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1. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde die Pylorusfunktion mittels einer Impedanz-Planimetrie-Messung von
Patienten mit chirurgisch bedingter und nicht-chirurgisch bedingter Gastroparese miteinander
verglichen. In dem Zeitraum von Januar 2021 bis einschlief3lich Marz 2022 wurden die Pylori
von 150 Patienten mittels einer Impedanz-Planimetrie-Sonde (endoscopic functional lumen
imaging probe, Endoflip™, Medtronic, Minneapolis, USA) untersucht. Von diesen Patienten
litten 47 an chirurgisch bedingter Gastroparese und 23 an nicht-chirurgisch bedingter
Gastroparese. Weiterhin wurde die Pylorusfunktion von 80 Patienten ausgewertet, bei denen
nach einer Osophagektomie keine Gastroparese vorlag. Das Endoflip™ ist in der Lage mittels
Impedanz-Planimetrie in Echtzeit die Lumengeometrie und den Druck wahrend einer
volumengesteuerten Dehnung zu messen. Dabei kdnnen Uber ein variables Fullvolumen eines
Katheterballon unterschiedliche Vordehnungen vorgegeben werden.

Die Pylorusfunktion wurde anhand der Daten charakterisiert, die mittels der Impedanz-
Planimetrie-Untersuchungen erhoben wurden. Aus den Quotienten von Durchmesser und
Druck des Pylorus lie3 sich die Distensibilitat des Pylorus errechnen. Die Distensibilitat ist ein
Maf3 fur die Dehnbarkeit des Pylorus. Aus den Differenzen der Distensibilitdten zwischen
verschiedenen Fillvolumina lie3en sich Delta-Werte berechnen. Delta-Werte liefern ein Mal3
fur die Veranderbarkeit der Distensibilitat relativ zum Fillvolumen. Aus dem Gradienten der
einzelnen Delta-Werte ergab sich der Mpera-Wert, der ein Maf3 fur die Veranderbarkeit der
Delta-Werte relativ zum Fullvolumen gibt.

Anhand der erhobenen Daten konnte gezeigt werden, dass sowohl passive als auch aktive
Dehnungseigenschaften eine Rolle fur die Funktion des Pylorus spielen. Es zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Mpera-Werten der chirurgisch und nicht-chirurgisch
bedingten Gastroparese. Es konnte darauf geschlossen werden, dass bei der chirurgisch
bedingten Gastroparese insbesondere veranderte aktive Dehnungseigenschaften des Pylorus
zur Dysfunktion beitragen, ersichtlich aus dem signifikant erniedrigten Mpeia-Wert. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Distensibilitdéten oder Delta-Werten der
beiden Gruppen.

Es wurden bei allen Patienten die Schwere von Gastroparese-assoziierten Symptomen durch
drei validierte Fragebtgen ermittelt: patient assessment of upper gastrointestinal disorders —
symptom severity index (PAGI-SYM), gastroparesis cardinal symptom index (GCSI) und
patient assessment of upper gastrointestinal disorders — quality of life (PAGI-QoL). Patienten
mit chirurgisch bedingter Gastroparese erzielten in allen Fragebtdgen signifikant niedrigere
Werte. Dies entspricht einer signifikant geringeren Auspragung von Symptomen. Eine
Korrelationsanalyse zwischen den Symptomauspragungen und den erhobenen Werten der

Pylorusfunktion erbrachte keine wegweisenden Ergebnisse.



2. Einleitung

2.1. Impedanz-Planimetrie mittels Endoflip™
Die Physiologie von Hohlorganen kann anhand unterschiedlicher Variablen charakterisiert
werden. Zu diesen Variablen gehdren unter anderem der intraluminale Druck, die
Distensibilitait der Hohlorganwand und deren Stressentspannung.! Konventionelle
manometrische Verfahren eignen sich dafir, intraluminale Driicke zu messen. Alleine sind sie
jedoch nicht in der Lage, andere Variablen wie die Distensibilititen oder den Grad der
Stressentspannung der Hohlorganwdnde zu messen. Gregersen et al. postulierten, dass
gerade Kenntnis dieser Variablen bendétigt wird, um die Physiologie von Hohlorganen akkurat
zu beschreiben.? Ein Messverfahren zur Bestimmung von Distensibilitaten ist die Impedanz-
Planimetrie. Im Jahr 1988 nutzten Gregersen et al. erstmals Impedanz-planimetrische
Verfahren im Menschen zur Bestimmung der Distensibilitat eines Hohlorgans, der Speisréhre.?
Die Impedanz-Planimetrie ist ein Verfahren, das das Prinzip elektrischer Feldgradienten nutzt,
um die Querschnittsflache (CSA) des Lumens von Hohlorganen an bestimmten Messpunkten
zu errechnen.? Elektrische Feldgradienten werden hierbei zwischen ringformigen Emitter-
Elektroden und Mess-Elektroden erzeugt. Die Emitter- und Mess-Elektroden sitzen hierbei in
festgelegten Abstanden einem Katheter auf. Der Katheter und die Elektroden sind von einem
nicht-leitfahigen Ballon umgeben, der mit einem leitfahigen Medium gefullt ist. Die Starke der
elektrischen Feldgradienten, die Spannung, die zwischen benachbarten Emitter- und Mess-
Elektroden herrscht ist abhdngig von dem Widerstand des leitfahigen Mediums zwischen den
beiden Elektroden.? Der Widerstand des Mediums verhélt sich umgekehrt proportional zur
durchschnittlichen CSA des Ballons zwischen den Emitter- und Messelektroden.? Wird die
CSA zwischen den Elektroden beispielsweise grof3er, so sinkt der durchschnittliche
Widerstand und es wird eine starkere Spannung gemessen.
Indirekt lasst sich so, Uber die Messung der Spannung an den Mess-Elektroden und
Berechnung der CSA des Katheterballons, die CSA von Hohlorganen messen. Dies setzt
voraus, dass der Katheterballon der Hohlorganwand von innen anliegt. Uber eine zusatzliche
manometrische Messung des im Katheterballon herrschenden Druckes lasst sich, aus dem
Quotienten von CSA und Druck, die Distensibilitdt der Hohlorganwand errechnen.
Gregersen et al. nutzten in ihrer erstmaligen Impedanz-planimetrischen Messung ein
Kathetersystem mit insgesamt vier Elektroden. Als Weiterentwicklung dieses Grundprinzips
wurde das Endoflip™ (endoscopic functional lumen imaging probe, Medtronic, Minneapolis,
USA) entwickelt. Das Endoflip™ ist ein diagnostisches Gerat, mit dem sich die Geometrie
eines Hohlorgans tber eine langere Strecke in Echtzeit messen lasst.®*
Das Endoflip™ wird in der Regel im Rahmen einer Osophagogastroduodenoskopie verwendet.

Die Messeinheit des Endoflip™ sitzt am distalen Ende eines 240 cm langen, 3 mm breiten
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Katheters und ist von einem Ballon umgeben.® Es werden zwei gangige Kathetervarianten
verwendet. Der EF322N-Katheter hat eine Messeinheit, die zusammen mit dem Ballon eine
Lange von 18 cm misst und im Abstand von jeweils 1 cm mit 17 Messringen besetzt ist.®> Der
EF-325N-Katheter hat mit 9 cm eine kiirzere Messeinheit, die in einem Abstand von jeweils
0,5 cm mit Messringen besetzt ist.> Die proximalen 16 Messringe messen den CSA, der
distalste Messring misst den Druck innerhalb des Ballons. Die Compliance des Ballons geht
bis zu einem maximalen Fullvolumen von 60 ml ins Unendliche. Die minimale mit dem
Endoflip™ erfassbare CSA ist 21 mm?, was einem Durchmesser von 5,2 mm entspricht. Die
maximale CSA ist 380 mm?2. Zwar kdnnen groRere CSA gemessen werden, Messungen von
CSA-Werten tber 380 mm?2werden allerdings zu einem gewissen Teil durch die mechanischen
Eigenschaften des Ballons beeinflusst.® Abbildung 1 zeigt schematisch die Grundprinzipien
einer Messung mittels Endoflip™.

In den ersten Jahren nach der Entwicklung des Endoflip™ konnten bereits neue Erkenntnisse
Uber die biomechanischen Eigenschaften der Speiserdhre gewonnen werden. Drewes et al.
zeigten, dass dies insbesondere durch nun mogliche Distensibilitits-Messungen erreicht
werden konnte.® Im Jahr 2005 zeigten McMahon et al. weiterhin, dass das Endoflip™ sich auch
fir Messungen von Sphinkteren, wie dem des gastro-oesophagealen Ubergangs, eignet.” Das
Endoflip™ wurde fortfolgend genutzt, um Dysfunktionen des unteren oesophagealen
Sphinkters bei Patienten mit Achalasie und gastro-oesophagealer Refluxerkrankung zu
evaluieren.® Gourcerol et al. nutzten im Jahr 2015 erstmals das Endoflip™, um auch
Dysfunktionen des Pylorus zu evaluieren.® Mittlerweile sind funktionelle Messungen des
Pylorus mittels Endoflip™ eine validierte Messmethode, die insbesondere bei Patienten mit

Gastroparese eingesetzt wird.>1%11
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Abbildung 1: Prinzip des Messverfahrens mittels Endoflip™

1: Schematische Ubersicht des Messabschnitts des Endoflip™-Katheters. A: Katheterschaluch. B: Nicht leitfahiger
Katheterballon. C: LeitfahigeFlUssigkeit innerhalb des Katheterballons. Nummerierungen 1-16: Mess- und
Emitterelektroden.

2: Zwei Diagramme zeigen die, entsprechend der Verformung des Katheterballons gemessenen, Widerstande bzw.
Spannungen an den jeweiligen Elektroden.

3: Schematische Darstellung der rekonstruierten Verformung des Katheterballons, in Abhangigkeit von den
gemessenen Spannungen an den jeweiligen Elektroden.
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2.2. Definition Gastroparese, DGE und DGCE

Die Gastroparese ist eine Erkrankung des oberen Gastrointestinaltraktes (GIT), die durch eine
verzdgerte Entleerung des Magens (delayed gastric emptying (DGE)) und damit
einhergehenden Symptomen in Abwesenheit von mechanischer Obstruktion des Magens
definiert ist.*>** Dominierende Symptome sind Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle
Schmerzen.'

Eine Sonderform der Gastroparese tritt bei Patienten auf, deren Magen nach einer Entfernung
der Speiserdhre als Speiseréhrenersatz fungiert. Bei diesen Patienten wird nicht von DGE
gesprochen, sondern von einer verzogerten Entleerung des Magenkonduits (delayed gastric
conduit emptying (DGCE)). Fortfolgend werden die Begriffe DGE und DGCE synonym zu
symptomatischer DGE und DGCE verwendet. Eine symptomatische DGE oder DGCE
entspricht per Definition einer Gastroparese. Dies soll eine Wahrung der Unterscheidung
zwischen den beiden Gruppen gewahrleisten. DGE und DGCE gehen mit unterschiedlichen
Diagnosemodi, Symptomprofilen und Therapiemoglichkeiten einher.5:6

2.3. Epidemiologie DGE und DGCE

Epidemiologisch sind DGE und DGCE als getrennte Entitaten zu betrachten. Fir beide wurden
in bisherigen Studien breit gestreute Inzidenzen und Pravalenzen berichtet. Fur die DGE ist
diese breite Streuung durch zwei Faktoren erklarbar. Erstens werden ambulant nicht
standardméBig diagnostische Tests zur Evaluierung der Magenentleerungszeit
durchgefihrt.r” Zweitens korreliert die Schwere der Symptome bei DGE nur schlecht mit der
Magenentleerungszeit.!” Eine Unterdiagnose in der Bevolkerung ist daher wahrscheinlich. Die
Streuung der berichteten Daten fir DGCE wird ebenfalls durch zwei Faktoren erklart. Erstens
wurden in bisherigen Studien nicht die gleichen Diagnosezeitpunkte gewahlt.'>181° Zweitens
wurden unterschiedliche Diagnosemodi und Diagnosekriterien gewahlt.*>81° In den letzten
Jahren kam es aufgrund von DGE und DGCE zu vermehrten und verldngerten
Krankenhausaufenthalten und hoheren Kosten an das Gesundheitssystem.®’ DGE und
DGCE sind mit einer verminderten Lebensqualitat assoziiert.!4!> Zusatzlich ist DGCE ein
Risikofaktor  fir das Auftreten weiterer post-operativer Komplikationen, wie
Anastomoseninsuffizienzen oder Strikturen.?®

Jung et al. bestimmten die Inzidenz der DGE pro 100.000 Einwohner mit 2,4 fir Manner und
9,8 fur Frauen.'” Fir das Jahr 2007 wurde die Pravalenz der DGE pro 100.000 Einwohner mit
9,6 fur Manner und 37,8 fur Frauen bestimmt.'” Frauen erkranken ca. vier Mal haufiger an
DGE als Manner.1"21:22 Dje von Jung et al. bestimmten Werte wurden aus Daten ermittelt, die
im Rahmen des Rochester Epidemiology Projects erhoben wurden.'” Das Rochester

Epidemiology Project ist eine Sammlung der Patientendaten von 124.277 Bewohnern Olmsted
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County's, Minnesota.'” Damit ist die von Jung et al. durchgefiihrte Studie die bisher grofite
Populationsstudie zur Epidemiologie der DGE. Allerdings ist die untersuchte
Bevolkerungsgruppe lediglich fir die weille Bevolkerung der Vereinigten Staaten
reprasentativ. Die durch Jung et al. ermittelten Werte beachten nur Patienten, bei denen eine
objektivierte verzogerte Magenentleerung nachgewiesen wurde.’ Die Autoren filhren an, dass
bei einem Anteil der untersuchten Patienten mit Symptomen einer DGE nie eine Untersuchung
der Magenentleerungszeit durchgefiihrt wurde.!” Insbesondere bei Diabetikern war dies der
Fall.'” Das 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit DGE war, im Vergleich zur restlichen
Bevolkerung, auf 80% reduziert.t’

Die berichtete Inzidenz der DGCE bei Patienten nach Osophagektomie reicht von 2,2% durch
Law et al.'® bis 96% durch Cerfolio et al.l®. Diese groRe Spanne wird durch den
Untersuchungszeitpunkt, die Diagnosemodi und Diagnosekriterien erklart.2>181% Prinzipiell
sind Symptome einer DGCE in der post-operativen Phase keine Seltenheit. Drei Monate nach
der Operation leiden 26% der Patienten an Vollegefuhlen, 15% an Regurgitationen und 27%
an Dysphagie.?®> Das Vollbild einer DGCE entspricht einer gefiirchteten post-operativen
Komplikation.

In weiteren Studien, durchgefiihrt von Akkerman et al.*®* und Poghosyan et al.**, wurde DGCE
bei 10 bis 50% der Patienten nach Entfernung der Speiserohre diagnostiziert.?*? In einer
spateren Studie von Konradsson et al. wurden diese Ergebnisse bestatigt.'® Konradsson et al.
postulierten, dass die DGCE anhand des zeitlichen Verlaufs in zwei génzlich getrennte
Entitdten zu unterteilen ist.® Die frihe DGCE tritt bis zum 14. post-operativen Tage auf,
wahrend die spate DGCE erst nach dem 14. post-operativen Tag auftritt.’> Da, nach
Konradsson et al., fir beide Entitaten individuelle Inzidenzen und Pravalenzen zu erwarten
sind, werden die Unterschiede zwischen der von Law et al. und der von Cerfolio et al.
beobachteten Inzidenz zu einem Teil erklart.*> Um die Symptome der DGCE genau evaluieren
zu kdnnen und vergleichbare epidemiologische Werte generieren zu kénnen, entwickelten
Konradsson et al. im Rahmen eines modifizierten Delphi Prozesses sowohl diagnostische

Kriterien als auch Symptomskalen fir DGCE.?®

2.4. Atiologie und Pathogenese DGE und DGCE

2.4.1. Atiologie
Viele Faktoren konnen die Entstehung einer DGE beglnstigen. In bisherigen
Veroffentlichungen wurden Gber 90 solcher Faktoren identifiziert.!® In vielen Fallen wird ein
multifaktorielles Geschehen angenommen.® Duffey et al. untersuchten in einer retrospektiven
Studie die Ursachen fir die Entstehung der DGE.? 221 Patienten mit DGE wurden in die

Studie eingeschlossen.?? In den meisten Fallen mit eindeutiger Ursache entstand die DGE

14



sekundar zu einer bestehenden Erkrankung wie Diabetes mellitus, nach Operationen des GIT
oder unter Einnahme bestimmter Medikamentengruppen.?? Zu den geféahrdenden
Medikamentengruppen gehorten insbesondere Betaubungsmittel und anti-cholinergisch
wirkende Substanzen.?? Bei einer Reihe von weiteren Erkrankungen bestand ebenfalls ein
erhdhtes Risiko fur die Entstehung einer DGE: Morbus Parkinson, Erkrankungen des
Bindegewebes, Hypothyreose und Multiple Sklerose.?? Bei einem Anteil der Patienten konnte
keine eindeutige Ursache flr die Entstehung der DGE identifiziert werden.?? Diese Form der
DGE ohne eindeutige Ursache wird als idiopathisch bezeichnet.?? Es besteht eine positive
Korrelation zwischen dem weiblichen Geschlecht und dem Auftreten einer idiopathischen
DGE.17'21'22

Eine DGCE entsteht nach Operationen, bei denen ein Teil der Speiserthre entfernt wird und
der Magen als Speiserohrenkonduit umfunktioniert wird.® Hauptfaktoren, die das Auftreten
einer DGCE bestimmen, sind Verletzungen des Nervus vagus und anderer Nervenbahnen
sowie die Form des Magenkonduits.>?” Weitere Faktoren sind der intrathorakale Verlauf des
Magenkonduits, die veranderten Druckverhaltnisse, die auf den Magen wirken, und die
Anastomose zwischen Speiseréhre und Magenkonduit.'®?428 Das Magenkonduit kann
entweder retrosternal oder im hinteren Mediastinum durch den Thorax verlaufen.’®2* Die
intrathorakalen Driicke unterscheiden sich von den Driicken, die im Abdomen herrschen. Der
den Magen umgebenden Druck hat Einfluss auf die Magenentleerungszeit.?® Die Lage der
Anastomose zwischen distalem Ende der Speiserohre und dem Magenkonduit ist variabel.*>24
Sie kann entweder zervikal oder thorakal liegen.'>?* Ebenso ist die Methode, mit der die

Anastomose hergestellt wird, variabel.'®

2.4.2. Pathogenese idiopathische DGE
Die Pathogenese der idiopathischen DGE ist ungeklart und Thema aktueller Forschung.?®
Einer der vorrangigen Forschungsansatze ist die Veranderung von Zellpopulationen des
Magens bei idiopathischer DGE. Zu den untersuchten Zellpopulationen gehoren unter
anderem interstitielle Cajal-Zellen (interstitial cells of cajal (ICC)), glatte Muskelzellen,
Nervenzellen und Immunzellen.?® Die Magenentleerung ist abhéngig von dem Zusammenspiel
dieser Zellpopulationen.®°
ICC des Magens sind bei Patienten mit idiopathischer DGE krankhaft verandert.?® Sie sind in
ihrer Anzahl reduziert und zeigen im Vergleich zu ICC von Gesunden eine veranderte
Zellmorphologie.?® So haben sie weniger Kontaktstellen zu benachbarten Zellen und zeigen
elektronen-mikroskopische Anzeichen mitochondrialer Schadigung.?® ICC spielen eine
wichtige Rolle in der Funktion des Magens. Sie Ubermitteln Informationen zwischen
verschiedenen Zelltypen und sind als Schrittmacher an der Bildung physiologischer,
langsamer Kontraktionswellen des Magens beteiligt.?° Ein durch ICC-Verlust bedingter Wegfalll
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langsamer Kontraktionswellen ist ein maoglicher Pathomechanismus in der Entstehung
idiopathischer Gastroparesen.?®

Nervenzellen des Magens bei Patienten mit idiopathischer DGE zeigen ahnliche elektronen-
mikroskopische Veranderungen wie die ICC. Auch hier zeigen sich abnorme, beschadigte
Mitochondrien.?® Dartiber hinaus konnten abnorm konfigurierte intrazellulare Strukturelemente
und eine Depletion von Neurotransmittern an den Nervenendigungen nachgewiesen werden.?®
Zwei typische Neurotransmitter der Nervenzellen des Magens sind Stickoxid (NO) und
Substanz P.%

Auch Immunzellpopulationen der Magenwand sind bei idiopathischer DGE verandert. Es
herrscht ein relatives Ubergewicht an pro-inflammatorischen M1-Makrophagen, aufgrund
eines Verlustes von M2-Makrophagen.?® M2-Makrophagen wirken anti-inflammatorisch und
konnen den Magen gegen oxidativen Stress schiitzen.?® Es wird angenommen, dass der
Verlust von M2-Makrophagen ein grofRer pathogenetischer Faktor ist — sowohl bei der
idiopathischen, als auch bei der diabetischen DGE.?

