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1 Einleitung 

Der Gastrointestinaltrakt (GIT) des Menschen kann anatomisch und funktionell in 

drei unterschiedliche Abschnitte gegliedert werden (47, 198): 

1. der obere Abschnitt umfasst den Oropharynx, Pharynx und Oesophagus. 

2. der mittlere Abschnitt umfasst den Magen und den Dünndarm, wobei der 

Dünndarm weiter unterteilt wird in das Duodenum, Jejunum und Ileum. 

3. der untere Abschnitt umfasst den Dickdarm, das Rectum und den Anus. Der 

Dickdarm wird weiter unterteilt in das Caecum mit Appendix, Colon 

ascendens, Colon transversum, Colon descendens und Sigmoideum.  

1.1 Gastrointestinale Motilität 

Die Motilität des GIT stellt einen unwillkürlichen Bewegungsvorgang dar (1), der in 

den verschiedenen Abschnitten des GIT unterschiedliche, obgleich charakteristische 

Motilitätsmuster zeigt. Prinzipiell unterscheidet man bei den Grundmustern der 

Motilität in Bezug auf die Nahrungsaufnahme das interdigestive (durchmischende, 

nüchterne) und das digestive (transportierende, postprandiale) Muster (202). In der 

folgenden Abbildung 1.1 sind die wichtigsten Motilitätsmuster dargestellt. 

 

Abbildung 1.1: Schematische Darstellung der Motilitätsmuster des GIT und ihre Funktion (47) 

Propulsive Peristaltik führt durch den peristaltischen Reflex zu oral-aboralem Transport. Der wellen-
förmigen Kontraktion der Ringmuskulatur geht dabei eine Erschlaffungswelle voraus. Die Durch-
mischung erfolgt durch nicht propulsive Peristaltik über kurze Strecken sowie durch Segmentations-
bewegungen. Segmentationen sind gleichzeitige Kontraktionen eng benachbarter und wechselnder 
Bereiche. Die Durchmischung führt unter anderem auch zu einem langsamen Transport des Darm-
inhalts nach aboral, da die Frequenz der Kontraktionen von oben nach unten abnimmt.  
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Die segmentativen Kontraktionen und die propulsive Peristaltik der Motilität werden 

den mannigfachen Funktionen der einzelnen Abschnitte des GIT am ehesten gerecht. 

Im Dünndarm dienen sie nach NIEUWENHUIJS 1998 (133): 

1. der assimilationserleichternden Mischung der Nahrung mit Verdauungs-

säften. 

2. dem Transport des Nahrungsbreis aus dem Magen nach distal zum Caecum. 

3. dem Schutz des Dünndarms vor Überwucherung mit Bakterien. 

1.1.1 Interdigestive Motilität 

Die interdigestive Motilität ist ein zyklisches Motilitätsmuster in der interdigestiven 

Pause, das heisst 4 - 5 Stunden nach einer Mahlzeit.  

Nach elektromyographischen Messungen der Aktionspotentiale in Tiermodellen 

etablierte sich für diese Motilität der Terminus ‘migrierender myoelektrischer 

Complex’ (MMC). Erstmals wurde sie von SZURSZEWSKI 1969 im GIT eines 

Kaninchens gemessen (193). Hingegen wurde dieser Terminus bei humanexperimen-

tellen Untersuchungen mittels intraluminaler Drucksonden zum Teil in den Begriff 

‘migrierender Motorkomplex’ abgeändert (155, 161). In der vorliegenden Arbeit 

wird nachfolgend der Terminus mit der üblichen Abkürzung MMC bezeichnet.  

Die MMC-Periode, eine Bezeichnung, die auf den Review von HUSEBYE 1999 

zurückgeht (75), lässt sich in drei Phasen motorischer Aktivität und Inaktivität 

unterteilen. Die MMC-Phasen zeigen dabei nach ADLER Charakteristika phasischer 

Kontraktionen (propulsiv, retropulsiv und segmentierend) und tonischer Kontrak-

tionen (6, 120). Die Phase I zeigt eine geringe Anzahl, die Phase II irrereguläre und 

die Phase III intensive, tonische und phasische Kontraktionen in der Frequenz der 

‘slow wave’ (120). Die ‘slow waves’ sind elektromyographisch gemessene lang-

same, rhythmische Membranpotentialschwankungen der glatten Muskelzelle in der 

Darmwand (194). Die Frequenz der ‘slow waves’ ist in den einzelnen Abschnitten 

des GIT dem Prinzip des ‘gradient of the small intestine’ folgend genau festgelegt. 

Im Duodenum beträgt sie 11 - 12 pro Minute und reduziert sich zum Jejunum hin auf 

9 - 10 pro Minute und zum terminalen Ileum auf 7 - 8 pro Minute (11, 91). Die Fort-
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leitungsgeschwindigkeit einer solchen ‘slow-wave’ beträgt im Duodenum 5 – 10 cm 

pro Sekunde und nimmt unabhängig von anderen Einflüssen stufenweise nach distal 

auf 0,5 – 2 cm ab (88). 

In jedem Segment des Dünndarms folgt auf eine Phase III wieder die Ruheperiode 

der Phase I. 

Der folgende aus einer Originalaufzeichnung einer Manometrie herausgenommene 

Ausschnitt (Abbildung 1.2) dient der Veranschaulichung der verschiedenen 

Nüchtern-Motilitätsphasen im Jejunum. Regelhaft gehen den Kontraktionen der 

Phase III Kontraktionen der Phase II voran und den Kontraktionen der Phase III 

folgen die der Phase I.  
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Abbildung 1.2: Interdigestive Kontraktionsphasen I, II und III im Jejunum 

Das typische interdigestive Motilitätsmuster ist in Abb. 1.2 als Ausschnitt der intraluminal-jejunalen 
Drücke der Messkanäle eines Probanden in der Vorlaufphase dargestellt. Da über den 1. Kanal die 
Nahrung appliziert wurde, erfolgte die Datenerhebung und Darstellung in absteigender Reihenfolge 
über die Kanäle 2 - 8. Von links nach rechts sind die typischen Phasen I, II und III des nüchternen 
Motilitätsmusters zu erkennen. Zwischen den diagonal eingebrachten Markierungslinien befindet sich 
die Phase III, die zeitlich versetzt über alle Manometriekanäle (2 – 8) sichtbar ist. Kurz vor der Phase 
III zeigt sich das Kontraktionsmuster der Phase II und nach der Phase III das Muster der Phase I. 
Dargestellt sind Drücke zwischen 5 bis 50 mmHg. 
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Die nachfolgende Tabelle 1.1 gibt einen Überblick über die Charakteristika der 

einzelnen Kontraktionsphasen. 

Phase   Dauer   Charakteristika 

I  ca. 1 Stunde  Längere Phase der Inaktivität. Elektrophysio-
     logisch zeigen die ‘slow-waves’ keine ‘spikes’ 
     und damit keine Kontraktionen. 
II  ca. 30 Minuten Unregelmäßige Segmentationsbewegung. 

IIa Irreguläre, oft nicht weitergeleitete Kontrak-
tionen. 

IIb Irreguläre, oft weitergeleitete Kontraktionen 
über kurze Strecke von wenigen Zentimetern, 
kurz vor der Phase III. 

III  ca. 2 - 15 Minuten Am Ende eines Zyklus, kurze Aktivitätsfront, 
     mit intensiven, tonischen und phasischen Kon-
     traktionen. Elektrophysiologisch ist jede ‘slow-
     wave’ mit einem ‘spike’ assoziiert. Entstehende 
     Kontraktionen werden über größere Strecken 
     fortgeleitet (50% der Kontraktionen > 30 cm). 
Tabelle 1.1: Kontraktionsphasen und ihre Charakteristika (24) 

Die Phasen I, IIa und IIb nehmen etwa 90% der gesamten Zyklusdauer ein. Ihr 

relativer Anteil ist von der Vigilanz bei der Messung abhängig. Im Schlaf ist die 

MMC-Länge verkürzt, wobei die Phase I mit ca. 80% der Gesamtzyklusdauer die 

dominierende Phase gegenüber der verkürzten Phase II ist. Beim wachen Patienten 

ist dagegen die Phase II mit bis zu 80% der Zyklusdauer die dominierende Phase der 

Aktivität (10, 94, 95). Die Dauer des interdigestiven Zyklus variiert sowohl inter- als 

auch intraindividuell erheblich. Im Mittel beträgt die Dauer eines Zyklus 100 - 120 

Minuten. Jedoch sind Zykluslängen von 60 Minuten bis über 240 Minuten möglich 

und als normal definiert (41).  

Nach dem Konzept von CODE UND SCHLEGEL dienen die in Clustern auftretenden 

Kontraktionen der Aktivitätsfront der Phase III der Aufrechterhaltung der 

Homöostase (32). Im Dünndarm weisen sie, verglichen mit den anderen Phasen, die 

höchsten intraluminalen Drücke auf. In dieser Phase werden Nahrungsreste und 

Ballaststoffe aus dem Magen und dem Dünndarm nach distal transportiert (203). Das 

erklärt auch die bildlich dieser Phase zugesprochene ‘house-keeper’-Funktion (32). 
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Entsprechend entwickeln Patienten mit gestörter Phase III ein überschießendes 

Bakterienwachstum im Dünndarm (213). 

Nach HUSEBYE entsteht die Phase III nach Nahrungsaufnahme in der Region um das 

Ligamentum Treitz besonders häufig (75). Es werden aber auch Fälle beschrieben, 

wo sie im Bereich des Antrums und im Duodenum beginnen (75, 88, 147). Wenn der 

MMC das Ileum erreicht, beginnt ein neuer MMC im oberen GIT. Die Aktivitäts-

front der Phase III wandert mit insgesamt abnehmender Wanderungsgeschwindigkeit 

von oral nach aboral. Im oberen Dünndarm zeigt sie eine Geschwindigkeit von 6 – 

10 cm pro Minute und im unteren von ca. 0,5 – 2 cm pro Minute (88). Die Dauer der 

Phase III verhält sich dabei umgekehrt proportional. Im Duodenum dauert sie selten 

länger als 10 Minuten und im Ileum nimmt die Länge auf ca. 15 - 20 Minuten zu, 

wobei dies entsprechend der ‘slow-wave’-Aktivität mit von proximal nach distal 

abnehmender Kontraktionsfrequenz erfolgt (88). 

Das zyklische Muster der interdigestiven Motilität wird begleitet von gastraler, 

pankreatischer, biliärer und intestinaler Sekretion. Die Sekretion variiert nach KEANE 

sowohl intra- als auch interindividuell beträchtlich (87). In der Phase I ist die gastro-

pankreatische Sekretion minimal, nimmt aber in Phase II zu. Kurz vor der Phase III, 

also in der Phase IIb, erreichen die Gallensäure- und Pankreasenzymsekretion ihren 

Gipfel (7). Demgegenüber erreicht die Bikarbonatfreisetzung ins Duodenum ein 

Maximum in der Phase III (10, 120, 155). Die Pankreasenzym- und Bikarbonat-

sekretion in der interdigestiven Phase verläuft nicht konstant, sondern ist synchron 

zur antroduodenalen Motilität zyklischen Schwankungen unterlegen (7). BOIVIN et al. 

stellten 1990 eine Abhängigkeit der interdigestiven Enzymsekretion von der 

Nahrungsbeschaffenheit fest. Eine kohlenhydratreiche Ernährung verursacht eine 

niedrigere und eine fettreiche Nahrung eine höhere interdigestive Sekretion (21). 

Die Frequenz der MMC-Zyklen korreliert mit zyklischen Steigerungen der Plasma-

konzentration des Hormons Motilin und Somatostatin. Nach ALLESCHER kommt dem 

Motilin dabei am ehesten ein Verstärkermechanismus zu, der die Ausbildung der 

gastralen Phase III und deren Fortleitung fördert (10). 
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Die Steuerung der Phasen des MMC und die Frequenz der Kontraktionen im GIT ist 

von der Intaktheit des darmeigenen, das heisst des enterischen Nervensystem (ENS) 

abhängig (10, 74). Nach der Literatur wird dies speziell durch die ‘interstitial cells of 

Cajal’ (ICC) koordiniert (25). Bei diesen Zellen handelt es sich um eine Population, 

die enge Zellkontakte zu den glatten Muskelzellen (‘gap-junctions’) aufweist, aber 

gleichzeitig auch enge nachbarschaftliche Beziehungen zu den Nervenfasern hat 

(162). 

Dem extrinsischen Nervensystem obliegt nach SARNA eine untergeordnete modulie-

rende Funktion bei der Steuerung und ist für die Organisation eher nicht erforderlich 

(165). 

1.1.2 Digestive Motilität 

Nach einer Nahrungsaufnahme wird das interdigestive Motilitätsmuster unmittelbar 

durch ein intensives, kontinuierliches, irreguläres und höherfrequentes Kontraktions-

profil mit unterschiedlichen Amplituden unterbrochen. Bei großer interindividueller 

Variabilität verhält sich das postprandiale Motilitätsmuster intraindividuell eher 

konstant (189). Variierend zwischen 3 - 10 Stunden nach Ingestion der Nahrung wird 

das zyklische Muster (MMC-Periode) im Bereich des Jejunums erneut deutlich 

(184). Nach KATSCHINSKI 1996 gehört zu einer normalen Dünndarmmotilität ein 

wenigstens über 2 Stunden nach einer Mahlzeit mit mehr als 800 kcal anhaltendes 

postprandiales Motilitätsmuster (82). 

Nach SARNA 1989 werden bei der postprandialen Jejunummotilität ungefähr 80% der 

postprandialen Kontraktionen über weniger als 2 cm fortgeleitet (43, 166). Die 

Kontraktionen wandern gefolgt von einer kurzen Pause den Darm herab (127). 

Außerdem sind die Kontraktionen während der digestiven Phase deutlich schwächer 

und die Kontraktionsfrequenz ist postprandial höher als in Phase II (110, 165). 

Charakteristisch für die postprandiale Phase sind unvorhersehbare und in 

unregelmäßigen Abständen gehäuft auftretende ‘individual migrating contractions’ 

(IMC) (166), deren Anzahl mit ungefähr 2,4 pro Stunde angegeben wird (75). Im 
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Vergleich zur phasischen postprandialen Kontraktion handelt es sich bei den IMC’s 

um Kontraktionen mit höherer Amplitude, längerer Dauer und schnellerer und 

ausgedehnterer Fortleitung (75). Durch dieses Kontraktionsprofil erklärt sich auch 

möglicherweise deren Aufgabe des Nahrungstransports über mehrere Zentimeter. 

Zur Illustration zeigt die folgende Abbildung (Abbildung 1.3) eine der 

Originalaufzeichnung entsprechende Messung der Jejunummotilität in der digestiven 

Phase. 
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Abbildung 1.3: Illustration der digestiven Jejunummotilität anhand einer Originalaufzeichnung 

In absteigender Reihenfolge sind die intraluminalen Drücke der einzelnen Messkanäle im Jejunum 
des Probanden dargestellt. Da über den 1. Kanal die Nahrung appliziert wurde, erfolgte die 
Datenerhebung und Darstellung nur für die Kanäle 2 - 8. Von links nach rechts ist das typische 
digestive Motilitätsmuster mit andauernd irregulärer Kontraktionsaktivität über die Zeit erkennbar. 

Abhängig von der Größe der Mahlzeit, der Kalorienzahl, der physikalischen 

Beschaffenheit (flüssig/fest) (107, 153) und der osmotischen Wirkung des Substrates 

(137) wird der interdigestive Zyklus durch ein digestives Kontraktionsprofil 

unterbrochen. Diese weiterschiebende Form der Motilität bewirkt den Transport des 

Darminhalts, wobei der Grad des Motilitätsmusters von der Nahrungsbeschaffenheit 
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abhängig ist. Niederkalorische flüssige Nahrung ändert die interdigestive Motilität 

nicht relevant, wogegen eine hochkalorische, flüssige Mahlzeit die zyklische 

interdigestive Motilität ändert und ein irreguläres, höherfrequentes postprandiales 

Muster induziert. Feste Bestandteile in der Nahrung führen kurz nach der 

Nahrungsaufnahme zu kräftigen antralen Kontraktionen. Flüssige Mahlzeiten 

induzieren im Vergleich zu fester Nahrung eine geringere phasische motorische 

Aktivität im Antrum (154, 204). Insgesamt erfolgt die Unterbrechung der Passagezeit 

in Abhängigkeit von der Nahrungszusammensetzung -in absteigender Reihe Kohlen-

hydrat, Protein, Fett-. Nach der postprandialen Phase können sich noch ca. 15 – 80% 

der Mahlzeit im Darmlumen befinden (147). 

1.2 Regulation der gastrointestinalen Motilität 

Die Funktionen des Transports und der Resorption des GIT werden neuronal und 

humoral gesteuert. Bedingt durch die Vielfalt der möglichen Angriffspunkte der ein-

zelnen Substanzen ist aber die Regulation kompliziert und durch Wechselwirkungen 

verschiedener Mechanismen gekennzeichnet. Nach ALLESCHER setzt der Wechsel 

der interdigestiven zur digestiven Motilität abrupt und entlang des gesamten Darms 

ein und ist deshalb vor allem auf ein intaktes neuronales System angewiesen (10). 

Zur neuronalen Steuerung zählen zum einen das intrinsische Nervensystem, das 

heisst darmeigene, enterische Nervensystem (ENS) und zum anderen das 

extrinsische Nervensystem, welches sich in Sympathikus und Parasympathikus 

gliedert. Wenngleich beide Systeme hier isoliert gegenübergestellt sind, dient der 

Sympathikus und der Parasympathikus dem ENS als Verbindung zum zentralen 

Nervensystem (ZNS) (45). Nichtsdestoweniger ist die autarke Regulation des ENS 

bei der intestinalen Motilität von übergeordneter Bedeutung. Dies drückt sich nach 

FURNESS in der Tatsache aus, dass es ungefähr 108 Ganglienzellen im ENS gibt, aber 

nur 104 - 105 efferente Fasern des Nervus vagus oder der Nervi splanchnici (57). 

Nach EPSTEIN innervieren im Dünndarm, verglichen mit Magen, Oesophagus und 

Enddarm, die praeganglionären Fasern des Parasympathikus nur eine kleine Anzahl 

von Motorneuronen, welche möglicherweise die Funktion modulierender Neurone 
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innehaben (45, 212). Die Organisation ist dabei insbesondere durch den Nervus 

vagus vermittelt. 

Andererseits existiert neben dem neuronalen Regulationssystem noch eine humorale 

Steuerung, zu der die gastrointestinalen Hormone und Peptide zählen. Das 

cholinerge System und das endogene Cholezystokinin (CCK) stellen dabei besonders 

wichtige Regulatoren dar. Exogen zugeführte Hormone wie Gastrin, CCK, 

Pankreatisches Polypeptid (PP), Insulin oder Sekretin bewirken eine Umschaltung 

der interdigestiven auf die digestive Motilität (10). 

1.2.1 Intrinsisches Nervensystem 

Das enterische Nervensystem (ENS) wird auch ‘gut brain’ oder ‘little brain’ genannt 

(45, 146). Zur integrativen Regulation und Koordination der Sekretion und Motilität 

besteht es aus lokalen Regelkreisen (212). Diese werden gebildet aus den unter-

einander vernetzten ganglienhaltigen Plexus submucosus (MEISSNER) und Plexus 

myentericus (AUERBACH) mit sensorischen Neuronen, Interneuronen und Moto-

neuronen. Sie innervieren die verschiedenen Zielorgane (58, 138). Dazu zählen:  

1. die glatten Muskelzellen des Darms, zur Koordination der gastrointestinalen 

Motilität (212). 

2. die Zellen an den Gefäßen und der Mukosa des GIT, zur Steuerung der 

Durchblutung und Sekretion (212). 

3. die endokrinen Zellen, zur Regulation der Ausschüttung von gastrointes-

tinalen Hormonen und  

4. den immunologischen und inflammatorischen Zellen, zur Beeinflussung der 

Immunantwort des Darms (45, 149). 

Die verschiedenen direkten oder indirekten chemischen und/oder mechanischen 

Reize werden unter anderem durch Mechano-, Chemo- und Thermorezeptoren 

vermittelt und führen zur Ausschüttung weiterer Transmitter (56, 96). Nach WEBER 

et al. 2001 ist zum Beispiel zu vermuten, dass mittels Stimulation der sensorischen 

Nervenzellen bei einer Distension des Darms die Substanz P freigesetzt wird, die 
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dann das Vasoactive intestinale Polypeptid (VIP) und cholinerge, sekretomotorische 

Neuron innerhalb eines Reflexkreises aktiviert (208). 

Der submucosale Plexus ist im Vergleich zum myenterischen Plexus für die Regu-

lation der Sekretion, Absorption, Durchblutung und auch für immunologische 

Phänomene verantwortlich. Hingegen regelt der Plexus myentericus überwiegend die 

Motilität. Zwischen beiden Plexus bestehen aber enge Verbindungen, die eine 

Koordination der Motilität und Sekretion erlauben (10). Ein Beispiel dafür ist die 

von GRIDER und JIN 1994 beschriebene Koordination des peristaltischen Reflexes 

(65). 

Den ‘interstitial cells of Cajal’ kommt bei der myogenen Erregungsausbreitung des 

Dünndarms die Funktion eines autonomen Schrittmachers zu. Durch rhythmische 

Depolarisationen bilden sie die ‘slow-waves’ aus, die den ‘basalen elektrischen 

Rhythmus’ (BER) charakterisieren. Die ‘slow-waves’, erstmalig 1928 dokumentiert 

von ALVAREZ (11), zeigen in Bezug auf die Koordination der Motilität eine ‘electric 

control activity’ (ECA), die sie durch die Induktion von ‘spikes’ ausüben. ‘Spikes’ 

sind Aktionspotentiale, die sich in der Depolarisationsphase auf die ‘slow-waves’ 

pfropfen. Nur mit den ‘spikes’, die zu einem Ca2+-Einstrom in die Zelle führen, 

induzieren die ‘slow-waves’ eine Kontraktion der glatten Muskulatur (10), da das 

Ca2+ an Calmodulin bindet, welches darunter eine Konformationsänderung erfährt. 

Die Konformationsänderung und die nachfolgende Phosphorylierung führen letzt-

endlich danach zu der mechanischen Muskelkontraktion mit ATP-Verbrauch (10). 

