelierte. Es ist anzunehmen, dass

zusitzlich eine eingeschrinkte Akkommodationsfihigkeit des Magensvorlag[167].

In einer 2006 erschienenen Arbeit gingen Karamanolis et al. in der Arbeitsgruppe um
Tack [7] der Frage nach, ob bei 720 FD-Patienten (Einteilung nach den alten ROM II-
Kriterien)eine klare Beziehung zwischen einer bestimmten pathophysiologischen Sto-
rung zu vorwiegend epigastrischen Schmerzen (22%) oder zu vorwiegend Oberbauchbe-
schwerden (78%) vorlag. Es konnte gezeigt werden, dass die jeweilig beschriebene
Symptomatik mit einer bestimmten gastralen Funktionsstérung tatsichlich in Korrela-
tion stand, jedochwurden auchUberlappungen von verschiedenen Symptomen beschrie-
ben. Eine bedeutende Assoziation bestand zwischen einer eingeschrinkten Akkommo-
dationsfihigkeit des Magen und einem fruhzeitigen Sittigungsgefiihl als stirkstes Symp-
tom (ca. 79% der Patienten). Zudem wurde bei den Patienten mit dem letztgenannten
Symptom eine hohe Privalenz an Gewichtsverlust gefunden. Eine verlangsamte Magen-
entleerung schien bei 38% der FD-Patienten mit vorwiegend der Symptomatik des Vol-
legefiihls in Verbindung zu stehen.Bei fast der Hilfte vom epigastrischen Schmerz ge-

plagten Patienten (44%) ist eine viszerale Hypersensitivitit gemessen worden.
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In der Studie der hier vorliegenden Arbeit korrelierte kein einzelnes Symptom und auch
keine Kombination von Symptomen aus den Subskalen des Nepean Dyspepsie Indexes
mit einer eingeschrinkten Magenakkommodation oder einer verlangsamten Magenent-

leerung.

Ferner konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass der Gesamtscore fur die
Symptomatik bei beiden Storungen der gastralen Motilitit — sowohl gestorter gastraler
Akkommodation als auch verzogerter Magenentleerung — signifikant erhoht war. Aller-
dings konnte den Patienten mit den genannten gastralen Motilititsstérungen nicht eini-
soliertes Symptom oder eine Symptomenkombination aus der Symptomensubskala des
NDI zugeordnet werden. Auch in anderen Studien [168-170] konnte keine klare Bezie-
hung zwischen der Symptomatik und der zugrunde liegenden Pathophysiologie bei den
FD-Patienten erkannt werden. Auch eine grof3e Studie von Talley et al. [157] konnte kei-
ne Assoziation zwischen Symptomen bei FD-Patienten und vorhandenen gastralen

Funktionsstorungen aufzeigen.

Zusammenfassend kann keine eindeutige Zuordnung zwischen den unterschiedlichen
Symptomen der funktionellen Dyspepsie und einer konkreten zugrunde liegenden Pa-
thophysiologie hergestellt werden. Die Ursachen kénnenvermutlichan mehreren zu be-
rucksichtigenden Aspekten liegen. So spielen die Auswahl der Patienten, die GroB3e der
Stichprobe, die Wahl der Methode, kulturelle und sprachliche Faktoren und die Auswahl
von unterschiedlichen statistischen Methoden als Faktoren eine Rolle. Besonders erwih-
nenswert ist aber natiirlich die auBerordentliche Heterogenitit der verschiedenen Symp-
tome bei der funktionellen Dyspepsie.Bei den Patienten mit funktioneller Dyspepsie lie-
gen hidufig eine Kombination von Symptomen vor, sodass einzelne Symptome alleine
eine cher geringe pridikative Stellung einnehmen. Einzelne Studien konnten Korrelatio-
nen zwischen bestimmten Symptomenclustern undeiner verzogerten Magenentleerung

oder eingeschrinkter Magenakkommodation nachweisen[171, 172].
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6. Anhang: Der Nepean Dyspepsie Index

NEPEAN DYSPEPSIE INDEX
-KURZFORM
(German version of the SF-NDI®)

Wir danken Ihnen fir Thre Mithilfe bei dieser Untersuchung. Dieser Fragebogen enthalt
ausfihrliche Fragen zu Ihren Magenproblemen und dazu, wie diese sich auf sie und Ihr
Leben auswirken. Einige der Fragen sind recht personlich, aber die Informationen, die

wir von Thnen erhalten, werden vertraulich und mit Feingefiithl behandelt.

DAS IST DER MAGEN

Nabel

G0 |

SE-NDI® Nicholas | Talley, 1998
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Nepean Dyspepsie Index- Kurzform (SF-NDI)©

Bitte geben Sie an, wie hdufig, wie stark und belastend alle Magenprobleme waren, die
Sie in den letzten 14 TAGEN hatten. TRAGEN Sie dazu in die Tabelle unten die
ZAHLEN EIN, die den jeweiligen Antworten entsprechen. Die Abbildung auf der Ti-
telseite zeigt, wo der MAGEN liegt- bitte beachten Sie diese Abbildung, wenn Sie Fra-
gen zu Problemen mit Threm MAGEN beantworten.