In Magenwand-Biopsaten von Patienten mit idiopathischer Gastroparese konnte eine
vermehrte interstitielle Fibrosierung nachgewiesen werden.?® Im Rahmen der Fibrosierung
gebildete Fibrillen umgeben ICC, glatte Muskelzellen und Nervenendigungen.?® Es wird
angenommen, dass diese Fibrillen die glatten Muskelzellen durch eine Stérung des
Metabolismus schadigen.?® Allerdings konnte elektronen-mikroskopisch gezeigt werden, dass
die Mehrzahl der Muskelzellen keine Schadigung zeigen.?

Bei einer Subpopulation von Patienten mit idiopathischer DGE konnte eine vermehrte
Fibrosierung und Schadigung der glatten Muskelzellen des Pylorus nachgewiesen werden.?°
Bei dieser Subpopulation scheint insbesondere die, durch diese Fibrosierung und den
gleichzeitigen Verlust von ICC hervorgerufene, Dysfunktion des Pylorus Treiber der DGE zu
sein.?® Eine Identifikation dieser Subpopulation kann hilfreich sein, eine passende
therapeutische Option zu wahlen. In diesem Fall kdnnen therapeutische Optionen auf eine

Modulation der Pylorusfunktion abzielen.

2.4.3. Pathogenese diabetische DGE

Diabetes ist eine der Ursachen fir die Entwicklung einer DGE. Aktuelle Forschungsergebnisse
deuten darauf hin, dass eine chronische Hyperglykdmie der Hauptfaktor in der Entstehung der
diabetischen DGE ist.?! Eine chronische Hyperglykamie tritt bei Diabetes insbesondere unter
unzureichender medikamentdser Einstellung auf. Die chronische Hyperglykamie fihrt zu
oxidativem Stress an den Zellen des Magens.3! Zusatzlich wurde in Biopsaten von Magen
Erkrankter eine Verschiebung der Makrophagenpopulation zugunsten pro-inflammatorischer
M1-Makrophagen gefunden.® Der oxidative Stress kombiniert mit dem Ubergewicht von M1-
Makrophagen fiihrt zur Freisetzung von Entziindungsmediatoren.®! Entziindungsmediatoren
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verstarken den oxidativen Stress auf die Zellen des Magens weiter. Ein typischer freigesetzter
Entziindungsmediator ist Tumornekrosefaktor-Alpha.®* Der oxidative Stress schadigt die
glatten Muskelzellen, die ICC und stort die Neurotransmission der Nervenzellen und ICC.3!
Diese zellularen Schadigungen zeigen in verschiedenen Bereichen des Magens
unterschiedliche Effekte. Allgemein kann der Magen weniger stark kontrahieren und relaxiert
gleichzeitig nicht ausreichend.®* Im Fundus kommt es zu einer Abnahme von phasischen
Kontraktionen und langsamen Kontraktionswellen.3 Bei gleichzeitiger unzureichender
Relaxation, ist sowohl die Akkommodation von Nahrung, als auch die Propulsion dieser,
gestort.3r Im Antrum sind Kontraktionswellen ebenfalls abgeschwéacht. Dadurch ist die
Trituration, das Zermahlen des Mageninhaltes, gestdrt. Bedingt durch die unzureichende
Trituration ist die Nahrungsabgabe in das Duodenum gemindert.3* Kontraktionen des Pylorus
sind, im Unterschied zu Kontraktionen des Fundus und Antrums, verstarkt.3! Durch die
verstarkten Kontraktionen des Pylorus wird ebenfalls die Nahrungsabgabe in das Duodenum
gemindert.3!

Ein weiterer Faktor in der Entstehung der diabetischen DGE ist die diabetische autonome
Neuropathie.®?3® Forschungsergebnisse deuten allerdings daraufhin, dass die diabetische
Neuropathie im Vergleich zur chronischen Hyperglykdmie einen untergeordneten Stellenwert
hat. Im Laufe der Erkrankung mit Diabetes mellitus entwickeln 20 bis 40% der Erkrankten eine
Neuropathie des autonomen Nervensystems.®? Trotz dieser hohen Inzidenz konnte gezeigt
werden, dass die Korrelation zwischen der Inzidenz von GIT-Manifestationen des Diabetes
und diabetischer Neuropathie schwach ist.3> Horowitz et al. unterstitzten diese Ergebnisse.*
In ihrer Studie verglichen sie bei Patienten mit diabetischer DGE die Schwere von Symptomen
des oberen GIT mit dem AusmaR bestehender autonomer Neuropathien.®®* Auch hier zeigte
sich eine schwache Korrelation.®® Dartiber hinaus gibt es keine Korrelation zwischen der Dauer
der Diabetes-Erkrankung und der Pravalenz von Symptomen diabetischer DGE.** Eine
Korrelation zwischen der Dauer der Diabetes-Erkrankung und der Pravalenz diabetischer
autonomer Neuropathie besteht hingegen.

Prinzipiell kbnnen die verschiedenen Magenbereiche bei diabetischer DGE unterschiedlich
stark betroffen sein. Damit ist auch die Dysfunktion der Kontraktions- und Relaxationsfahigkeit
der verschiedenen Magenbereiche unterschiedlich stark ausgepréagt. Bei einer Subpopulation
von Patienten kann die Dysfunktion des Pylorus im Vordergrund stehen. Die Identifikation

dieser Subpopulation kann es ermdglichen, Therapieoptionen zielgerichtet auszuwahlen.
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2.4.4. Pathogenese post-operative DGE

Die Pathogenese der post-operativen DGE ist nicht vollstandig geklart. In den meisten Fallen
tritt die post-operative DGE nach Operationen auf, im Rahmen derer der Nervus vagus
beschadigt oder durchtrennt wurde.?” Nach vollstandiger Durchtrennung des Nervus vagus
entwickeln bis zu 10% der Betroffenen eine DGE.'® Aber auch nach einer Entfernung des
Magenantrums ohne Beschadigung des Nervus vagus kann sich eine DGE ausbilden.?! Durch
den Verlust der antralen Muskulatur ist die Trituration groBer Nahrungspartikel gestort.?* Eine
ineffektive Trituration behindert den Transport von Nahrung in das Duodenum.

Der Nervus vagus steuert mit seinen exzitatorischen und inhibitorischen Eigenschaften die
motorischen Muster des Magens.?” Insbesondere werden durch den Nervus vagus drei
funktionell wichtige Bereiche des Magens kontrolliert: der Magenfundus, das Magenantrum
und der Pylorus. Ein Wegfall der vagalen Kontrolle fiihrt dazu, dass der Magenfundus und der
Pylorus nicht mehr relaxieren und das Magenantrum nicht mehr ausreichend kontrahiert.6:2
Eine fehlende Relaxation des Magenfundus kann zu einer gestérten Akkommodation fiihren. 8
Bei fehlender Akkommodation wandert eingenommene Nahrung sehr schnell vom proximalen
in den distalen Abschnitt des Magens.® Reduzierte antrale Kontraktionen erschweren die
Trituration der Nahrung, wie bei der oben beschriebenen rein antralen Schadigung.t®?’ Die
fehlende Relaxation des Pylorus kann zu einer spastischen Kontraktion dessen fiihren. Ein
Pylorospasmus flihrt zu verstarkter Nahrungsretention.6:2

Typische Operationen, die zu einer post-operativen Gastroparese filhren kénnen, sind
Magenteilresektionen nach Billroth, Roux-Y-Anastomosen, Fundoplicatio, Osophagektomie
mit Kolon-Interponat oder Magenhochzug, Pylorus-erhaltende Whipple-Operationen und
Lungentransplantationen.'® Bis zu 5% der Patienten entwickeln nach einer Resektion des
distalen Magens eine post-operative Gastroparese.®*® Die Anzahl der durchgefiihrten
Vagotomien und Magenteilresektionen nach Billroth zur Therapie der gastroduodenalen
Ulkuskrankheit ist in den letzten Jahren, bedingt durch die steigende Effektivitat der
Protonenpumpen-Inhibitor-Therapie, zurlickgegangen.'® Andere Operationen, wie die
Fundoplicatio nach Nissen zur Therapie der GERD, werden haufiger durchgefiihrt.’® Im Jahre
2012 war die Fundoplicatio nach Nissen die haufigste Ursache der post-operativen

Gastroparese.®

2.45. Pathogenese DGCE
Konradsson et al. identifizierten als Hauptmechanismen der Pathogenese der DGCE eine
gestorte Funktion des Pylorus und eine gestorte Peristaltik des Mageninterponats.'® Weitere
Faktoren konnen eine Rolle spielen. Die genaue Pathogenese der DGCE ist noch nicht
vollstandig geklart. Vermutet wird, dass im Rahmen einer multifaktoriellen Genese Faktoren

bei verschiedenen Patienten unterschiedlich ins Gewicht fallen.®
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Eine pathomechanische Gemeinsamkeit zwischen der post-operativen DGE und DGCE ist die
Beschadigung des Nervus vagus.'>?’ In beiden Fallen kann eine gestorte Pylorusfunktion und
Magenperistaltik resultieren.*®?’ Bei DGCE steht die gestorte Pylorusfunktion, im Sinne eines
Pylorospasmus, im Vordergrund. Auch Verletzungen anderer Nervenbahnen kénnen tber eine
Denervation des Magens dessen Funktion beeintrachtigen. So werden bei Operationen, die
zu einer DGCE fuhren, haufig sympathische Nervenbahnen des Truncus coeliacus oder der
Mesenterialwurzel verletzt.*®

Bei Operationen, die zu einer DGCE fiihren, wird die Anatomie des oberen GIT verandert. Der
Magen wird teilweise nach thorakal verlagert und dient zusatzlich als Speiseréhrenkonduit. Die
jeweilige Form dieses Konduits kann dessen Entleerungszeit beeinflussen und eine DGCE
provozieren.'® Es werden zwei Formen des Magenkonduits unterschieden. Entweder wird der
Magen in seiner Gesamtheit nach thorakal verlagert oder es wird chirurgisch ein
Magenschlauch mit geringerem Durchmesser konstruiert.® Die Konstruktion eines
Magenschlauches ist in chirurgischen Verfahren mit Resektion der Speiserthre verbreitet und
wird bei der Mehrzahl der Operationen angewendet.®” Bemelman et al. zeigten, dass DGCE
bei Patienten bei denen ein Magenschlauch konstruiert wurde, signifikant seltener ist, als bei
Patienten bei denen der gesamte Magen als Interponat verwendet wurde.?®

2.5. Symptome DGE und DGCE

Typische Symptome der DGE sind Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen und ein
frihes Sattigungsgefuhl beim Essen.?t® Diese Symptome kénnen einhergehen mit einem
Gewichtsverlust durch vermindertes Essen oder Erbrechen, und Dehydratation durch das
Erbrechen.'® Weitere Symptome, die auftreten kénnen, sind unter anderem Sodbrennen, ein
post-prandiales Vollegefihl und ein Blahgeftihl.16:17:21

Insgesamt sind die Symptome der Gastroparese unspezifisch. Es gibt Uberlappungen mit
Symptomen anderer Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes, insbesondere mit der
funktionellen Dyspepsie.'”*® Symptome konnen plotzlich auftreten, oder sich tber einen
langeren Zeitraum entwickeln.?® Im Verlauf der Erkrankung kénnen sie sich verschlimmern und
es kann zu akuten Exazerbationen der Symptome kommen.?

Bei der DGCE konnen die gleichen Symptome wie bei DGE auftreten.'®> Konradsson et al.
trugen im Rahmen eines modifizierten Delphi Prozesses in Zusammenarbeit von 33 Experten
der DGCE spezifische Symptome zusammen.?® DGCE wird in friihe DGCE, bis zwei Wochen
nach Operation, und spate DGCE, ab zwei Wochen nach Operation, eingeteilt.?® Symptome
der frithen DGCE sind unspezifisch und teilweise lediglich Folge eingenommener
Medikamente.'® Spezifisch, fur die DGCE und Bestandteil der von Konradsson et al.
erarbeiteten Diagnosekriterien, ist eine tagliche Fordermenge einer nasogastralen Sonde von

tber 500ml zwischen dem 5. und dem 14. post-operativen Tag.2® Typische Symptome der
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spaten DGCE sind ein frilhes Sattigungsgefiihl, Erbrechen, Ubelkeit, Regurgitation und das

Unvermogen den taglichen kalorischen Bedarf zu decken.?®

2.6. Diagnostik DGE und DGCE
Das Diagnoseprozedere der Gastroparese mit DGE unterscheidet sich von dem der DGCE.
Um die Diagnose DGE stellen zu kdénnen, muss eine verzbgerte Magenentleerung bei
symptomatischen Patienten nachgewiesen werden.® Andere Ursachen fur die verzogerte
Magenentleerung, wie zum Beispiel Obstruktionen des Magenausgangs, missen
ausgeschlossen werden.'® Die Diagnostik der DGE reiht sich in das Diagnoseprozedere
anderer gastrointestinaler Motilitdtsstorungen ein. Fir diese soll, laut Expertenkonsens der
AWMF, eine Stufendiagnostik durchgefuhrt werden.*® Bestandteil der Stufendiagnostik sind
Laboruntersuchungen, bildgebende Untersuchungen, Bestimmungen der
Magenentleerungszeit, die intraluminale Manometrie und histologische Untersuchungen der
neuromuskularen Strukturen anhand adaquater Biopsate.*® Die genaue Auswahl und
Reihenfolge der Untersuchungen soll individuell an den Patienten angepasst werden.*
Teilweise kann auch auf einzelne Untersuchungsmodi ganzlich verzichtet werden.
Biopsien der Magenwand werden nicht standardméaRig durchgefiihrt.? Der GroRteil von
Biopsaten wird im Rahmen therapeutischer Eingriffe, insbesondere im Rahmen der
Implantation von Elektroden fir die gastrische elektrische Stimulation (GES), gewonnen.?® Da
die Implantation von GES-Elektroden in der Regel Patienten mit therapierefraktéaren Verlaufen
vorbehalten ist?®, sind so gewonnene Biopsate streng genommen nur auf dieses
Patientenkollektiv zu beziehen.
Ein beispielhaftes Diagnoseschema, sowohl fir DGE als auch DGCE, ist in Abbildung 2
dargestellt. Patienten, die dieses Schema durchlaufen kdénnen, sind solche, die Symptome
einer Gastroparese zeigen, aber auch Patienten nach einer Operation mit Anlage eines
Magenkonduits. Bei Patienten mit Magenkonduit stellt die DGCE eine schwere Komplikation
dar, die eine hohe Vigilanz verlangt. Eine DGCE kann post-operativ zum Beispiel zu
Aspirationspneumonien fuhren. Patienten mit Aspirationspneumonien bei DGCE kdnnen zum
Beispiel lediglich durch eine Tachyarrhythmia absoluta auffallen und sollten dann das
Diagnoseschema fur DGCE durchlaufen.
Am Anfang des Diagnoseschemas stehen grundséatzliche, einfach durchzufiihrende
diagnostische Modalitaten. Dazu gehdrt die Anamnese, die korperliche Untersuchung und die
Sonografie. Die Anamnese des Patienten wird mit besonderem Augenmerk auf die Erhebung
von Symptomen geklart. Besondere Symptomauspragungen erlauben
differenzialdiagnostische Uberlegungen. Ist abdomineller Schmerz das fiihrende Symptom,
muss auch eine funktionelle Dyspepsie — statt oder in Folge einer DGE - in Erwagung gezogen
werden.®® Vorwiegende Unregelmafigkeiten des Stuhlgangs sollten an ein Reizdarmsyndrom

denken lassen.?® Bei Erbrechen als einem der Hauptsymptome sollten Erkrankungen wie zum
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Beispiel das Syndrom des zyklischen Erbrechens oder Bulimie in Betracht gezogen werden.*?
Nach Abschluss der Grunduntersuchungen trennen sich, wie in Abbildung 2 dargestellt, die
diagnostischen Pfade fir DGE und DGCE.

Fur die DGE muss eine Obstruktion des Magens endoskopisch ausgeschlossen und die
Magenentleerungszeit bestimmt werden. Sollte eine Obstruktion des Magenausgangs
festgestellt werden, muss weitere Diagnostik erfolgen, um die Natur der Obstruktion zu
untersuchen. Ist diese ersichtlich muss entsprechende Therapie eingeleitet werden.

Kann eine Obstruktion ausgeschlossen werden, erfolgt eine Untersuchung der
Magenentleerungszeit. Goldstandard hierfir ist die Magenentleerungsszintigrafie. Ist die
Magenentleerungszeit normal, besteht laut Definition keine DGE. Ist die Magenentleerungszeit
schneller als normal, missen Differenzialdiagnosen ausgeschlossen werden. Eine
Erkrankung, die ahnliche Symptome wie die DGE haben kann und mit einer schnelleren
Magenentleerungszeit einhergeht, ist beispielsweise das Dumping-Syndrom. Wird eine
verzogerte Magenentleerung nachgewiesen, besteht laut Definition eine DGE.

Nachdem die Diagnose DGE gesichert ist, wird nach der Ursache der DGE gesucht. Kann
keine eindeutige Ursache identifiziert werden, besteht eine idiopathische DGE.

Das Diagnoseschema fir die DGCE wird durchlaufen, wenn bei den Patienten ein
Magenkonduit besteht. Das Diagnoseschema fiir DGCE unterteilt sich noch einmal, je
nachdem ob die Operation, in der das Magenkonduit angelegt wurde, mehr als zwei Wochen
zurlickliegt oder nicht. Liegt die Operation weniger als zwei Wochen zurtick, muss eins von
zwei Diagnosekriterien erfillt werden, um die Diagnose frihe DGCE stellen zu kénnen. Liegt
die Operation mehr als zwei Wochen zurlick miissen zwei Diagnosekriterien erflillt werden,

um die Diagnose spate DGCE stellen zu kénnen.
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Abbildung 2: Flussschema zur Diagnostik der DGE und DGCE.