Das Kontraktionsausmaß und die Dauer der Kontraktion werden durch die Anzahl 

und die Frequenz der ‘spikes’ festgelegt. 

Neuromediatoren und Enterohormone beeinflussen die ‘slow waves’, wobei bisher 

durch verschiedene Studien mehr als 20 mögliche Neurotransmitter des Gastro-

enteropankreatischen Systems (Erläuterung dazu im Abschnitt 1.2.3 Seite 16) iden-

tifiziert worden sind (45). Zu ihnen zählen z.B. Acetylcholin (ACh), Substanz P, 

VIP, CCK und Stickstoffmonoxid (NO). Nach GERSHON et al. enthalten die meisten 

Neurone mehrere von ihnen gleichzeitig (61). 
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1.2.2 Extrinsisches Nervensystem  

Das extrinsische Nervensystem, auch als das autonome/vegetative Nervensystem 

bezeichnet, besteht aus zwei Hauptteilen, nämlich dem Parasympathikus und dem 

Sympathikus. Der Parasympathikus moduliert grundsätzlich die Motilität und Se-

kretion im Sinne einer Förderung und der Sympathikus übt einen hemmenden 

Einfluss aus.  

Alle sympathischen praeganglionären (efferenten) Nervenfasern verlassen das ZNS 

in den thorakolumbalen Rückenmarkssegmenten Th1 - L3, die afferenten 

sympathischen Fasern, die den GIT innervieren, treten auf der Höhe Th7 – L2 aus 

(131). Danach ziehen sie zu den paravertebralen oder den prävertebralen Ganglien, 

in denen dann die Umschaltung von prä- auf postganglionäre Fasern erfolgt. Für den 

GIT sind dies das Ganglion coeliacum, das Ganglion mesentericum superius und das 

Ganglion mesentericum inferius. Die postganglionären Nervenfasern innervieren 

schließlich die verschiedenen Erfolgsorgane. Beim Ganglion coeliacum sind dies 

Magen, Duodenum, Leber und Pankreas, beim Ganglion mesentericum superius sind 

es Dünndarm und oberer Dickdarm und beim Ganglion mesentericum inferius sind 

das untere Colon und der Anus, die nerval versorgt werden. Der Transmitter für die 

präganglionären sympathischen Fasern ist ACh, welches postsynaptisch an 

nikotinergen Rezeptoren bindet. Für die postganglionären Fasern ist Noradrenalin 

der Überträger, welches an Adrenozeptoren bindet (47). Die sympathischen Fasern 

enden direkt an Muskelfasern und an den Gefäßen des Darms. 

Die parasympathischen präganglionären Nervenfasern verlassen das ZNS zusammen 

mit den Hirnnerven [N. vagus (X), N. occulomotorius (III), N. facialis (VII-Chorda 

tympani) und N. glossopharyngeus (IX)] und den Sacralmarknerven (Nn. Sacrales). 

Die präganglionären Fasern ziehen zu Ganglien, die oft erst in den Erfolgsorganen 

lokalisiert sind. In den Ganglien der intramuralen Plexus erfolgt die Umschaltung auf 

postganglionäre Fasern, die schließlich die verschiedenen Erfolgsorgane innervieren. 

Die parasympathischen Fasern des N. vagus nehmen über den Plexus submucosus 

und Plexus myentericus Einfluss auf die Autonomie des enterischen Nervensystems. 
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Bei den präganglionären, von der Medulla oblongata ausgehenden und mit den oben 

genannten Hirnnerven ziehenden Fasern des Parasympathikus ist ACh der Neuro-

transmitter, der an nikotinergen Rezeptoren bindet. Bei den postganglionären Sy-

napsen ist ACh ebenfalls der Überträgerstoff. Es bindet hier aber an muskarinerge 

Rezeptoren der Effektorzelle (Magen, Dünndarm, proximale Anteile des Dickdarms, 

Leber, Gallenblase und Pankreas). Bisher sind fünf verschiedene Subtypen (M1 - M5) 

von muskarinergen Rezeptoren beschrieben, wobei ihre genaue biologische Wirkung 

zum Teil noch nicht geklärt ist. Nach SLEISENGER ist der Typ M2 der häufigste 

Rezeptor der glatten Magenmuskulatur und der M3-Rezeptor der haupt-

verantwortliche Rezeptor der cholinergen Regulation der Parietalzellen des Magens 

(183). 

Im Darm findet man nach ALLESCHER den Typ M3 am ehesten bei den 

muskarinergen Rezeptoren der glatten Muskulatur und den Typ M2 bei den neuralen 

Strukturen (10). Es ist allerdings unklar, welcher Subtyp der Muskarin-Rezeptoren 

den gastrointestinalen Transit am stärksten beeinflusst (31). So wirkt z.B. ACh an 

den efferent vagalen muskarinergen (M3) Nervenendigungen über Induktion der 

Phosphatidylinositol-Signalkette mit konsekutiv zytosolischem Ca2+-Konzentrations-

anstieg sekretionsaktivierend auf die Azinuszellen des Pankreas. Demgegenüber 

wirkt Sekretin aus dem Duodenum stimulierend auf das Pankreasgangepithel. Die 

Ergebnisse verschiedener Studien ließen ADLER et al. 1995 vermuten, dass die nicht 

selektive Inhibition mittels Atropin vor allem über M1-Rezeptoren vermittelt wird 

und diese M1-Rezeptoren die sekretorische Aktivität im oberen GIT regulieren (7). 

Neben den oben genannten erregenden cholinergen postganglionären Neuronen 

finden sich nicht-adrenerge-nicht-cholinerge (NANC-Neurone) hemmende Fasern. 

Ihnen dient wahrscheinlich das Neuropeptid VIP, Somatostatin oder NO als Trans-

mitter. NANC-Neurone können auch erregend wirken. In diesem Fall fungieren 

wahrscheinlich Substanz P, endogene Opioide oder andere Peptide als Transmitter 

(198, 213). 
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1.2.3 Gastroentero-pankreatisches endokrines System 

Das gastroentero-pankreatische endokrine System (GEP) wird gebildet aus entero-

endokrinen Zellen des Magens und den Langerhans-Inseln des Pankreas. Die Zellen 

und ihre Hormone werden dem APUD-System (‘amine content and/or amine 

precursor uptake and decarboxylation’) zugerechnet. Sie haben alle Kontakt zur 

Basalmembran, nahe der auch ihre Granula liegen. Der Inhalt der Granula wird basal 

abgegeben, wobei die freigesetzten Mediatoren dann mittels Endokrinie, Parakrinie 

oder Neurokrinie in die benachbarten Gewebe gelangen. Die Freisetzung der Peptide 

erfolgt zum einen durch vagale Reize, zum anderen durch direkten Kontakt bestimm-

ter Nahrungsbestandteile mit der luminalen Oberfläche der entero-endokrinen Zelle.  

Die gastrointestinalen Hormone steuern und koordinieren die Motilität, Sekretion 

und das Wachstum der Schleimhaut. Darüber hinaus sind sie an der Regulation der 

Durchblutung der Mukosa und der Resorption der Nahrungsbestandteile beteiligt. 

Bei den Peptiden unterscheidet man zwei Hauptgruppen. Die erste Gruppe wird 

gebildet aus Gastrin und Cholezystokinin mit 5 gleichen endständigen Aminosäuren. 

Sie wirken unterschiedlich stark am gleichen Zellrezeptor. Gastrin wirkt stärker am 

Magen und Cholezystokinin stärker an der Gallenblase. Die zweite Gruppe wird 

gebildet aus Sekretin, mit den verwandten Substanzen VIP, Glucagon und 

Gastroinhibitorisches Peptid (GIP). Alle enthalten eine gemeinsame AS-Sequenz 

innerhalb der Peptidkette. Die Bedeutung der verschiedenen Hormone als 

Regulatoren der gastrointestinalen Motilität ist regional unterschiedlich. Dies 

verdeutlicht auch die modifizierte Übersichtstabelle (Übersichtstabelle 1.2) der 

entero-endokrinen Zellen mit ihrem jeweiligen Syntheseort und der 

Funktion/Wirkung auf der nachfolgenden Seite.  
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Syntheseort Zelltyp Hormon Funktion/Wirkung 
Magen GEP Serotonin, Substanz P Steigerung der Motilität der Wand-

muskulatur 
 G  Gastrin Anregung der Sekretion der Magen 

und Duodenalschleimhaut, sowie des 
Pankreas, Hemmung der Wasser-
resorption im Dünndarm, wirkt CCK 
ähnlich 

Duodenum M Motilin  Interdigestive Motilität Anregung?, 
Regulation der Magenentleerung  

Duodenum, 
Jejunum, 
geringer Ileum 

I, 
K, 
A, 
Nerven-
endigung 

Cholezystokinin (CCK)  Anregung der Enzymsekretion des 
Pankreas (Verstärkung der ACh-
Wirkung, Gastrin ähnlich, Rhyth-
mische Kontraktion der Gallenblase, 
Oesophagus, Magen und Dünndarm, 
HCl-Sekretion vermindert, ‘Sattheits-
hormon’ 

 S Sekretin Anregung der Bikarbonat- und Was-
sersekretion im Pankreas und in der 
Leberzelle, Stimulation zur Abgabe 
von Pepsin und Gallensaft 

 K Gastroinhibitorisches Peptid 
(GIP) 

Hemmung der Magensäuresekretion, 
Hemmung der Motilität des Magens, 
insulotrop, d.h. verstärkt die Insulin-
sekretion 

Ileum L Glukagon like Peptide-1 Glykogenolyse in der Leber, Magen-
motilität reduziert, Darmmotilität re-
duziert 

Pankreas F  Pankreatisches Polypeptid 
(PP) 

Sekretionshemmung (Pankreas, Galle)

 D Somatostatin Lokale Hemmung anderer endokriner 
Zellen, CCK-Wirkung erniedrigt, 
Gastrinfreisetzung erniedrigt, Motilin-
freisetzung erniedrigt  

 D1 Vasoaktives intestinales 
Polypeptid (VIP) 

Hemmung der HCl- und Pepsinpro-
duktion, Steigerung der Darmsekre-
tion 

 N Neurotensin Magensaftsekretion erniedrigt 
gesamte GIT Nerven-

endigung, 
submucosale-
Plexus 

Substanz P Kontraktion glatter Muskulatur 

  Neuropeptid Y Potenziert Noradrenalin 
  Bombesin  Gastrinfreisetzung gesteigert, durch 

CCK getriggert, Regulator der Dünn-
darmmotilität und Magenentleerung  

  CCK, VIP, ACh, Substanz P, 
Somatostatin, Dynorphin 

s.o. 

Tabelle 1.2: Entero-endokrine Zellen des GIT mit Syntheseort, Eigenschaften und Wirkungen 

(Modifiziert nach JUNQUEIRA & CARNEIRO 1991 (81) und YOUNG et al. 2001 (213)) 
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1.2.3.1 Acetylcholin 

Acetylcholin (ACh) ist der klassische erregende Neurotransmitter im ENS, wobei es 

sowohl an muskarinergen neuronalen (v.a. Typ M2) und muskulären (v.a. Typ M3) 

Rezeptoren als auch über ganglionäre nikotinerge Rezeptoren wirkt (10). Wie die 

indirekten Cholinergika z.B. Acetylcholinesterasehemmer wie Physostigmin oder 

Neostigmin, führen auch die direkten Parasympathomimetika wie Carbachol oder 

Pilocarpin zu einer unkoordinierte Zunahme der Kontraktionen bzw. des Tonus im 

GIT. Muskarinerge Blocker wie z.B. Atropin oder Scopolamin führen zu einer 

Abnahme der Kontraktionen und des Tonus (10, 73). 

1.2.3.2 Cholezystokinin 

Cholezystokinin (CCK) ist mit Pankreozymin identisch und wurde 1928 von IVY und 

OLDBERG erstmalig benannt (77). 1985 hat CRAWLEY die Synthetisierung, Speiche-

rung und Sezernierung im GIT und im ZNS nachgewiesen (33). Die Synthese im 

Darmtrakt erfolgt vor allem in endokrinen I-, K-, A-Zellen und Nervenendigungen 

des Duodenums und Jejunums und zu einem geringen Teil auch im Ileum (128). Des 

weiteren ist CCK in den entero-endokrinen Zellen der duodenalen und jejunalen 

Schleimhaut (APUD-Zellen), in den myenterisch und submucosalen Plexus des 

Colons, in vagal afferenten Nervenfasern, innerhalb der Muskulatur und im Liquor 

nachgewiesen worden (59, 60, 90, 100). 

1.2.3.2.1 CCK-Funktionen 

Die wesentlichen Funktionen von CCK sind modifiziert nach ALLESCHER, SOLOMON 

und WALSH nachfolgend aufgelistet (206): 

1. Auslösung rhythmischer Gallenblasenkontraktionen (zum Teil cholinerg und 

zum Teil direkt den Muskel reizend) bei gleichzeitiger Relaxierung des 

Sphinkter Oddi (neural vermittelt) (10, 206)  

2. Steigerung der Gallengangsekretion zur Produktion eines bikarbonatreichen, 

alkalischen Saftes und somit Potenzierung der Sekretin-Wirkung (206) 
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3. Relaxierung des unteren Oesophagus Sphinkters (10, 206) 

4. Verminderung der HCl-Sekretion, möglicherweise durch Förderung der 

direkten Somatostatin Freisetzung aus Magen D-Zellen (206) 

5. Hemmung der Magenentleerung (206) 

6. Steigerung der Sekretion eines neutralen, chloridreichen Pankreassaftes mit 

Verdauungs-(pro)-enzymen (185, 186, 206) 

7. Freisetzung von Pankreashormonen wie Insulin (Ratte), Glucagon, Somato-

statin und Pankreatischem Polypeptid (34, 109, 206) 

8. Wirkung als ‘Sattheitsfaktor’ auf den Hypothalamus, vermittelt durch den 

Nucleus tractus solitarius von der Area postrema am Hirnstamm (60, 106, 

206) 

9. Kontraktile Komponente der Peristaltik (20, 66, 206) 

10. ACh-Freisetzung aus postganglionären Nerven (128) 

11. Trophische Wirkung auf das Pankreas (Pankreastumore) (206) 

12. Förderung der arteriellen Durchblutung des oberen GIT (Hunde), am ehesten 

durch neurogen vermittelte CCK Wirkung (206) 

13. CCK wirkt über den CCKB-Rezeptor als endogener Antagonist Opiat 

induzierter Analgesie (51, 206) 

Die aufgeführten Funktionen des CCK sind teilweise den Wirkungen des Gastrin 

ähnlich. Eine mögliche Erklärung sind die fünf endständigen AS des Gastrin, die mit 

denen des CCK übereinstimmen und die Tatsache, dass der Gastrin- mit dem CCKB-

Rezeptor identisch ist (213).  

Die Schwelle der CCK-Freisetzung, die überschritten werden muss, damit das inter-

digestive in das postprandiale Motilitätsmuster umschlägt, ist bisher unbekannt. Da 

das interdigestive Motilitätsmuster niemals das digestive Muster komplett unter-

drückt, sollte nach ADLER et al. 1995 (7) der Begriff der Konversion des interdiges-

tiven in das digestive Muster überdacht werden. Ihrer Meinung nach gibt es 

Hinweise, dass das interdigestive Muster das digestive (72), als auch das digestive 

den MMC überlagert (119). 
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1.2.3.2.2 CCK-Formen 

Im menschlichen Plasma zirkulieren verschiedene molekulare Formen des CCK. 

Mittels Radioimmunoassays sind Formen mit -58, -39, -33, -22 und -8 Aminosäuren 

identifiziert worden, wobei das CCK-8 Fragment mit einem sulfatierten Tyrosin an 

der Position Sieben die biologisch aktive Form darstellt (-Asp-Tyr-SO3-Met-Gly-

Try-Met-Asp-Phe-Nh2). TURKELSON et al. konnte 1990 zeigen, dass das CCK-58 

verglichen mit kürzeren molekularen Formen eine niedrigere Kreuzreaktivität in 

CCK-Radioimmunoassays und eine niedrigere Bioaktivität in Bio-Assaysysthemen 

hat (200). Demgegenüber demonstrierten LIDDLE et al. 1986 (105) und SOLOMON et 

al. 1984 (187) in ihren Studien eine ähnliche Potenz der kurzen und langen CCK-

Formen.  

Die Angaben zur Häufigkeit der isolierten CCK-Formen im Intestinum und im 

Plasma sind unterschiedlich. REHFELD et al. wiesen 2001 das CCK-33 sowohl in der 

interdigestiven (51%) als auch in der digestiven Phase (57%) am häufigsten nach. 

Die zweithäufigste CCK-Form in ihrer Studie war das CCK-22, in der inter-

digestiven Phase (34%) und in der digestiven (30%). Diesen Angaben stehen die 

Ergebnisse von EYSSELEIN et al. gegenüber, die sowohl am Kaninchen als auch am 

menschlichen Darm das CCK-58 am häufigsten beschrieben (48, 49).  

Die mittels Immunreaktivität gemessenen CCK-Spiegel betrugen in der Literatur im 

Duodenum und Jejunum ungefähr 50 - 250 pmol pro g und im Pankreas ungefähr 2% 

davon (143, 157). Die Degradation der größeren CCK-Formen im Plasma erfolgt 

wahrscheinlich mittels einer Aminopeptidase (42). Die entstehenden kleineren Frag-

mente erfahren danach innerhalb einer Leberpassage mittels Endopeptidase eine 

komplette Elimination aus der Zirkulation (90).  

MATON et al. maßen 1984 das Verhältnis des kurzen biologisch aktiven CCK-8 

gegenüber den langen CCK-33/39-Formen. Im Jejunum wiesen sie ein Verhältnis 

von 1:0,8 nach und im Ileum ein Verhältnis von 1:5,6 (116). Darüber hinaus wurde 

von REEVE et al. das CCK-8 auch im ZNS nachgewiesen (156), wobei CRAWLEY 

festgestellt hat, dass das im ZNS gebildete CCK die Bluthirnschranke passieren 

 20



 

kann, während das im Darm gebildete und ins Blut sezernierte CCK die 

Bluthirnschranke Richtung ZNS nicht passieren kann (33). GERACIOTI et al. 1993 

beschrieben einen basalen cerebralen CCK-Spiegel, der nach ihrer Studie 

tageszeitlichen Schwankungen unterlegen ist, die unter anderem auch durch 

Nahrungsaufnahme ausgelöst werden (88).  

1.2.3.2.3 CCK-Rezeptoren 

Das CCK übt seine Wirkung über CCK spezifische CCKA- und über CCKB-

Rezeptoren aus.  

Die Pankreas Acinus Zellen, in denen vor allem CCKA-Rezeptoren zu finden sind, 

gaben dem CCKA-Rezeptor den Namen. Charakteristischerweise sind weitere CCKA-

Rezeptoren in der Gallenblase, im unteren Oesophagussphinkter, in den Magen-

Somatostatin-Zellen, im Ileum und im Colon lokalisiert (160). Auffallend ist, dass 

die Rezeptoren verschiedene Affinitäts-Stadien aufweisen, wobei YU et al. drei 

Affinitätsformen des CCKA-Rezeptors im Pankreas nachweisen konnten (214). Die 

biochemische Bedeutung der verschiedenen Aktivitätsstadien ist bisher nicht geklärt 

(206).  

Der CCKB-Rezeptor ist vor allem im Gehirn (Brain) und im Magen lokalisiert. Er 

zeigt Kreuzreaktivität zum Gastrin-Antiserum und führte zu der Annahme der 

Gastrin ähnlichen Wirkung des CCK an diesen Rezeptoren (201).  

1.2.3.2.4 Regulation der CCK-Freisetzung und Wirkung 

Unter den Peptiden, die die Funktion des oberen GIT regulieren, kommt dem CCK 

eine besondere Bedeutung als hormoneller Regulator zu. Der Name ‘Digestin’, der 

dem CCK manchmal gegeben wird, trägt diesem Umstand Rechnung (206). 

Weitgehend unbestritten ist, dass die exokrine Pankreassekretion beim Menschen 

durch die Nahrung stimuliert wird. Mittel-langkettige freie Fettsäuren, Aminosäuren 

oder Peptide im Duodenum wirken als Stimulus (27).  
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Das abgegebene CCK wirkt als Hormon oder als Neurotransmitter stimulierend auf 

die Azinuszelle und das Pankreasgangepithel. Das Zellsignal wird über den 

Phospholipase C-Anstieg vermittelt und Inositoltriphosphat und Diacylglycerin 

dienen als ‘second messenger’ (213). Die Regelmechanismen des CCK-Spiegels sind 

noch umstritten. Durch eine Mahlzeit zusätzlich aktivierte Faktoren können die 

Wirkung des CCK verstärken oder hemmen. Nach YOUNG et al. 2001 (213) 

übernimmt das Trypsin die Schlüsselrolle der negativen Rückkopplungsschleife. 

Durch die ansteigende Konzentration des freien Trypsins im Darmlumen werden die 

CCK-Spiegel gesenkt. Folglich nimmt die Ausscheidung mittels exokriner Pankreas-

sekretion ab und die luminale Typsinkonzentration sinkt. Die niedrigere Konzen-

tration des Trypsins stimuliert daraufhin direkt die CCK-Sekretion, so dass der 

Regelkreis geschlossen wird (213). Nach WALSH 1995 übernimmt eher ein 

Trypsinogeninhibitor, der ebenso mittels exokriner Sekretion aus dem Pankreas 

freigesetzt wird, die Schlüsselrolle der negativen Rückkopplungsschleife bei der 

Regelung der CCK-Ausschüttung. Letzteres spielt aber eher für die CCK-Regulation 

bei Katzen und Hunden eine Rolle als beim Menschen (130).  

Die CCK-Sekretion steht somit unter ‘Feedback-control’ intraluminaler Amino-

säuren (AS), Fettsäuren (FS), Ca2+- und H+-Ionen, intraduodenaler Gallensäuren und 

in geringem Maße auch durch Pankreasenzyme (174). 

1.2.3.2.5 CCKA-Rezeptorantagonist Loxiglumid 

Loxiglumid ist ein hoch spezifischer CCKA-Rezeptorantagonist. Durch ihn werden 

mehrere potenzielle Zielfunktionen von CCK gleichzeitig blockiert. Die Magen-

entleerung wird beschleunigt, mehr Nährstoffe werden ins Duodenum transportiert 

und der gastrokolische Reflex wird gehemmt (15). Die Pankreassekretion wird unter 

Loxiglumid um 50 – 60% gesenkt, wobei nach oraler Aufnahme der Nahrung dieser 

Effekt geringer ist (30%) als nach duodenaler Perfusion der Mahlzeit (60%) (17). 