LITTEN SIE IN Wie OFT litten Wenn Sie an die- |Wenn Sie an
DEN LETZTEN 14 Sie darunter? sem Problem lit- |diesem Prob-
TAGEN UNTER ten, wie STARK lem litten,
IEINEM DER FOL- war es fiir ge- wie BELAS-
GENDEN MAGEN- |0=Uberhaupt nicht |wéhnlich? TEND war es?
PROBLEME? 1=An 1 bis 4 0=Uberhaupt nicht |0=Uberhaupt
Tagen 1=Sehr leicht nicht

2=An 5 bis 8 2=ILeicht 1=FEin wenig
Tagen 3=Millig 2=Millig

3=An 9 bis 12 4=Stark 3=Ziemlich
Tagen 5=Sehr stark 4=Sehr
4=Jeden Tag/
beinahe jeden Tag

MAGENSCHMER-
ZEN

MAGENBE-
SCHWERDEN
BRENNENDES
GEFUHL IM MA-
GEN
BRENNENDES
GEFUHL IM
BRUSTRAUM,
OBERHALB DES
MAGENS
(SODBRENNEN)
MAGENKRAMPFE

SCHMERZEN IM
BRUSTRAUM
(OBERHALB DES
MAGENS)
UNFAHIGKEIT,
EINE NORMALE
MAHLZEIT ZU
BEENDEN
BITTERE/SAURE
FLUSSIGKEIT, DIE
THNEN BIS IN
DEN MUND ODER
DEN HALS STEIGT
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VOLLEGEFUHL
NACH DEM ESSEN
ODER LANGSAME
VERDAUUNG

DRUCKGEFUHL
IM MAGEN

GEFUHL, IM
MAGEN AUFGEB-
LAHT ZU SEIN

UBELKEIT

AUFSTOSSEN/
RULPSEN

ERBRECHEN

MUNDGERUCH

Anspannung

1. Haben Ihre Magenprobleme in den letzten 14 Tagen Ihr ALLGEMEINES

SEELISCHES WOHLBEFINDEN beeintrichtigt?

1 UBERHAUPT NICHT
2 EIN WENIG

3 MASSIG

4 ZIEMLICH

5 SEHR

2. Waren Sie in den letzten 14 Tagen wegen Ihrer Magenprobleme GEREIZT,

ANGESPANNT oder FRUSTRIERT?

1 UBERHAUPT NICHT
2 EIN WENIG

3  MASSIG

4 ZIEMLICH

5 SEHR

Beeintrichtigung bei Alltagstitigkeiten

3. Haben Ihre Magenprobleme Sie in den letzten 14 Tagen bei Dingen, die Sie
normalerweise zu Threm VERGNUGEN machen(sich erholen, Ausgehen, Hob-

bys, Sport etc.) beeintrichtigt?

1 UBERHAUPT NICHT
2 EIN WENIG

3  MASSIG

4 ZIEMLICH

5 SEHR
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4. Haben Ihre Magenprobleme in den letzten 14 Tagen Ihre FREUDE an Din-
gen, die Sie normalerweise zu Threm VERGNUGEN machen (sich erholen,
Ausgehen, Hobbys, Sport etc.) beeintrichtigt?

OB~ W~

UBERHAUPT NICHT

EIN WENIG

MASSIG

ZIEMLICH

SEHR

NICHT ZUTREFFEND(Ich konnte wegen meiner Magenprobleme in den
letzten 14 Tagen keine dieser Dinge tun)

Essen/ Trinken

5. Haben Ihre Magenprobleme Sie in den letzten 14 Tagen beim ESSEN oder
TRINKEN (das beinhaltet wann, wasund wie viel) beeintrichtigt?

U BN -

UBERHAUPT NICHT
EIN WENIG
MASSIG

ZIEMLICH

SEHR

6. Haben Ihre Magenprobleme Sie in den letzten 14 Tagen Thre FREUDE am
ESSEN oder TRINKEN beeintrichtigt? (Bitte denken Sie dabei auch an IThren
Appetit und wie Sie sich nach dem Essen oder Trinken fihlten.)

U1 A~ WIN—

UBERHAUPT NICHT
EIN WENIG
MASSIG

ZIEMLICH

SEHR

Kenntnisder Magenprobleme /Magenprobleme im Griff haben

7. Haben Sie sich in den letzten 14 Tagen GEFRAGT, ob Sie diese Magenproble-

me IMMER haben werden?
1 FAST NIE

2 MANCHMAL

3  ZIEMLICH OFT

4 SEHR OFT

5 IMMER
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8. Haben Sie in den letzten 14 Tagen GEDACHT, dass Ihre Magenprobleme von
einer sehr ERNSTEN Erkrankung (z.B. Krebs oder ein Herzleiden) herrithren

koénnten?

1 FAST NIE

2  MANCHMAL

3  ZIEMLICH OFT
4 SEHR OFT

5 IMMER

Arbeit/Hausarbeit/Studium

9. Haben Ihre Magenprobleme Sie in den letzten 14 Tagen beim ARBEITEN oder
STUDIEREN beeintrichtigt?

10.

AN UL A WD

UBERHAUPT NICHT

EIN WENIG

MASSIG

ZIEMLICH

SEHR

NICHT ZUTREFFEND (Ich habe in den letzten 14 Tagen wegen meiner
Magenprobleme nicht gearbeitet oder studiert)

Haben Ihre Magenprobleme in den letzten 14 Tagen Ihre FREUDE an ARBEIT
oder STUDIUM beeintrichtigt?

~N Ul A~ WD

UBERHAUPT NICHT

EIN WENIG

MASSIG

ZIEMLICH

SEHR

NICHT ZUTREFFEND (Ich habe in den letzten 14 Tagen wegen meiner
Magenprobleme nicht gearbeitet oder studiert)

Auswertung: Die Werte der 5 Subskalen werden berechnet, indem die Werte der jeweili-

gen Items addiert werden (Wertebereich jeder Subskala: 2-10).
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