OGD = Osophagogastroduodenoskopie, OP = Operation, GP = Gastroparese, PSGP = post-operative Gastroparese, IGP = idiopathische Gastroparese, DGP = diabetische Gastroparese,
DGE = delayed gastric emptying (verzégerte Magenentleerung), DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzégerte Entleerung des Magenkonduits)



Die Diagnosekriterien fir frihe und spate DGCE wurden durch Konraddson et al. im Rahmen
eines modifizierten Delphi-Prozesses entwickelt.?® Fiur die frihe DGCE muss eines von zwei
Kriterien erflllt sein. Férdert eine nasogastrale Sonde bei dem Patienten zwischen dem 5. und
dem 14. post-operativen Tag taglich tber 500ml Mageninhalt, ist das ein Kriterium erfillt.2
Das andere Kriterium wird mittels rontgenologischen Untersuchungen getestet.?® Am Tag der
Operation wird eine frontale Réntgenaufnahme des Thorax aufgenommen, auf dem auch das
Magenkonduit zu sehen ist. Anhand weiterer Rontgenaufnahmen, die innerhalb von zwei
Wochen nach Operation angefertigt werden, kénnen die Durchmesser des Magenkonduits
verglichen werden.?® Hat sich dieser mehr als verdoppelt und sind Luft-Flissigkeits-Spiegel
erkennbar, gilt das Kriterium als erfullt.®

Die Diagnosekriterien fur die spate DGCE beinhalten Kriterien fir Symptome und den
Kontrastmittel-assistierten radiografischen Nachweis einer verzogerten Magenpassage.?®
Beide Kriterien missen erfillt werden, um die Diagnose stellen zu kdnnen. Patienten werden
zu 5 Symptomen der DGCE befragt, und sollen die Schwere des jeweiligen Symptoms auf
einer Likert-Skala mit Werten von 0 (,Gar nicht“) bis 3 (,Sehr stark“) angeben.?® Folgende
Symptome werden abgefragt: friihes Sattigungsgefiihl, Erbrechen, Ubelkeit, Regurgitation und
Unféahigkeit den taglichen Kalorienbedarf zu decken.?® Gibt der Patient bei mindestens zwei
der Symptome Werte von mindestens 2 an, ist das erste Kriterium erfillt.?® Das zweite
Kriterium ist erflllt, wenn mittels Gastografin- oder Barium-gestiitzten Rontgenaufnahmen eine

verzogerte Magenentleerung nachgewiesen wird.?®

2.6.1. Diagnostik Magenentleerungszeit
Zur Untersuchung der Magenentleerungsgeschwindigkeit stehen verschiedene invasive und
nicht-invasive Methoden zur Auswahl. Die Magenentleerungsszintigrafie ist der Goldstandard
in der Diagnostik einer verzogerten Magenentleerung.'®%4 Eine Ubersicht uber
Diagnostische Verfahren zur Ermittlung der Magenentleerungszeit ist in Tabelle 1 dargestellit.
Im Rahmen der Magenszintigrafie wird eine standardisierte radioaktiv markierte Mahlzeit von
den Patienten eingenommen. Eine spezielle Kamera zeichnet die Position und Verteilung der
radioaktiven Mabhlzeit zu festgelegten Zeiten nach Nahrungsaufnahme im Patienten auf.'® Zur
radioaktiven Markierung werden am haufigsten das Isomer Technetium-99m (**mTc) und
Indium-111 (***In) verwendet.'® Dabei kann sowohl der flissige als auch der feste Anteil einer
Mahlzeit radioaktiv markiert werden.® Patienten werden aufgefordert ab Mitternacht am

Vortag der Untersuchung zu fasten.6:42



2.6.1. Diagnostik Manometrische Verfahren
Manometrische Messungen des Magens und des Duodenums sind dafir geeignet
Kontraktionsmuster sowohl in der Fastenperiode als auch post-prandial zu messen.*¢ Sie
werden durchgefiihrt bei Patienten mit chronischen Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen oder
abdominellen Schmerzen.'®4® Manometrische Verfahren werden nicht bendétigt, um die
Diagnose DGE oder DGCE zu stellen.
Generell kbnnen manometrische Messungen eine neuropathische von einer myopathischen
Ursache flr gastrointestinale Paresen unterscheiden.* Fir Patienten mit verzégerter
Magenentleerung kann mithilfe der antroduodenalen Manometrie zwischen antraler und
duodenaler Dysmotilitat unterschieden werden.®
Fir die konventionelle antroduodenale Manometrie haben sich zwei Kathetersysteme etabliert:
Solid-State-Katheter und Wasser-durchstromte Katheter.** Wasserdurchstromte Katheter
lassen durch Lécher im Katheter kontinuierlich Wasser, mit einer Rate von 0,1-0,3ml/Min3, in
das antroduodenale Lumen laufen. Anhand der Flussrate, die durch den intraluminalen Druck
beeinflusst wird, kann tber einen Messumformer der intraluminale Druck bestimmt werden.®
Solid-State-Katheter haben Mikrosensoren fur den Druck, die direkt am distalen Ende des
Katheters angebracht sind.** Diese manometrischen Systeme kénnen nur den Druck von
Kontraktionen messen, die das Lumen okkludieren. Bei solchen Kontraktionen liegt die
Innenwand des Lumens der Katheteroberflache an. Ohne diesen Kontakt ist keine
Druckmessung méglich
Im Unterschied zu Impedanz-planimetrischen Messungen sind einfache manometrische
Messverfahren nicht in der Lage, die Distensibilitit oder den CSA von Hohlorganen zu
erfassen.” Bereits Dobrin beschrieb 1978, dass die Funktion von Hohlorganen nicht nur
anhand des in ihnen herschenden Druckes erfasst werden kann, sondern, dass gerade die
Abhangigkeit zwischen dem Druck und des CSA Aufschluss Uber die Organfunktion geben

kann.t
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Tabelle 1: Methoden zur Messung der Magenentleerungszeit fur DGE und DGCE.

Untersuchungs-

methode

Beschreibung

Magenentleerungs-

szintigrafie

Goldstandard fur DGE, Patienten nehmen eine mit Technetium-99m (**mTc) oder Indium-111 (**!In) markierte Mahizeit ein.
Mittels dual-head SPECT Kamera wird die Position und Verteilung der Mahlzeit im GIT 2-4 Stunden lang in festgelegten
Zeitabstanden aufgezeichnet!®

13C-Atemtest

Kohlenstoff-13 (*3C) ist ein nicht-radioaktives Isotop von Kohlenstoff. Patienten nehmen mit *C versetzte Mahlzeiten ein.
Nach der Magenpassage wird **C schnell resorbiert, verstoffwechselt und als **CO, abgeatmet. Spektrometrische Analysen
im Infrarotbereich der Ausatemluft erlauben einen Rickschluss auf die Magenentleerungszeit.1344

MRT Indirekte Messung der Magenentleerungszeit durch Aufzeichnung post-prandialer Volumenveranderung des Magens.316:45
Ultraschall- Indirekte Messung der Magenentleerungszeit durch post-prandiale Messung der Querschnittsflache des Antrums?6:46.47
Untersuchung

3-D-Ultraschall- Indirekte Messung der Magenentleerungszeit durch Bestimmung des post-prandialen Magenvolumens. 3-dimensionale
untersuchung Aufarbeitung von herkdmmlichem 2-dimensionalen Ultraschall-Bildmaterial 1648

Wireless Motility

Schluckbare, unverdauliche Kapsel misst Druck, Temperatur und pH-Wert ihrer Umgebung. Anhand des pH-Wertes kann

Capsule die Position im oberen GIT und damit die Magenentleerungszeit bestimmt werden.*°

KM-Roéntgen Kontrastmittel-gestiitzte Rdntgen-Aufnahmen des Thorax. Gastografin- oder Bariumbrei wird per os verabreicht.
Nachverfolgung der Entleerung aus dem Magen.?®

Paracetamol- Mahlzeiten werden mit einer das Korpergewicht angepassten Dosis Paracetamol versetzt. Messungen der Serum-

Absorptionstest Paracetamol-Spiegel erlauben Rickschluss auf die Magenentleerungszeit.*°

DGE = symptomatische Verzdgerung der Magenentleerung, DGCE = symptomatische Verzégerung der Magenkonduitentleerung, SPECT = single-photon emission computed
tomography (Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie), MRT = Magnetresonanztomographie, GIT = Gastrointestinaltrakt, KM = Kontrastmittel, 3-D-Ultraschalluntersuchung

= 3-dimensionale-Ultraschalluntersuchung



2.7. Therapie DGE und DGCE
Die Therapie der Gastroparese erfordert interdisziplindre Zusammenarbeit. Grundsatzliche
Therapiemodalitaten sind pharmakologischer, operativer, diatischer, biomechanischer und
psychotherapeutischer Natur.>* Ziele der Therapie sind in erster Linie, die Ernahrung und
Hydratation von Patienten zu gewahrleisten.?>5? Ein weiteres Ziel ist die Symptomkontrolle,
insbesondere der Ubelkeit.5?
Abbildung 3 zeigt einen beispielhaften Ablauf fir das therapeutische Prozedere der
Gastroparese. Zu Beginn wird die Therapie konservativ gehalten, nur fir therapierefraktare
Patienten kommen invasivere, operative Therapiemodi in Betracht.>3%* Die konservative
Therapie beinhaltet medikamentdse Therapie, Ernd&hrungsberatung und, falls nétig, die
Unterstitzung der Erndhrung durch enterale Ernahrungssonden. Insbesondere flr post-
operative und stationare Patienten spielen auflerdem die Physiotherapie und
Lagerungstechniken eine Rolle in der konservativen Therapie. Die medikamentdse Therapie
wird in einem eigenen Kapitel besprochen.
Die Ernédhrungsberatung und konsekutive Umstellung der Ernahrung ist ein wichtiges Element
in der Therapie der Gastroparese. Es gibt eine Reihe grundsatzlicher Empfehlungen, die an
Patienten im Rahmen von Schulungen weitergegeben werden. Ziel dieser Empfehlungen ist
es, Mangelzustande zu vermeiden und eine ausreichende kalorische Versorgung zu
gewahrleisten.'® Typische Mangelzustande, die im Rahmen der Gastroparese auftreten
koénnen sind, neben einem kalorischen Mangel, Eisenmangel, Vitamin-D-Mangel, Vitamin-C-
Mangel, Vitamin-B12-Mangel und Proteinmangel.'® Mit diesen Mangelzustanden sind
Krankheiten assoziiert. Ein Eisenmangel kann zu einer Anamie fuhren, Vitamin-B12-Mangel
zu Neuropathien und Proteinmangel zu Odemen, unter anderem.*6
Zeigen sich Patienten nach konservativen TherapiemalRhahmen weiterhin symptomatisch,
werden invasivere, operative Therapiemodi angewandt. Ein Teil dieser Therapiemodi hat den
Pylorus als Ziel und wirkt durch eine Modulation von dessen Funktion. Wird bei Patienten ein
Pylorospasmus vermutet, kommen solche Therapiemodi zum Einsatz. Patienten mit DGCE
werden im Rahmen invasiverer Therapie grundsatzlich nur Uber Modulation des Pylorus
behandelt.
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Konservative Therapie:
medikamentos
Emé&hrungsberatung
ggdf. enterale Ernahrung

Weiterhin
symptomatisch?
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Va.

Botox
oder
Dilatation
oder
G-POEM
oder

Pyloroplastik

Erfolglos?

Pylorospasmus?

Abbildung 3: Flussschema zur Therapie der DGE und DGCE.

h 4

GES
und/oder

J-PEG, D-PEJ, PEG

Erfolglos?

Gastrektomie

oder

Gastrojejunostomie

GP = Gastroparese, G-POEM = gastric per-oral endoscopic myotomy (gastrische per-orale endoskopische
Myotomie), GES = Gastroenterostomie, PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie, J-PEG = jejunal tube
through PEG, D-PEJ = direkte perkutane endoskopische Jejunostomie, DGCE = delayed gastric conduit emptying

(verzogerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric emptying (verzégerte Magenentleerung)
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DGE und Verdacht auf

Pylorospasmus erfolglos, kdnnen nicht-Pylorus-spezifische Therapien angewandt werden.

Bleiben Pylorus-spezifische Therapien bei Patienten mit
Diese Therapien werden sonst bei Patienten ohne Verdacht auf Pylorospasmus angewandt.
Hier kommt die gastrische elektrische Stimulation des Magens und die Anlage von enteralen
Ernahrungszugangen in Betracht. Uber bestimmte Formen der enteralen Zugange lasst sich
eine Symptomreduktion erzielen. Als ultima ratio bietet sich die Gastrektomie und die

Gastrojejunostomie an.

2.7.1.

In der medikamentdsen Therapie der DGE und DGCE kommen vor allem Prokinetika und

Medikamentdse Therapie

Antiemetika zum Einsatz.?*%? In Tabelle 2 wird eine Ubersicht haufig verwendeter Antiemetika
gezeigt. Tabelle 3 zeigt haufig verwendete Prokinetika. Die verwendeten Medikamente greifen
in der Regel nicht selektiv an Strukturen des Magens an. Nur neu entwickelte selektive
Dopamin-D2/3-Rezeptor-Antagonisten zeigen eine Selektivitat fir die antrale Muskulatur des

Magens®2%

Tabelle 2: Ubersicht tiber haufig in der Therapie der DGE und DGCE verwendete Antiemetika.

Substanz Wirkung Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

NK-1-Rezeptor- Verringerung Ubelkeit, Erbrechen®®57 Schluckauf, Mudigkeit, —Obstipationen,

Antagonisten Aprepitant: Férderung Magenakkommodation®  Kopfschmerzen®®

Aprepitant, Tradipitant Tradipitant: Verringerung Vollegefuhl, Tradipitant: Nebenwirkungsprofil &hnlich
Blahgefuhl und abdominelle Schmerzen®® Placebo®®

5-HT;-Rezeptor- Verringerung Ubelkeit, Erbrechen? Obstipation,  Kopfschmerzen, erhéhte

Antagonisten
Ondansetron, Granisetron,

Tropisetron

Gut geeignet fir post-operative Ubelkeit und

Erbrechen?®

Leberwerte'®, grippeartige Beschwerden®®,
sehr selten Herzrhythmusstérungen®

Tropisetron: verlangerte
Magenentleerungszeit, abgeschwachte

antrale Kontraktionen?®

Dopamin-D2-Rezeptor-
5-HT,-
Rezeptor-Agonisten & 5-

Antagonisten,

HTs-Rezeptor-
Antagonisten

Metoclopramid, Domperidon

Verringerung  Ubelkeit, Erbrechen®  und
viszerale Hypersensitivitat®®

Forderung Magenentleerung®°

Normalisiert Rhythmusstérungen langsamer

Magenkontraktionswellen®

Spatdyskinesien®®!, Parkinsonimus?-61.62,

Akathisie?61, Schlafrigkeit®,
Rastlosigkeit®, Fatigue®?,
Hyperprolaktinamie®

MCP: signifikant haufiger ZNS-UAW

verglichen mit Domperidon®?
MCP: Gebrauch < 12 Wochen?% wegen
Spatdyskinesie-Risiko

DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric

emptying (verzdgerte Magenentleerung),

NK-1-Rezeptor =

Neurokinin-1-Rezeptor,

5-HT3-Rezeptor = 5-

Hydroxytryptamin-3-Rezeptor (ligandengesteuerter Na*/K*-Kanal aus der Gruppe der Serotoninrezeptoren), 5-HTs-

Rezeptor =
Serotoninrezeptoren),
Arzneimittelwirkungen

5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptor
MCP:

Metoclopramid, ZNS: zentrales

(Gs-Protein-gekoppelter
Nervensystem,

aus der
UAW:

Gruppe der
unerwinschte

Rezeptor
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Verwendete Substanzgruppen mit antiemetischem Effekt sind unter anderem 5-HTs-

Rezeptorantagonisten, NK-1-Rezeptor-Antagonisten und D2-Rezeptor-Antagonisten,16:21:52.65

Leitsubstanz in der antiemetischen Therapie fir Gastroparese ist Metoclopramid.5?

Tabelle 3: Ubersicht haufig in der Therapie der DGE und DGCE verwendeter Prokinetika.

Substanz

Wirkung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Motilin-Rezeptor-
Agonisten
Erythromycin,
Azithromycin,

Clarithromycin

Forderung von Kontraktionen des Antrums®,
Duodenums®® und des Fundus®

Forderung der Relaxation des Pylorus®®
Foérderung der Magenentleerung

Keine Symptomverbesserung vs. Placebo?

Schnelle und ausgepragte
Toleranzentwicklung®
Ubelkeit>®,  Erbrechen®,  Durchfall®®,

epigastrische Schmerzen®®, Anstieg der
Transaminasen®®, QT-Zeit Verlangerung®®,

bei Uberdosierung reversibler Horverlust®

5-HT4-Rezeptor-
Agonisten

Prucaloprid, Velusetrag

die

insbesondere des Kolons®*, Verbesserung der

Beschleunigt Magen-Darm-Passage,

Symptome58:6, Prucaloprid: anti-

inflammatorische Wirkung im GIT®”

Ubelkeit,

Erbrechen

Kopfschmerzen,
Schwindel,

Rektalblutungen, Pollakisurie, Mudigkeit®®

Durchfall,
Dyspepsie,

Dopamin-D2/3-Rezeptor-
Antagonisten

Trazpiroben

+ Magenentleerung, antrale Kontraktionen®®

Nicht ZNS-géngig daher keine zentralen
Nebenwirkungen®®, geringere Affinitat fur
hERG-Kalium-Kanéle,

keine kardialen Nebenwirkungen®®

kardiale daher

Ghrelin-Rezeptor-
Agonisten

Relamorelin

Bei DGP: + Magenentleerung®®
- Erbrechen, Ubelkeit,
Vollegefuhl®*

Stimuliert Darmkontraktionen, daher auch bei

Blahgefunhl,

kombinierter Obstipation geeignet

HbA1c-Anstieg in hohen Dosierungen®

DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric

emptying (verzbgerte Magenentleerung),

5-HT4-Rezeptor =

5-Hydroxytryptamin-4-Rezeptor

(Gs-Protein-

gekoppelter Rezeptor aus der Gruppe der Serotoninrezeptoren), GIT = Gastrointestinaltrakt, ZNS = zentrales
Nervensystem, DGP = diabetische Gastroparese
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2.7.1.

Operative Therapie

Prinzipiell werden operative, und damit invasivere, Verfahren zur Therapie der Gastroparese

erst angewendet, wenn sich unter konservativer Therapie keine Besserung zeigt.>>** Eine

Ausnahme ist DGCE im Rahmen der post-operative Gastroparese.?*®® Soykan et al. zeigten,

dass aus einer Kohorte von 146 Gastroparesepatienten 26% nicht auf Prokinetika oder

Antiemetika ansprachen.’” Im Verlauf nahmen diese Patienten operative Therapieverfahren in

Anspruch.”

Operative Therapien lassen sich unterteilen in solche, die spezifisch den Pylorus als Ziel

haben und solche, die nicht spezifisch den Pylorus als Ziel haben. Pylorus-spezifische

Therapiemdglichkeiten sind in Tabelle 4 dargestellt. Nicht fir den Pylorus spezifische

Therapiemdglichkeiten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 4: Ubersicht tiber Pylorus-spezifische operative Therapien der DGE und DGCE.