Der reine Effekt ergibt sich aus der Reaktionskette von Nahrungsapplikation, Reiz 

zur exokrinen Pankreassekretion und Hemmung durch Loxiglumid. 
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1.2.3.3 Pankreatische Polypeptid 

Das Pankreatische Polypeptid (PP) wird in den F-Zellen (identisch mit PP-Zellen) 

der Langerhans-Inseln und im exokrinen Gewebe des Pankreas synthetisiert (8). Die 

Kreuzreaktivität zu Peptid YY (PYY) und Neuropeptid Y (NPY) in Immunoassays 

führte anfänglich zu der Annahme, dass noch weitere PP-Zellen im ZNS und GIT 

(Oesophagus bis Colon) lokalisiert sind. SCHWARTZ et al. (176) widerlegten aber 

diese Vermutung und zeigten, dass das PP vor allem aus dem Bereich des 

Pankreaskopfes stammt. Nach einer Pankreatektomie konnten sie nämlich das PP 

nicht mehr nachweisen.  

Das PP setzt sich aus 36 Aminosäuren zusammen. Die aktive Sequenz ist unbekannt. 

Beim Menschen konnte eine Halbwertszeit von 6,9 Minuten, eine ‘clearance rate’ 

von ungefähr 6 ml pro Kilogramm Körpergewicht (kg KG) pro Minute und ein 

Verteilungsvolumen von 51 ml pro kg KG gemessen werden (9). Mit zunehmendem 

Alter ist die PP-Konzentration im Vergleich deutlich höher. Sie steigt von der 3. bis 

zur 7. Lebensdekade von 12 pM auf ungefähr 50 pM an (181, 207). Eine mit dem 

Alter abnehmende Nierenfunktion dürfte, da die Nieren an der Metabolisierung des 

PP beteiligt sind, dafür ursächlich sein (19, 98). 

1.2.3.3.1 Sekretion des PP 

Bei der PP-Sekretion wird die basale Sekretion von der Sekretion auf einen Stimulus 

bei der Verdauung hin unterschieden. Die basale Sekretion fluktuiert über 60 – 90 

Minuten synchron zur Spontansekretion der Magensäure und der Pankreassekretion 

(29). Typischerweise verläuft die postprandiale PP-Sekretion zweiphasig. Die erste 

Phase entspricht der cephalen Phase, wobei nach einem Sekretionsreiz ein starker, 

schneller Anstieg erfolgt, mit einem Maximum nach 15 - 30 Minuten. Die zweite 

Phase entspricht der gastrointestinalen Phase, welche durch ein niedrigeres, lang-

anhaltendes Plateau über ca. 5 Stunden gekennzeichnet ist. Danach fällt die Kon-

zentration auf basale Ausgangskonzentrationen zurück (178, 179).  
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1.2.3.3.2 Regulation der PP-Freisetzung 

Initial nach Nahrungsaufnahme erfolgt über den gastropankreatischen Reflex mittels 

langer vagovagaler Leitungsbahnen die Stimulation zur PP-Freisetzung (176-178). 

Die Aktivierung des vagalen Reflexes erfolgt afferent über die cephale Stimulation 

oder über Nahrungs- und Dehnungsrezeptoren im GIT (176-178). Die unter-

schiedlichen Sekretionsreize lassen dabei eine kombinierte humorale und vagal-

cholinerge Regulation der PP-Sekretion erwarten. Bei intestinaler Applikation geben 

die Nahrungsbestandteile -in absteigender Reihenfolge Aminosäuren (AS), Fett-

säuren (FS), Glukose- den Sekretionsreiz (8, 195, 207). Eine akute Hyperglykämie 

führt sowohl im Nüchternzustand als auch nach Nahrungsaufnahme zu einer 

Hemmung der PP-Sekretion (113). 

Die efferent vagale Leitungsbahn des gastropankreatischen Reflexes enthält ein 

nikotinerg aktiviertes peripheres Neuron und die Übertragung am Erfolgsorgan 

erfolgt vorwiegend mittels ACh über einen muskarinergen Rezeptor (207). Atropin 

hemmt demzufolge die durch Nahrung ausgelöste PP-Sekretion (197). 

Die humorale Regulation erfolgt wahrscheinlich unter adrenerger und dopaminerger 

Kontrolle, da nach BERGER et al. bei körperlicher Anstrengung die PP-Sekretion 

unter beta-adrenerger Blockade abnahm und unter alpha-adrenerger Blockade 

anstieg (19). 

1.2.3.3.3 Funktion des PP 

Die Zielfunktion des PP ist die Regulation der Pankreassekretion. Es inhibiert die 

Pankreassekretion in den Azini und Gängen des Pankreas und führt via Reduktion 

der Ausscheidung und via praesynaptischer Modulation der ACh-Freisetzung zur 

reduzierten Volumen-, Bikarbonat- und Proteinsezernierung (183). Das vermittelnde 

Zellsignal ist bislang unbekannt (213). Möglicherweise spielt eine ‘Feedback’-

Hemmung eine Rolle. 
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Als humoraler Marker des vagal-cholinergen Tonus hat das PP große Bedeutung 

erlangt, wohingegen eigene Effekte dieses Peptids auf die gastrointestinale Funktion 

vermutlich eher von untergeordneter Bedeutung sind.  

1.3 Interaktion des cholinergen Nervensystems und des Cholezystokinins  

Der peristaltische Reflex, der für die postprandiale propulsive Aktivität ursächlich 

ist, besteht aus einer Kombination aus oraler Kontraktion, vermittelt durch ACh oder 

Tachykininen (z.B. Substanz P) und gleichzeitiger distaler Relaxation, vermittelt 

durch VIP oder NO. Ein neuronaler Regelkreis steuert dabei die Ausschüttung von 

VIP und die Produktion von NO (110). Das CCK stimuliert im Vergleich zu den 

hemmenden Opioiden in einzelnen exzitatorischen Motorneuronen die Ausschüttung 

von ACh (110). 

Beide Systeme scheinen gleichermaßen an der Regulation der interdigestiven 

Enzymsekretion beteiligt zu sein (3). Jedoch dominiert das CCK gegenüber dem 

cholinergen System als Regulator der postprandialen Kontraktion der Gallenblase 

und scheint hauptsächlich die Magenentleerung von Flüssigkeiten zu kontrollieren, 

nicht aber die von fester Nahrung (15). In der cephalen Phase ist das cholinerge 

Nervensystem maßgeblich an der Regulation der Magen- und Pankreassekretion 

beteiligt (7), wobei das endogene CCK einen Teil der Vermittlung übernehmen kann 

(84).  

Die Regulation der gastralen Phase der Pankreassekretion ist bisher noch unklar. Es 

wird aber eine besondere Rolle des Gastrins und seiner verschiedenen Formen 

vermutet (7). Die nach einem Nahrungsreiz auftretende intestinale Phase der 

Pankreassekretion und die antropylorische Aktivität wird überwiegend cholinerg 

reguliert und mittels CCK moduliert (4, 5, 84, 175). Das endogene CCK wirkt auf 

die gastrointestinalen Zielgewebe gerade über vagale Afferenzen. Am eindeutigsten 

ist dieser Effekt für die Pankreassekretion belegt (84). Die Modulation der 

cholinergen Nervenendigungen des Parasympathikus führt dabei zu einer Anregung 

der Azinuszellen des Pankreas (213).  
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Auch wenn die Effekte von CCK auf die Pankreassekretion und die PP-Freisetzung 

überwiegend cholinerg vermittelt sind, sollte nach FIGLEWICZ et al. 1987 auch die 

direkte zentrale und die mittels peripherer Neurone vermittelte CCK-Wirkung 

berücksichtigt werden (5, 54). 

Wie oben beschrieben, interagieren im GIT das neuronale und hormonelle System 

eng miteinander, zusätzlich sind parakrine Effekte zu berücksichtigen (7). Die ver-

schiedenen Abschnitte des GIT werden dabei unterschiedlich von den einzelnen 

Faktoren beeinflusst. 

 26



 

2 Hypothesen 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung des cholinergen Einflusses 

und des endogenen CCK als physiologische Regulatoren der postprandialen 

Jejunummotilität und des jejuno-caecalen Transits beim Menschen zu untersuchen. 

Es wurden folgende Hypothesen untersucht: 

1. Der Muskarinrezeptorantagonist Atropin und der CCK-Rezeptorantagonist 

Loxiglumid verhindern nicht die Induktion des postprandialen Motilitäts-

musters. 

2. Der cholinerge Einfluss ist gegenüber dem endogenen CCK der dominantere 

Regulator der postprandialen Jejunummotilität. 

3. Atropin und Loxiglumid reduzieren die Aktivität und beeinflussen das 

Muster der postprandialen Jejunummotilität. 

4. Der Dünndarmtransit wird durch Atropin und Loxiglumid verzögert. 
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3 Material und Methodik 

3.1 Ethikkommission 

Das Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Philipps-Universität in 

Marburg, Deutschland, vorgelegt und von dieser genehmigt. 

3.2 Probanden 

3.2.1 Auswahl der Probanden 

Die Studie wurde an neun freiwilligen gesunden männlichen Probanden im Alter von 

24 bis 29 Jahren (Durchschnitt 26,4 Jahre) durchgeführt. Nachdem RIEZZO et al. 

(159) eine Abhängigkeit des Transits vom Alter der Probanden nachwiesen und 

WALD et al. (205) eine vom Geschlecht, war somit das Kollektiv homogen. 

Zum Zeitpunkt der Studie lag das Körpergewicht der Probanden zwischen 64 und 95 

kg. Mit einem ‘body mass index’ (BMI) von 20 bis 25 (Mittelwert BMI 22,5) und 

einer Körperoberfläche von 1,82 bis 2,27 m² (Mittelwert 1,98 m²) waren alle 

Probanden normalgewichtig. 

Keiner der Studienteilnehmer hatte in der Anamnese oder im Verlauf der Studie eine 

gastrointestinale Operation, funktionelle Beschwerden, gastrointestinale, endokrine 

oder andere systemische Erkrankungen. Alle Probanden waren Nichtraucher und 

hatten keine Lungenerkrankungen. Während der Durchführung der Studie nahm 

keiner der Probanden zusätzliche Medikamente ein. Die Studiendaten wurden 

anonymisiert gespeichert und ausgewertet. 

Vor Aufnahme in die Studie erfolgte mit allen Probanden ein ausführliches Auf-

klärungsgespräch. Alle Probanden bestätigten ihre Zustimmung auf einem studien-

spezifischen standardisierten Aufklärungsbogen (vgl. Anhang Seite 104 - 105). 
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3.2.2  Vorbereitung der Probanden 

Am Versuchsvortag 

Um die Ergebnisse des H2-Atemtests nicht zu beeinträchtigen, hielten alle Probanden 

ab dem Vortag des Versuches einen genauen Nahrungsplan ein (vgl. Anhang Seite 

107). Das Frühstück durfte wie üblich eingenommen werden. Ab 12:00 Uhr wurde 

der Tagesbedarf nur noch mittels einer geringen Menge Kohlenhydrate und einem 

größeren Anteil an Proteinen oder Fetten gedeckt. Modifiziert nach ENGLYST et al. 

1986 (44), OLESEN et al. 1999 (136) und ANDERSON et al. 1981 (12), CALLOWAY et 

al. 1966 (26) waren folgende Nahrungsmittel zu meiden: 

1. Milchprodukte 

2. Marmelade, Süßigkeiten 

3. Alkohol, Limonade oder ähnliche Getränke 

4. Bohnen, Sojabohnen, Zwiebeln, Lauch, Radieschen, Blumenkohl, Brokkoli 

und andere Kohlsorten, Paprika, Spargel 

5. Apfel-, Banane-, Grapefruit-, Pflaumen- oder ähnliche Säfte 

6. Kartoffelmehl und Weizenmehl 

Zur Zwischenmahlzeit waren nach HICKEY et al. Orangen oder Birnen erlaubt (69). 

Die Abendmahlzeit vor 19:00 Uhr bestand aus Brot mit Wurstaufschnitt oder Käse, 

grünem Salat mit Tomaten oder Möhren und dazu Mineralwasser oder Tee. Bis 

22:00 Uhr war dann nur noch Mineralwasser oder Tee erlaubt. Ab 22:00 Uhr bestand 

Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz bis zum Versuchsbeginn.  

Mit diesem Nahrungsplan wurde sichergestellt, dass es keine H2-Exhalation vor 

Studienbeginn gab und dass kein frühzeitiger H2-‘peak‘ durch verzögert verdaute 

Nahrung ausgelöst wurde.  

Am Versuchstag 

Der Proband wurde zu einer intensiven Zahnpflege angehalten, um Nahrungsreste 

und Bakterien aus den Zahnzwischenräumen zu eliminieren und eine frühzeitige H2-

Produktion zu vermeiden. Um 6:30 Uhr am Morgen des Experiments erschien der 

Proband somit nach einer Nüchternphase von 11,5 Stunden zur Studie. Die Anreise 
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zur Universität erfolgte mittels Taxi oder Bus, da Anstrengungen vor und während 

der Studie zu vermeiden waren. MC RAE et al. zeigten nämlich 1982 (117), dass 

psychischer Stress die jejunale Motilität hemmt, wohingegen nach PAYNE et al. 1983 

(141) physische Anstrengung und nach DITTO et al. 1998 (39) psychische Belastung 

zu einem beschleunigten Transit führen. 

Im Labor spülte und gurgelte der Proband den Mund- und Rachenraum zwei Mal für 

jeweils 30 Sekunden mit 15 ml Chlorhexidindigluconat-Lösung 2%, da nach 

THOMPSON et al. (199) und MASTROPAOLO et al. (115) somit eine Reduktion der 

vorzeitigen H2-Exhalation durch Elimination der bakteriellen Mundflora zu erzielen 

war. Erst danach wurde die basale Wasserstoffkonzentration in der endex-

piratorischen Atemluft mittels eines Gaschromatographen (Philips PU 4500 

Chromatograph, Philips GmbH, Deutschland) bestimmt. Nur wenn das Ergebnis der 

basalen H2-Messung den Wert Null hatte, wurde das Experiment gestartet. 

Je eine Venenverweilkanüle (Vasofix Braunüle, 18 G / 1¾, 1.3 x 45 mm, 96 ml pro 

Minute, Braun Melsungen, Deutschland) wurde für die Dauer der Versuche in die 

Vena intermedia cubiti dextra und sinistra gelegt. Dabei diente die eine Kanüle der 

Blutentnahme zur Hormonbestimmung und die andere der Infusion der einfach 

verblindeten, randomisierten Medikamentenlösungen. Für die gesamte Zeit der 

Messung saßen die Probanden zur Minimierung von Artefakten bei der Manometrie 

mit 40 Grad erhöhtem Oberkörper auf einer Liege. Zur Vermeidung tageszeitlicher 

Schwankungen auf die Motilität erfolgte bei allen Probanden in Anlehnung an die 

Studie von KELLOW et al. 1986 die Messung im Wachzustand und zur gleichen 

Tageszeit (88). 

3.3 Manometrie 

Da die Parameter der ‘electrical activity’ in Form der Potentialschwankungen an der 

Darmwand mit der ‘mechanical activity’ in Form der Kontraktionen der Darm-

muskulatur korrelieren, kann die Motilität mittels intaluminaler Druckmessung, der 

sogenannten Manometrie, gemessen werden (114). 
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3.3.1 Manometriesonde 

Zur Messung der Jejunummotilität wurde eine Perfusionsmanometriesonde (ICM 3/8 

Perfusionsmanometrie-Katheter, Arndorfer Medical Specialists, Greendale WI, 

USA) verwendet. 

Bei dieser 2,40 m langen Sonde handelt es sich um einen aus Polyvinyl hergestellten 

flexiblen Schlauch, der aus acht Messkanälen und einem Zentralkanal besteht. Die 

acht Kanäle sind zirkulär nach dem Schachtelungsprinzip um den Zentralkanal 

angelagert, d.h. jeder Kanal befindet sich im Vergleich zum vorhergehenden radiär 

45° versetzt. Die oral gerichteten Enden der einzelnen Kanäle weisen eine 

Anschlussvorrichtung für das Perfusionssystem und die Messgeräte auf. Die kaudal 

gerichteten Enden, die zur Druckmessung dienen, enden jeweils im Abstand von 2 

cm proximal der Zentralkanalöffnung. Nach SARNA et al. 1989 wird dieser Abstand 

am ehesten den überwiegend kurzstreckigen Wellenfortleitungen im Jejunum gerecht 

(168). Der Zentralkanal endet am weitesten distal, ca. 5 cm vor dem Sondenende. 

Das wirkliche Sondenende wird durch vier jeweils 1 Zentimeter lange in die Sonde 

eingebrachte Metallstifte gebildet, die unter Ausnutzung der Schwerkraft die Sonde 

leichter in Position bringen lassen und auch halten.  

Das Foto (Abbildung 3.1) auf der nachfolgenden Seite zeigt zur Verdeutlichung eine 

solche Sonde.  
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Abbildung 3.1: Foto der Jejunalsonde für die Dünndarmmanometrie 

Auf dem obigen Foto ist eine 2,40 m lange Sonde mit Metallstiften an der Sondenspitze abgebildet. 
Um den Zentralkanal sind radiär nach dem Schachtelungsprinzip 8 Messkanäle gruppiert, deren 
Öffnungen im Verlauf der Sondenspitze im Abstand von 2 cm mit offenen Pfeilspitzen markiert sind. 
Das Sondenende wird durch Metallstifte gebildet und der Anfang durch die jeweiligen 
Anschlussvorrichtungen der Messkanäle. 

3.3.2 Platzierung der Manometriesonde 

Vor jedem Versuch wurde die Perfusionsmanometriesonde an der Luft-

Hydraulischen Pumpe angeschlossen und auf Patientenniveau kalibriert. Nach 

Diskonnektion wurde zur besseren Führung bei der Platzierung der Sonde ein 

teflonisierter, gerader, extra steifer Führungsdraht (THSF-35-400-AES, COOK 

Deutschland GmbH, Mönchengladbach, Deutschland) in den Zentralkanal 

eingebracht. Die Sonde wurde naso-gastro-duodeno-jejunal gelegt. Zur besseren 

Akzeptanz bei der Anlage wurde zuvor auf die Nasenschleimhaut und auf die 

Rachenhinterwand ein Lokalanaesthetikum (Xylokain Gel bzw. Spray 2%, Astra 

Chemicals, Wedel, Deutschland) aufgebracht. Das oben genannte Gel wurde auch 

auf die Sondenspitze aufgebracht, damit diese gleitfähiger wurde. Die Sonde wurde 
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nasal in Rechtsseitenlage durch den Magen ins Duodenum eingeführt und dann in 

Linksseitenlage weiter ins Jejunum vorgeschoben. 

Die folgende Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der Sondenlage nach 

Platzierung im Jejunum während der Messung. Alle acht Messkanäle liegen distal 

der Flexura duodenojejunalis (Ligamentum Treitz). Die Öffnung des ersten Kanals, 

also die gleichzeitig am weitesten proximale Öffnung aller 8 Kanäle, liegt dabei ca. 2 

cm distal des Treitz’schen Bandes.  

 
Abbildung 3.2: Schematische Darstellung der Sonde und Platzierung während der Messung 

Die Abbildung demonstriert die Lage der Sonde während der Messung. Alle acht Messkanal-
öffnungen wurden distal des Ligamentum Treitz platziert, wobei der 1. Messpunkt 2 cm distal 
desselbigen zu liegen kam.  

Die korrekte Lage der Messsonde wurde durch eine kurze Röntgendurchleuchtung 

überprüft. Durch Verwendung einer speziellen Durchleuchtungsanlage mit 

Bildspeicher lag die Durchleuchtungszeit unter der Nachweisgrenze von 5 Sekunden 

(0,2 bis 0,4 mSv). Es entstand also keine messbare Strahlenbelastung. 

Nach Platzierung und Lagekontrolle wurde die Sonde mit einem Pflasterstreifen auf 

dem Nasenrücken des Probanden fixiert. Erst danach wurde langsam der Führungs-

draht aus dem Zentralkanal entfernt und die Öffnung des leeren Kanals mit einem 

Universal-Verschlussstopfen (Braun-Melsungen AG, Deutschland) verschlossen. Zur 

Messung wurde der proximalste der 8 Kanäle mit der Nahrungsinfusionspumpe und 

die übrigen 7 Kanäle erneut mit der Luft-Hydraulischen Pumpe konnektiert. 
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3.3.3 Manometriegerät 

Das Manometriegerät (8 Kanal Wasserpumpe, Arndorfer Medical Specialists, 

Greendale WI, USA) ist eine Luft-Hydraulische Pumpe. Mit hohem und konstantem 

Druck wird in der Pumpe Luft komprimiert und damit destilliertes Wasser durch sehr 

kleine und wenig dehnbare Kapillaren getrieben. Die nachfolgende 

Schemazeichnung zeigt die verwendete 8 Kanal-Wasserpumpe der Firma Arndorfer. 

Wassertank 
(Inhalt ca. 500 ml Aqua dest)

Transducerhalter

Transduceranschlüsse 
( jeweils mit Vorrichtung für  den 

Ansatz des Messkanals)

Anschluss zur Stromquelle

Stickstoffzufuhr

Kunststoffplatte

Wasserablauf zu
Transducern

 

Abbildung 3.3: Schema der Manometriepumpe 

Dargestellt ist das Schema der Wasserpumpe der Firma Arndorfer. Der Wassertank mit Kunststoff hat 
auf der einen Seite Anschluss zur Stickstoffflasche und auf der anderen Verbindung zu den 
‘Transducern’ mit den jeweiligen Anschlüssen zu den Sondenkanälen. 

Die Perfusionspumpe der Firma Arndorfer verfügt über einen Wassertank, der einen 

Anschluss zu einer mit Stickstoff gefüllten Gasflasche hat. In dem Wassertank 

befinden sich ungefähr 500 ml destilliertes Wasser (Braun-Melsungen AG, 

Deutschland). Zwischen dem Wasser und dem Stickstoff, also auf der 

Wasseroberfläche, schwimmt eine Kunststoffplatte. Sie verhindert die Anreicherung 

des Wassers mit dem Stickstoff, der während der Messung mit konstant hohem 

Druck (15 psi, 776 mmHg) in den Wassertank eingebracht wird. 
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Aus dem Wassertank gelangt das destillierte Wasser über einen Druckregler in acht 

Stahlkapillaren. In der Folge passiert es jeweils mit einer Flussrate von 0,3 ml pro 

Minute pro Kanal je einen Druckaufnehmer, bevor es über einen ‘Luer Lock’-

Anschluss in die einzelnen Sondenkanäle übergeht. 

3.3.4 Prinzip der Perfusionsmanometrie 

Die Perfusionsmanometrie ist ein Verfahren zur intraluminalen Druckmessung, 

wobei die intraluminale Sonde je nach Ziel der Untersuchung an definierten 

Messpunkten im GIT liegt und in definierten Zeitabschnitten die verschiedenen 

Drücke als Resultat der phasischen Kontraktionen der Ringmuskulatur erfasst 

werden. Die dafür verwendete Perfusionspumpe arbeitet nach dem Prinzip ‘high 

pressure, low compliance’. Das besagt, dass im Wassertank der Pumpe ein hoher 

Druck aufgebaut wird, der das Wasser bei geringer Dehnbarkeit der nachgeschalteten 

Elemente durch diese drückt. Folglich muss intraluminal ein nur kleiner Druck 

aufgebaut werden, der extracorporal zu einer messbaren Veränderung führt. 

Tonische Kontraktionen und Veränderungen der Längsmuskulatur werden durch 

dieses Verfahren nicht erfasst und müssen mit anderen Messmethoden beurteilt 

werden (63, 167).  

ARNDORFER et al. zeigten 1977 erstmals bei der Oesophagusmanometrie, dass 

minimal nachgiebige hydraulisch-kapilläre Infusionssysteme in Verbindung mit 

einem Personal Computer (PC) die Datenanalyse wesentlich vereinfachen (14).  

Des weiteren ist nach SAMSOM et al. 1999 mit dieser Methode eine über mehrere 

Stunden dauernde Messung der Dünndarmmotilität möglich (164). Die Studien von 

BENSON et al. 1993 (18), HUSEBYE et al. 1990 (76), KATSCHINSKI et al. 1992 (84) 

und MELSEN et al. 1992 (122) geben ein Beispiel dafür, dass die Messkurven PC 

gestützt gespeichert werden können und nachfolgend sowohl visuell als auch mittels 

geeigneter Software auszuwerten sind. 
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MEARIN et al. bezeichnete 1993 die gastrointestinale Manometrie als eine geeignete 

Methode zum Monitoring eines pharmakologischen Effekts auf den GIT (118). Nach 

READ et al. 1983 (150) führt zwar die intraluminale Inhaltsvermehrung durch die 

Sonde konsekutiv zu einer erhöhten Flussrate und die Stimulation der 

Mechanorezeptoren der Mucosa durch selbige kann zu einer Beschleunigung des 

Transit führen. Dieser Effekt ist aber geringfügig und spricht nicht gegen die 

Perfusionsmanometrie. 

Unter konstantem Druck durchströmt das destillierte Wasser in dieser Versuchsreihe 

mit einer Flussrate von 0,3 ml pro Minute die zirkulär angebrachten Mikrokapillaren 

des Untersuchungskatheters und tritt am distalen Ende des Schlauches durch die 

jeweiligen Seitenlöcher aus. Während einer Kontraktion des GIT erhöht sich am 

Seitenloch der Widerstand, gegen den das Wasser aus den Kapillaren austritt. 

Folglich steigt der Druck des Wassers im jeweiligen Kanal an. Der erhöhte Druck 

wird von einem angeschlossenen Druckwandler (Transducer Synectics Medical 

Frankfurt, Deutschland) extracorporal erfasst und die Drucksignale werden 

nachfolgend mit einer ‘sample frequency’ von 4 Hz digitalisiert und auf der 

Festplatte des PC’s gespeichert. Die Diskrepanz im Durchmesser des zu 

untersuchenden Darmlumens zur Messsonde mit teilweiser Anlagerung einzelner 

Löcher an der Darmwand führt nach SUMMERS nicht zur Beeinträchtigung der 

Messmethode (192). 

Die vom ‘Transducer’ gemessene Druckamplitude hängt von der Kraft ab, mit der 

sich die zirkuläre Muskulatur des Gastrointestinaltraktes kontrahiert. Durch eine 

Kontraktion an einem Messpunkt wird der Druck in der Umgebung, wo sich die 

Muskulatur nicht kontrahiert, allenfalls geringfügig verändert. Druckerhöhungen des 

Abdomens wie beim Husten, Lachen oder Pressen werden ebenfalls auf die 

Seitenlöcher übertragen und vom ‘Transducer’ in der Regel an allen Messpunkten 

gleichzeitig gemessen. Deshalb können diese Artefakte bei der Auswertung der 

Messkurven leicht identifiziert werden. 
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Das nachfolgende Foto (Abbildung 3.4) gibt eine Übersicht über den Probanden-

Messplatz mit der Anordnung der Geräte. 

 

Abbildung 3.4: Darstellung des Probanden-Messplatzes 

Abbildung 3.4 zeigt die Anordnung der Geräte um die in der Mitte platzierte Liegefläche der 
Probanden. Am linken Bildrand ist die Perfusionspumpe sichtbar, die auf einem separaten Tisch 
neben der Liegefläche steht. Die ‘Transducer’ befinden sich dabei ungefähr in Höhe des zu 
untersuchenden ‘Darms’. Rechts am Kopfende stehen neben der Liege die automatischen Infusions-
druckpumpen und daneben die Schnittstelle mit PC. 

3.3.5 Auswertung der Motilität 

Die Analyse der Daten erfolgte PC gestützt mit validierter Software (Polygram OGI 

Software von Synectics, Arndorfer Medical Specialists, Greendale WI, USA) (84). 

Zu den aus den sieben Kanälen aufgezeichneten und anschließend gemittelten 

Rohdaten zählten: 

1. die Gesamtzahl der Kontraktionen pro 240 Minuten Versuchsdauer. 

2. die Dauer der einzelnen Kontraktionen in Sekunden. 

3. die Amplitude der einzelnen Kontraktionen in mmHg.  

4. der Motilitätsindex (MI), als integrierte Fläche unter der Kurve. 

Die Vorlaufzeit und die postprandiale Versuchsdauer von 240 Minuten unter intes-

tinaler Perfusion wurden in 10 minütige Sequenzen eingeteilt. Nach BENSON et al. 
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(18) wurde für die manuelle und visuelle Erkennung der Kontraktionsmusters eine 

gute inter- und intraindividuelle Übereinstimmung der Ergebnisse bewiesen und die 

Markierung erlaubte eine gute Analyse in Bezug auf die Anzahl, Amplitude und 

Dauer der individuellen Kontraktionen. 

Die ‘base-line’ der Kontraktionsaktivitäten wurde in der Auswertung mit Hilfe des 

PC für jede Minute neu berechnet. Somit wurden Fehlinterpretationen durch Tonus-

schwankungen vermieden. 

Die Kontraktionsdauer wurde als Differenz zwischen zwei Zeitpunkten definiert, an 

denen die Kontraktion die ‘base-line’ um mindestens 3 mmHg überschritt. Dieser 

Druck galt als Schwellenwert. Wie von HUSEBYE et al. (76) empfohlen, wurden nur 

‘peaks’ als Kontraktionen gewertet, wenn sie mehr als 2,0 Sekunden anhielten. Des 

weiteren mussten die Kontraktionen eine Höhe von mehr als 10 mmHg erreichen 

(18, 84, 122). 

Für jede Kontraktion wurde die spezifische Fortleitungsdistanz eruiert. Die 

Kontraktion galt per Definition dann als fortgeleitet, wenn der Kontraktion im Kanal 

n in einem bestimmten Zeitfenster (3,5 Sekunden) die Kontraktion im Kanal n + 1 

folgte. Das Zeitfenster für die Fortleitung wurde abgeleitet aus der sichtbaren 

Fortleitung der Kontraktionen in der Phase III. Mittels eines Filters wurden alle 

anderen Kontraktionen eliminiert. Als Artefakte galten die in allen 7 Kanälen 

gleichzeitig und gleich konfigurierten Kontraktionen. Diese fielen bei den 

Ergebnissen aus der Wertung heraus. 

Der MI, der ein quantitatives Maß der motorischen Aktivität widerspiegelt, 

entspricht der integrierten Fläche unter der Kurve der Amplitude über die Zeit. 

Die auf der nächsten Seite folgende Illustration (Abbildung 3.5) zeigt zwei 

Kontraktionswellen mit den in dieser Studie oben benannten Grenzwerten. 
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Abbildung 3.5: Illustration zweier Kontraktionswellen 

Die Abbildung zeigt die Grenzwerte der validierten Software. Pstart, Pmax, und Pend steht für den 
Kontraktionswellen-Start, das Wellen-Maximum und das Wellen-Ende. Der Buchstabe a steht für die 
Amplitude, d für die Dauer und s für die Zeit zwischen den Kontraktionen. Die Druckänderungs-
geschwindigkeit wird mit dp x dt -1 angezeigt. 

Neben den oben genannten Parametern wurden mit Hilfe der Rohdaten das  

5. interkontraktile Intervall bei prograden und retrograden Kontraktionen 

berechnet und ausgewertet. Das interkontraktile Intervall gab dabei die Fortleitungs-

geschwindigkeit der Kontraktionen an. Per definitionem handelt es sich dabei um die 

Zeit (in Sekunden) zwischen Beginn der fortgeleiteten Kontraktion im Kanal n und 

dem Beginn der Kontraktion im Kanal n+1. Ein positiver Wert für das 

interkontraktile Intervall zeigt dabei eine prograde Kontraktion und ein negativer 

eine retrograde Kontraktion. Die Abbildung 3.4 veranschaulicht diese Definition. 

Interkontraktiles 
Intervall

Kanal n

Kanal n + 1
 

Abbildung 3.6: Interkontraktiles Intervall 

Das Interkontraktile Intervall ist die Zeit vom Beginn der fortgeleiteten Kontraktion im Kanal n bis 
zum Beginn der Kontraktion im Kanal n+1. Ein positiver Wert für das Interkontraktile Intervall zeigt 
eine prograde Kontraktion und ein negativer eine retrograde Kontraktion.  
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3.4 Testmahlzeit 

3.4.1 Zusammensetzung der Testmahlzeit 

Die flüssige hochmolekulare Testmahlzeit (BiosorbSonde-Sondennahrung, 

Pfrimmer Nutricia, Erlangen, Deutschland) die in dieser Studie verwendet wurde, ist 

frei von Gluten, Purin, Ballaststoffen und Fruktose sowie annährend cholesterin- und 

laktosefrei (kleiner 0,025 g pro 100 ml). Die Nahrung enthält 16% Eiweiß, 35% Fett 

und 49% Kohlenhydrate. Der Eiweißanteil besteht dabei aus hochwertigem, leicht 

verdaulichem Milcheiweiß, der Fettanteil aus pflanzlichen Ölen und der 

Kohlenhydratanteil aus einem ausgewogenen Gemisch aus Mono-, Oligo- und 

Polysacchariden. Der Hauptbestandteil ist das Maltodextrin, eine modifizierte Mais-

stärke. Der Brennwert der Testmahlzeit beträgt 421 kJ (100 kcal.) pro 100 ml. Die 

aufgeschlüsselte Nährstoffrelation dient nach SAMSOM et al. 1999 zur Erzeugung 

eines postprandialen Musters (164). 

3.4.2 Applikation der Testmahlzeit 

Die Nahrung lief über 240 Minuten kontrolliert mit Hilfe einer automatischen 

Druckinfusionspumpe (Infusomat secura, Kobe, Marburg, Deutschland) über den 

proximalsten Kanal direkt ins Jejunum ein. Die Infusionsgeschwindigkeit betrug 2,5 

ml pro Minute (2,5 kcal. pro Minute), um sicher ein postprandiales Muster zu 

erzeugen. Vorversuche hatten ergeben, dass eine niedrigere Kalorienmenge pro 

Minute nicht reproduzierbar das postprandiale Muster erzeugte. Außerdem wurde in 

der vorliegenden Studie dem Messvorgang eine Vorlaufzeit zur Anpassung an die 

Versuchsbedingungen voran gestellt. Somit konnte eine Adaptation an das 

Messsystem stattfinden. 

Mit der Instillation der Nahrung begann die Stimulationsperiode und endete die 

Vorlaufzeit.  
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3.5 Transitzeit 

3.5.1 Prinzip der Transitzeit 

Bei normaler Dünndarmflora erfährt Lactulose (Bifiteral) als inerter Marker im 

Dünndarm keinerlei Veränderung. Im Colon wird sie durch die dortigen Bakterien zu 

Essigsäure und Milchsäure fermentiert. Als Nebenprodukt der Fermentation entsteht 

unter anderem auch Wasserstoff (H2), der zum grossen Teil über die Colonmukosa 

aufgenommen wird. Über den Blutweg wird dieser dann zu den Alveolen der Lunge 

transportiert. Dort unterliegt er aufgrund geringer Löslichkeit im Blut bei einmaliger 

Passage einer fast vollständigen ‘clearance’. Dieses Prinzip macht man sich bei H2-

Exhalationstests zur Bestimmung der Transitzeit zu Nutze. Die jejuno-caecale 

Transitzeit umfasst die Zeit für den Transport der Nahrung vom Jejunum zum 

Caecum, mit anschließender Fermentation und Transport von H2 zu den Alveolen 

und folgender Exhalation. Nach LEVITT 1969 verhält sich die Gesamtsumme des in 

einer bestimmten Zeit ausgeatmeten H2 proportional zu der intestinalen H2-

Produktion (104).  

Vor Versuchsbeginn musste eine basale H2-Probe bei 0 ppm liegen, damit der H2-

Anstieg durch erfolgten jejuno-caecalen Transport nicht überdeckt wurde. Die 

nächste Probenentnahme erfolgte 25 Minuten nach Beginn des Vorlaufs, das 

bedeutet vor Start der Nahrungsinstillation. Über insgesamt 240 Minuten erfolgten 

regelmäßig H2-Messungen in 10 minütigen Abständen. Die jejuno-caecale 

Transitzeit wurde dabei als Zeitraum definiert, der von Beginn der Instillation der 

Nahrung bis zum ersten von drei in Folge exhalierten Atemstößen mit einer H2-

Konzentration größer 10 ppm reichte. Mit diesem Messverfahren wurden 

intraindividuelle Schwankungen weitgehend eliminiert. 

Betrachtet man den Transit als ein Ergebnis der Motilität, so wird er beeinflusst 

durch den Ort und die Geschwindigkeit der Applikation der Nahrung. Bezogen auf 

den Einflussfaktor Nahrung wurde beschrieben, dass nicht die Konsistenz (67, 112), 

sondern die Menge der nicht resorbierten Kohlehydrate im Ileum und die Art der 

Zusammensetzung der Nahrungsmittel (145) den Transit maßgeblich beeinflussten. 
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Nach HASLER et al. 1999 (68) verzögert sich der Transit proportional zur 

ansteigenden Kalorienzahl. Dies belegen auch Studien von READ 1984 (151), 

HOLGATE und READ 1985 (71) oder WELCH et al. 1988 (209), die bei einer Fett- oder 

Proteininfusion ins Ileum eine deutliche Verzögerung des Dünndarmtransits 

nachweisen konnten. 

3.5.2 Bestimmung der Transitzeit 

In Anlehnung an die von PRESSMAN et al. 1987 (144) beschriebene H2-

Atemtestmethode wurde diese Methode zur Messung des Dünndarmtransits 

eingesetzt. Bei dieser Technik wurde das von METZ et al. 1976 (124) modifizierte 

Haldane-Priestley-Rohr eingesetzt und anschließend die H2-Konzentration in der 

gewonnenen Luft mittels Gaschromatographie bestimmt. Die Modifikation bestand 

aus einer Perfusorspritze, die über einen Dreiwegehahn (Braun Melsungen, 

Deutschland) mit einem Schlauch (ca. 100 cm lang mit ca. 10 mm 

Innendurchmesser) und einem Pappmundstück in Form einer kleinen spitzen Tüte 

verbunden war. Das nachfolgende Schema (Abbildung 3.7) gibt dazu eine Übersicht. 

  

Abbildung 3.7: Schema des modifizierten Haldane-Priestley-Rohrs  

Nach METZ (124) modifiziertes Haldane-Priestley-Rohr mit Perfusorspritze, die über einen 
Dreiwegehahn mit einem Schlauch (ca. 100 cm lang mit ca. 10 mm Innendurchmesser) und einem 
Pappmundstück in Form einer kleinen spitzen Tüte verbunden ist. 
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Nahe dem Ende einer verlängerten Exhalation wurde bei gleichbleibender 

Ausatmung eine ca. 30 ml messende Probe der expirierten Luft in einer Spritze 

gesammelt. Bei kontrolliert langsamem Zug am Spritzenkolben -die Entnahme-

geschwindigkeit der Probe war zu jedem Zeitpunkt niedriger als der expiratorische 

Fluss im Haldane-Priestley-Rohr- floss der Überschuss der Ausatmung über die 

Verlängerung des Rohres ab. Bei schnellem Verschluss der Spritze wurde weiterhin 

die Kontamination der entsprechenden Probe durch Umgebungsluft vermieden. 

Die Wasserstoffkonzentration wurde direkt gegen einen Standard im Gas-

chromatographen (Philips PU 4500 Chromatographen, Philips GmbH, Deutschland) 

gemessen und in µmol pro L Ausatmungsluft angegeben. Nach METZ (124) 

entspricht die mittels dieser Technik gewonnene H2-Probe näherungsweise der 

Alveolarluft und gestattet reproduzierbare und mit komplizierteren Messmethoden 

vergleichbare Ergebnisse. 

3.6 Pharmaka 

3.6.1 Lactulose 

In der vorliegenden Studie wurde 15 g Lactulose 98% kristallin (Firma Carl Roth 

GMBH & CO KG aus Karlsruhe) eingesetzt. Die Abbildung zeigt die Strukturformel 

von Lactulose.  
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Abbildung 3.8: Strukturformel von Lactulose 

Lactulose ist eine 1,4-oxo-ß-D-Galactopyranosyl-D-fructose. Damit handelt es sich um ein 
Disaccharid mit 1,4-glykosidisch verknüpften Monosacchariden. 
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Die Lactulose wurde in Anlehnung an CASELLAS et al. 1998 (28) in 20 ml heissem 

Wasser (Aqua ad injectabila, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) gelöst 

und handwarm als Bolus der Nahrung zugesetzt. Die Applikation erfolgte eine 

Minute nach Beginn der Nahrungsinstillation über den proximalsten Kanal der 

Manometriesonde in das Jejunum.  

Milchsäure und Essigsäure sind osmotisch aktiv und wirken aufgrund ihrer fehlenden 

Resorbierbarkeit anregend auf die Peristaltik und beschleunigen den 

Dünndarmtransport (2, 30, 46). Um die Beeinflussung der Motilität so gering wie 

möglich zu halten und gleichzeitig für die Fermentation und Transitzeitbestimmung 

eine ausreichende Substratmenge zur Verfügung zu haben, wurde in 

Übereinstimmung mit den Studien von DI LORENZO et al. (37) und READ et al. (148) 

15 g Lactulose 98% der Nahrung zugesetzt. Über den H2-Atemtest zeigt sie das 

Eintreffen der Nahrungsfront im Colon, speziell des Caecum an. Nach BOND et al. 

(22) und READ (145) besteht auf diese Art und Weise eine gute Korrelation des H2-

Atemtests mit der Kontraktionsfrequenz. Zur weiteren Senkung der intra- und inter-

individuellen Variabilität wurden bei der Mischung der Lactulose mit der Nahrung 

die Erkenntnisse von BROOY et al. (23) CASELLAS et al. (28), LADAS et al. (97), 

READ et al. (145) und STANIFORTH et al. (188) genutzt. 

3.6.2 Atropin  

Es wurde Atropinsulfat Braun 0,5 mg in Aqua ad injectabila (Braun Melsungen, 

Deutschland) verwendet. Dies ist ein Atropinsalz mit schneller Wirkung. Die 

folgende Abbildung zeigt die Strukturformel von Atropin.  

O

O
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Abbildung 3.9: Strukturformel von Atropin 
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Atropin ist ein Parasympatholytikum. Es antagonisiert kompetitiv nicht selektiv die 

Wirkung von ACh an allen muskarinergen ACh-Rezeptor Subtypen (86).  

Ein Teil des Alkaloids wird insbesondere in der Leber abgebaut. Atropin und seine 

Metabolite werden dann mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasmahalbwertzeit wird 

mit ca. 2,5 Stunden angegeben. 

Es wurden 5 µg pro kg KG als ‘loading-dose’ gefolgt von 5 µg x (kg KG x Stunde) -1 

als Erhaltungsdosis verwendet. Diese Dosis führte bei drei der Probanden in der 

vorliegenden Studie zu unterschiedlich ausgeprägter Mundtrockenheit und Miktions-

beschwerden. Veränderungen der Pulsrate wurde bei keinem Probanden beobachtet. 

3.6.3 Loxiglumid 

Loxiglumid (CR 1505) gehört zu einer Substanzklasse mit Cholezystokin-

antagonistischer Wirkung, wobei es ein spezifischer CCKA-Rezeptorantagonist ist.    

CR 1505 wurde 1985 durch MAKOVEC synthetisiert und von dem Rotta Research 

Laboratorium, Monza, Italien hergestellt. Die folgende Abbildung zeigt die Struktur-

formel von Loxiglumid. 

Cl
NH COOH
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Abbildung 3.10: Strukturformel Loxiglumid 

Loxiglumid (CR 1505) ist ein Derivat der Pentacarbonsäure (D,L-4-(3,4-Dichlorobenzoylamino)-5-
(N-3-methoxypropyl-pentylamino)-5-oxo-pentancarbonsäure). 

Das Loxiglumid für diese Studie wurde aus dem oben genanntem Laboratorium 

durch DR. L. ROVATI zur Verfügung gestellt. Die Apotheke des Klinikums Marburg 

stellte daraus eine sterilisierte und pyrogenfreie 0,8% Lösung des Loxiglumids her. 
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Dafür wurden 1 g Loxiglumid CR 1505 in 125 ml isotoner (0,9%) Natriumchlorid 

Lösung gelöst.  