Prinzip Wirkung Risiken und Komplikationen
Pyloro- Durchtrennung des gesamten  Signifikante Blahungen™, Pneumonie’>",
plastik nach  Pylorus-Muskels von Seiten der Symptomreduktion”  jedes Dysphagie™, Darmobstruktion™,
Heineke- Serosa normal zur mit dem GCSI erfasst Dumping-Syndrom™, Fieber’?, (friihe
Mikulicz Pylorusebene, Vernahung in 90°  Symptom um durchschnittlich  oder spate) Magenausgangsstenose™,
zum Schnitt®® 1,87 Punkte™ Hohlorganperforation™,
Verkurzte Nahtinsuffizienz™
Magenentleerungszeit’ und
Normalisierung bei 60 -
77%71‘73
G-POEM Endoskopische Myotomie des  Signifikante Fieber™, lleus™, Pneumonie™,
Pylorus: Tunnelung vonca. 5cm  Symptomreduktion jedes mit Pneumoperitoneum®?,
proximal des Pylorus durch den dem GCslI erfassten  Kapnoperitoneum®?,  Pylorusstenose®?,
submukésen  Raum, dann Symptoms’>7577 prapylorischer Ulcus®?,
Myotomie der Signifikante Verkirzung der Magenperforation®?, Blutungen®?,
Ringmuskelschicht des Pylorus Magenentleerungszeit” Lungenembolie®
vom submukdsen Raum aus, Signifikante  Verbesserung
Spiilung und VerschlieRung des  der Lebensqualitat”
Tunnels™7®
Dilatation Aufdehnung des Pylorus meist Symptomreduktion (bei 30%  Blutungen’®, Perforationen von
mittels Ballonkatheter®2.:7® nach 2 Jahren)’®, erhohte Hohlorganen™
Dehnbarkeit des Pylorus® und
verkurzte
Magenentleerungszeit®
Botox Intrapylorische Injektion von  Symptomreduktion®® bei 43% selten”®!, Diffusion des Botulinum-
Botulinum Toxin A, Hemmung fur durchschnittlich 2  Toxins in das Magenantrum
der prasynaptischen  Monate®, Verkiirzung  beschrieben™

Freisetzung von Acetylcholin,

chemische Léahmung des

Pylorus®®™®

Magenentleerungszeit®®8

DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric
emptying (verzdgerte Magenentleerung), GCSI = gastroparesis cardinal symptom index, G-POEM = gastric per-

oral endoscopic myotomy (gastrische per-orale endoskopische Myotomie)
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Tabelle 5: Ubersicht tber nicht Pylorus-spezifische Therapien der DGE und DGCE

Prinzip Wirkung Risiken und Komplikationen

PEG latrogener Zugang durch die Verbesserung der Schmerzen bei ca. 9,2%%, lokale
Bauchdecke in den Magen; Symptome Ubelkeit und Reizungen bei 3,3%%, lokale Infektion
Magen wird mit Bauchdecke Erbrechen bei bei 1,3%%, Erbrechen bei ca. 1%°%,
vernaht & therapierefraktarer IGP® 0,5% d.F.: Peritonitis, abdominelle
Mdoglichkeit der enteralen Gewichtszunahme (nach  Blutungen, Perforation eines
Ernahrung und Aspiration von  vorangegangenem Hohlorgans®?, Bakterielle Stomatitis®®
Mageninhalt®® Gewichtsverlust) bei IGP®®

D-PEJ latrogener Zugang durch die  Nahrungszufuhr ohne  Komplikationen bei 0,9 — 16% innerhalb
Bauchdecke in das Jejunum; abdominelle Schmerzen, von 6 Monaten®® verschobene oder
Jejunum wird mit Bauchdecke  Ubelkeit und Unwohlsein®® okkludierte Sonde®, intraabdominelle
vernaht®? Verbesserte  glykdmische Infektionen oder Abszesse®" 8,
Uber diesen Zugang ist eine  Kontrolle bei DGP® Pneumatosis intestinalis®,
enterale Erndhrung moglich®  Erfolgreiche  Anlage bei Darmnekrosen®, Druckulzera®,

72,7%°% Schmerzen an Punktionsstelle®”

PEG-J Nutzt Gastrostomie-Zugang Verbesserung der Komplikationen bei 55,9% innerhalb von
fir kombinierte Sonde in Symptome Ubelkeit und 6 Monaten®’
Magen und Jejunum, oder Erbrechen bei IGP® Verschiebung der jejunalen Sonde nach
reine jejunale Sonde® Erfolgreiche  Anlage bei proximal (haufigste Komplikation)®’,
Moglichkeit der enteralen 92,5%°% Leckage der Sonde®, Infektion an der
Ernahrung und Aspiration von Punktionsstelle®”
Mageninhalt®

Gastrojejun- Seit-zu-Seit-Anastomose Verkirzung der Stenosen der Anastomose®,

ostomie zwischen groRer Magenentleerungszeit'® Blutungen®?,
Magenkurvatur und Anastomoseninsuffizienz®, Ulzera®®
Jejunum®

Gastrektomie Totale oder subtotale  Symptomreduktion bei einem  Blutungen™, Wundinfektionen’32,
Entfernung des Magens, Teil der Patienten®, obstruktiver Darmverschluss™, innere
Kontinuitatswiederherstellung ~ Symptome koénnen sich auch  Hernien™, refraktare Symptome

via Roux-Y-Anastomose?6"

verschlechtern®

aufgrund von Dysmotilitdét des Roux-

Schenkels™, Anastomoseninsuffizienz®

Gastric
Electrical

Stimulation

Neurostimulation:
Beeinflussung vagaler
Afferenzen und Efferenzen
durch

energiearme,

hochfrequente,
kurze
Strompulse Uber 2 Elektroden

in der Magenwand?!

Besserung der Symptome,
uneinheitliche Besserung der
Magenentleerungszeit,

Wirkweise nicht verstanden:
mdgliche Erklarung Placebo,

Neurostimulation%*

bei 5 - 14%%

Infektionen der subkutan implantierten

Komplikationen

Batterie®®, Hamatom bei der subkutan
implantierten Batterie®, Migration der
Elektroden®*,

Elektroden®,

Abnutzung der

DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric
emptying (verzbgerte Magenentleerung), PEG = perkutane endoskopische Gastrostomie, J-PEG = jejunal tube
through PEG, D-PEJ = direkte perkutane endoskopische Jejunostomie, DGP = diabetische Gastroparese
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2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit ist, welche, Impedanz-planimetrisch mit dem
Endoflip™ messbaren, Unterschiede der Funktion des Pylorus es zwischen Patienten mit
Gastroparese verschiedener Atiologien gibt. Atiologisch werden dabei folgende Gruppen
unterschieden: post-chirurgische Gastroparese mit und ohne Magenkonduit, diabetische
Gastroparese und idiopathische Gastroparese. Insbesondere sollen Unterschiede zwischen
chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE analysiert werden. Die
Funktion des Pylorus wird anhand der Distensibilitat bei verschiedenen Fillvolumina des
Endoflip™ sowie daraus errechneten Werten beschrieben. Aus dieser Fragestellung leiten sich
Hypothese 1 und 2 ab.

Hypothese 1: Die Pylorusfunktion lasst sich bei den untersuchten Patienten mittels

der gemessenen Distensibilitat und daraus errechneten Werten beschreiben.

Hypothese 2: Es gibt Impedanz-planimetrisch messhare Unterschiede zwischen der
Pylorusfunktion von Patienten mit DGE/DGCE unterschiedlicher Atiologie, insbesondere
zwischen chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE.

Neben der Pylorusfunktion wurden auch die Symptomschweren der Patienten erfasst.
Patienten flllten 3 standardisierte und validierte Fragebdgen aus, in denen sie unter anderem
Angaben zu der Schwere von Gastroparese-relevanten Symptomen machten. Falls
vorhanden soll ein quantitativer und qualitativer Zusammenhang zwischen einer Dysfunktion
des Pylorus und Gastroparese-relevanten Symptomen aufgedeckt werden. Aus dieser

Fragestellung leiten sich Hypothese 3 und 4 ab.

Hypothese 3: Das Mald der Pylorusdysfunktion ist qualitativ mit Gastroparese-relevanten

Symptomen assoziiert.

Hypothese 3: Das Mal} der Pylorusdysfunktion ist quantitativ mit Gastroparese-relevanten

Symptomen assoziiert.
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3. Material und Methoden

3.1. Material

3.1.1. Patienten
In dieser Studie wurden Patienten mit Verdacht auf DGCE und diagnostizierter DGE
eingeschlossen. Patienten mit Verdacht auf eine DGCE fielen post-operativ durch mdgliche
Symptome einer DGCE auf. Im Rahmen einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD) zur
Kontrolle etwaiger Operationskomplikationen wurde bei diesen Patienten eine Impedanz-
planimetrische Untersuchung der Pylorusfunktion mittels Endoflip™ durchgefiihrt. Die
Diagnose DGCE wurde anhand von pra- und post-operativen Rontgenaufnahmen des Thorax
gestellt. Patienten mit diagnostizierter DGE wurden an die Endoskopische Chirurgie der
Universitatsklinik KoIn tberwiesen, um eine Evaluation der Pylorusfunktion durchzufuhren. Bei
diesen Patienten wurde ebenfalls eine Untersuchung des Pylorus mittels Endoflip™
durchgefihrt. Abbildung 4 stellt die absolute Verteilung der Patienten auf die einzelnen
Gruppen dar. Samtliche Untersuchungen wurden von Januar 2021 bis Marz 2022 durchgefihrt

Alle untersuchten Patienten
N =150

|
| I

Patienten nach Patienten mit diagnostizierter
Oesophagektomie DGE
N=121 N=29

|

l

|
) | } |

}

keine DGCE

N =80

DGCE Idiopathische DGE Diabetische DGE Post-operative DGE DGE anderer Atiologie
N=41 N=14 N=6 N=6 N=3

]

Abbildung 4: Ubersicht der untersuchten Patienten aufgeteilt nach Atiologie

DGCE = delayed gastric conduit emptying (verzégerte Entleerung des Magenkonduits), DGE = delayed gastric
emptying (verzégerte Magenentleerung), N = Anzahl in absoluten Zahlen
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3.1.2. Material OGD

Fur die OGD wurde bei allen Patienten ein Olympus EVIS EXERA Il GIF-H190 Gastroskop
verwendet. Das Gastroskop hat einen Auf3endurchmesser von 9,2mm und eine Arbeitslange
von 1030mm.%® Das Gastroskop hat einen integrierten Arbeitskanal mit einem Durchmesser
von 2,8mm, sowie einen integrierten Wasser-Jet-Kanal.*® Die Kamera des Gastroskops nimmt
Video in HD-Qualitat auf und besitzt eine Lichtquelle.®® Das Videomaterial wird tUber den
Olympus Evis Exera Ill CV-190 Video-Prozessor verarbeitet. Das Licht wird tber die Olympus
Evis Exera Ill CLV-190 als Xenon-Licht bereitgestellt.®® Der Kopf des Gastroskops, mit der
Kamera, ist schwenkbar nach oben, unten, rechts und links um jeweils 210, 90, 100 und 100
Grad.® Die Insufflation von CO.-Gas Uber das Gastroskop wird tiber die Olympus UCR CO,
Regulationseinheit gesteuert.%

Die Uberwachung der Vitalparameter der Patienten erfolgte durch den Bedside Monitor
Pulsoxymeter SureSignsVM4 von Philips. Dieses Gerat besitzt Kanale um den Blutdruck, den
Sauerstoffpartialdruck, die Herzfrequenz, die Temperatur und die Atemfrequenz zu messen.®’
Zusatzlich kann Gber das Gerat ein EKG abgeleitet werden.®” Der Bedside Monitor ist mit einer
Batterie ausgestattet, sodass er auch mobil eingesetzt werden kann.®” Fir Transportwege
kann er an der Patientenliege befestigt werden.

Alle Patienten wurden fiir die Dauer der Untersuchung mit Propofol sediert. Zwei Arzte und

eine pflegerische Kraft fiihrten die Untersuchung und Uberwachung des Patienten durch.

3.1.3. Material Endoflip™ Untersuchung
Die Impedanz-planimetrische Untersuchung des Pylorus wurde bei allen Patienten mit dem
Endoflip™ EF-325-Katheter durchgefiihrt. Der EF-325-Katheter besitzt am distalen Ende eine
Messeinheit, die von einem aufpumpbaren Ballon umgeben ist. Die Messeinheit ist in einem
Abstand von 0,5 cm mit 17 Messringen besetzt. Jeder der proximalen 16 Messringe misst Uber
Impedanz-Planimetrie den Durchmesser des ihn umgebenden Ballonsegments. Der letzte
Messring misst den Druck, der im Ballon herrscht. Zum Aufpumpen des Ballons wurde eine

mit FlUssigkeit gefiillte Spritze verwendet. Die Spritze hat ein Flllvolumen von 50 mil.®

3.1.4. Patientenfragebtgen
Alle Patienten fullten vor der Untersuchung ihrer Pylorusfunktion drei Fragebdgen aus. Zwei
der Fragebdgen bezogen sich auf die Schwere von Symptomen: der patient assessment of
upper gastrointestinal disorders — symptom severity index (PAGI-SYM) und der gastroparesis
cardinal symptom index (GCSI). Ein Fragezogen bezog sich auf die Lebensqualitat der
Patienten: der patient assessment of upper gastrointestinal disorders — quality of life (PAGI-

Qol).
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Der PAGI-SYM ist ein Fragebogen zur Erfassung der Schwere von Symptomen fir die
Gastrotsophageale Refluxerkrankung, funktionelle Dyspepsie und Gastroparese.®® Der PAGI-
SYM ist durch Patienten selbst auszufiillen. Er beinhaltet insgesamt 20 Fragen. Die Antworten
werden auf einer Likert-Skala mit Werten von 0 bis 5 angegeben. Der Wert 0 entspricht ,Nicht
aufgetreten®, 1 entspricht ,Sehr leicht”, 2 entspricht ,Leicht®, 3 entspricht ,MaRig“, 4 entspricht
~otark® und 5 entspricht ,Sehr stark®. Die Fragen beziehen sich auf die Schwere von
Symptomen aus 6  verschiedenen Teilbereichen. Die  Teilbereiche sind:
Sodbrennen/AufstoBen mit 7 Fragen, Ubelkeit/Erbrechen mit 3 Fragen, post-prandiales
Vollegefuhl/frihes Sattigungsgefuhl mit 4 Fragen, Blahgefihle mit 2 Fragen, Schmerzen des
oberen Abdomens mit 2 Fragen und Schmerzen des unteren Abdomens mit 2 Fragen.

Die Symptome, die im PAGI-SYM abgefragt werden, wurden im Rahmen von Recherchen
vorhandener Literatur und von Interviews mit Patienten und erfahrenen Gastroenterologen
zusammengetragen.®® In einer Pilot-Studie konnte gezeigt werden, dass die Fragen
verstandlich formuliert waren, die Lange des Fragebogens fir die Bearbeitung akzeptabel ist
und die Fragen von Patienten als relevant wahrgenommen wurden.®® AnschlieBend wurde der
Fragebogen in einer Validierungsstudie mit 1746 Patienten validiert.

Der GCSI ist eine geklrzte Version des PAGI-SYM. Auch im GCSI werden Fragen
selbststandig durch Patienten auf einer Likert-Skala mit Werten von 0 bis 5 beantwortet.
Anders als der PAGI-SYM bezieht sich der GCSI ausschlie3lich auf flir Gastroparese relevante
Symptome. Die relevanten Symptome wurden anhand von Auswertungen medizinischer
Literatur zur Gastroparese und durch ein Expertengremium von Gastroenterologen
ausgewahlt.®® Der GCSI wurde spezifisch als klinisches Instrument zur Evaluierung von
Symptomen bei Gastroparesepatienten entwickelt.®® Er zeigte sich in einer Validierungsstudie
mit 169 Gastroparesepatienten als valide und zuverlassig.®®

Der GCSI umfasst 9 Fragen zu drei verschiedenen Symptombereichen. Die Symptombereiche
sind Ubelkeit/Erbrechen mit 3 Fragen, post-prandiales Vollegefiihl mit 4 Fragen und
Blahgefiihle mit 2 Fragen. Die Schwere der Symptome wird durch die Patienten riickwirkend
Uber einen Zeitraum von zwei Wochen beurteilt. Um eventuelle Ruckrufeffekte
auszuschlieen, wurde das gastroparesis cardinal symptom index — daily diary (GCSI-DD)
entwickelt. Dieser Fragebogen beinhaltet die gleichen Fragen wie der GCSI, bezieht sich
allerdings nur auf die zuriickliegenden 24 Stunden. Revicki et al. zeigten, dass die kumulativen
Ergebnisse des GCSI-DD, erhoben tber durchschnittlich 2 Wochen, mit denen des GCSI, fur
denselben Rickrufzeitraum, stark korrelierten.’® In einer Validierungsstudie mit 69
Gastroparesepatienten konnte die Validitat und Relevanz des GCSI-DD bewiesen werden.%!
Der PAGI-QoL ist ein Fragebogen zur Erfassung der krankheitsbezogenen Lebensqualitat von
Patienten mit GERD, funktioneller Dyspepsie und Gastroparese.'°? Auch der PAGI-QoL ist ein

durch die Patienten eigensténdig auszufillender Fragebogen. Die Antworten werden, genau
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wie fir den PAGI-SYM und GCSI, auf einer Likert-Skala mit Werten von 0 bis 5 eingetragen.1%?
Insgesamt beinhaltet der PAGI-QoL 30 Fragen zu 5 verschiedenen Lebensbereichen.1%? Zu
den 5 Lebensbereichen gehdren tagliche Aktivitaten mit 10 Fragen, Kleidungsgewohnheiten
mit 2 Fragen, Essgewohnheiten mit 7 Fragen, Beziehungsverhalten mit 3 Fragen und
seelische Gesundheit mit 8 Fragen.

Der PAGI-QoL wurde zusammen mit dem PAGI-SYM entwickelt und validiert.®®1%2 Die
einzelnen Fragen wurden, ebenso wie die des PAGI-SYM, durch Literaturrecherchen und
Interviews von Patienten und erfahrenen Gastroenterologen und Endokrinologen

zusammengetragen.1%2

3.2. Methoden

1.1.1. Impedanz-planimetrische Untersuchung mittels Endoflip™
Fur die Impedanz-planimetrische Untersuchung des Pylorus mittels Endoflip™ wurden zwei
Arzte/innen und eine pflegerische Kraft benotigt. Die Patienten wurden 24 Stunden vor der
Untersuchung aufgeklart. Die Patienten mussten ab 24 Stunden vor dem Eingriff ein
Nuchternprotokoll einhalten.
Die Untersuchung der Patienten fand in Links-Seiten-Lage auf einer Liege statt. Vitalparameter
wurden kontinuierlich mit dem SureSigns Pulsoxymeter gemessen. Bei allen Patienten wurde
ein peripherer vendser Zugang angelegt. Uber diesen Zugang wurde sowohl die Sedierung
mit Propofol als auch Jonosteril verabreicht.
Nach einer initialen Dosis Propofol wurde die Sedierungstiefe bei allen Patienten manuell
gesteuert. Die verwendeten Mengen an Propofol, sowie die Vitalwerte der Patienten wurden
in einem Sedierungsprotokoll festgehalten.
Nach ausreichender Sedierung wurde bei allen Patienten eine Katheterschiene am Mund
angebracht. AnschlieRend wurde tGber den Mund ein Endoskop eingebracht und es erfolgte
eine erste Kontrolle der Speiserdhre und des Magens per Endoskop. In dieser
Kontrolluntersuchung wurde insbesondere nach Nahrungsresten im Magen gesucht. Kleine
Mengen Nahrung wurden durch das Endoskop abgesaugt oder weggespult. Machten gréere
Mangen Nahrung die Endoflip™-Untersuchung unmoglich, wurde die Untersuchung
verschoben. Wéhrend der endoskopischen Untersuchung wurde kontinuierlich CO; in den
Magen insuffliert, um ihn ausreichend zu dehnen und so eine gute Sicht zu gewéhrleisten.
Vor Beginn der Endoflip™-Untersuchung wurden die Personendaten der Patienten in das
Endoflip™-Geréat eingetragen. So konnten die erhobenen Messdaten spater den Patienten
zugeordnet werden. AnschlieRend wurde der Endoflip™-Katheter geeicht, um
Produktionsfehler auszuschlielen. Es wurde bei allen Patienten der EF-325-Katheter

verwendet.
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Der EF-325-Katheter wurde bei allen Patienten tiber den Mund parallel zum Endoskop bis zum
Pylorus vorgeschoben. Die genaue Position der Messeinheit des Katheters wurde Uber die
Kamera des Endoskops und die Echtzeitmessdaten des Katheters Uberprift. Die
Echtzeitmessdaten des Endoflip™-Katheters zeigten in einer graphischen Darstellung die
Durchmesser von Magen, Pylorus und Duodenum. Der Pylorus konnte auf dieser Darstellung
als der Ort mit dem geringsten Durchmesser erkannt werden. Ziel war es bei allen Patienten,
die Messeinheit mittig tber dem Pylorus zu positionieren.