Die Aufsättigungsrate betrug in dieser Studie 30 mg x (kg KG x Stunde) -1 über 10 

Minuten und die nachfolgende Infusionsrate betrug 10 mg x (kg KG x Stunde) -1. Bei 

zwei Probanden führte diese Infusion zu einer Phlebitis, die aber nach 2 Tagen mit 

einem Voltaren-Salbenverband nicht mehr nachweisbar war.  

3.6.4 Chlorhexidindigluconat 

Es wurde eine Abfüllung einer Chlorhexidindigluconat 2% Lösung der Apotheke des 

Klinikums Marburg (Philipps-Universität, Marburg, Deutschland) benutzt. Das 

Chlorhexidindigluconat wirkt bakterizid und wurde in der vorliegenden Studie als 

Rachenspüllösung eingesetzt. 

3.6.5 Lidocainhydochlorid 

Das XylocainGel 2% bzw. Spray 2% (Astra Chemicals GmbH, Wedel, Deutsch-

land) enthält Lidocainhydochlorid. Es wirkt lokal anaesthetisch und bakterizid. 

3.6.6 NaCl 

Es wurde eine isotone Natriumchlorid Lösung 0,9% verwendet (Braun Melsungen 

AG, Deutschland). 

3.7 Plasmahormone CCK und PP  

3.7.1 Gewinnung und Aufbereitung der Blutproben 

Zur Bestimmung der CCK- und der PP-Hormonspiegel wurde den Probanden 

insgesamt 12 mal zu definierten Zeitpunkten (-25; -20; 0; 15; 30; 60; 90; 120; 150; 

180; 210 und 240 Minuten) Blut aus einer liegenden Venenverweilkanüle 

entnommen. Die Proben zum Zeitpunkt -25 und -20 Minuten repräsentieren dabei die 

Nüchternwerte vor Infusionsbeginn der verschiedenen Medikamente (NaCl 0,9%, 
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Atropin, Loxiglumid). Der Wert Null Minuten berücksichtigt zusätzlich den 

Abschluss der Aufsättigungsphase der verschiedenen Medikamente. Die Proben 

wurden unter jejunaler Infusion der BiosorbSonde-Sondennahrung plus der 

Infusion der Medikamente gemessen.  

Die Blutabnahme erfolgte mittels einer 9 ml Serum Monovette mit Granulat 

(Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland), die zusätzlich mit Trasylol (Trasylol, Bayer 

AG Leverkusen, Deutschland) und mit Heparin (Liquemin Hoffmann-La Roche 

AG, Grenzach Wyhlen, Deutschland) versehen wurde. Liquemin wirkte als 

Antikoagulanz und Trasylol diente der Hemmung proteolytischer Enzyme, da somit 

die Degradation des CCK vermieden wird. Es ist dennoch anzumerken, dass die 

großen Peptidformen CCK-58, CCK-39 und CCK-33 schnell verloren sind, da sie 

wie EYSSELEIN et al. 1986 beschrieben, an Glas und Plastikoberflächen binden (50). 

In 0,5 ml Liquemin waren 5000 IE Heparin enthalten und in 5 ml Trasylol waren 

100000 Kalikrein-Inaktivator-Einheiten (KIE) enthalten. Als Zugabe für die Mono-

vetten wurden 250 µl Trasylol und 20 µl Liquemin verwendet. Pro 9 ml Vollblut 

waren somit 5000 KIE Trasylol und 200 IE Heparin enthalten. 

Direkt nach der Blutentnahme wurden die Blutröhrchen auf Eis gelagert und auf 4° 

Celsius herunter gekühlt. In einer Kühlzentrifuge (Varifuge K, Heraeus-Christ, 

Hanau, Deutschland), die ca. 4 Stunden vorgekühlt wurde, erfolgte bei 5000 U x 

Minute -1 über 15 Minuten bei -10° die Separation des Blutes. Das Plasma wurde 

aliquottiert. Mittels einer Eppendorf Pipette (Pipette Multi 50 bis 200 µl Eppendorf, 

Firma Kobe, Hamburg, Deutschland) erfolgte danach die Separation der weiter 

eisgekühlten Proben. Zweimal 2 ml Plasma wurden für CCK in Rundbodengläser 

(Rundbodenglas Ar-Klarglas, Rand glatt 75 x 11 mm, Wandung 1 mm, komplett mit 

Stopfen, Kalensee, Gießen, Deutschland) und zweimal 1 ml für PP in Eppendorf-

Cups (Eppendorf, Firma Kobe, Hamburg, Deutschland) pipettiert.  

Alle Proben wurden bis zur Hormonbestimmung mittels der Radioimmunoassays 

stehend bei -80° Celsius gelagert und dann im selben Assay zur Vermeidung einer 
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Interassayvarianz gemessen. Für alle Werte wurden Doppelbestimmungen 

durchgeführt. 

3.7.2 Hormonbestimmung 

3.7.2.1 PP-Radioimmunoassay 

Zur PP-Bestimmung wurden jeweils 500 µl Blut mit 277,78 KIE Trasylol und 

11,11 IE Liquemin gemischt.  

Für den Assay wurde ein in Kaninchen entwickelter Antikörper gegen bovines PP 

[125I markiertes bovines PP (125I-bPP)] und ein Standard-Antiserum, das synthetisch 

hergestelltes PP in den verschiedenen Standards enthielt (beide Lilly Research 

Laboratories, Eli Lilly & Co., USA), verwendet. 

Die Bestimmung des PP erfolgte nach der von MEYER et al. 1981 (126) 

beschriebenen Methode mittels eines kompetitiven Radioimmunoassays (Euro-

Diagnostica AB, Malmö, Schweden). Um die Bindungsstellen der spezifischen 

Antikörper konkurrieren das humane PP und das mit 125I-bPP markierte PP in den 

Proben. Dabei bindet 125I-bPP umgekehrt proportional zu der PP-Konzentration im 

Standard und in den Blutproben.  

Antiserum, Puffer und Plasma oder Standardproben wurden über 48 h bei 4° Celsius 

inkubiert, mit 125I-bPP gemischt und weitere 72 Stunden inkubiert. Mittels der 

Antikörper-Polyethylenglykol-Präzipitations-Technik wurde das antikörper-

gebundene PP vom nicht gebundenen getrennt. Danach erfolgte eine erneute 

Zentrifugation und der Überstand wurde dekantiert. Mit einem Gamma-Counter 

(Packard Instruments, USA) wurde die Radioaktivität der Präzipitate bestimmt und 

mit Hilfe von Kalibrierungskurven der Gehalt von PP bestimmt. Die untere 

Nachweisgrenze lag bei 0,2 pmol pro L. 
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3.7.2.2 CCK-Radioimmunoassay 

Die Bestimmung der CCK-Plasmakonzentration erfolgte nach der von SCHAFMAYER 

1988 (170) und NUSTEDE et al. 1991 (134) beschriebenen Methode. Verwendet 

wurde der Antikörper G160. G160 bindet dabei spezifisch an die sulfatierte 

Tyrosinregion des CCK-Peptids, ohne Kreuzreaktivität zu anderen gastrointestinalen 

Peptiden. 

Zwei ml Blut, die für die Messung vorbereitet wurden, enthielten zusätzlich 1111,11 

KIE Trasylol und 44,44 IE Liquemin. Als Standard diente ein sulfatiertes CCK-8 

(NEN, Boston, MA, USA) mit den Konzentrationen 0,39 bis 50 pmol pro L. 

Das Plasma wurde mit einem Assay Puffer (pH 8,4) gelöst. Über 72 Stunden wurden 

die Standard- und die Proben-Plasmen mit dem dilutierten Antikörper inkubiert. 

Nach Tracer Zugabe erfolgte eine weitere Inkubation über 48 Stunden. Mittels 

Aktivkohle erfolgte eine Trennung der Präzipitate. Die Radioaktivität der Präzipitate 

wurde automatisch mit einem Gammaspektrometer gemessen. Die untere 

Nachweisgrenze der Methode lag bei 0,75 pmol pro L. 

3.8 Versuchsablauf und Messprotokoll 

Mit jedem einzelnen Probanden wurden drei Experimente durchgeführt. Um 

Interferenzen zwischen den einzelnen Versuchen auszuschließen, wurde zwischen 

den Messtagen ein Abstand von mindestens 7 Tagen eingehalten. Der Proband war 

gehalten, sich streng an die Anleitung zum Versuchsvortag und zum Versuchstag zu 

halten. Nach naso-gastro-duodeno-jejunaler Plazierung der Sonde erfolgte eine 

Lagekontrolle. 

An beiden Armen wurde jeweils ein Venenzugang gelegt und es erfolgte die 

Entnahme der basalen Blutproben. Das Blut wurde im Eisbad gekühlt, zentrifugiert, 

und das Plasma bei –80° C aufbewahrt. Am Ende der gesamten Versuchsreihen 

wurde die Konzentration von PP und CCK im Plasma bestimmt.  
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Die H2-Atemteste wurden mit dem Haldane-Priestley-Rohr zu Beginn des Versuches 

bestimmt. Werte über Null führten zum Versuchsabbruch und zur Verschiebung des 

Versuchstages. Im Verlauf erfolgten zu definierten Zeitpunkten erneute Messungen. 

Die Testmahlzeit diente zur Erzeugung eines postprandialen Musters. Mit dem Start 

der Nahrungsinfusion nach der Vorlaufzeit begann die Stimulationsperiode. Die 

Nahrung lief insgesamt über 240 Minuten kontrolliert über den proximalsten Kanal 

ein. Die Infusionsgeschwindigkeit betrug 2,5 ml pro Minute (2,5 kcal. pro Minute). 

Nach 1 Minute Instillation der Nahrung wurde als ‘Front-Marker’ die gelöste 

Lactulose über denselben Kanal verabreicht. 

In randomisierter Abfolge wurde bei den einzelnen Versuchen nach einem Mess-

vorlauf von ca. 25 Minuten mit dem Start der Nahrungsinstillation und der für den 

Probanden blinden intravenösen Infusionen der Medikamente (0,9% NaCl, Atropin 

oder Loxiglumid) begonnen.  

Zur Aufsättigung von Atropin wurde initial ein Bolus von 5 µg pro kg KG intravenös 

über die Venenverweilkanüle gegeben. Für die Aufsättigung von Loxiglumid wurde 

dagegen initial in den ersten 10 Minuten eine Dosis von 30 mg x (kg KG x Stunde) -1 

gegeben und danach für 20 Minuten die Infusion in der Dosierung 10 mg x (kg KG x 

Stunde) –1 weitergeführt. Über die Messphase von 240 Minuten erfolgte nach der 

‘loading-dose’ die intravenöse Dauerinfusion mittels eines Perfusors. Das NaCl 0,9% 

wurde mit 100 ml pro Stunde, Atropin mit 5 µg x (kg KGx Stunde) -1 und 

Loxiglumid mit 10 mg x (kg KG x Stunde) -1 infundiert.  

In dem Schema (Abbildung 3.11) auf der nächsten Seite ist der zeitliche 

Zusammenhang der Motilitätsaufzeichnung mit begleitenden Maßnahmen 

dargestellt. 
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Studien-Ablauf

Jejununale Manometrie

NaCl oder Atropin (5µg/(kg*h)) oder Lox (10mg/(kg*h))

Jejunale Perfusion (2,5 ml/min;  2,5 kcal/min)

Bolus intrajejunaler Lactulose (15 g in 20 ml Wasser)

Blutentnahmen (CCK, PP)

5 µg/kg Atropin oder NaCl oder Loxiglumid (Loading Dose)

Atemproben zur H2-Bestimmung

Zeit (min)
-20 0 30 60 90 120 150 180 210 240-20 0 30 90 120 150 180 210 240-20 0 30 60 90 120 150 180 210 24060-20 2402101801501209060300

 

Abbildung 3.11: Schema des Versuchsablaufs 

Im Verlauf der Abszisse sind die unterschiedlichen Maßnahmen gegen die Versuchszeit in Minuten 
auf der Ordinate aufgetragen. Von oben nach unten handelt es sich dabei um die Blutentnahme der 
Hormone CCK (Cholezystokinin) und PP (Pankreatisches Polypeptid); Atemproben (H2-Messungen) 
zur Transitzeit Bestimmung; Applikation des Bolus der Lactulose; Jejunale Perfusion der 
BiosorbSonde-Sondennahrung; Dauerinfusion der Medikamente mittels Perfusor; Gabe der 
‘loading-dose’ der Medikamente und Jejunale Manometrie. 
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3.9 Statistische Verfahren 

In den Experimenten dieser Studie wurden die oben beschriebenen nominalen Merk-

male zur Ausschaltung systematischer Fehler (Beobachtungsgleichheit und 

Behandlungsgleichheit) und damit zur Vermeidung von Bias an allen Probanden 

unter Standardbedingungen (Struktur-, Beobachtungs-, Dokumentations-, Aus-

wertungsgleichheit) randomisiert erfasst.  

Anschließend wurden alle gewonnenen Stichproben mit dem Wilk-Shapiro-Test auf 

die Normalverteilung hin überprüft. Da alle Stichproben normalverteilt waren, wurde 

der Mittewert ± SEM (‘Standard Error of the Mean’) angegeben.  

Alle Daten wurden sowohl als absolute Werte im Zeitverlauf als auch als AUC 

(‘Area under the curve’) für die Motilität und AUC über basal für die Peptide 

angegeben.  

Die AUC Daten und die Transitzeiten wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA 

(‘Analysis of Variance’) auf signifikante Unterschiede getestet. Bei Signifikanz in 

der ANOVA folgte ein paarweiser Vergleich mit dem Newman-Keuls-Mehr-

vergleichstest für abhängige Stichproben (experimentelle Bedingungen wurden an 

denselben Probanden getestet). Ebenso wurde der Zeitverlauf der CCK- und PP-

Plasmaspiegel der Sequenz einfaktorielle ANOVA und Newman-Keuls-Mehr-

vergleichstest unterzogen. Dadurch wurde geprüft, ob unter dem jeweiligen 

Pharmakon das Peptid bei intestinaler Nährstoffperfusion vermehrt freigesetzt 

wurde. Analog wurde mit dem Zeitverlauf der Motilitätsparameter verfahren. Der 

‘Basalwert’ war hier die erste 10 Minuten Periode unter jejunaler Nährstoffperfusion. 

Dadurch wurde geprüft, ob das digestive Motilitätsmuster im Zeitverlauf intensiver 

wurde. 

Als statistisch signifikant wurde ein Ergebnis dann angenommen, wenn die Irrtums-

wahrscheinlichkeit kleiner 5% (p < 0,05) lag. In allen Tabellen und Grafiken wurden 

die signifikanten Ergebnisse bei p < 0,05 mit einem Stern (*) bzw. bei p < 0,01 mit 
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einem Doppel-Stern (**) gekennzeichnet. Soweit nicht anders angegeben, betrug die 

Fallzahl (n) in der Medikamentengruppe jeweils n = 9.  
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4 Ergebnisse 

4.1 Jejuno-caecale Transitzeit 

Die Transitzeit war nach Gabe von Atropin (p < 0,05) und Loxiglumid (p < 0,01) 

gegenüber NaCl 0,9% verlängert. Loxiglumid zeigte gegenüber Atropin keine 

signifikante Änderung der Transitzeit. Das Säulendiagramm (Abbildung 4.1) 

veranschaulicht den Sachverhalt.  
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Abbildung 4.1: Vergleich der im Mittel erzielten jejuno-caecalen Transitzeit 

Die Abbildung zeigt die erzielte jejuno-caecale Transitzeit aller Probanden (n = 9) bei de
von NaCl 0,9%, Atropin oder Loxiglumid. Die Daten sind dargestellt als Mittelwert ± SEM
x-Achse sind die Medikamentengruppen aufgetragen und auf der y-Achse die ermittelte Tra
Minuten. Die Balken über den Medikamenten zeigen, falls vorhanden, die signifikante Dif
Transitzeit der Nahrung zueinander (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01). 
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Bei differenzierter Betrachtung der Transitzeiten der einzelnen Probanden wurde 

eine große interindividuelle Variabilität deutlich. Diese Variabilität zeigt das 

Liniendiagramm der folgenden Abbildung 4.2. Sie ist typisch für den jejuno-caecalen 

Transit. 
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Abbildung 4.2: Interindividueller Vergleich der jejuno-caecalen Transitzeit 

Illustration des interindividuellen Vergleiches der jejuno-caecalen Transitzeit der einzelnen 
Probanden (n = 9) unter Einfluss der verschiedenen Medikamente (NaCl 0,9%, Atropin oder Loxi-
glumid). Jedem Proband wurde ein Symbol zugeteilt. Die x-Achse zeigt die drei Wirkstoffe, auf der 
y-Achse ist die Transitzeit in Minuten abgetragen. 

4.2 Cholezystokinin 

Der errechnete Mittelwert aus den Blutproben zum Zeitpunkt des Vorlaufs (-25 und   

-20 Minuten vor Start der jejunalen Perfusion) repräsentiert den Basalwert des 

Nüchtern-CCK-Spiegels. Der Basalwert lag meist unter der Nachweisgrenze von 

0,75 pmol x L -1. Die jejunale Perfusion der BiosorbSonde-Sondennahrung führte 

bei gleichzeitiger Infusion der verschiedenen Pharmaka (NaCl 0,9%, Atropin oder 

Loxiglumid) innerhalb der ersten 15 Minuten jeweils zu einem signifikanten Anstieg 

(p < 0,01) der CCK-Konzentration im Plasma. Die erhöhten CCK-Spiegel 

persistierten über die restliche Perfusionszeit von insgesamt 240 Minuten gegenüber 
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den basal gemessenen. Atropin und Loxiglumid zeigten eine signifikante Differenz 

gegenüber Basal von rechnerisch (p < 0,01) und NaCl 0,9% eine von (p < 0,05).  

Das Liniendiagramm (Abbildung 4.3) stellt die mittleren CCK-Spiegel im Verlauf 

der Zeit dar.  
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Abbildung 4.3: Verlauf der mittleren CCK-Plasmaspiegel über die Zeit  

Darstellung des Verlaufs der mittleren CCK-Plasmaspiegel über die Zeit ± SEM unter Medi-
kamenteneinwirkung bei gleichzeitiger jejunaler Perfusion mittels BiosorbSonde-Sondennahrung. 
Die Infusion von NaCl 0,9% wird mittels schwarzer Punkte, Atropin mittels weißer Punkte und 
Loxiglumid mittels weißer Dreiecke abgebildet. Die x-Achse gibt den Verlauf in Minuten wieder und 
die y-Achse den CCK-Spiegel in pmol pro L. Die Differenz der jeweiligen Stichprobe wurde gegen 
den jeweils errechneten Basalwert zu Beginn des Vorlaufs auf Signifikanz geprüft (* : p < 0,05) bzw. 
(** : p < 0,01) bei (n = 9). 

Folgende CCK-Plasmaspiegel (pmol pro L) wurden im Mittel erreicht. 

      MW  SEM   

 NaCl 0,9%      5,7  ± 0,9   

 Atropin      8,2  ± 1,4  

 Loxiglumid    18,9  ± 2,5 

Tabelle 4.1: Mittlere CCK-Plasmaspiegel 
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Bei dem Vergleich der Gesamtmengen des freigesetzten CCK über die 240 Minuten 

ergab sich jeweils für Loxiglumid versus Atropin, Atropin versus NaCl 0,9% und 

Loxiglumid versus NaCl 0,9% jeweils eine Differenz der CCK Erhöhungen (p < 

0,01) im Plasma.  

Die Gesamtmenge des CCK wurde errechnet über die Fläche unter der 

Konzentration, kurz AUC (‘area under the curve’). Der Sachverhalt wird im 

nachfolgendem Säulendiagramm (Abbildung 4.4) verdeutlicht. 
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Abbildung 4.4: Errechnete mittlere AUC-CCK 

Illustration der errechneten mittleren AUC-CCK (n = 9) unter Einfluss der Medikamente (NaCl 0,9%, 
Atropin oder Loxiglumid) über den Zeitraum von 240 Minuten ± SEM. Auf der y-Achse ist die AUC 
als CCK-Spiegel in (pmol x L -1) x 240 Minuten aufgetragen und auf der x-Achse die jeweiligen 
Medikamente. Es wird die Signifikanz der Differenz der AUC’s des CCK’s der unterschiedlichen 
Medikamentengruppen gegeneinander dargestellt (** : p < 0,01). 

4.3 Pankreatisches Polypeptid 

Aus den jeweiligen Blutproben zum Zeitpunkt -25 und -20 Minuten vor Beginn der 

jejunalen Perfusion wurde wie bei der CCK Messung der Mittelwert des PP-Spiegels 

berechnet, der den nüchternen Basalwert widerspiegelt. Unter der Kochsalzinfusion 

führte die jejunale Perfusion der BiosorbSonde-Sondennahrung zu einer Erhöhung 

des Pankreatischen Polypeptids im Plasma (p < 0,05). Die Zunahme des PP-Plasma-
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spiegels war nach 15 Minuten erkennbar und erreichte nach 90 Minuten ein Plateau. 

Nach Atropininfusion war über die gesamte jejunale Perfusionsdauer von 240 

Minuten keine Erhöhung des PP’s zu beobachten. Die PP-Konzentration fiel im 

zeitlichen Verlauf minimal unter den basalen Ausgangswert ab. Es lag bei keinem 

Messpunkt der Atropininfusion eine signifikante Abweichung vor. Während der 

jejunalen Perfusion unter Loxiglumid stieg die PP-Freisetzung an (p < 0,05). Der PP-

Plasmaspiegel überstieg das unter NaCl 0,9% erreichte Niveau nach ungefähr 140 

Minuten und erreichte nach 150 Minuten ein Plateau. Nach 120 Minuten wich der 

PP-Spiegel unter Loxiglumidinfusion vom errechneten Basalwert ab (p < 0,05).  

Das nachfolgende Liniendiagramm (Abbildung 4.5) stellt die mittleren PP-Spiegel 

aller neun Probanden im Verlauf der Zeit dar. 
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Abbildung 4.5: Verlauf der mittleren PP-Plasmaspiegel über die Zeit 

Veranschaulichung des mittleren PP-Plasmaspiegels ± SEM als Fehlerbalken ü
Dargestellt sind Werte aller neun Probanden (n = 9) unter Einfluss der jeweiligen Med
Einfluss von NaCl 0,9% (schwarze Punkte), Atropin (weiße Punkte) oder Loxig
Dreiecke) und die gleichzeitige jejunale Perfusion mittels BiosorbSonde-Sonde
abgebildet. Die Differenz der jeweiligen Stichprobe gegen den jeweils errechneten
Beginn des Vorlaufs wurde auf Signifikanz geprüft (* : p < 0,05).  
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Bei dem Vergleich der Gesamtmengen des freigesetzten PP über die 240 Minuten 

ergab sich für Loxiglumid versus Atropin (p < 0,01) und für Atropin versus NaCl 

0,9% (p < 0,05) eine Erhöhung. Loxiglumid versus NaCl 0,9% zeigte keine 

signifikante Änderung des PP-Spiegels, aber einen eindeutigen Trend zur Reduktion. 

Die folgende Tabelle stellt die durchschnittlichen Gesamtmengen der PP-

Plasmaspiegel (pmol pro L) anschaulich gegenüber. 

      MW   SEM  

 NaCl 0,9%     123,0   ± 35,6  

 Atropin       46,2   ± 14,3  

 Loxiglumid     100,1   ± 30,5 

Tabelle 4.2: Mittlere PP-Plasmaspiegel 

Das Säulendiagramm zeigt den Vergleich der Gesamtmengen des freigesetzten PP 

bei intestinaler Nährstoffperfusion unter Einfluss der verschiedenen Wirkstoffe 

(NaCl 0,9%, Atropin und Loxiglumid).  
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Abbildung 4.6: Errechnete mittlere AUC-PP 

Abbildung der mittleren AUC ± SEM von PP aller Probanden (n = 9) bei den jeweiligen Wirkstoff-
infusionen (NaCl 0,9%, Atropin oder Loxiglumid) über den Zeitraum von 240 Minuten. Die AUC 
Differenz wurde auf Signifikanz geprüft und mittels Symbol dargestellt (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 
0,01). 
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4.4 Motilität 

Nach der jejunalen Perfusion der BiosorbSonde-Sondennahrung war bei allen 

Probanden ein digestives Motilitätsmuster zu beobachten. Weder unter Atropin 5 µg 

x kg KG pro Stunde noch unter Loxiglumid 10 mg x kg KG pro Stunde kam es zur 

Umwandlung in ein interdigestives Motilitätsmuster. 

Die Zeitverläufe der Motilitätsparameter (Kontraktionsfrequenz, interkontraktiles 

Intervall in Sekunden, Kontraktionsamplitude in mmHg, Motilitätsindex in mmHg, 

Fortleitungsstrecke 2–12 cm) wurden über die sieben Kanäle (Kanal 2 - 8) gemittelt 

und wurden auf die digestiven 24 zehnminütigen Abschnitte unter jejunaler 

Nahrungszufuhr bezogen. 

4.4.1 Anzahl der Kontraktionen 

In nachfolgender Tabelle ist die durchschnittliche Gesamtzahl aller jejunalen 

Kontraktionen unter jejunaler Perfusion (Messzeit 240 Minuten) zusammengefasst. 

Sie sind nicht nur den fortgeleiteten Kontraktionen, sondern auch den aboral 

fortgeleiteten Kontraktionen gegenübergestellt.  

 

  Zahl aller Kontrak. fortgel. Kontrak. aboral fortgel. Kontrak. 

NaCl 0,9% 5434 ± 568  4918 ± 556  3957 ± 448 

Atropin 5140 ± 768  3546 ± 699  2798 ± 523 

Loxiglumid 3414 ± 629  2386 ± 664  1824 ± 480 

Tabelle 4.3: Vergleich der Anzahl der Mittelwerte ± SEM der einzelnen Kontraktionstypen 
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Im Vergleich betrug der prozentuale Anteil der aboral fortgeleiteten Kontraktionen 

unter NaCl 72,82%, unter Atropin 54,44% und unter Loxiglumid 53,43%. Nach 

Atropin und Loxiglumid nahm die Frequenz dieser Kontraktionen ab. Die Anzahl 

zwischen der Atropin- und der Loxiglumid-Gruppe war im Vergleich nicht 

verschieden. Diese Ergebnisse sind im folgenden Säulendiagramm (Abbildung 4.7) 

dargestellt.  
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Abbildung 4.7: Gegenüberstellung der Summen der Kontraktionen  

Darstellung der mittleren Summe aller Kontraktionen, der mittleren Summe aller fortgeleiteten 
Kontraktionen und der mittleren Summe aller aboral fortgeleiteten Kontraktionen unter den 
jeweiligen Medikamenteninfusionen (NaCl 0,9%, Atropin oder Loxiglumid). Der jeweilige SEM ist 
dargestellt als Fehlerbalken. Auf der x-Achse sind die Medikamente und auf der y-Achse die 
Kontraktionsfrequenz wie auch die Differenzierung nach der Fortleitung über 240 Minuten 
aufgetragen (n = 9), (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01). 
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Bei der abschnittsweisen Betrachtung lag, verglichen mit den ersten 10 Minuten, 

unter NaCl 0,9% und Atropin eine Steigerung der Kontraktionsfrequenz vor (p < 

0,01). Unter Loxiglumid bestand im Verlauf der 240 Minuten bei keinem Abschnitt 

ein signifikanter Unterschied zu der in den ersten zehn Minuten erfassten 

Kontraktionsfrequenz. Das Liniendiagramm (Abbildung 4.8) stellt diese Ergebnisse 

dar.  
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Abbildung 4.8: Summe der Kontraktionen im Zeitverlauf 

Illustration der mittleren Summe der Kontraktionen im Zeitverlauf ± SEM (n = 9). Der Einfluss von 
NaCl 0,9% (schwarze Punkte), Atropin (weiße Punkte) oder Loxiglumid (weiße Dreiecke) und die 
gleichzeitige jejunale Perfusion mittels BiosorbSonde-Sondennahrung sind abgebildet. Die 
Differenz der jeweiligen Stichprobe gegen den ersten 10 Minuten-Wert wurde auf Signifikanz geprüft 
(* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01).  
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4.4.2 Fortgeleitete Kontraktionen 

Ein Vergleich der Verteilungen der fortgeleiteten Kontraktionen über kurze (2 cm), 

mittlere (4 - 6 cm) und über lange (8 - 12 cm) Distanz zeigte, dass bei allen 

Experimenten mit zunehmender Fortleitungsstrecke die Anzahl der Kontraktionen 

abnahm, für die dieses Merkmal zutraf. 

Bei jeder Fortleitungsstrecke reduzierten Atropin und Loxiglumid die Anzahl der 

fortgeleiteten Kontraktionen gegenüber NaCl 0,9% signifikant (p < 0,05). Dies galt 

nicht für die kurzstreckige Fortleitung unter Atropin. Das nachfolgende 

Säulendiagramm stellt die Ergebnisse dar (Abbildung 4.9). 
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Abbildung 4.9: Anzahl der fortgeleiteten Kontraktionen über kurze, mittlere und la

Darstellung der im Mittel (n = 9) fortgeleiteten Kontraktionen unter den jeweilige
infusionen (Atropin, NaCl 0,9% oder Loxiglumid) in insgesamt sieben Kanälen über 
von 240 Minuten. Der jeweilige SEM ist dargestellt als Fehlerbalken. Auf der x-Ac
Wirkstoffe jeweils in Distanzgruppen aufgetragen. Die kurze Distanz entspricht einer K
Fortleitung über 2 cm, die mittlere einer Fortleitung von 4 - 6 cm und die lange ein
Fortleitung. Auf der y-Achse ist die Anzahl der fortgeleiteten Kontraktionen über 
aufgetragen. Die Balken über den Säulen kennzeichnen die signifikante Differenz der K
(* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01). 
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4.4.3 Interkontraktile Intervalle 

Der Vergleich der interkontraktilen Intervalle (-0,5 bis ≤ 0; 0 bis ≤ 0,5; 0,5 bis ≤ 1; 1 

bis ≤ 1,5; 1,5 bis ≤ 2; 2 bis ≤ 2,5; 2,5 bis ≤ 3 und 3 bis ≤ 3,5) zeigte ab den 

interkontraktilen Intervallen von 0,5 Sekunden bei der NaCl-Gruppe eine höhere 

Anzahl von Kontraktionen versus der Atropin- und versus der Loxiglumid-Gruppe 

(ab 1 Sekunde jeweils p < 0,01). Zwischen - 0,5 bis 0 und 0 bis 0,5 Sekunden kam es 

unter Atropin zu einer höheren Rate versus NACl 0,9%. Somit nahm die retrograde 

Wellenfortleitung unter Atropin zu. Loxiglumid reduzierte gegenüber NaCl 0,9% in 

allen interkontraktilen Intervallen die Anzahl der Kontraktionen (p < 0,01). Das 

Histogramm (Abbildung 4.10) stellt die Ergebnisse dar. 
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Abbildung 4.10: Histogramm der Interkontraktilen Intervalle 

Illustration des Histogramms des Interkontraktilen Intervalls. Auf der y-Achse sind die Summen der 
Kontraktionen über 240 Minuten (Mittelwert der neun Probanden ± SEM) dargestellt und auf der x-
Achse die Rubriken der Interkontraktilen Intervalllängen in Sekunden. Die signifikante oder hoch 
signifikante Differenz der Anzahl der Kontraktionen in den unterschiedlichen Segmenten ist mittels 
Balken über den Säulen dargestellt (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01).  
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4.4.4 Amplituden der Kontraktionen 

Die durchschnittliche Amplitude (mmHg) der einzelnen Kontraktion ist in der 

nachfolgenden Tabelle dargestellt. 

    MW    SEM  

NaCl 0,9%   18,8    ± 0,9  

Atropin    23,9    ± 1,1  

Loxiglumid    16,3    ± 1,0   

Tabelle 4.4: Durchschnittliche Amplitude (mmHg) der einzelnen Kontraktion 

Die Höhe der Kontraktionen nahm unter Atropin versus NaCl 0,9% und versus 

Loxiglumid zu (p < 0,01). Unter Loxiglumid versus NaCl 0,9% bestand kein 

Unterschied. Das Säulendiagramm (Abbildung 4.11) stellt diese Ergebnisse dar.  
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Abbildung 4.11: Durchschnittliche Amplitude der Kontraktionen 

Darstellung der durchschnittlichen Amplitude der jeweiligen Kontraktionen. Auf der x–Achse sind 
die Stichproben der drei Versuche der neun Probanden (n = 9) jeweils in Medikamentengruppen 
(NaCl 0,9%, Atropin und Loxiglumid) zusammengefasst. Auf der y-Achse ist die mittlere 
Amplitudenhöhe ± SEM aufgetragen. Falls die Differenzen der Amplituden signifikant (* : p < 0,05) 
bzw. hoch signifikant (** : p < 0,01) gegeneinander waren, wurde dies mittels eines Balkens über den 
Säulen dargestellt.  
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Ein Vergleich der Amplitudenhöhen über die Zeitachse zeigte gegenüber der 

mittleren Amplitude in den ersten 10 Minuten des postprandialen Motilität unter 

Infusion von NaCl 0,9% keine Veränderung. Atropin führte nach ca. 30 Minuten 

phasenweise zu höheren Amplituden (p < 0,05) bzw. (p < 0,01). Unter Loxiglumid 

nahm die mittlere Amplitudenhöhe im zeitlichen Verlauf zeitweise ab (p < 0,05). Das 

Liniendiagramm illustriert diese Ergebnisse (Abbildung 4.12). 
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Abbildung 4.12: Verlauf der mittleren Amplituden über die Zeit 

Illustration des Verlaufs der mittleren Amplitudenhöhe ± SEM über die Zeit. Der Einfluss von NaCl 
0,9% wird mittels schwarzer Punkte, Atropin mittels weißer Punkte und Loxiglumid mittels weißer 
Dreiecke dargestellt. Gleichzeitig wird die jejunale Perfusion mittels BiosorbSonde-Sondennahrung 
als Balken beschrieben. Die Differenz der jeweiligen mittleren Amplitude wurde gegen den ersten 
erhobenen mittleren Amplitudenwert (10 Minuten) auf Signifikanz geprüft. Die Probandenzahl war n 
= 9. Die Differenz wurde mit Signifikanz (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01) markiert. 
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4.4.5 Motilitätsindex 

Der postprandiale Motilitätsindex (MI) als globaler Parameter (Fläche unter den 

Kontraktionen) wurde durch Loxiglumid (p < 0,05) nicht aber durch Atropin 

reduziert. Im Säulendiagramm werden diese Ergebnisse graphisch dargestellt 

(Abbildung 4.13).  
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Abbildung 4.13: Vergleich der mittleren Motilitätsindizes über 240 Minuten 

Die Abbildung zeigt den Einfluss der Infusion von NaCl 0,9%, Atropin oder Loxiglumid auf den 
mittleren MI über 240 Minuten (n = 9) ± SEM. Auf der x-Achse sind die Medikamentengruppen 
dargestellt und auf der y-Achse die mittleren Motilitätsindizes in mmHg x sec x 240 Minuten 1. Mit 
Hilfe von Balken über den Säulen sind die vorhandenen signifikanten Differenzen abgebildet (* : p < 
0,05) bzw. (** : p < 0,01). 

Die nachfolgende Tabelle stellt die absoluten Werte [(mmHg x Sekunde) pro 240 

Minuten] des MI unter entsprechender Infusion der Medikamente dar.  

    Motilitätsindex  SEM  

NaCl 0,9%   229248   ± 28446 

Atropin   261446   ± 46120 

Loxiglumid   117587   ± 30879 

Tabelle 4.5: Absolute Motilitätsindizes bei unterschiedlichen Medikamentengruppen 
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Die abschnittsweise Betrachtung der Motilitätsindizes im zeitlichen Verlauf zum 

Ausgangswert der postprandialen Motilität (durchschnittlicher 10 Minuten Wert) 

zeigt unter Loxiglumid keine Veränderung. Die Motilitätsindizes der Kontrollgruppe 

und der Atropingruppe nehmen zu und erreichen nach 40 Minuten ein Plateau. Das 

nachfolgende Liniendiagramm über die Zeit stellt die Ergebnisse dar (Abbildung 

4.14). 
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Abbildung 4.14: Abschnittsweiser Vergleich der Motilitätsindizes  

Illustration der Motilitätsindizes über die Zeit. Auf der x-Achse ist die Zeit in Minuten dargestellt und 
auf der y-Achse die mittleren Motilität-Indizes in [(mmHg x sec) x 240 Minuten -1] ± SEM. Für die 
einzelnen Wirkstoffe sind unterschiedliche Symbole gewählt. Die Differenz der jeweiligen mittleren 
Amplitude sind gegen den ersten erhobenen mittleren Amplitudenwert der digestiven Phase (10 
Minuten Wert) auf Signifikanz geprüft. (n = 9) (* : p < 0,05) bzw. (** : p < 0,01). NaCl 0,9% ist mittels 
schwarzer Punkte dargestellt, Atropin mittels weißer Punkte und Loxiglumid mittels weißer Dreiecke. 
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4.5 Tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Studie 
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Tabelle 4.6 Tabellarische Zusammenstellung der Ergebnisse dieser Studie 

Die Tabelle gibt einen Überblick über die wesentlichen Ergebnisse der vorliegenden Studie. Dabei 
sind nachfolgend beschriebene Symbole mit entsprechender Bedeutung verwendet worden: ↑: steigt 
an, ↓: fällt ab, Ø: kein Unterschied, * : p < 0,05 und ** : p < 0,01. 
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5 Diskussion 

Die Jejunummotilität des Menschen kann in eine zyklisch interdigestive und in eine 

unregelmäßige postprandiale Motilität differenziert werden (142). Die Steuerung 

erfolgt im wesentlichen durch das darmeigene intrinsische Nervensystem, wobei die 

Modulation durch parakrine Substanzen vermittelt wird (213). Durch die Gabe von 

entsprechenden Antagonisten mit resultierenden Blockaden kann die Aufgabe der 

einzelnen Systeme und die Organisation des physiologischen Informationsflusses bei 

der postprandialen Jejunummotilität analysiert werden. 

In der Vergangenheit sind verschiedene Motilitätsstudien mit spezifischen CCKA-

Rezptorantagonisten, wie z.B. Loxiglumid, und Muskarinrezeptorantagonisten, wie 

z.B. Atropin durchgeführt worden (17, 75, 83-85, 120). Zur postprandialen Jejunum-

motilität unter Blockade des cholinergen Inputs und des endogegen CCK in einer 

Serie beim Menschen existieren keine Daten (158).  

Die intrajejunale Nahrungsapplikation erscheint bei der Untersuchung von 

Antagonisten von besonderer Bedeutung, da sie den Einfluss von Atropin und 

Loxiglumid auf die Magenentleerung vermeidet und so der Transit und die Motilität 

des Jejunums unter der Medikation durch diesen Faktor unbeeinflussst bleibt. In 

mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Loxiglumid die 

Magenentleerung beschleunigt während sie durch Atropin verzögert wird. Dazu 

zählen unter anderem Studien von ANVARI (13) oder PARKMAN (140) unter 

Verwendung von Atropin und von BEGLINGER (15), KONTUREK (92), LLOYD (108), 

MEYER et al. (125) oder SCHWIZER (182) unter Verwendung von Loxiglumid.  

Auf der anderen Seite ist zu bedenken, dass die intrajejunale Applikation der 

Sondenkost einer unphysiologischen Ernährungsform des GIT entspricht, die die 

jejunale Motilität und den Transit beeinflussen kann. So zeigten unter anderem 

MALAGELADA et al. (111) und REES et al. (153), dass bei Ausschaltung des Magens 

aus der Nahrungspassage gegenüber oraler Applikation andere Durchmischungs- und 

Absorptionszeiten der Nahrung vorliegen. CZAKO (34) und FELDMAN (52) 
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publizierten, dass die regulär durch die cephale Stimulation ausgelöste Sekretion von 

Hormonen (z.B. Gastrin) und von Enzymen (z.B. Amylase, Trypsin und Lipase) bei 

jejunaler Ernährung nicht in dem Maße wie unter gastraler Applikation erfolgt.  

5.1 Motilität 

In der vorliegenden Studie nahm die Kontraktionsfrequenz, die fortgeleiteten 

Kontraktionen über alle Distanzen (kurz, mittlere und lange Distanz) und die 

Häufigkeit der interkontraktilen Wellen in jedem Intervall unter Loxiglumid im 

Vergleich zu Placebo signifikant ab. Auch der prozentuale Anteil der aboral 

fortgeleiteten Kontraktionen war sowohl unter Atropin als auch unter Loxiglumid 

signifikant niedriger. Die Kontraktionsamplitude wurde unter dem Einfluss von 

Atropin versus Placebo hoch signifikant gesteigert. Der Motilitätsindex nahm unter 

dem Einfluss von Loxiglumid im Vergleich mit Placebo ab, nicht aber unter Atropin. 

5.1.1 Einfluss der Nahrungsappplikation 

In der vorliegenden Studie wurde wie auch bei LEDEBOER et al. 1999 (102) durch die 

intestinale Nahrungsapplikation ein durchgängig postprandiales Motilitätsmuster 

erzeugt. LEDEBOER et al. perfundierten mit einer langsameren Infusionsrate der 

Nahrung von 2,0 kcal. pro Minute gegenüber 2,5 kcal. pro Minute ins Duodenum. 

Die Ergebnisse von STEADMAN et al. 1994 (190) stehen dazu im Gegensatz. Sie 

beobachteten in ihrer Studie Motilitätsveränderungen in Form von Clustern sowie 

abdominale Koliken. Diese traten in der vorliegenden Studie nicht auf. 

Möglicherweise ist das Ausbleiben der Cluster und der Koliken in der vorliegenden, 

wie auch in der Studie nach SUMMERS et al. 1983 (192) am ehesten auf das 

Verhältnis der Absorptions- zur Applikationsrate zurückzuführen. Verglichen mit 

STEADMAN (190) erfolgte nämlich die Nahrungsapplikation in der vorliegenden 

Studie mit 1/10 der Infusionsgeschwindigkeit, wobei insgesamt 1/3 des Volumens über 

die ca. 2,6fache Zeit appliziert wurde. Die obige Vermutung wird auch durch die 

Ergebnisse von READ 1983 (150) untermauert. Mit einer der vorliegenden Studie 

entsprechenden Applikationsrate wiesen sie eine deutlich höhere Absorptionsrate des 

gesamten Dünndarms nach.  
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Des weiteren wurde bei SARNA et al 1989 (169), SUMMERS et al. 1983 (192) und 

LEDEBOER et al. 1999 (102), wie in  der vorliegenden Studie, das durchgängig 

postprandiale Motilitätsmuster durch keine Phase III unterbrochen. Diese Ergebnisse 

stehen im Gegensatz zu den von RIACHI et al. 1996 publizierten Daten (158). Sie 

wiesen bei fast allen Probanden unter enteraler Ernährung über 6 und über 12 

Stunden eine Phase III nach. Da sich die verabreichte Gesamtzahl der Kilokalorien 

nur marginal von der vorliegenden Studie unterscheidet, ist als wesentliche Ursache 

zur Induktion einer Phase III am ehesten die in dieser Studie intrajejunal applizierte 

Nahrung zu werten. Diese Vermutung wird auch durch die Studienergebnisse von 

JANSSENS et al. 1983 (79) gestützt, die bei duodenaler Applikation der Nahrung eine 

stärkere gastrointestinale Hormonsekretion nachweisen konnten als bei gastraler 

Applikation. Zudem wiesen sie unter der duodenalen Applikation eine direkte 

Stimulation der endokrinen Zellen des Duodenums zur Motilin Sekretion nach, 

wodurch die Induktion der Phase III zu erklären ist. 

5.1.2 Das Kontraktionsprofil 

In der vorliegenden Studie  konnte aus der „Kontraktionsanzahl pro Minute“, dem 

„Kontraktionsabstand pro Kanal“, der „Kontraktionslänge“, der „Kontraktions-

geschwindigkeit“ und der „Kontraktionsamplitude“ ein Motilitätsprofil 

charakterisiert werden. Hierbei wurden im Mittel 5434 Kontraktionen ± 568 SEM 

und ein Abstand von 18,55 Sekunden zwischen den einzelnen Kontraktionen 

ermittelt. Demgegenüber ermittelten SUMMERS et al. 1983 (192) einen maximalen 

Abstand von 30 Sekunden und SARNA et al. 1989 (169) einen maximalen Abstand 

von 11,01 Sekunden ± 1,1 (geschätzt nach der Angabe 327 ± 36 Kontraktionen / 

Stunde pro Kanal). Interessanterweise liegt dieser Wert in der Dimension der 

vorliegenden Studie (327 Kontraktionen x 7 Kanäle x 4h ≈ 8000 Kontraktionen). Die 

Unterschiede dieser Ergebnisse mit der vorliegenden Studie werden durch inter- und 

intraindividuellen Schwankungen und auch den divergierenden Abständen der 

jeweiligen Messkanäle erklärt. So betrug der Abstand je Messkanalöffnung bei 

SARNA (169) und bei SUMMERS (192) 3 cm gegenüber 2 cm in der vorliegenden 

Studie.  