Nach korrekter Positionierung des Endoflip™-Katheters wurde der Ballon um die Messeinheit
schrittweise aufgepumpt. Der Ballon wurde mit einer Geschwindigkeit von 40ml/min auf 30ml,
35ml, 40ml, 45ml und 50ml aufgepumpt. Bei Erreichen jedes dieser Volumina wurde der
Aufpumpvorgang fur jeweils 30 Sekunden pausiert. Wahrend des gesamten Vorgangs wurden
kontinuierlich alle Messdaten des Endoflip™-Katheters aufgezeichnet. Nach Erreichen eines
Fullvolumens von 50 ml wurde die Flussigkeit aus dem Ballon wieder schrittweise mit einer
Geschwindigkeit von 30 ml/Min abgepumpt.

Waéhrend des Abpumpvorgangs wurde die Pumpe bei Fillvolumina von 45ml, 40ml, 35ml und
30ml fur jeweils 30 Sekunden pausiert. Nachdem der Ballon vollstandig leer gepumpt wurde,
wurde der Katheter langsam aus den Patienten entfernt. Danach wurde auch das Endoskop
entfernt.

Die Patienten wurden nach abgeschlossener Untersuchung unter konstanter Uberwachung
der Vitalparameter und unter pflegerischer Aufsicht in einen Aufwachraum transportiert. Die

Gesamtdauer der Untersuchung betrug bei durchschnittlich 30 Minuten.

3.2.1. Prozessierung der Endoflip™-Daten
Die durch das Endoflip™-Gerat aufgezeichneten Daten wurden auf ein USB-Laufwerk
exportiert. AnschlieRend wurden die Daten zur weiteren Verarbeitung auf einen Computer
exportiert. Das Endoflip™-System erstellte fiir jeden Untersuchungsvorgang vier verschiedene
Dateien im Format einer Standard-Textdatei. Die erste Datei enthielt die durch die Untersucher
eingegebenen Personendaten der Patienten. Die zweite Datei enthielt samtliche wahrend der
Untersuchung aufgezeichneten Daten. Die dritte Datei war eine Kopie der zweiten Datei. Die
vierte Datei enthielt keine, fur die weitere Auswertung relevanten, Informationen.
Zur weiteren Verarbeitung wurde anhand der Patientendaten eine Excel-Datei angelegt. In
diese Excel-Datei wurden die Aufzeichnungsdaten der Patienten exportiert. Die erstellte Excel-
Datei enthielt unter anderem Spalten mit einer genauen Zeitsignatur der erhobenen Daten,
dem Pumpstatus des Ballons, den Durchmessern an jedem der 16 Messringe in Millimetern,
dem Druck innerhalb des Ballons in mmHg und dem Fuillvolumen des Ballons in Millilitern.
Die Daten der Excel-Datei wurden kontrolliert, um sicherzustellen, dass der
Untersuchungsvorgang in dem oben beschriebenen Schema stattfand. Daflir wurde fur alle
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Patienten ein Liniendiagramm erstellt. Die X-Variable des Liniendiagramms entsprach der
Zeitsignatur, die Y-Variable dem Fullvolumen. Anhand des Diagramms lie3 sich ablesen, bei
welchen Flllvolumina und fir welchen Zeitraum der Pumpvorgang pausiert wurde. Auch
fehlerhafte oder fehlende Daten konnten erkannt werden. Wurden Datensétze als fehlerhaft
oder fehlend erkannt, wurden sie aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

Fur die weitere Auswertung waren bei allen Patienten nur die erhobenen Daten fir
Fullvolumina von 30, 35, 40, 45 und 50 ml wahrend des Aufpumpprozesses relevant. Mithilfe
automatisierter Excel-Funktionen wurden die Daten fir diese Fullvolumina in jeweils einzelne
Tabellen kopiert. Da der Pumpprozess fiir jedes dieser Volumina fir mindestens 30 Sekunden
pausiert wurde und Messung alle 100 Millisekunden erfolgen, umfasst jede der einzelnen
Tabellen mindestens 300 Messungen.

Tabelle 6: Ubersicht der Subkategorien der Fragebdgen PAGI-Sym, PAGI-QoL und GCSI

Fragebogen Subkategorie Anzahl der Fragen

PAGI-Sym Sodbrennen
Ubelkeit/Erbrechen
Vollegefuhl
Blahgefhl

Schmerzen oberes Abdomen

N N N W N

Schmerzen unteres Abdomen
PAGI-QoL Tagliche Aktivitaten 10
Kleidung

Essgewohnheiten

Beziehungsgewohnheiten

Seelische Gesundheit
GCSI Ubelkeit/Erbrechen

Post-prandiales Vollegefuhl

Blahgefuhl 2

PAGI-Sym = patient assessment of upper gastrointestinal disorders — symptom severity index, PAGI-QoL = patient
assessment of upper gastrointestinal disorders — quality of life, GCSI = gastroparesis cardinal symptom index

A W O W NN

3.2.2. Prozessierung der Symptom-Fragebogen-Daten
Die Prozessierung der Daten aus den Symptomfragebégen fand fir alle Patienten in Excel

statt. Es wurden alle durch die Patienten angegebenen Daten Ubernommen. Fir jeden
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Patienten wurde fir den PAGI-Sym, den PAGI-QoL und den GCSI jeweils ein
Durchschnittswert errechnet. Ferner wurden fur alle Subkategorien der Fragebbgen
Durchschnittswerte errechnet. Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht der Subkategorien aller

Fragebdgen.

3.2.3. Charakterisierung der Pylorusfunktion

Um die Funktion des Pylorus zu charakterisieren, wurden folgende Parameter verwendet: der
Durchmesser, die CSA, die Distensibilitat, die Veranderung der Distensibilitéat in Bezug zum
Fullvolumen des Katheter Ballons und die Geschwindigkeit der Veranderung der Distensibilitat
im Bezug zum Fullvolumen des Ballons.

Fur jede erhobene Messung fir die relevanten Fillvolumina wurde Uber automatisierte Excel-
Funktionen die Position des Pylorus in Relation zu den Messringen, die Querschnittsflache
(cross-sectional area (CSA)) und die Distensibilitit des Pylorus errechnet. Die Position des
Pylorus entlang der Messeinheit des Endoflip™-Katheters wurde als der Messring mit dem
geringsten Ballondurchmesser festgelegt. Die CSA des Pylorus wurde flir diese Position mit
folgender Formel bestimmt:

Durchmesser) 2
2

CSA =7T(

Um die Distensibilitat des Pylorus zu berechnen wurde die CSA des Pylorus und der im Ballon
herrschende Druck bendétigt. Die Distensibilitat wurde mit folgender Formel bestimmt:

Dist ibilitat = €54
istensibilitat = ———

Folglich ist die Distensibilitdit ein Mal3 dafir, wie der im Ballon herrschende Druck den
Durchmesser und damit die CSA des Pylorus beeinflusst. Je grol3er die Distensibilitat ist, desto
einfacher lasst sich der Pylorus durch den Ballon dehnen. Je kleiner die Distensibilitat ist, desto
mehr Druck muss durch den Ballon aufgewendet werden, um den Pylorus zu dehnen.

Fur jeden Patienten wurden die gemessenen Werte fir CSA, Distensibilitdt und Durchmesser
fur jedes der untersuchten Fullvolumina gemittelt und in einer weiteren Excel-Tabelle
zusammengetragen. Diese gemittelten Werte fiir CSA, Durchmesser und Distensibilitat fur die
Fullvolumina 30, 35, 40, 45 und 50 ml bildeten die Basis flr die weitere Auswertung.

Die Impedanz-planimetrische Untersuchung mit dem Endoflip™ ist eine dynamische
Untersuchung. Die Distensibilitat des Pylorus verandert sich, je nach Flllvolumen des Ballons.

Um diese Dynamik darzustellen, wurden fur jeden Patienten die Veranderungen der
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Distensibilitat zwischen den verschiedenen Fillvolumen berechnet. Es wurden Werte fur die
Veranderung der Distensibilitéat zwischen einem Fillvolumen von 30 und 35 ml (Deltass.s), 35
und 40 ml (Deltasoss), 40 und 45 ml (Deltass.s0) und 45 und 50 ml (Deltaso.ss) berechnet.

Folgende Formeln wurden fir diese Berechnung verwendet:
Deltazs_3¢ = Distensibilitat;s — Distensibilitits,
Delta,y_35 = Distensibilitat,, — Distensibilititss
Deltays_,9 = Distensibilitat,s — Distensibilitat,
Deltasy_,5 = Distensibilititsy — Distensibilitat,s

Die Delta-Werte zeigen wie sich die Distensibilitat zwischen verschiedenen Fillvolumina des
Katheter-Ballons verandert. Je groRer der absolute Delta-Wert zwischen beliebigen
Fullvolumina war, desto grolRer war die Veranderung der Distensibilitdt des Pylorus. War der
Delta-Wert positiv, ist die Distensibilitat zwischen den Fillvolumina gestiegen. War der Delta-
Wert negativ, ist die Distensibilitat gesunken.

Die einzelnen Delta-Werte sind nur ein Malf3 fur die Veranderung zwischen zwei Fllvolumina.
Um die Veranderung der Distensibilitat Gber alle Fillvolumina zu beschreiben, wurde die
Korrelation zwischen den einzelnen Delta-Werten ermittelt. Diese Charakterisierung erfolgte
in zwei Schritten. Zuerst wurden die Delta-Werte der einzelnen Patienten in einem
Liniendiagramm dargestellt. Die X-Variable des Diagramms entsprach dem Fullvolumen in
Milliliter und die Y-Variable entsprach der Distensibilitat. Anhand der Liniendiagramme wurde
geprift, ob die Korrelation zwischen den einzelnen Delta-Werten linearer oder nicht-linearer
Natur war. Es zeigte sich eine lineare Korrelation.

Im zweiten Schritt wurde fur jeden Patient der Gradient der linearen Korrelation der Delta-
Werte (Mperra) €rrechnet. Die zur Berechnung des Mpeira-Wertes verwendeten Werte fir x; und
yi sind in Tabelle 7 dargestellt. Fir die Berechnung des Mpeia -Wertes wurde folgende Formel

verwendet:

T =X —Y)

Mpeita =
e ;l':l(xl _X)z
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Tabelle 7: Zur Berechnung des Mpera-Wertes verwendete Werte fur x; und vyi.

i=1 i=2 i=3 i=4
Xi 32,5 37,5 42,5 47,5
Yi D8|ta35.3o Delta4o.45 Delta45.4o Delta50.45

xi = durchschnittliche Fullvolumina bei entsprechende Delta-Werten. yi = Delta-Werte bei verschiedenen
durchschnittlichen Fullvolumina.

Der Wert X entsprach dem mittleren x-Wert und wurde mit folgender Formel berechnet:

X = ?:1 Xi
4

Der Wert Y entsprach dem mittleren y-Wert und wurde mit folgender Formel berechnet:

4
_ Zi=1Yi

Y
4

Es wurde fir jeden Patienten der Mpeia-Wert berechnet. Ein negativer Mpeia-Wert bedeutete,
dass die Veranderung der Distensibilitdt des Pylorus im Verlauf der Untersuchung kleiner
wurde. Ein positiver Mpera-Wert bedeutete, dass die Veranderung der Distensibilitat des
Pylorus mit steigender Ballonfiillung groRer wurde. Je gré3er der absolute Mpeia -Wert war,
desto groRer waren die Veranderungen der Distensibilitdit wahrend der Untersuchung. Je
kleiner der absolute Mpea-Wert war, desto geringer waren die Veranderungen der
Distensibilitat wahrend der Untersuchung.

In anderen Worten lieferte der Mpeia -Wert ein Mal3 daftr, wie sich die Dehnbarkeit des Pylorus
unter steigenden Driicken veréndert. Ein hoher absoluter Mpeia -Wert spricht fir eine starke
Veranderung der Distensibilitat. Ein niedriger absolute Mpeta -Wert bedeutet, dass die

Distensibilitdt des Pylorus sich wahrend der Untersuchung kaum verandert.
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3.1. Statistik

3.1.1. Vergleich der Pylorusfunktion
Alle statistischen Rechnungen wurden in SPSS durchgefuhrt. Die Patienten wurden anhand
ihrer Atiologie in sechs Gruppen aufgeteilt: Patienten mit DGCE, ohne DGCE nach
Osophagektomie, post-operativer DGE, idiopathischer DGE, diabetischer DGE und Patienten
mit DGE anderer Atiologie. Mittels mehrerer einfaktorieller Varianzanalysen wurde gepruft, ob
sich die Pylorusfunktion zwischen den sechs Gruppen unterscheidet.
Als Faktor, beziehungsweise unabhangige Variable, fir die einfaktorielle Varianzanalyse
wurde die kategorial abgestufte Atiologie-Gruppe gewahlt. Als abhéngige Variablen dienten
die intervallskalierten Werte, die zuvor in der Charakterisierung der Pylorusfunktion gemessen
und errechnet wurden. Es wurden einfaktorielle Varianzanalysen mit folgenden abhangigen
Variablen durchgefiihrt: Distensibilitatsp, Distenisbilitatss, Distensibilitatsy, Distensibilitétss,
Distensibilitatso, alle Delta-Werte und Mpeia.
Die Voraussetzungen fir die Durchfiihrung der einfaktoriellen Varianzanalyse wurden gepruft.
Insgesamt gab es finf Voraussetzungen. Erstens musste die unabhangige Variable
nominalskaliert sein. Zweitens musste die abhangige Variable intervallskaliert sein. Drittens
mussten die durch die unabhéngige Variable gebildeten Gruppen unabhéngig voneinander
sein. Viertens mussten die anh&angigen Variablen innerhalb jeder der Gruppen normalverteilt
sein. Flnftens musste die Homogenitat der Varianzen innerhalb der Gruppen geprift werden.
Zur Prufung der Homogenitat der Varianzen wurde der Levene-Test verwendet.
Zeigte sich nach Durchfuhrung der einfaktoriellen Varianzanalyse eine Signifikanz des
Gesamtmodells, wurde ein Post-Hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt. Als
Signifikanzniveau o wurde 0.05 gewahlt. Mit dem Post-Hoc-Test wurde getestet zwischen
welchen Atiologie-Gruppen ein signifikanter Unterschied der abhangigen Variablen bestand.
Auch fur den Post-Hoc-Test wurde ein Signifikanzniveau a mit 0.05 gewahilt.
Konnte mit dem Post-Hoc-Test nach Bonferroni ein signifikanter Unterschied zwischen zwei
Gruppen identifiziert worden, so wurden Gruppenunterschiede nochmals mittels T-Tests fur
unabhangige Stichproben untersucht. Hier wurden die unabhangigen Variablen ebenfalls
durch die verschiedenen Atiologien gebildet. Die abhangigen Variablen wurden wieder durch
die intervall-skalierten Distensibilitats-Werte, die Delta-Werte und die Mpeia-Werte gebildet.
Neben der Skalierung der Variablen mussten drei Voraussetzungen erfiillt werden, um die T-
Tests durchfiihren zu kdnnen. Erstens mussten die abhangigen Variablen normalverteilt sein.
Zweitens mussten die, durch die unabhéngige Variable gebildeten, Gruppen eine ahnliche

Varianz der abhangigen Variablen besitzen. Drittens mussten die Werte der abhangigen
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Variablen jeweils unabhéngig voneinander sein. Die Varianzhomogenitat wurde mittels
Levene-Tests geprift.

Zeigte sich im T-Test ein signifikanter Unterschied zwischen zwei Gruppen, so wurde die
Effektstdrke dieses Unterschieds nach Cohen berechnet. Hierfur wurde der
Korrelationsquotient (r) nach Pearson berechnet und nach Cohen eingeteilt. Der

Korrelationsquotient wurde mittels folgender Formel berechnet:

tZ
"= |ETar

Der Wert t“ entspricht hier der Teststatistik, der Wert ,df* den Freiheitsgraden

3.1.2. Vergleich der Ergebnisse der Fragebdgen

3.1.3. Zusammenhang zwischen Symptomen und Pylorusfunktion

Alle statistischen Rechnungen wurden in SPSS durchgefiihrt. Mittels mehrerer einfacher
Regressionsanalysen wurde geprift, ob ein Zusammenhang zwischen der Funktion des
Pylorus und den von Patienten angegebenen Symptomstarken besteht.

Als unabhéngige Variablen der einfachen Regressionsanalysen wurden folgende Werte der
Pylorusfunktion gewadhlt: Distensibilitats,, Distensibilitatss, Distensibilitats, Distensibilitatas,
Disensibilitdtso, alle Delta-Werte und Mpera. Als abhéngige Variablen wurden die
Durchschnittswerte des PAGI-Sym, PAGI-QoL und GCSI, sowie samtlicher Subkategorien
gewahlt. Fir jede Kombination aus abhéangigen und unabhéngigen Variablen wurde eine
einfache Regressionsanalyse durchgefihrt.

Die Ergebnisse der einfachen Regressionsanalysen wurden auf die Erfiillung der nétigen
Voraussetzungen geprift. Insgesamt mussten vier Voraussetzungen erfullt werden. Erstens
musste die Linearitdt des Zusammenhangs geprift werden. Zweitens mussten die Gauss-
Markov-Annahmen geprift werden. Drittens mussten die Annahmen zur Unabh&ngigkeit
geprift werden. Viertens musste sichergestellt werden, dass die Fehlerwerte einer

Normalverteilung unterliegen.

43



4. Ergebnisse

Die Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der nach Atiologie sortierten
Patientengruppen mit DGE und DGCE sind in Tabellen 8 und 9 dargestellt.

Das durchschnittliche Alter in der Patientengruppe mit DGE ist im Vergleich zu der Gruppe mit
DGCE geringer (54,38 + 19,03 Jahre vs. 64,46 + 9,80 Jahre). Innerhalb der Gruppe der
Patienten mit DGE ist das durchschnittliche Alter der Patienten mit post-operativer DGE am
hochsten (59,67 + 19,23 Jahre). Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter
DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE, ist das durchschnittliche Alter in der
chirurgisch bedingten Gruppe héher (63,85 + 11,24 Jahre vs. 53,00 + 19,16 Jahre).