 72



 

Ungefähr 30% ± 3% aller Kontraktionen in der vorliegenden Untersuchung zeigten 

eine schnelle Fortleitungsgeschwindigkeit (4 cm pro Sekunde) mit stetig 

abnehmender Anzahl zu langsameren Wellen. Zusätzlich dominierte die Zahl der 

Kontraktionen mit einer Fortleitung über kurze (2 cm) bzw. mittlere (2 - 4 cm) 

gegenüber langen (8 - 12 cm) Distanzen. JOHNSON et al. (80) demonstrierten mit 

einer Kontraktionsstrecke von 3,7 ± 0,9 cm pro Sekunde ähnliche Ergebnisse am 

Hunde-Jejunum.  

Zahlenmäßig überwogen in der vorliegenden Studie die Kontraktionen mit einer 

Fortleitung über lange Strecken mit 29,25 pro Stunde gegenüber SARNA et al. 1989 

(169) mit 2,4 ± 1,0 pro Stunde. Gleichzeitig bestand auch mit 72% versus 21% ein 

prozentual deutlich höherer Anteil der fortgeleiteten Kontraktionen an der 

Gesamtzahl aller Kontraktionen. Ob dieser große Unterschied durch die jejunale 

versus der oralen Nahrungsapplikation oder durch die Verwendung von Lactulose als 

Marker bedingt ist, kann an dieser Stelle nicht geklärt werden. Die Studie von 

SCHEMANN et al. 1986 (172) am Kaninchen-Jejunum lässt aber vermuten, dass die 

Art der Nahrung wahrscheinlich die Länge der Kontraktionsstrecke beeinflusst. Vor 

allem der Einfluss des Abstands der Messkanäle (2 cm versus 3 cm) bzw. auch die 

unterschiedliche Kontraktionsauswertung (aborale Kontraktionen versus gesamt 

fortgeleitete Kontraktionen) sind ansonsten weitere mögliche Erklärungen für diese 

Unterschiede. Ferner ist die unterschiedliche Definition des Begriffs einer 

Kontraktion bei der Computeranalyse eine Erklärungsmöglichkeit.  

Der Vergleich der mittleren Kontraktionsamplituden mit den Ergebnissen der Studie 

von SARNA et al. (169) zeigte bei Zugrundelegung der gleichen Definitionen 

vergleichbare Werte (18,9 ± 0,9 mmHg versus 19,9 ± 1,2 mmHg). 

Unter intestinaler Nährstoffperfusion sind die Kontraktionsamplituden im  Jejunum 

niedriger als im Duodenum. Ein direkter Vergleich von duodenaler versus jejunaler 

Kontraktion durch WILMER et al. 1997 (211) bestätigte dies. Weitere Ergebnisse 

fanden KELLOW (89) und FLECKENSTEIN (55), die unter CCK-Applikation im 

Jejunum und im Ileum eine Zunahme der Kontraktionsfrequenz, verglichen mit dem 

distalen Duodenum fanden. Möglicherweise sind die abschnittsweise 

unterschiedlichen Aktivitätsniveaus der Motilität des Darmes Ursache für den 

Unterschied des Transits. 
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Die postprandialen Veränderungen des Motilitätsprofils unter pharmakologischem 

Einfluss von Atropin und Loxiglumid sind grundsätzlich anders. Loxiglumid 

reduziert primär die Aktivität der Jejunummotilität (Kontraktionsfrequenz, 

Amplitude, Motilitätsindex). Atropin beeinflusst primär die Organisation der 

Motilität (Wellenfortleitung, interkontraktile Intervalle). Aus diesen Ergebnissen ist 

zu schließen, dass das endogene CCK und der neurale cholinerge Input die 

postprandiale Jejunummotilität unterschiedlich beeinflussen.  

5.1.3 Veränderungen durch das CCK System 

Bei einem Vergleich der Literatur der durch CCK bedingten Motilitätsänderungen 

finden sich zwei unterschiedliche Studiendesigns. Studien mit CCK-Analoga und 

Studien mit Einsatz von CCKA-Rezeptorblockern. Der Review von SCHMIDT et al. 

1992 (173) beschreibt unter hochdosierter intravenöser Loxiglumidinfusion von 10 

mg x (kg KG x Stunde)–1, wie auch in der vorliegenden Studie eine Reduktion des 

Motilitätsprofils, während der direkte Einsatz von CCK-Analoga zu einer Erhöhung 

der Aktivität der Motilität führt. Dies demonstrierten Studien von DOLLINGER (40), 

FLECKENSTEIN (55), KELLOW (89) oder LEVANT (103). CCK ist also in den meisten 

Abschnitten des GIT ein wichtiger stimulatorischer Regulator der Motilität 

(Frequenz, Amplitude, Dauer) und der zeitlichen und räumlichen Organisation 

(Fortleitung) der Kontraktion. 

Im Vergleich zu NaCl wurde in der vorliegenden Studie während Loxiglumid-

infusion eine deutliche Aktivitätsminderung der postprandialen Jejunummotilität 

(Reduktion der Frequenz, Amplitude, und Fläche unter der Kontraktion) gemessen. 

Darüber hinaus beeinflusste Loxiglumid auch das Motilitätsmuster, da der Anteil und 

die Strecke, über die die Kontraktion fortgeleitet wurde, reduziert wurde. Auffallend 

war weiter die Reduktion des Anteils der über „lange Distanzen fortgeleiteten 

Kontraktionen“ und die Reduktion der „Interkontraktilen Intervalle“. Trotzdem sind 

die Effekte auf die Organisation der Motilität ein sekundäres Phänomen. Der 

primäreEffekt ist die Reduktion der Kontraktionsfrequenz.  

Die Hemmung der intestinalen Motilität ist die wahrscheinliche Ursache des 

verzögerten Transits. Nach GRIDER (64) wirkt das CCK in einzelnen Abschnitten des 
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GIT sowohl direkt neural auch indirekt hormonell. Direkt z.B. auf die 

postganglionäre ACh-Freisetzung mit stimulierender Wirkung und indirekt 

hormonell via Stimulation der Freisetzung von z.B. VIP mit dann hemmender 

Wirkung auf die Motilität. Außerdem kommt ein diskreter Effekt auf CCKA-

Rezeptoren an der glatten Muskulatur in Betracht.  

5.1.4 Cholinerger Einfluss 

Atropin bindet als nicht-selektives Parasympatholytikum an den unterschiedlichen 

muskarinergen Rezeptoren (7). Da in der vorliegenden Studie unter Atropin 

gegenüber Placebo eine nahezu unveränderte Kontraktionsfrequenz im Jejunum (nur 

5% Abnahme) bestand, ist zu vermuten, dass die Regulation der ‘interstitial Cells of 

Cajal’ des ENS nicht durch das cholinerge Nervensystem initiiert wird, sondern das 

endogene CCK die Jejunummotilität primär über CCKA-Rezeptoren auf der glatten 

Muskulatur beeinflusst. Demgegenüber führte Atropin in der vorliegenden Studie 

zum Anstieg der Kontraktionsamplitude und auch des Motilitätsindex im Vergleich 

zu Placebo und zu Loxiglumid. Dies lässt eine cholinerge Modulation der Aktivität 

der Motilität vermuten. Dazu passen auch tierexperimentelle Daten von TANAKA et 

al. beim Hund (196). 

5.2 Jejunale Transitzeit 

In der vorliegenden Studie nahm die Transitzeit unter Einfluss von Atropin (123,3 ± 

24,8 Minuten) signifikant und unter Loxiglumid (164,4 ± 24,1 Minuten) im 

Vergleich zu Placebo (54,4 ± 11,3 Minuten) hoch signifikant zu.  

5.2.1 Einfluss von Lactulose auf den Transit 

Die in der vorliegenden Studie unter Placebo ermittelte Transitzeit lag im Rahmen 

der nach der Literatur zu erwartenden Zeit. Die Applikation einer kleinen Menge der 

osmotisch aktiven Lactulose, wie in der vorliegenden Studie für den H2-Atemtest 

erfolgt, wird kontrovers diskutiert. DI LORENZO et al. beschrieb 1991 (37), dass bei 

der Applikation von 15 g Lactulose, in 10 ml Wasser gelöst, keine Veränderung der 

Länge des interdigestiven Zyklus und des Motilitätsmuster auftrat. Auch die 

Studienergebnisse von KORTH et al. 1984 (93) bzw. MILLER et al. 1997 (129) zeigen, 
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dass unter Lactulose, verglichen mit Placebo, keine Korrelation zwischen den 

gemessenen Transitzeiten bestanden. In einer Studie von ERCKENBRECHT et al. (46) 

war der oro-caecal gemessene Transit unter Lactulose beschleunigt und der 

postprandiale ‘duodenal motility index’ unter Lactulose größer. Im Gegensatz dazu 

publizierten READ et al. 1980 und 1982 Studien, mit 10, 25 oder 40 g Lactulose im 

Standardessen, die zu keiner Änderung der gesamten gastrointestinalen Transitzeit 

führten (148, 152). Ähnliche Ergebnisse publizierten auch BROOY et al. 1983 (23) für 

unterschiedliche Dosen bei gleichbleibender Konzentrationen oral applizierter 

Lactulose (10, 15 und 20 g gelöst in 0, 50, 75 und 100 ml Wasser). DIGGORY et al. 

zeigten 1985 (38) demgegenüber einen inversen Zusammenhang zwischen der Dosis 

der Lactulose und der gemessenen Transitzeit. Auch wenn die gesamte Transitzeit 

(oro-caecal) in diesen Studien nicht beschleunigt wurde, wiesen die Autoren für die 

Dünndarmtransitzeit eine Beschleunigung nach, die sie am ehesten auf den 

osmotischen Effekt der Lactulose hinführten. Folglich ist ein potentieller Einfluss der 

Lactulose auf den Dünndarmtransit und die Motilität in dieser Studie nicht 

auszuschließen. Da das Messverfahren bei allen Versuchen aber identisch blieb, 

gingen etwaige Veränderungen der Motilität und des Transits bei der Messung in alle 

Daten ein und beeinflussen deshalb die Schlussfolgerungen nicht.  

5.2.2 Einfluss der Kolonisation des Darms 

In vorliegenden Studie gehörten alle Probanden zu den H2-Respondern und die 

Transitzeitbestimmung mittels H2-Atemtest war somit möglich. Folglich ist eine 

bakterielle Fehlbesiedlung im Bereich des Colons bei allen Probanden 

ausgeschlossen, wie z.B. durch einige Bakteroides Stämme oder durch anaerobe 

Streptokokken (123, 163). Eine bakterielle Fehlbesiedlung mit H2-produzierenden, 

oder mit H2-konsumierenen Bakterien im Dünndarm, wie von SLEISENGER et al. 

(183) beschrieben, kann durch den H2-Atemtest aber nicht vollständig 

ausgeschlossen werden (sogenannte H2-Nonresponder). Eine bakterielle 

Fehlbesiedlung kann eine Verzögerung bis hin zu fehlendem Nachweis des Transits 

mittels H2-Ausstoß und auch eine falsche Beschleunigung der Transitzeitmessung 

bewirken. Da schließlich die Kolonisation des GIT nach der Faecal-Studie von 

STROCCHI et al. 1994 (191) bis zu 3 Jahre sehr stabil bleibt, ist davon auszugehen, 
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dass es zu keiner kurzfristigen Änderung der Keimbesiedlung im Dünn- und 

Dickdarm der Probanden in der vorliegenden Studie gekommen ist. Konsekutiv ist 

die Hemmung des Transits am ehesten durch durch die pharmakologische Wirkung 

von Atropin und Loxiglumid induziert worden.  

Nach READ besteht nur eine schwache Korrelation zwischen der Passagezeit und der 

Kontraktionsfrequenz des oberen Jejunums (145). Nach SCHEMANN hat die Länge 

der Kontraktionsstrecken eine wichtige Funktion bei der Regulation des Transits 

(171) und nach JOHNSON gilt ähnliches für die Kontraktionsgeschwindigkeit (80). 

Nach diesen Ergebnissen ist der Dünndarmtransit überwiegend von der Organisation 

des Motilitätsmusters abhängig und weniger von der Aktivität.  

In der vorliegenden Studie zeigte der Intergruppen-Vergleich unter dem Einfluss der 

Medikamente Atropin und Loxiglumid im Vergleich zum NaCl eine um ca. 18% 

signifikant geringere Fortleitung der Kontraktionen. Auch der Vergleich der 

Verteilungen der fortgeleiteten Kontraktionen unter Einfluss der jeweiligen 

Medikamente über „kurze“ (2 cm ), „mittlere“ (4 - 6 cm) und über „lange Distanzen“ 

(8 - 12 cm) zeigten eine lineare und signifikante Reduktion der Kontraktionen 

sowohl unter Atropin als auch unter Loxiglumid. 

Wenn die Transitzeit als ein Resultat des Motilitätsmusters angesehen wird, so muss 

nach den obigen Motilitätsmustern sowohl für Atropin, als auch für Loxiglumid ein 

funktionell wirksamer Hemmeffekt auf die Dünndarmmotilität angenommen werden. 

Die in der vorliegenden Studie ermittelten jejuno-caecalen Transitzeiten bestätigen 

diesen Hemmeffekt. Denn im Vergleich zu Placebo war die Transitzeit unter Atropin 

und unter Loxiglumid signifikant verzögert. SCHMIDT et al. (175) beschrieben unter 

Loxiglumid eine deutliche Verlängerung des oro-caecalen Transits. Unter Gabe von 

CCK-Analoga wiesen LEVANT et al. (103) erwartungsgemäß eine Beschleunigung 

der Kontrastmittelpassage im Dünndarm nach. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie 

konnten CHIBA et al. 2002 (31) an Hunden keinen Einfluss von Atropin auf den 

Dünndarmtransit beobachten. Ein speziesabhängiger Unterschied kann diese 

Ergebnisse erklären, neben der großen  interindividuellen Variabilität der 

Transitzeiten der einzelnen Probanden.  
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Insgesamt ist aus den Ergebnissen zu folgern, dass das endogene CCK und der 

neurale cholinerge Input wichtige Determinanten des intestinalen Transits sind. 

Dabei ist zu vermuten, dass  für die postprandiale Jejunummotilität die überwiegende 

Regulation der Fortleitung der Peristaltik und damit auch des Transit durch das 

cholinerge System erfolgt und die Modulation durch das endogene CCK. 

5.3 PP 

Eine die Manometrie begleitende Analyse der Hormone CCK und PP mittels 

Radioimmunoassays diente dazu, die biologische Wirkung dieser Substanzen auf die 

Rezeptoren des GIT und ihre Wechselwirkungen mit der Jejunummotilität zu 

analysieren. Bei der Interpretation der Daten ist anzumerken, dass diese Spiegel nicht 

zwangsläufig die Konzentration der Hormone am Rezeptor widerspiegeln (7), da die 

Plasmaspiegel der einzelnen Hormone (PP und CCK) mittels Blutentnahmen aus 

peripheren Venen bestimmt worden sind. Nach DAMMANN et al. (35) konnte bei 

Patienten mit erfolgter Pankreatektomie sowohl im nüchternen Zustand als auch 

postprandial das PP nicht nachgewiesen werden. Da im GIT praktisch keine PP 

sezernierenden Zellen vorhanden sind, ist anzunehmen, dass das PP im Plasma der 

Probanden der vorliegenden Studie überwiegend im Pankreas gebildet wurde. 

5.3.1 PP-Sekretion und jejunale Nahrungsapplikation 

Der Einflussfaktor der Magenentleerung wurde durch die jejunale Verabreichung der 

Nahrung vermieden. Eine Veränderung der PP-Sekretion ist hierdurch aber nicht 

auszuschließen. So demonstrierten LEDEBOER et al. 1998 (101) bei duodenaler im 

Vergleich zu gastraler Nahrung eine signifikant höhere PP- und CCK-Freisetzung. 

Inwieweit die jejunal verabreichte Nahrung zu einer unphysiologischen 

Ausschüttung des PP und CCK im Vergleich zu oral aufgenommener Nahrung führt, 

bleibt unklar. 

In unseren Kontrollgruppenversuchen stieg das PP bereits 15 Minuten nach Beginn 

der jejunalen Gabe der Sondenkost. Spätestens nach 90 min erreichte es ein Plateau. 

Diese Ergebnisse sind mit anderen Untersuchungen vergleichbar. So ermittelten z.B. 
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ADRIAN et al. 1976 (8) einen nüchternen durchschnittlichen PP-Gehalt im Plasma 

von 31,2 pmol pro L bei einer Spanne von 2 - 90 pmol pro L, 30 Minuten nach einer 

oral aufgenommenen Mahlzeit ermittelten sie einen Gehalt von 164 pmol pro L. 

5.3.2 Vagal cholinerge Kontrolle des PP 

Das PP steht unter vagal-cholinerger Kontrolle und kann somit als indirekter Marker 

des vagal cholinergen Tonus angegeben werden. Die vagale Aktivität scheint der 

stärkste Stimulus für die Freisetzung des Hormons zu sein. So wiesen TALLROTH et 

al. 1992 (195) bei einer durch Hypoglykämie ausgelösten vagalen Stimulation eine 

PP-Freisetzung nach. GIELKENS et al. 1998 (62) und MARCO et al. 1978 (113) zeigten 

sowohl im Nüchternzustand als auch nach Nahrungsaufnahme bei einer akuten 

Hyperglykämie eine dosisabhängige Hemmung der PP-Sekretion.  

Auch wenn in dieser Studie die cephale Stimulation ausgeschlossen wurde, wurde 

ein früher ‘peak‘ des PP nachgewiesen. Der Auslöser für diesen frühen ‘peak‘ ist 

bisher unbekannt. Eine mögliche Erklärung ist, dass die PP-Zellen direkt cholinerg 

gereizt werden (180). 

Die cephale, die gastrale und die intestinale Phase der PP-Freisetzung stehen vor 

allem unter vagal-cholinerg muskarinerg vermittelter Kontrolle. Dazu passend führte 

der muskarinerge Rezeptor-Antagonist Atropin zu einer Reduktion des PP im 

Plasma. So konnte die durch die jejunale Ernährung ausgelöste Ausschüttung des PP 

unter einer niedrigen Dosis des Parasympathikolytikums Atropin über die gesamte 

Perfusionsdauer von 240 Minuten vollständig unterdrückt werden. Die AUC lag 

sogar tendenziell unter den basal gemessenen Werten. Diese Ergebnisse sind den 

Untersuchungen von FELDMAN et al. 1979 (53) und von KATSCHINSKI et al. 1992 

(84) vergleichbar. Auch hier lagen die PP-Spiegel postprandial und in der cephalen 

Phase während Atropingabe leicht unter dem Basalwert bzw. es konnte in der 

cephalen Phase der digestiven Motilität mit dieser Dosierung von Atropin eine 

komplette Hemmung der Motilität und der Pankreassekretion nachgewiesen werden.  
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Die Ergebnisse zeigen aber auch, dass eine Hemmung der vagalen Aktivität die PP-

Freisetzung nicht komplett hemmen kann. Es ist zu vermuten, dass das Pankreas eine 

basale PP-Sekretion aufweist, die mit periodischen Spitzen in der interdigestiven 

Phase verbunden ist. Diese Spitzen sind offenbar ähnlich verlaufend wie der MMC 

in der interdigestiven Phase (203). Der MMC läuft ENS gesteuert ab und wird 

nikotinerg vermittelt. Hier könnte eine cholinerg-nikotinerge Regulation zugrunde 

liegen. Eine andere Erklärung könnte auch eine spontane Freisetzung des PP sein, 

die entweder durch einen oszillierenden, zentral cholinergen Tonus oder zumindest 

anteilig durch das zentrale cholinerge System reguliert wird und die Information 

dann zum N. vagus oder zu den muskarinerg cholinergen Rezeptoren im Pankreas 

leitet. Diese Vermutungen werden gestützt durch die Studie von OKITA et al. 1997 

(135), die sowohl mittels zentral verabreichtem Atropin die basale Sekretion des PP 

als auch die Nahrungsmittel induzierte PP-Sekretion bei wachen Hunden 

unterdrücken konnten.  

Zentrale Effekte durch das infundierte Atropin waren in der vorliegenden Studie bei 

keiner Versuchsperson nachweisbar. Dadurch konnten cardiovasculäre Effekte (z.B. 

HZV-Veränderungen und peripherer Vasodilatation) mit Induktion von 

Motilitätsveränderungen ausgeschlossen werden. 

5.3.3 CCK Kontrolle des PP 

In der vorliegenden Studie verlief die Plasma PP-Sekretion unter Einfluss von 

Loxiglumid im Vergleich zur Kontrollgruppe über die Zeit zweiphasig. Bis zur 120. 

Minute wurde die durch die Nahrungsapplikation simulierte PP-Sekretion 

unterdrückt. Nach 120 Minuten wurde eine höhere Konzentration gemessen als der 

Ausgangswert, ähnlich denen unter Kontrollbedingungen. Demgegenüber wurde die 

PP-Sekretion unter Atropin über die gesamte Zeit unterdrückt.  

Diese Ergebnisse demonstrieren zum einen den Einfluss von CCK auf die intestinale 

Phase der PP-Sekretion, da unter Loxiglumid die PP-Sekretion in der ersten Hälfte 

der Versuchzeit -wenn auch nicht komplett- gehemmt wird. Des weiteren demon-

strieren sie die Dominanz der cholinergen Regulation, da die Gabe von Atropin zu 
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einer kompletten Hemmung der PP-Sekretion führt. Dies wurde von ADLER et al. 

Anfang der 90er Jahre ebenso beschrieben (4, 5).  