Tabelle 8: Alters- und Geschlechtsverteilung fir Patienten mit DGE und nach
Osophagektomie.

N Alter Geschlechtsverteilung
weiblich mannlich
DGE
Gesamt 29 54,38 + 19,03 22 (75,9%) 7 (24,1%)
Diabetisch 6 49,83 + 20,60 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Idiopathisch 14 55,00 + 20,97 11 (78,6%) 3 (21,4%)
Post-Operativ 6 59,67 + 19,23 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Andere 3 50,00 + 6,93 3 (100%) 0 (0%)
Osophagektomie
Gesamt 115 63,95+9,81 18 (15,7%) 97 (84,3%)
Mit DGCE 41 64,46 + 9,80 8 (19,5%) 33 (80,5%)
Ohne DGCE 74 63,66 + 9,88 10 (13,5%) 64 (86,5%)

Werte fir Altersverteilung in Durchschnitt in Jahren + SD, Werte fiir Geschlechtsverteilung in absolute Haufigkeit
(relative Haufigkeit, N = Anzahl, DGE = delayed gastric emptying (verzdgerte Magenentleerung), DGCE = delayed
gastric conduit emptying (verzégerte Entleerung des Magenkonduits),)
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Die Patientengruppe mit DGE ist Uberwiegend weiblich (N = 22 (75,9%)), wohingegen die
Patienten mit DGCE uberwiegend mannlich sind (N = 33 (80,5%)). Die Gruppe mit chirurgisch
bedingter DGE/DGCE ist ebenfalls Gberwiegend mannlich (N = 35 (74, 5%)) im Vergleich zur
Uberwiegend weiblichen Verteilung in der Gruppe mit nicht-chirurgisch bedingter DGE (N = 18
(78,3%)).

Innerhalb der Patientengruppe mit DGE wurde bei den meisten Patienten keine eindeutige
Atiologie der DGE identifiziert (N = 14). Am zweithaufigsten kommen diabetische und post-
operative DGE vor (jeweils N = 6). Innerhalb der Patientengruppe, bei denen eine
Osophagektomie durchgefiihrt wurde, wurde bei 41 Patienten eine DGCE diagnostiziert (N =
41).

Tabelle 9: Alters- und Geschlechtsverteilung fur Patienten mit chirurgischer DGE/DGCE und
nicht-chirurgischer DGE.

N Altersverteilung Geschlechtsverteilung
weiblich mannlich
Chirurgisch 47 63,85+ 11,24 12 (25,5%) 35 (74,5%)
Nicht-Chirurgisch 23 53,00 £ 19,16 18 (78,3%) 5 (21,7%)

Werte fur Altersverteilung in Durchschnitt in Jahren + Standardabweichung, Werte fir Geschlechtsverteilung in
absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit), N = Anzahl in absoluten Werten

4.1. Vergleich der Pylorusfunktion

4.1.1. Distensibilitat

Die durchschnittlichen Distensibilitats-Werte bei verschiedenen Fullvolumina fur Patienten mit
DGE und Patienten nach Osophagektomie sind in Tabelle 10 dargestellt. Die
durchschnittlichen Distensibilitats-Werte fir Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE
und nicht-chirurgisch bedingter DGE sind in Tabelle 11 dargestellt.

Innerhalb der Patientengruppe mit DGE sind die Distensibilititen der Patienten mit
diabetischer DGE durchschnittlich bei allen Fillvolumina am niedrigsten (30 ml: M = 5,34, SD
=2,69,35ml: M=6,97, SD = 4,03, 40 ml: M = 6,58, SD = 4,65, 45 ml: 4,68, SD = 1,27, 50 ml:
3,96, SD = 0,92). Die Distensibilitaten unterscheiden sich innerhalb aller Patienten mit DGE
oder DGCE zwischen den einzelnen Atiologien nicht signifikant. Dies ist bei jedem der
verschiedenen Fillvolumina der Fall (30 ml: F(4, 65) = 0,695, p = 0,598, ny? = 0,041, n = 27,
35 ml: F(4, 64) = 1,244, p = 0,301, np? = 0,072, n = 27, 40 ml: F(4, 64) = 1,084, p = 0,372, np?
= 0,063, 45 ml: n =27, F(4, 64) = 1,838, p = 0,132, n,> = 0,103, n = 27, 50 ml: F(4, 64) = 1,846,
p=0,131, n,2 =0,111, n = 27).

45



Innerhalb der Gruppe von Patienten nach Osophagektomie haben Patienten mit DGCE bei
einem Fullvolumen von 30ml (M = 5,31, SD = 2,78, N = 41) eine signifikant niedrigere
Distensibilitat als Patienten ohne DGCE (M = 7,88, SD = 4,36, N = 72), t(113) = -3,185, p =
0,002). Die Effektstarke nach Cohen betragt hier r = 0,287 und entspricht einem schwachen
Effekt. Auch bei jedem der weiteren Fllvolumina sind die Distensibilitaten der Patienten mit
DGCE signifikant niedriger als bei den Patienten ohne DGCE (35 ml: t(111,478) = -4,849, p =
< 0,001, 40 ml: t(112,961) = -6,584, p = < 0,001, 45 ml: t(111,429) = -6,130, p = < 0,001, 50
ml: (111,770) = -5,060, p = < 0,001). Die Effektstarken nach Cohen betragen bei 35 ml r =
0,417, bei 40 mlr = 0,526, bei 45 mlr = 0,502 und bei 50 ml r = 0,432. Bei einem Fllvolumen
von 35 ml und 50 ml entspricht dies einer mittleren Effektstarke. Bei einem Fillvolumen von
40 ml und 45 ml besteht eine starke Effektstarke.

Tabellg 10: Distensibilitatswerte bei verschiedenen Fillvolumina fir Patienten mit DGE und
nach Osophagektomie.

N 30 ml 35ml 40 ml 45 ml 50 ml
DGE

Gesamt 27 6,404,006 7,95+443 7,28+357 6,09+£232 501+1,76
Diabetisch 6 534+£269 697+403 658+4,65 4,68+1,27 3,96+0,92
Idiopathisch 12 6,36+2,69 827+429 7,40+£296 6,27+194 497+171
Post-Operativ 6 7,13+586 7,63+£655 7,62+503 6,98+3,76 6,22+235
Andere 3 729+241 9,15+£099 748+054 6,38+151 4,85+0,82

Osophagektomie
Gesamt 113 6,94+4,04 855+486 864+443 7,27+3,71 5,93%2,98
Mit DGCE 41 5,31+2,78 6,19+2,74 577+254 511+201 441+1,71

Ohne DGCE 72

788+436 9,89+529 10,27+4,40 8,49+391 6,80+*3,20

Distensibilitatswerte in mm2mmHg angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Zahlen, DGE = delayed gastric emptying (verzogerte Magenentleerung), DGCE = delayed gastric conduit
emptying (verzogerte Entleerung des Magenkonduits), alle Werte
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Distensibilitat in mm#mmHg

Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und non-chirurgisch
bedingter DGE sind die Distensibilitaten der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE
bei jedem Fullvolumen im Durchschnitt niedriger. Die Unterschiede sind bei keinem der
Fullvolumina signifikant (30 ml: t(68)= -0,745, p = 0,459, 35 ml: t(67) = -1,817, p = 0,074, 40
ml: t(68) =-1,462, p = 0,148, 45 ml: t(67) = -0,886, p = 0,379, 50 ml: t(67) = -0,088, p = 0,930).

Tabelle 11: Distensibilitatswerte bei verschiedenen Fillvolumina fir Patienten mit
chirurgischer DGE/DGCE und nicht-chirurgischer DGE.

N 30ml 35 ml 40 ml 45 ml 50 ml

Chirurgisch 47 5,54+ 3,29 6,37 £ 3,38 6,00 £ 2,96 5,35+2,33 4,64 + 1,88

Nicht-Chirurgisch 21 6,21+ 3,58 8,03 £ 3,87 7,18+ 3,21 5,85+1,82 4,68 + 1,46

Distensibilitatswerte in mm2mmHg angegeben als Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Zahlen

20
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Fullvolumen des Endoflip Katheterballons in ml

B Chirurgisch O Non-Chirurgisch

Abbildung 5: Box-Plot mit Vergleich der Distensibilitaten zwischen chirurgisch bedingter DGE/DGCE
und nicht-chirurgisch bedingter DGE bei verschiedenen Fillvolumina.

o

= Ausreil3er, die zwischen 1,5 und 3 Quartilsabstdnden vom Median entfernt liegen
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41.2. Delta-Werte

Die durchschnittichen Delta-Werte fir Patienten mit DGE und Patienten nach
Osophagektomie sind in Tabelle 12 dargestellt. Die durchschnittlichen Delta-Werte fiir
Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE sind in
Tabelle 13 dargestellt.

Innerhalb der Patientengruppe mit DGE gibt es keine signifikanten Unterschiede der
durchschnittlichen Delta-Werte zwischen den einzelnen Atiologien. Dies ist der Fall fiir alle
Delta-Werte zwischen jedem Fllvolumen (30 — 35 ml: F(3, 24) = 0,585, p = 0,631, ny? = 0,068,
N =27, 35 -40 ml: F(3, 24) = 0,464, p = 0,710, np? = ,055, N =27, 40 — 45 ml: F(3, 24) = 0,316,
p = 0,814, ny? =,038, N =27, 45 — 50 ml: F(3, 24) = 0,953, p = 0,431, ny? = 0,106, N = 27). Die
durchschnittlichen absoluten Delta-Werte fiir die Fullvolumina 30 — 35 ml, 35 — 40 ml und 40
— 45 ml sind bei Patienten mit post-operativer DGE am niedrigsten (30 — 35 ml: M = 0,50, SD
=0,85,N=6,35-40ml: M=-0,01, SD=1,74,N=6, 40 — 45 ml: M =-0,64, SD = 2,26, N =

6).

'[abelle 12: Delta-Werte bei verschiedenen Fillvolumina fur Patienten mit DGE und nach
Osophagektomie.

N 30-35ml 35-40 ml 40 - 45 ml 45 -50 ml
DGE

Gesamt 27 1,54+ 2,16 -0,67 + 2,12 -1,19+ 2,18 -1,08 + 0,96
Diabetisch 6 1,63 +3,95 -0,39+1,74 -1,90 + 3,68 -0,72 £ 0,69
Idiopathisch 12 1,91+1,48 -0,87 + 2,59 -1,13+ 1,36 -1,30+ 0,56
Post-Operativ 6 0,50+ 0,85 -0,01+1,74 -0,64 + 2,26 -0,76 £ 1,73
Andere 3 1,86+ 2,21 -1,67+1,34 -1,10+ 2,02 -1,53+0,73

Osophagektomie
Gesamt 113 1,61 +2,09 0,09 + 3,45 -1,37 + 2,18 -1,33+1,70
Mit DGCE 41 0,88 £ 1,05 -0,42 £ 1,37 -0,66 1,44 -0,72+ 1,20
Ohne DGCE 72 2,02 +£2,40 0,38+4,18 -1,78 + 2,42 -1,69+ 1,84

Delta-Werte in mm?mmHg'ml! angegeben in Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Werten, DGE = delayed gastric emptying (verzogerte Magenentleerung), DGCE = delayed gastric
conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits)
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Innerhalb der Gruppe aller Patienten mit DGE oder DGCE unterscheiden sich die Delta-
Distensibilitaten zwischen keinen der verschiedenen Atiologien signifikant (30 — 35 ml: F(4,
64) = 3,982, p=0,191, np? = 0,090, N = 68, 35— 40 ml: F(4, 64) = 1,919, p = 0,631, ny2 = 0,039,
N = 68, 40 — 45 ml: F(4, 64) = 2,383, p = 0,569, ny? = 0,044, N = 68, 45 -50 ml: F(4, 64) = 68,
p = 0,408, ny? = 0,059, N = 68).

Innerhalb der Patientengruppe nach Osophagektomie sind die durchschnittlichen absoluten
Delta-Werte bei Patienten mit DGCE bei Fillvolumina von 30 — 35 ml, 40— 45 ml und 45 — 50
ml (30-35ml: M=0,88, SD=1,05 N=41,40-45ml: M =-0,66, SD = 1,44, N =41, 45 —
50 ml: M =-0,72, SD = 1,20, N = 41) niedriger als bei Patienten ohne DGCE (30 —35 ml: M =
2,02,SD=2,40,N=72,40-45ml: M=-1,78, SD =2,42, N=72,45-50 ml: M = -1,69, SD
= 1,84, N = 72). Die Unterschiede der Delta-Werte bei diesen Fullvolumina sind jeweils
signifikant (30 — 35 ml: t(105,436) = -3,485, p = < 0,001, 40 — 45 ml: t(110,751) = 3,085, p =
0,003, 45 - 50 ml: t(111,000) = 3,101, p = 0,002). Die Effektstarke nach Cohen betréagt bei 30
— 35 mlr = 0,32 und entspricht damit einem mittleren Effekt, bei 40 — 45 ml einem schwachen
Effekt von r = 0,28 und bei 45 — 50 ml ebenfalls einem schwachen Effekt von r = 0,28.

Tabelle 13: Delta-Werte bei verschiedenen Fuillvolumina fiir Patienten mit chirurgischer
DGE/DGCE und nicht-chirurgischer DGE.

N 30 - 35 ml 35 —40 ml 40 — 45 ml 45 - 50 ml
Chirurgisch 47 0,83+ 1,02 -0,37+1,41 -0,66 + 1,54 -0,71+1,26
Nicht-
S 21 1,83+2,34 -0,85+2,21 -1,33+£2,19 -1,17 £ 0,65
Chirurgisch

Delta-Werte in mm?mmHg*ml! angegeben in Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Werten

Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch
bedingter DGE sind die absoluten durchschnittlichen Delta-Werte bei Patienten mit chirurgisch
bedingter DGE/DGCE (30 — 35 ml: M =0,83, SD =1,02, N=47,35-40 ml: M =-0,37, SD =
1,41,N=47,40-45ml: M =-0,66, SD=1,54, N=47,45-50ml: M =-0,71, SD=1,26, N =
47) bei allen Fullvolumina niedriger als bei Patienten mit nicht-chirurgisch bedingter DGE (30
-35m:M=183SD=2,34,N=21,35-40ml: M=-0,85,SD=2,21, N=21,40—-45ml: M
=-1,33,SD=2,19,N=21,45-50 ml: M =-1,17, SD = 065, N = 21). Die Unterschiede der

Delta-Werte zwischen diesen Gruppen sind bei keinem der Fillvolumina signifikant.
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Abbildung 6: Box-Plot mit Vergleich der Delta-Werte zwischen chirurgisch bedingter
DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE bei verschiedenen durchschnittlichen
Fallvolumina.

° = Ausreil3er, die zwischen 1,5 und 3 Quartilsabstanden vom Median entfernt liegen

4.1.3. Mopeta-Werte
Die durchschnittlichen Mpera-Wert fiir Patienten mit DGE und Patienten nach Osophagektomie
sind in Tabelle 14 dargestellt. Die durchschnittlichen Mpera-Werte flir Patienten mit chirurgisch
bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE sind in Tabelle 15 dargestellt.
Innerhalb der Gruppe von Patienten mit DGE ist der durchschnittliche Mpeira-Wert fir Patienten
mit post-operativer DGE am niedrigsten (M = -0,09, SD = 0,14, N = 6). Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Atiologien sind hier allerdings nicht signifikant (F(3,24) = 0,482, p =
0,698, ny? = 0,057, N = 27)
Innerhalb der Gruppe aller Patienten mit DGE oder DGCE unterscheiden sich die Mpera-Werte
zwischen den einzelnen Atiologien ebenfalls nicht signifikant voneinander (F(4, 64) = 1,565, p
= 0,194, ny2 = 0,089, N = 68).
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Innerhalb der Gruppe von Patienten nach Osophagektomie ist der absolute durchschnittliche
Mpeia-Wert bei Patienten mit DGCE (M = -0,10, SD = 0,10, N = 41) niedriger als bei Patienten
ohne DGCE (M =-0,27, SD = 0,23, N = 72). Dieser Unterschied ist signifikant (t(106,430) =
5,334, p = < 0,001). Die Effektstarke nach Cohen liegt hier bei r = 0,46, was einem mittleren
Effekt entspricht.

Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und non-chirurgisch
bedingter DGE sind die absoluten durchschnittlichen Mpeira-Werte der Patienten mit chirurgisch
bedingter DGE/DGCE (M = -0,10, SD = 0,11) niedriger als bei Patienten mit non-chirurgisch
bedingter DGE (M = -0,19, SD = 0,20). Dieser Unterschied ist signifikant (t(67) = 2,507, p =
0,015). Die Effektstarke nach Cohen dieses Unterschieds betragt r = 0,29. Dies entspricht
einem schwachen Effekt.

Tabelle 14: Mpera-Werte fiir Patienten mit DGE und nach Osophagektomie.

N Mpeia-Wert
DGE

Gesamt 27 -0,17 £ 0,19
Diabetisch 6 -0,17 £ 0,36
Idiopathisch 12 -0,20x£ 0,10
Post-Operativ 6 -0,09 + 0,14
Andere 3 -0,19+ 0,13

Osophagektomie
Gesamt 113 -0,21 £ 0,21
Mit DGCE 41 -0,10£ 0,10
Ohne DGCE 72 -0,27 £ 0,23

Mpeia-Werte in mm2mmHg*ml2 angegeben in Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Werten, DGE = delayed gastric emptying (verzégerte Magenentleerung), DGCE = delayed gastric
conduit emptying (verzdgerte Entleerung des Magenkonduits)
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M-Wert in mm2/(mmHg*mi? )

Tabelle 15: Mpera-Werte flr Patienten mit chirurgischer DGE/DGCE und nicht-chirurgischer
DGE.

N MDelta‘Wert
Chirurgisch 47 -0,10+ 0,11
Nicht-Chirurgisch 22 -0,19+£ 0,20

Mpeta-Werte in mm2?mmHg*ml? angegeben in Durchschnitt + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben in
absoluten Werten

0.4

0,2

M Chirurgisch O Non-Chirurgisch

Abbildung 7: Box-Plot mit Vergleich der Mpea-Werte zwischen chirurgisch bedingter
DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE bei verschiedenen durchschnittlichen
Fullvolumina.

° = Ausreil3er, die zwischen 1,5 und 3 Quartilsabstanden vom Median entfernt liegen
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4.2. Fragebdgen

4.2.1. Durchschnittliche Werte GCSI, Pagi-SYM und Pagi-QoL
Die durchschnittlichen Werte fur die Fragebdgen GCSI, Pagi-SYM und Pagi-QoL sind in
Tabelle 16 dargestellt. Es sind jeweils die durchschnittichen Werte fir Patienten mit DGE,
unterteilt nach Atiologie, und Patienten nach Osophagektomie, unterteilt in Patienten mit
DGCE und ohne DGCE.
Insgesamt erreichten Patienten nach Osophagektomie ohne DGCE in allen drei Fragebogen
die niedrigsten Werte (GCSI: M = 0,79, SD = 0,72, Pagi-SYM: 0,86, SD = 0,62, Pagi-QoL: M
= 0,71, SD = 0,60).
Von den Patienten mit DGE oder DGCE erreichten die Patienten mit DGCE in allen
Fragebdgen durchschnittlich die niedrigsten Werte (GCSI: M = 3,09, SD = 0,92, Pagi-SYM: M
= 3,04, SD = 0,78, Pagi-QoL: M = 3,15, SD = 0,75). Patienten mit diabetischer DGE erreichten
durchschnittlich sowohl im GCSI als auch im Pagi-SYM die héchsten Werte (GCSI: M = 4,30,
SD = 0,60, Pagi-SYM: M = 3,85, SD = 0,84). Im Pagi-QoL erreichten Patienten mit DGE
unbekannter Atiologie durchschnittlich die hochsten Werte (Pagi-QoL: M = 4,01, SD = 0,62).
Innerhalb der Gruppen von Patienten mit DGE gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den erreichten Werten in den Fragebogen (GCSI: F(3,21) = 2,057, p = 0,135, ny?=
0,219, N = 24, Pagi-SYM: F(3,21) = 0,758, p = 0,529, np?= 0,090, N = 24, Pagi-QoL: F(3,21)
= 0,339, p = 0,797, np*> = 0,048, N = 24).
Innerhalb der Gruppen von Patienten mit DGE oder DGCE ist der durchschnittlich erreichte
Wert der Patienten mit DGCE im GCSI signifikant niedriger als bei Patienten mit diabetischer
DGE (1(9,757) = -4,536, p = 0,001) und idiopathischer DGE (t(26,515) = -4,866, p = < 0,001).
Der Unterschied zu Patienten mit diabetischer DGE entspricht einem starken Effekt nach
Cohen (r = 0,82) und der zu Patienten mit idiopathischer DGE entspricht ebenfalls einem
starken Effekt (r = 0,69). Die durchschnittlich erreichten Werte der Patienten mit DGCE im
Pagi-SYM sind ebenfalls signifikant niedriger als die durchschnittlich erreichten Werte von
Patienten mit idiopathischer DGE (t(49) = -3,408, p = 0,001). Dies entspricht einem mittleren
Effekt nach Cohen (r = 0,44).
In Tabelle 17 sind die durchschnittlichen Werte fir die Fragebdgen GCSI, Pagi-SYM und Pagi-
QoL, unterteilt in Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und non-chirurgisch
bedingter DGE, dargestellt. Die durchschnittlich erreichten Werte fiir alle Fragebdgen sind bei
Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE (GCSI: M = 3,16, SD = 0,95, Pagi-SYM: M =
3,13, SD = 0,82, PAGI-QoL: M = 3,17, SD = 0,79) niedriger als bei Patienten mit non-
chirurgisch bedingter DGE (GCSI: M = 4,08, SD = 0,64, Pagi-SYM: M =3,80, SD = 0,64, Pagi-
QoL: M = 3,67, SD = 0,93). Die Unterschiede der durchschnittlichen Werte sind fir jeden
Fragebogen signifikant (GCSI: 1(59,680) = -5,162, p = < 0,001, Pagi-SYM: 1(56,867) = -4,128,
p =< 0,001, Pagi-QoL.: t(61) = -2,297, p = 0,025). Die Effektstarken nach Cohen entsprechen
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fur den GCSI einem starken Effekt (r = 0,56), fur den Pagi-SYM einem mittleren Effekt (r =

0,48) und fir den Pagi-QoL einem schwachen Effekt (r = 0,28).

Tabelle 16: Durchschnittiche Werte in den Fragebtgen GCSI, Pagi-SYM und Pagi-QoL fur

Patienten mit DGE und nach Osophagektomie.

N GCsl Pagi-SYM Pagi-QoL
DGE

Gesamt 24 4,00+ 0,74 3,80 + 0,67 3,59 +0,97
Diabetisch 6 4,30 + 0,60 3,85+0,84 3,54+1,10
Idiopathisch 10 4,12 + 0,63 3,82 £ 0,60 3,64 £ 0,97
Post-Operativ. 5 3,69+ 1,09 3,80+ 0,85 3,28 + 1,17
Andere 3 3,48 £ 0,53 3,65+ 0,48 4,01 + 0,62

Osophagektomie
Gesamt 104 1,63 +1,37 1,66 £ 1,25 1,60+ 1,35
Mit DGCE 38 3,09 +£0,92 3,04 £0,78 3,15+ 0,75
Ohne DGCE 66 0,79+ 0,72 0,86 + 0,62 0,71 + 0,60

Alle Werte fur die Fragebdgen angegeben in Durchschnittswerten + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben
in absoluten Werten, GCSI = gastroparesis cardinal symptom index, PAGI-Sym = patient assessment of upper
gastrointestinal disorders — symptom severity index, PAGI-QoL = patient assessment of upper gastrointestinal
disorders — quality of life

Tabelle 17: Durchschnittliche Werte in den Fragebdgen GCSI, Pagi-SYM und Pagi-QoL fur

N GCSI Pagi-SYM Pagi-QoL
Chirurgisch 43 3,16 + 0,95 3,13+0,82 3,17 £0,79
Nicht-
o 19 4,08 £ 0,64 3,80 £ 0,64 3,67 £0,93
Chirurgisch

Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE.

Alle Werte fur die Frageb6gen angegeben in Durchschnittswerten + Standardabweichung, N = Anzahl angegeben
in absoluten Werten, GCSI = gastroparesis cardinal symptom index, PAGI-SYM = patient assessment of upper
gastrointestinal disorders — symptom severity index, PAGI-QoL = patient assessment of upper gastrointestinal
disorders — quality of life
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4.2.2. Durchschnittliche Werte GCSI Unterkategorien
In Tabelle 18 sind die von den jeweiligen Patientengruppen erreichten Werte in den
Unterkategorien des GCSI dargestellt. Unter den Patienten mit DGE erreichen Patienten mit
diabetisch bedingter DGE in allen Unterkategorien die hochsten Werte (Ubelkeit: M = 4,00, SD
= 1,33, post-prandiales Vollegefiihl: M = 4,50, SD = 0,27, Blahgefuhl: M = 4,33, SD = 0,75).
Die niedrigsten Werte, von Patienten mit DGE, in allen Unterkategorien werden von Patienten
mit post-operativer DGE erreicht (Ubelkeit: M = 2,39, SD = 1,93, post-prandiales Vollegefihl:
M = 3,33, SD = 1,92, Blahgefuhl: M = 3,58, SD = 1,99).
Im Vergleich aller Patienten mit DGCE und DGE sind die erreichten Werte in den
Unterkategorien post-prandiales Vollegefiihl und Blahgefihl bei Patienten mit DGCE am
niedrigsten (post-prandiales Vollegefuhl: M = 3,11, SD = 1,15, Blahgefuhl: M = 2,40, SD =
1,73). Im Vergleich der Patienten nach Osophagektomie mit DGCE und ohne DGCE erreichten
Patienten ohne DGCE in allen Unterkategorien durchschnittlich niedrigere Werte (Ubelkeit: M
=0,81, SD = 0,88, post-prandiales Vollegefiihl: M = 0,90, SD = 0,91, Blahgefuhl: M= 0,47, SD
=0,72).
Die erreichten Werte der einzelnen Patientengruppen mit DGE unterscheiden sich in keiner
Unterkategorie signifikant voneinander. Im Vergleich der einzelnen Gruppen sowohl mit DGE
als auch mit DGCE sind die erreichten Werte in der Unterkategorie post-prandiales Vollegefihl
der Gruppe mit DGCE signifikant niedriger als in den Gruppen mit diabetischer DGE (t(34,931)
= -6,578, p = < 0,001) mit starkem Effekt (r = 0,74), und idiopathischer DGE (t(44,561) = -
5,314, p = <0,001) mit starkem Effekt (r = 0,62). In der Unterkategorie Blahgefiihl sind die
erreichten Werte der Gruppe mit DGCE ebenfalls signifikant niedriger als die erreichten Werte
der Gruppen mit diabetischer DGE (t(14,659) = -4,715, p = < 0,001) mit starkem Effekt (r =
0,78) und mit idiopathischer DGE (1(25,759) = -2,856, p = 0,008) mit mittlerem Effekt (r = 0,49).
Im Vergleich der erreichten Werte in den Unterkategorien zwischen Patienten mit und ohne
DGCE nach Osophagektomie sind die Werte der Gruppe ohne DGCE in jeder Unterkategorie
signifikant niedriger (Ubelkeit: t(112,000) = 13,845, p = < 0,001, post-prandiales Véllegefiihl:
t(69,288) = 10,540, p = < 0,001, Blahgeflhl: t(48,879) = 6,627, p = < 0,001). Die Effektstarken
nach Cohen entsprechen bei jedem der Unterschiede einem starken Effekt (Ubelkeit: r = 0,79,
post-prandiales Vdllegefuhl: r = 0,78, Blahgefuhl: r = 0,69).
Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch
bedingter DGE erreichten Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE (Ubelkeit: M = 3,09,
SD = 1,05, post-prandiales Vdllegefuhl: M = 3,13, SD = 1,25, Blahgefihl: M = 2,55, SD = 1,79)
in jeder Unterkategorie des GCSI niedrigere Werte als Patienten mit nicht-chirurgisch
bedingter DGE (Ubelkeit: M = 3,62, SD = 1,27, post-prandiales Vollegefuhl: M = 4,32, SD =
0,43, Blahgefihl: M = 3,96, SD = 1,30), wie in Tabelle 19 dargestellt. Diese Unterschiede sind
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signifikant in den Unterkategorien post-prandiales Voéllegefihl (t(63,584) =-5,771, p =< 0,001)
und Blahgefuhl (1(58,009) = -3,736, p = < 0,001).

Tabelle 18: Punktewerte in den Unterkategorien des GCSI fur Patienten mit DGE und nach

Osophagektomie

Post-prandiales

N Ubelkeit Blahgefiihl
Vollegefihl
DGE

Gesamt 26 3,38+1,43 4,12 + 1,03 4,06 + 1,24
Diabetisch 6 4,00 +1,33 4,50 + 0,27 4,33+0,75
Idiopathisch 11 3,85+1,00 4,36 £ 0,47 4,18 + 1,03
Post-Operativ 6 2,39+1,93 3,33+£1,92 3,58 £1,99
Andere 3 2,44 £ 0,51 4,00£0,43 4,00+ 1,32

Osophagektomie
Gesamt 111 1,69 + 1,44 1,72 £ 4,11 1,18 + 1,51
Mit DGCE 41 3,19 £ 0,86 3,11+£1,15 2,40+1,73
Ohne DGCE 70 0,81 +£0,88 0,90 +£0,91 0,47 £0,72

Alle Werte fir die Unterkategorien angegeben in Durchschnittswerten + Standardabweichung, N = Anzahl
angegeben in absoluten Werten, DGE = delayed gastric emptying (verzogerte Magenentleerung), DGCE = delayed
gastric conduit emptying (verzégerte Entleerung des Magenkonduits)

Tabelle 19: Punktewerte in den Unterkategorien des GCSI fur Patienten mit chirurgisch und
nicht-chirurgisch bedingter DGE/DGCE

Post-prandiales

N Ubelkeit Blahgefuhl
Vollegefuhl
Chirurgisch 47 3,09 £ 1,05 3,13+£1,25 2,55+1,79
Nicht-
20 3,62 +1,27 4,32 +0,43 3,96 £ 1,30
Chirurgisch

Alle Werte fUr die Unterkategorien angegeben in

angegeben in absoluten Werten

Durchschnittswerten + Standardabweichung, N = Anzahl
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4.2.3. Korrelation Pylorusfunktion und Symptome

In Tabellen 20 und 21 sind die Korrelationen zwischen den einzelnen Pylorusfunktionswerten
chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE und den jeweils
erreichten Werten in den einzelnen Fragebdgen sowie den jeweils erreichten Werten in den
Unterkategorien des GCSI dargestellt.

In der Gruppe der chirurgisch bedingten DGE/DGCE zeigt sich eine signifikante Korrelation
der Distensibilitaten, gemessen bei einem Fillvolumen von 45 ml, mit den durchschnittlichen
Werten des GCSI (r =-0,290, p = 0,048). Ebenso zeigt sich in dieser Gruppe eine signifikante
Korrelation zwischen den Distensibilitaten, gemessen bei einem Fillvolumen von 50 ml und
den durchschnittlichen erreichten Werten in der Unterkategorie ,Post-prandiales Vollegefuhl*
des GCSI (r =-0,299, p = 0,041).

In der Gruppe der nicht-chirurgisch bedingten DGE korrelieren die Distensibilitdtswerte,
gemessen bei 50 ml, signifikant mit den durchschnittlich erreichten Werten im Pagi-QoL (r =
0,472, p = 0,048).
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Tabelle 20: Korrelationen zwischen der Pylorusfunktion chirurgisch bedingter DGE/DGCE und

nicht-chirurgisch bedingter DGE und den in Fragebdgen erreichten Werten.

GCSI Pagi-SYM Pagi-QoL
r P r p r p

Chirurgisch

Distensibilitat 30ml -0,093 0,535 0,000 0,998 0,081 0,602
Distensibilitat 35 ml -0,099 0,506 0,025 0,872 0,066 0,671
Distensibilitat 40 ml -0,144 0,334 -0,058 0,704 0,060 0,697
Distensibilitat 45 ml -0,290 0,048 -0,210 0,166 -0,013 0,932
Distensibilitat 50 ml -0,254 0,084 -0,226 0,136 0,003 0,986
Delta-Wert 30-35 ml -0,030 0,840 0,089 0,562 -0,053 0,730
Delta-Wert 35-40 ml -0,063 0,672 -0,188 0,215 -0,029 0,850
Delta-Wert 40—45 ml -0,164 0,272 -0,208 0,171 -0,135 0,382
Delta-Wert 45-50 ml 0,159 0,286 0,063 0,732 0,029 0,853
Mpeita-Wert 0,096 0,523 -0,027 0,860 0,015 0,925
Nicht-Chirurgisch

Distensibilitat 30 ml -0,014 0,952 -0,057 0,807 0,138 0,573
Distensibilitat 35 ml 0,102 0,678 0,159 0,504 0,311 0,208
Distensibilitat 40 ml 0,153 0,519 0,252 0,271 0,313 0,192
Distensibilitat 45 ml 0,026 0,916 0,264 0,260 0,421 0,082
Distensibilitat 50 ml 0,103 0,674 0,320 0,169 0,472 0,048
Delta-Wert 30—35 ml 0,213 0,382 0,384 0,095 0,336 0,173
Delta-Wert 35—40 ml 0,040 0,871 0,099 0,679 -0,116 0,647
Delta-Wert 40—45 ml -0,189 0,438 -0,140 0,556 -0,121 0,632
Delta-Wert 45-50 ml 0,145 0,555 -0,049 0,837 -0,170 0,501
Mpera-Wert -0,170 0,487 -0,321 0,167 -0,265 0,287

r = Korrelationsquotient nach Pearson, p = p-Wert mit Signifikanzniveau a = 0,05, GCSI = gastroparesis cardinal
symptom index, PAGI-SYM = patient assessment of upper gastrointestinal disorders — symptom severity index,
PAGI-QoL = patient assessment of upper gastrointestinal disorders — quality of life
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Tabelle 21: Korrelationen zwischen der Pylorusfunktion chirurgisch bedingter DGE/DGCE und
nicht-chirurgisch bedingter DGE und den in den Untergruppen des GCSI erreichten Werten.

Post-prandiales

Ubelkeit vollegefahl Blahgefuhl
r P r p r p

Chirurgisch

Distensibilitat 30ml -0,038 0,801 -0,086 0,567 -0,106 0,478
Distensibilitat 35 ml -0,059 0,694 -0,106 0,480 -0,078 0,603
Distensibilitat 40 ml -0,139 0,353 -0,117 0,434 -0,116 0,436
Distensibilitat 45 ml -0,284 0,053 -0,281 0,056 -0,116 0,264
Distensibilitat 50 ml -0,270 0,066 -0,299 0,041 -0,053 0,721
Delta-Wert 30-35 ml -0,074 0,621 -0,074 0,621 0,084 0,572
Delta-Wert 35—40 ml -0,149 0,319 0,009 0,954 -0,057 0,702
Delta-Wert 40-45 ml -0,165 0,267 -0,202 0,174 -0,029 0,848
Delta-Wert 45-50 ml 0,123 0,409 0,075 0,617 0,229 0,121
Mpeia-Wert 0,118 0,430 0,033 0,827 0,116 0,436
Nicht-Chirurgisch

Distensibilitat 30 ml 0,079 0,728 0,040 0,865 0,052 0,814
Distensibilitat 35 ml 0,134 0,564 0,038 0,872 -0,071 0,755
Distensibilitat 40 ml 0,123 0,584 0,269 0,237 -0,014 0,948
Distensibilitat 45 ml 0,075 0,748 -0,043 0,856 -0,098 0,665
Distensibilitat 50 ml 0,104 0,655 0,104 0,664 -0,040 0,860
Delta-Wert 30—35 ml 0,113 0,627 0,017 0,945 -0,209 0,350
Delta-Wert 35—40 ml -0,082 0,724 0,324 0,164 0,125 0,580
Delta-Wert 40—45 ml -0,099 0,668 -0,408 0,074 -0,082 0,718
Delta-Wert 45-50 ml 0,020 0,930 0,317 0,174 0,180 0,423
Mpera-Wert -0,082 0,724 -0,112 0,638 0,134 0,553

r = Korrelationsquotient nach Pearson, p = p-Wert mit Signifikanzniveau a = 0,05, GCSI = gastroparesis cardinal
symptom index, PAGI-SYM = patient assessment of upper gastrointestinal disorders — symptom severity index,
PAGI-QoL = patient assessment of upper gastrointestinal disorders — quality of life
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5. Diskussion

5.1. Diskussion deskriptive Statistik
Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv weicht, im Sinne der Alters-,
Geschlechts- und Atiologieverteilung, nicht wesentlich von Kollektiven bisheriger
Veroffentlichungen ab.17212270 Der (iberwiegend méannliche Anteil in der Gruppe der
chirurgisch bedingten DGE/DGCE ist zurlickzufihren auf die Geschlechtsverteilung der, fir
die chirurgische Malnhahmen Indikations-stellenden, Erkrankungen, insbesondere des
Osophaguskarzinoms.'® Ebenso ist die Altersverteilung, mit héherem Alter in der Gruppe der
chirurgisch bedingten DGE/DGCE, zu erklaren.103
Atiologisch dominieren innerhalb der Gruppe von Patienten mit DGE die idiopathische DGE
gefolgt von der diabetischen DGE. Ahnliche Verteilungen konnten durch Soykan et al. und

Jung et al. gezeigt werden.1":7°

5.2. Diskussion Distensibilitat

Im Vergleich der verschiedenen Atiologien der DGE sowie der DGCE zeigen sich bei keinem
der Fillvolumina signifikante Unterschiede zwischen den durchschnittlichen Distensibilitaten.
Ebenso zeigen sich in der Verteilung auf chirurgisch bedingte und nicht-chirurgisch bedingte
Atiologien bei keinem der Fullvolumina signifikante Unterschiede der Distensibilitaten.
Allerdings sind die Distensibilitditen der chirurgischen Gruppe durchschnittlich bei jedem
Fullvolumen niedriger. Dies bedeutet, dass Unterschiede der Pylorusfunktion zwischen
verschiedenen Atiologien nicht verlasslich anhand von einzelnen Distensibilitats-Messungen
beschrieben werden konnen. Insbesondere kann anhand einzelner Messungen der
Distensibilitat keine Unterscheidung zwischen aktiven und passiven Dehnungseffekten auf die
Pylorusfunktion getroffen werden. Sowohl eine reduzierte passive Dehnbarkeit als auch eine
gesteigerte aktive Kontraktion wirde sich durch eine gleichermal3en reduzierte Distensibilitat
préasentieren.