Somit wird ein Teil der basalen PP-Sekretion über einen CCKA-Rezeptor und ein 

Teil über muskarinerge Rezeptoren gesteuert. Ähnliche Ergebnisse (50%ige- bzw.          

55 - 65%ige-Unterdrückung) werden auch in den Studien von NIEDERAU et al. 1994 

(132) und SCHMIDT et al. 1991 (173, 174) beschrieben. Daraus folgernd postulierten 

die Autoren, dass die PP-Freisetzung teilweise unter CCK-Kontrolle steht.  

Betrachtet man den PP-Verlauf über die Zeit, so scheint aber das CCK, insbesondere 

in der zweiten Phase der PP-Sekretion, nur eine untergeordnete Rolle bei der 

Regulation der PP-Sekretion auszuüben. Die PP-Konzentration stieg nämlich trotz 

spezifischer CCKA-Blockade im Verlauf wieder an. Diese Ergebnisse stehen im 

Gegensatz zu der Vermutung von SCHWARTZ (174) und den Studienergebnissen von 

BEGLINGER (16). SCHWARTZ vermutete 1983, dass das CCK der Transmitter für die 

PP-Freisetzung sei. BEGLINGER folgerte aus seiner Studie am exokrinen Pankreas, in 

der er Plasma-CCK und Pankreas-Trypsin-Sekretion für 3 Stunden nach einer 

Flüssigmahlzeit untersuchte und mit der Wirkung exogen zugeführter CCK ähnlicher 

Hormone (Cerulein/Takus) an den gleichen Probanden verglich, dass das CCK als 

der Haupttransmitter anzusehen sei. Ob die Stimulation der Pankreasenzymsekretion 

und PP-Sekretion neben cholinergen Neuronen bei CCK-Blockade über NANC-

Neurone vermittelt wird, ist unklar. BERNEIS (20) und WIENBECK (210) wiesen eine 

CCK getriggerte Pankreassekretion über NANC-Neurone nach.  

Insgesamt demonstrieren die Ergebnisse den Stellenwert und die enge Interaktion 

des cholinergen Systems und des CCK bei der Regulation der PP-Sekretion. Die 

initiale Phase der PP-Sekretion wird dabei offenbar dominant vagal cholinerg 

kontrolliert und wirkt inhibitorisch auf die Pankreassekretion. Sowohl das Pankreas-

sekretionsvolumen-, Bikarbonat- als auch die Proteinsezernierung nehmen über eine 

präsynaptische Modulation der ACh-Freisetzung ab. Diese Vermutung wird durch 

die Studie von NIEDERAU et al. (132) unterstützt, die nach Stimulation unter 
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Loxiglumid eine nur gering reduzierte Bikarbonatsekretion maßen. Diese 

Organisation lässt eine ‘Feedback’-Hemmung vermuten (139).  

Die zweite Phase der PP-Freisetzung nach Nahrungsaufnahme scheint demgegenüber 

kombiniert humoral und vagal kontrolliert zu sein. Das cholinerge System scheint 

hier führend die PP-Sekretion und dem CCK überlagert zu sein (121). Welches die 

Transmitter in vivo sind, die die Kontrolle und Regulation der exokrinen 

Pankreassekretion und PP-Freisetzung neben CCK leisten, ist unklar. Denkbar wäre, 

dass das VIP, die Sekretion Somatostatin vermittelt reguliert, denn VIP wurde 

ebenso wie CCK in peripheren Ganglien und das Pankreas innervierenden 

Nervenendigungen nachgewiesen (99). Eine weitere Kandidat ist Bombesin. Nach 

der Studie von DEGEN et al. 2001 (36) fällt ihm die Rolle eines Hauptregulators der 

Magenentleerung, der Gallenblasenkontraktion und der Dünndarmmotilität zu. 

Schließlich kann aber der verzögerte Dünndarmtransit unter Loxiglumid sowohl 

durch eine Distension des Dünndarms als auch durch gesteigerte Nährstoffabsorption 

die erhaltene PP-Sekretion auch unter Loxiglumid erklären. 

5.4 CCK 

In der vorliegenden Studie stiegt die durch die Nahrungsapplikation stimulierte 

Plasma CCK-Sekretion unter Einfluss von Loxiglumid (18,9 pmol pro L) und unter 

Atropin (8,2 pmol pro L) signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe (5,7 pmol pro 

L) an. Vergleicht man den Zeitpunkt des Anstiegs der CCK-Sekretion über die Zeit, 

so fällt unter Loxiglumid und auch unter Atropin kein Unterschied in der 

Anstiegsgeschwindigkeit zur Kontrollgruppe auf. Der Anstieg erfolgt jeweils bereits 

nach 15 Minuten und war unter Einfluss beider Pharmaka (Atropin und Loxiglumid) 

kontinuierlich über die gesamte gemessene Zeit nachweisbar.  

Bei den Probanden wurde im Mittel ein basaler nüchtern CCK-Spiegel von 0,83 

pmol pro L gemessen. Der Wert gleicht dem in der Literatur angegebenen Wert von 

ungefähr 1 pmol (70, 78, 206) und ist im Vergleich zum PP, welches zirkadiane 

Schwankungen aufweist, stabil. Wie genau die interdigestive CCK-Sekretion 
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vermittelte wird bleibt unklar. SOLOMON et al. vermuten eine über intrapankreatisch 

peptiderge Nerven vermittelte Sekretion (186).  

5.4.1 Einflussfaktoren auf den CCK-Spiegel 

In Abhängigkeit der Nahrungszusammensetzung bzw. der Stärke des 

Sekretionsreizes wird in der Literatur der postprandiale CCK-Spiegel mit ungefähr 

2,4 pmol bis 16 pmol angegeben (70, 206). Die beschriebene große Variation des 

postprandial gemessenen CCK-Spiegels ist zum einen auf die inter- und die intra-

individuelle Schwankung und zum anderen auch auf die unterschiedliche Sensitivität 

und Spezifität der zu Analyse verwendeten Radioimmunoassays zurückzuführen.  

Die in der vorliegenden Studie gemessenen CCK-Spiegel sind mit den Ergebnissen 

anderer Untersuchungen vergleichbar (5, 121, 173, 174). So wiesen SCHMIDT et al. 

1991 und 1992 unter der gleichen Dosierung des Loxiglumid [10 mg x (kgKG x 

Stunde) –1] einen 7,3fachen Anstieg der im Assay gemessenen CCK-Aktivität unter 

Stimulation mittels oraler Nahrungszufuhr (174) und einen 3,2fachen Anstieg unter 

intraduodenaler Nahrungszufuhr nach (173). Der erhöhte CCK-Spiegel unter 

spezifischer CCKA-Blockade lässt sich durch die ausgeschaltete ‘Feedback-contol’ 

der CCK-Sekretion nach Nahrungsstimulation mit konsekutiv ungebremster CCK-

Sekretion im Sinne eines Regelkreises erklären.  

SCHMIDT et al. wiesen des weiteren nach, dass die basalen CCK-Spiegel durch 

Loxiglumid nicht beeinflusst werden (174).  

HUSEBYE et al. wiesen 1999 (75) nach, dass eine Abhängigkeit zwischen der Phase 

des intestinalen MMC’s, in der die Applikation der Nahrung erfolgt, und dem CCK-

Anstieg besteht. Bei Ihnen stieg das Plasma-CCK nach Nahrungsaufnahme während 

der späten Phase II früher an (p < 0.05) als während der Phase I. Um diese 

Beeinflussung zu minimieren, erfolgte in der vorliegenden Studie die intrajejunale 

Nahrungsapplikation nur während einer interdigestiven Phase II mit niedriger 

Aktivität.  
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Unter Atropin ermittelten wir in der hiesigen Studie einen im Vergleich zu Basal 

leicht erhöhten, mittleren CCK-Spiegel von 8,18 pmol x L -1 mit SEM ± 1,42. Bei 

der Interaktion einer Blockade des cholinergen Inputs mit CCK ist zu differenzieren 

zwischen den Effekten auf die CCK-Wirkung am gastrointestinalen Zielgewebe und 

solchen auf die CCK-Plasmaspiegel. Zunächst zum ersten Aspekt: Nach BEGLINGER 

ist bei ansteigender Dosierung von CCK8 mit Atropin im Vergleich zu Loxiglumid 

nur eine 50%ige Reduktion der Enzymsekretion zu erreichen (17). Im Vergleich 

dazu blockierte Atropin in einer Dosis von 5 µg x (kgKG x Stunde) –1 in der 

Untersuchung von ADLER et al. 1991 die postprandiale Enzymsekretion des Pankreas 

komplett, was für eine vollständige Rezeptorblockade spricht (5). Die Effekte des 

nach einer Mahlzeit endogen freigesetzten CCK werden also cholinerg vermittelt. 

Diese CCK-Wirkung wird über CCKA-Rezeptoren auf vagalen Afferenzen 

vermittelt. Höhere supraphysiologische Dosierungen von infundiertem CCK wirken 

dann auf CCKA-Rezeptoren an der Azinuszelle und stimulieren so die CCK-

Sekretion. 

Nach SOLOMON et al. 1995 blockieren niedrige Dosen von Atropin die muskarinerge 

Neurotransmitterübertragung im GIT, ohne spezifische zentrale oder zirkulatorische 

Nebenwirkungen hervorzurufen (186). Da in der vorliegenden Studie unter obiger 

Dosierung über die gesamten 240 Minuten keine Veränderung der Herzfrequenz 

festgestellt wurde, ist davon auszugehen, dass kein vagotoner Effekt, sondern ein 

rein vagolytischer Effekt vorlag, ohne zentrale und periphere toxische Wirkungen. 

In der Studie von ADLER et al. (5) und nach dem Review von BEGLINGER (15) hatte 

Atropin keinen Effekt auf die endogenen CCK-Sekretion. Diese wird sicher nicht 

direkt cholinerg reguliert. Der Anstieg des CCK im Plasma unter Atropin in dieser 

Studie ist ein Novum in unserer Arbeitsgruppe. Ein möglicher Mechanismus ist die 

Verzögerung des Transits unter Atropin. Dadurch wird das Jejunum distendiert und 

mehr CCK freigesetzt. Alternativ kommt die Hemmung der Pankreasenzymsekretion 

durch Atropin in Betracht. Durch die praktisch fehlende Lipolyse würden weniger 

freie Fettsäuren im Dünndarm entstehen und reaktiv über einen ‘Feedback’-

Mechanismus CCK vermehrt freigesetzt. Dieser Mechanismus wäre bei früheren 

 84



 

Studien mit niedrigerer intestinaler Perfusionsrate (2 kcal / Minute) und kürzerer 

Perfusionsdauer (2 Stunden) -wie in der Studie von Adler et al. 1991 (5)- nicht zum 

tragen gekommen. 

Der deutliche Anstieg des Plasma-CCK unter Loxiglumid beweisst, dass im Setup 

dieser Studie ‘Feedback’-Effekte über die Hemmung der biliopankreatischen 

Sekretion auf die CCK-Freisetzung eine Rolle spielen. 
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6 Schlussfolgerungen 

Die Induktion des postprandialen Motilitätsmusters des Dünndarms wird durch den 

Muskarinrezeptorantagonisten Atropin und den CCK-Rezeptorantagonisten 

Loxiglumid nicht verhindert und ist somit nicht ausschließlich cholinerg bzw. via 

CCK-Rezeptoren vermittelt.  

Da Atropin und Loxiglumid die postprandiale Jejunummotilität allgemein und 

hinsichtlich der fortgeleiteten Kontraktionen erheblich reduzieren, wird die 

postprandiale Jejunummotilität offenbar maßgeblich durch das cholinerge System 

reguliert und durch das endogene CCK moduliert.  

Die durch die Gabe von Atropin und Loxiglumid gehemmte Dünndarmmotilität 

erklärt die Verzögerung des normalerweise postprandial gesteigerten 

Dünndarmtransits.  
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7 Zusammenfassung 

Differentielle Regulation der Postprandialen Jejunummotilität des Menschen 

durch CCK und durch das cholinerge Nervensystem 

 

Diese Studie untersuchte die Bedeutung des endogenen CCK und des cholinergen 

neuralen Inputs als physiologische Regulatoren der postprandialen Jejunummotilität 

und des Dünndarmtransits. Dazu wurden CCKA-Rezeptoren und muskarinerge 

Rezeptoren mit ihren entsprechenden spezifischen Antagonisten Loxiglumid und 

Atropin blockiert. 

 

Methodik: 9 gesunde männliche Probanden wurden an drei verschiedenen Tagen in 

randomisierter Reihenfolge unter Einfluss von a) NaCl 0,9%, b) Atropin [5µg / (kg 

KG x h)] und c) Loxiglumid [10 mg / (kg KG x h)] untersucht. Nach einer 

interdigestiven Periode von mindestens 20 Minuten wurde eine flüssige Mahlzeit 

(49% Kohlenhydrate, 35% Fett und 16% Eiweiß) für 240 Minuten mit 2,5 kcal pro 

Minute durch das proximalste Seitenloch des Manometriekatheters (8 Messpunkte 

mit 2 cm Zwischenabstand) unmittelbar distal des Treitz’schen Bandes perfundiert. 

Der Dünndarmtransit wurde mit dem H2-Atemtest (intrajejunaler Bolus von 15 g 

Lactulose) bestimmt. 

 
Ergebnisse: Mittelwert ± SEM, * : p < 0,05 vs NaCl 0,9%, # : p< 0,01 Loxiglumid vs Atropin. 
Parameter:    NaCL   Atropin  Loxiglumid 

∑ Kontraktionen / 240 min  5434 ±568   5140 ± 768 3414 ± 629*# 

mittlere Amplitude (mmHg)  18,9 ± 0,9   23,9 ± 1,1* 16,3 ± 1,0 *# 

Mittlere Dauer (sek)   3,7 ± 0,2   3,4 ± 0,1*  3,2 ± 0,1* 

Motilitätsindex (mmHg x sek / 240 min) 229248 ± 28446  261446 ± 46120 117587 ± 30879*# 

∑ progressiver Peaks / 240 min  3957 ± 448  2798 ± 522* 1824 ± 479* 

% progressiver Peaks / 240 min  58,7 ± 2,4   40,2 ± 3,2* 39,8± 4,4* 

∑ Fortleitungen über 2 cm  920 ± 107   785 ± 147  505 ± 130* 

∑ Fortleitungen über 4 – 6 cm  423 ± 50   266 ± 56*  180 ± 59* 

∑ Fortleitungen über 8 – 12cm  117 ± 24    61 ± 10*  37 ± 10* 

Intestinale Transitzeit (min)   54,4 ± 11,3  123,3 ± 24,8* 164,4 ± 24,1* 

 

Diskussion: Beide, das endogene CCK und der cholinerge neurale Input, sind 

wichtige Determinaten des intestinalen Transits, jedoch beeinflussen sie die 
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postprandiale Jejunummotilität unterschiedlich. Das CCK ist ein wichtiger 

stimulatorischer Regulator der Aktivität (Frequenz, Amplitude, Dauer) und der 

zeitlichen und räumlichen Organisation (Fortleitung) der Kontraktionen. Der 

cholinerge Input stimuliert demgegenüber die Aktivität der Motilität nicht relevant, 

ist aber entscheidend für die Wellenfortleitung, besonders über lange Strecken. Der 

Dünndarmtransit hängt eindeutig mehr von der Organisation als von der Aktivität 

des Motilitätsmusters ab. Die differentiellen Effekte von Atropin und Loxiglumid 

sprechen dafür, dass CCK am Jejunum primär über CCKA-Rezeptoren auf der glatten 

Muskulatur statt über Rezeptoren auf cholinergen Neuronen wirkt. 
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8 Verzeichnisse 

8.1 Abkürzungsverzeichnis / Glossar 

%   Prozent 
µl   Mikroliter 
125I-bPP  mit 125 Jod markiertes bovines PP 
 
Abb.   Abbildung 
ACh   Acetylcholin 
ANOVA  Analysis of variance 
AS   Aminosäure 
BMI   Body Mass Index 
bzw.   beziehungsweise 
CCK   Cholezystokinin 
FS   Fettsäure 
g   Gramm 
GIP   Gastroinhibitorisches Peptid 
GIT   Gastro-Intestinal-Trakt 
IE   Internationale Einheiten 
IMC   individual migrating contractions  
kcal.   Kilokalorie 
kg   Kilogramm 
KG   Körpergewicht 
KIE   Kalikrein-Inaktivator-Einheit 
kJ   Kilojoule 
L   Liter 
m²   Quadratmeter 
mg    Milligramm 
min   Minuten 
ml / min  Milliliter pro Minute 
ml   Milliliter 
mm   Millimeter 
MMC   migrierender Motorkomplex 
mmHg   Millimeter-Quecksilber-Säule 
mSv   Millisievert 
N.   Nervus 
NaCl   Natriumchlorid 
NANC-Neurone nicht adrenerge nicht cholinerge Neurone 
Nn.   Nervi 
NO   Stickstoffmonoxid 
pmol / L  Pikomol pro Liter 
PP   Pankreatisches Polypeptid 
ppm   parts per million (1 ppm = 0,001 mg pro ml) 
psi   pounds per square inch, Druckeinheit (1 psi = 68,95 Millibar) 
sek   Sekunde 

 89



 

SEM   ‘Standard Error of the Mean’ 
vgl.   vergleiche 
Viggo G  Gage 
VIP   Vasoaktives intestinales Polypeptid 
vs   versus 
ZNS   zentrales Nervensystem 
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9 Anhang 

9.1 Aufklärungsbogen  

Probandenaufklärung zur Studie ‘Differentielle Regulation der postprandialen 

Jejunum-Motilität des Menschen durch CCK und durch das Cholinerge-

System’ 

Das Ziel der Studie ist es, die Wirkung des muskarinergen Antagonisten Atropin und 

des CCK-Rezeptor-Antagonisten Loxiglumid auf die Dünndarmmotorik des 

Gesunden zu untersuchen. Jeder Proband nimmt an drei Versuchen teil. Am Morgen 

des Versuchstages wird im Nüchternzustand (vorher Fastenperiode von ungefähr 12 

Stunden) eine Messsonde in den Dünndarm gelegt. Die korrekte Lage der Messsonde 

wird durch eine kurze Röntgendurchleuchtung überprüft. Durch Verwendung einer 

speziellen Durchleuchtungsanlage liegt die Durchleuchtungszeit unter 5 Sekunden 

(0,2-0,4 mSv), in der Regel ist sie sogar nicht messbar kurz. Es werden venöse 

Verweilkanülen an beiden Unterarmen zur Blutentnahme in regelmäßigen Abständen 

und zur Infusion der Testsubstanzen gelegt. Es erfolgen 12 Blutentnahmen von je 10 

ml. Des weiteren werden während des Versuches noch Atemgasproben im Abstand 

von 10 Minuten erhoben. In unserem Labor liegen umfangreiche Erfahrungen mit 

der Infusion von Atropin und Loxiglumid vor. Atropin wird in einer niedrigen Dosis 

mit minimalen systemischen Nebenwirkungen verwandt. Es können eine geringe 

Erhöhung der Pulsfrequenz, Mundtrockenheit und im Einzelfall auch Sehstörungen 

auftreten. Daher ist vor dem Führen eines Kraftfahrzeuges nach Versuchsende darauf 

zu achten, dass die Sehfähigkeit ungestört ist, andernfalls muß das Fahren 

aufgeschoben werden. Loxiglumid wird im allgemeinen gut vertragen. Als 

Nebenwirkung haben wir in Einzelfällen Reizungen der Vene, in die infundiert wird, 

bis zur Venenentzündung gesehen. Zur Vorbeugung wird Loxiglumid stark verdünnt 

infundiert. Alle personenbezogenen Daten werden kodiert, d.h. anonym gespeichert. 

Die Zuordnung Name / Kode wird getrennt gespeichert. 
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9.2 Einverständniserklärung 

Einverständniserklärung des Probanden zur Studie ‘Differentielle Regulation 

der postprandialen Jejunum-Motilität des Menschen durch CCK und durch das 

Cholinerge-System’ 

Hiermit erkläre ich, ............................................, in Kenntnis des 

Aufklärungsgesprächs und des Aufklärungstextes, dass ich als Proband an dieser 

Studie, gegen Zahlung eines Honorars, teilnehmen möchte. Etwaige Unklarheiten 

meinerseits wurden in einem persönlichem Gespräch geklärt. Mir ist bekannt, dass 

ich diese Bereitschaft jederzeit während der Studie widerrufen kann. 

 

Datum: .................................................  

 

Name:  ..................................................  
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9.3 Nahrungsplan 

Merkblatt zur Jejunum-Motilitäts-Studie 
 

Damit beim H2-Atemtest der Basalwert Null ist !!! 

 

Vortag des Versuchs:  

Frühstück, wie üblich.  

Mittagessen, den Tagesbedarf nicht nur mit kohlenhydratreicher Nahrung decken, 

d.h. mehr Fleisch oder Fisch mit Gemüse und weniger Kartoffeln, Nudeln oder Reis. 

Ab Mittag sind folgende Nahrungsmittel zu vermeiden: Milch, Milchprodukte, 

Marmelade, Süßigkeiten, Alkohol, Coca-Cola, Bohnen, Sojabohnen, Zwiebeln, 

Lauch, Radieschen, Paprika, Blumenkohl, Spargel, Brokkoli, Rosenkohl, Rotkohl, 

(alle Kohlsorten), Äpfel, Bananen, Grapefruits, Pflaumen und entsprechende Säfte, 

Kartoffelmehl und Weizenmehl.  

Nichtrauchen (mindestens 12 Stunden vor Versuch nicht). Gute Zahnpflege, da sich 

in Zahnzwischenräumen KH-Reste befinden können. 

Zwischendurch, Orangen, Birnen, aber zusätzliche KH vermeiden (Süßigkeiten, 

Coca-Cola, etc.)  

Abendessen, Standardisiert, vor 19.00Uhr. Brot mit Wurstaufschnitt oder Käse. 

Grüner Salat mit Tomaten, Möhren. Mineralwasser, Tee, Orangensaft. Nicht 

überessen, d.h. nicht für Versuchstag mit!  

Später, bis 22.00Uhr nur noch Mineralwasser oder Tee.  

Ab 22.00Uhr Nüchtern.  

 

Während der Studie sollten keine Medikamente eingenommen werden, andernfalls 

sind diese zu benennen. Magen-Darm-Beschwerden jeder Art sind vor dem Versuch 

anzugeben. 

 

Versuchstag: Nüchtern !!! 
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