In bisherigen Veroffentlichungen konnte zwischen Patienten mit chirurgisch bedingter
DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE ein signifikanter Unterschied der
Distensibilitiat, gemessen bei einem Fillvolumen von 40 ml, gezeigt werden.!® Die
Distensibilitdt wurde bei Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE niedriger gemessen
als bei Patienten mit nicht-chirurgischer DGE. Auch im Rahmen dieser Arbeit konnte ein
solcher Unterschied gemessen werden, jedoch nicht mit signifikantem Niveau. Daruber hinaus
wurde in bisherigen Veroffentlichungen gezeigt, dass die Distensibilitit des Pylorus bei
Patienten mit DGE und DGCE im Vergleich zu gesunden Freiwilligen reduziert ist.° Dies
geschah erstmals 2015 durch Gourcerol et al.® Auch in diesem Bezug decken sich die
Ergebnisse dieser Arbeit mit denen der Literatur, im Sinne des Vergleichs der Distensibilitat

von Patienten mit DGCE und ohne DGCE nach Osophagektomie.
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Im Vergleich der Patienten mit DGCE und ohne DGCE nach Osophagektomie zeigen sich bei
Patienten mit DGCE signifikant erniedrigte Distensibilitaten bei allen Fullvolumina. Die
Effektstarke dieser Unterschiede ist bei Fullvolumina von 40 und 45 ml am hdchsten. Im
Kollektiv der Patienten nach Osophagektomie ist eine reduzierte Distensibilitat insbesondere
bei diesen Fullvolumina mit dem Auftreten einer DGCE assoziiert. Ein kausaler
Zusammenhang lasst sich aus den Ergebnissen nicht erschlieBen. Es ist mdglich, dass die
veranderte Pylorusfunktion Treiber der Entstehung einer DGCE ist. Andererseits kann die
verminderte Distensibilitdt aufgrund eines gemeinsamen Auslosers parallel zur DGCE
auftreten. Zur Prifung der Kausalitat muss in weiteren Studien der Effekt Pylorus-spezifischer
Therapie mit konsekutiv erhdhten Distensibilitaten auf die Magenentleerungszeit untersucht

werden.
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Abbildung 8: Passives Dehnungsmodell des Pylorus.

Al = Abnehmende Wanddicke und zunehmender Durchmesser bei steigendem Druck; dadurch steigt die
Distensibilitéat relativ zum Druck.

A2 = Gleichbleibende Wanddicke und zunehmender Durchmesser bei steigendem Druck; dadurch bleibt die
Distensibilitat relativ zum Druck konstant.

A3 = Gleichbleibende Wanddicke und gleichbleibender Durchmesser bei steigendem Druck: dadurch sinkt die
Distensibilitat relativ zum Druck.
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Auch ohne Beweis eines kausalen Zusammenhangs zwischen einer reduzierten
Pylorusdistensibilitat und dem Auftreten einer DGCE kdnnen Distensibilititsmessungen bei
Patienten nach Osophagektomie klinischen Nutzen bringen. So kann eine post-operative
Messung der Distensibilitaten Aufschluss Uber das Risiko des Auftretens oder Bestehens einer
DGCE geben. Ware gleichzeitig ein kausaler Zusammenhang gegeben, kénnte durch post-
operativ erniedrigte Distensibilitaten eine Indikation fur Pylorus-spezifische Therapie gegeben
werden. So konnte das Auftreten einer DGCE fuhrzeitig verhindert werden.

Die Impedanz-planiemtrischen Messungen der Distensibilitidten des Pylorus zeigen, dass die
Distensibilitait abhangig von dem Fillvolumen des Endoflip™ Katheterballons ist. Das
Fullvolumen des Endoflip™ Katheterballons beeinflusst sowohl den auf den Pylorus
ausgeubten Druck, als auch den Durchmesser des Pylorus. In Zusammenschau aller Werte
l&sst sich erkennen, dass Distensibilitaten bei Fillvolumina im mittleren Bereich — bei 35, 40
und 45 ml — durchschnittlich h6her gemessen wurden als bei den niedrigsten und hdchsten
Fullvolumina — 30 und 50 ml respektive. Ursachlich fur diese Dynamik kdnnen passive
physikalische Eigenschaften des Pylorus sowie eine aktive Regulation desselben sein.
Passive physikalische Dehnungseigenschaften des Pylorus lassen sich naherungsweise
anhand eines Modells erklaren. Ein solches Modell ist in Abbildung 8 dargestellt. Wirde die
Distensibilitat eines vollstandig starren Rings gemessen so wirde sich der Durchmesser bei
steigendem Druck nicht verandern. Folglich wirde die gemessene Distensibilitat bei
steigenden Fullvolumina, und damit steigendem Druck, sinken und theoretisch gegen Null
gehen. Wirde man andererseits die Distensibilitdt eines Rings messen, der aus Gummi
besteht und sich bei gleichbleibender Beschaffenheit unendlich aufdehnen lasst, so wiirde der
Durchmesser des Ringes bei jeder inkrementalen Drucksteigerung ebenfalls groBer werden.
Die gemessenen Distensibilitdten wirden hier konstant bleiben und sich nicht verandern.

Die passiven Dehnungseigenschaften des Pylorus kénnen aus einer Kombination dieser
beiden Modelle erklart werden. Bei mittleren Fullvolumina verhalt sich der Pylorus wie ein
Gummiband. Allerdings lasst er sich nur bis zu einem maximalen Durchmesser aufdehnen,
sodass der Effekt des Druckes auf den Durchmesser immer weniger wird und die gemessen
Distensibilitaten ab einem gewissen Punkt sinken. Der anfangliche Anstieg der Distensibilitat
ab einem Fullvolumen von 30 ml l&sst sich ebenfalls durch das Gummibandmodell erklaren,
wenn dies um eine weitere Variable ergénzt wird. Der Wanddurchmesser eines Gummibandes
sinkt bei zunehmender Dehnung. Das bedeutet, dass der Wanddurchmesser ohne Dehnung
am groRten ist. In diesem Fall sind die dehnbaren Elemente des Gummibandes im
hochstmoglichen Mald parallel zueinander gestellt. Bei zunehmender Dehnung und damit
sinkendem Wanddurchmesser sind immer weniger dehnbare Elemente parallel und
zunehmend in Serie angeordnet. Es wird weniger Kraft benotigt, dehnbare Elemente, die in

Serie angeordnet sind, um eine gewisse Strecke auszulenken, als dehnbare Elemente, die
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parallel angeordnet sind. Dies erklart weshalb im Falle des Pylorus bei geringen
Vordehnungen, bei niedrigen Fullvolumina, mehr Druck fir inkrementale Steigerungen des
Durchmessers aufgebracht werden muss. Somit wirden durch das Gesamtmodell die
geringeren Distensibilitdten bei niedrigen und hohen Fullvolumina erklart werden.

Der Pylorus besitzt als Muskel auch aktive Dehnungseigenschaften. Er ist in der Lage sich
aktiv zu kontrahieren und zu relaxieren. Dies geschieht zum Beispiel im Rahmen phasischer
Aktivitdt oder durch erhohten, bzw. erniedrigten, Grundtonus. Messungen des Pylorus
wahrend einer Kontraktion wirden geringere Distensibilitdtswerte zur Folge haben, da mehr
Druck aufgebracht werden muss, um den Pylorus zu dehnen. Einzelne kurze Kontraktionen
haben allerdings nur geringen Effekt auf die gemessenen Distensibilititen, da Uber einen
Zeitraum von ca. 30 Sekunden alle 100 Millisekunden gemessen wird und anschlielend die
durchschnittliche Distensibilitat berechnet wird. Kurze Kontraktionen fallen so nur gering ins
Gewicht. Ein erhohter oder erniedrigter Grundtonus, oder durchgéngige Kontraktionsaktivitat
hingegen konnten die Distensibilitat unabhangig vom Fillvolumen beeinflussen.

5.3. Diskussion Delta-Werte

Die Impedanz-planimetrische Messung der Pylorusfunktion mittels Endoflip™ ist dynamischer
Natur. Die Messung geschieht Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden, der Pylorus kontrahiert
und relaxiert wahrend der Messung und das Fillvolumen des Endoflip™ verandert sich.
Dadurch ist es intuitiv sinnvoll, nicht nur einzelne Distensibilititen zu messen und
auszuwerten, sondern auch die Veranderungen der Distensibilitaten bei sich &ndernden
Bedingungen zu berticksichtigen. Einzelne, kurze Pyloruskontraktionen werden durch das
Bilden durchschnittlicher Distensibilitatswerte beriicksichtigt. Delta-Werte bertcksichtigen
zusaétzlich die Anderung des Fillvolumens des Endoflip™. Sie ergeben sich aus der Anderung,
der Differenz, zwischen durchschnittlichen Distensibilitaten bei steigenden Fillvolumen. Ein
grof3er absoluter Delta-Wert bedeutet, dass sich die Distensibilitdt zwischen Fullvolumen stark
verandert hat.

Ziel der Auswertung der Delta-Werte ist es, aktive Dehnungseigenschaften des Pylorus zu
demaskieren. Im passiven Dehnungsmodell, dargestellt in Abbildung 8, sind bestimmte Delta-
Werte zu erwarten. Delta-Werte sollten anfangs den grof3ten positiven Wert zeigen, zwischen
geringer Distensibilitat bei kleinster Vordehnung des Pylorus und steigender Distensibilitat bei
sinkendem Wanddurchmesser des Pylorus. Wahrend Ver&nderungen im mittleren
Fullvolumenbereich sollten Delta-Werte sich weder stark positiv noch stark negativ verandern
— der Pylorus ist vorgedehnt, ndhert sich aber noch nicht seinem maximalen Durchmesser an.
Zum Ende, bei den hochsten Fillvolumina, sollten Delta-Werte den grof3ten negativen Wert
zeigen, wahrend der Durchmesser des Pylorus sich seinem maximalen Durchmesser nahert.
Die durchschnittlichen Delta-Werte aller Atiologien fiir DGE bzw. DGCE sind mit den

erwarteten Werten dieses Modells grundsatzlich vereinbar. Bei allen Atiologien zeigen sich
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anfangs die groR3ten positiven durchschnittlichen Delta-Werte. Ebenso sinken die Delta-Werte
bei allen Atiologien im Bereich hoherer Fiillvolumina. Im Vergleich der Patienten mit DGCE
und ohne DGCE nach Osophagektomie, sind die absoluten durchschnittlichen Delta-Werte
der Patienten mit DGCE bei allen Fullvolumina, auRer zwischen 35 und 40 ml, signifikant
niedriger. Zwischen den Atiologien der DGE sowie zwischen Patienten mit chirurgisch
bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE unterscheiden sich die Delta-
Werte nicht signifikant.

Interessant ist allerdings, dass es, insbesondere im Vergleich chirurgischer DGE/DGCE und
nicht-chirurgischer DGE, Gruppenunterschiede zwischen den Delta-Werten gibt. So sind die
durchschnittlichen Delta-Werte in der chirurgisch bedingten Gruppe im Bereich niedriger
Fullvolumina weniger positiv und gleichzeitig im Bereich hdherer Fullvolumina weniger negativ
als in der nicht-chirurgisch bedingten Gruppe. Der Zusammenhang zwischen Distensibilitaten
und Delta-Werten fir diese beiden Gruppen ist in Abbildung 9 und Abbildung 10 dargestellt.
Ein Grund fir dieses Verhalten kann sein, dass der Pylorus im Vergleich beider Gruppen
unterschiedlich auf das steigende Fillvolumen des Endoflip™ reagiert und sich somit
Gruppenunterschiede des aktiven Dehnungsverhaltens des Pylorus zeigen.

Ein aktives Dehnungsmuster, dass dieses Verhalten erklaren kann, ist eine reaktive
Kontraktion, bzw. Erhéhung des Grundtonus des Pylorus bei steigender Vordehnung in der
Gruppe der chirurgisch bedingten DGE/DGCE. Eine solche Reaktion des Pylorus wirde starke
Anstiege der Distensibilitat, bzw. stark positive Delta-Werte bei niedrigen Fullvolumina,
verhindern. Dementsprechend wirden Delta-Werte bei weiter steigenden Fullvolumina auch

weniger negativ sein kénnen.

5.4. Diskussion Mpeita-Wert

Der Mpeira-Wert quantifiziert den Zusammenhang aller Delta-Werte miteinander. Er entspricht
mathematisch der zweiten Ableitung der Distensibilitdtswerte und beschreibt somit die Rate,
mit der sich Delta-Werte verandern. Bei beispielsweise anfangs sehr hohen und im Verlauf
sehr niedrigen Delta-Werten wirde ein stark negativer Mpera-Wert resultieren. In anderen
Worten ist der Mpeia-Wert der Gradient einer Regressionslinie, die durch einzelne Delta-Werte
gebildet wird. Der Mperra-Wert liefert einen Wert, tGber den die Unterscheidung zwischen Pylori
mit starker und schwacher aktiver Beeinflussung der Distensibilitat moglich ist.

Zwischen den einzelnen Atiologien der Patienten mit DGE unterscheidet sich der Mpera-Wert
nicht signifikant. Der durchschnittliche Mpera-Wert der Patienten mit post-operativer DGE ist
zwar deutlich geringer als die Mpera-Werte der anderen Atiologien, aufgrund hoher Varianz bei
gleichzeitig geringen Patientenzahlen in dieser Gruppe ist dieser Unterschied allerdings nicht
signifikant.

Innerhalb der Gruppe von Patienten nach Osophagektomie, ist der Mpera-Wert bei Patienten

mit DGCE im Vergleich zu Patienten ohne DGCE signifikant reduziert. Dies zeigt, dass die
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Pylori von Patienten mit DGCE nach Osophagektomie wahrend der Untersuchung mit dem
Endoflip™ unterschiedlich auf Anderungen des Fillvolumens reagieren. Eine Reduktion des
Mpeia-Wertes lasst sich nicht allein durch das oben erarbeitete passive Dehnungsmodell
erklaren. Demzufolge missen aktive Dehnungseffekte eine Rolle spielen, um die
Gruppenunterschiede zu erklaren. Es zeigt sich so ein positiver Zusammenhang zwischen
veranderten aktiven Dehnungseigenschaften des Pylorus und dem Auftreten einer DGCE.

Im Vergleich der chirurgisch bedingten DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingten DGE ist
der Mpera-Wert in der chirurgisch bedingten Gruppe signifikant niedriger als in der nicht-
chirurgischen Gruppe. In Zusammenschau der Distensibilitdt-Werte, Delta-Werte und Mpeta-
Werte sind die Mpera-Werte die einzigen Werte, die sich signifikant zwischen den beiden
Gruppen unterscheiden.

Dieser Unterschied im durchschnittichen Mpera-Wert bedeutet, dass die Pylori in den
jeweiligen Gruppen unterschiedlich auf steigende Fllvolumina des Endoflip™ reagieren. Das
aktive Dehnungsverhalten ist abhangig von der Atiologie der DGE/DGCE, bzw. davon, ob
diese chirurgisch oder nicht-chirurgisch bedingt ist. Der niedrigere Mpera-Wert in der
chirurgisch bedingten Gruppe deutet darauf hin, dass der Pylorus in dieser Gruppe tendenziell
auf steigende Vordehnung mit vermehrter Kontraktion reagiert. In der nicht-chirurgischen
Gruppe ist dies weniger der Fall.

Eine mdgliche Erklarung fir das aktive Dehnungsverhalten der Pylori in der chirurgischen
Gruppe ist eine Verletzung des Nervus vagus. Es wurde postuliert, dass Verletzungen des
Nervus vagus eine Rolle in der Pathogenese der chirurgischen DGE spielen. Insbesondere
koénnten durch den Wegfall der hemmenden Efferenzen des Nervus vagus Kontraktionen des
Pylorus verstarkt sein. Der Pylorus ware in gewissem MalRe hyperreagibel. Ein solches
Verhalten ist mit den gemessenen Mpeira-Werten vereinbar.

Es konnten keine bisherigen Veroffentlichungen gefunden werden, in denen Delta-Werte oder

Mpeira-Werte berechnet wurden. Ein Vergleich zu publizierten Daten ist daher nicht méglich.
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Abbildung 9: Distensibilitdit des Pylorus bei steigenden Fillvolumina fir Patienten mit
chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE.
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Abbildung 10: Delta-Distensibilitat des Pylorus bei steigenden Fillvolumina fur Patienten mit
chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE.

66



5.5. Diskussion Symptome
Im Vergleich aller Patienten mit DGE oder DGCE erreichten Patienten mit diabetischer DGE
in den Symptomfragebdgen GCSI und Pagi-SYM die héchsten Werte. Auch in allen
Unterkategorien des GCSI (Ubelkeit, post-prandiales Véllegefiihl und Blahgefiihl) erreichten
Patienten mit diabetischer DGE die hdchsten Werte. Die erhobenen Ergebnisse decken sich
grundsatzlich mit denen bisheriger Verdffentlichungen. Insbesondere die starke
Symptomauspragung bei Patienten mit diabetischer DGE wurde bereits berichtet.*®
Die Schwere von Symptomen, bzw. die Symptomauspragung, geht innerhalb der
verschiedenen atiologischen Gruppen mit hoher Varianz einher. Eine atiologische Zuordnung
anhand von Symptomschwere oder -auspragung ist daher nicht zuverlassig méglich. Es zeigt
sich allerdings, dass die Symptomschwere von Patienten ohne DGCE nach Osophagektomie
geringer ist als die Symptomschwere von Patienten mit DGCE. Somit ist eine positive
Korrelation zwischen dem Bestehen schwererer Symptome und dem Bestehen oder nicht-
Bestehen einer DGCE nach Osophagektomie gegeben. Eine Aussage zur Korrelation
zwischen Symptomschwere und dem Bestehen oder nicht-Bestehen einer DGE kann nicht
getroffen werden, da keine gesunden Probanden ohne Osophagektomie untersucht wurden.
Im Vergleich der Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch
bedingter DGE erreichten Patienten der chirurgisch bedingten Gruppe in allen
Symptomfragebogen niedrigere Werte. Ebenfalls erreichte die chirurgische Gruppe in den drei
Unterkategorien des GCSI niedrigere Werte. Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE
leiden weniger schwer an Symptomen. Einerseits konnte dies durch die unterschiedliche Natur
der Pylorusdysfunktion in beiden Gruppen erklart werden. Auf der anderen Seite gibt es, aul3er
der unterschiedlichen Pylorusdysfunktion, noch weitere Faktoren, die Einfluss auf die Schwere
von Symptomen haben und sich zwischen den Gruppen grundsatzlich unterscheiden.
Faktoren, die in der Gruppe der chirurgisch bedingten DGE/DGCE Einfluss auf die Schwere
von Symptomen haben kdénnen sind der Zeitpunkt nach der Operation zu dem die Symptome
erhoben wurden, post-operativ verabreichte Medikamente, das Bestehen anderer Operations-
assoziierter Komplikationen und sonstige Komorbiditaten. Typische post-operative Symptome,
die auftreten koénnen sind zum Beispiel Ubelkeit oder Schmerzen. Daher werden auch
regelmaRig post-operativ Medikamente gegen Ubelkeit und Schmerzen verabreicht.
Symptome kdnnen entsprechend bei kiirzlich zurtick liegender Operation starker und im Laufe
der Zeit schwacher ausgepragt sein. Sonstige Komplikationen der Operationen, wie zum
Beispiel Anastomoseninsuffizienzen, kdnnen ebenfalls einen Einfluss auf Symptome haben
und wurden nicht erfasst.
Faktoren, die bei Patienten mit nicht-chirurgisch bedingter DGE Symptome beeinflussen
kénnen sind Grunderkrankungen bzw. weitere Komorbiditdten. Patienten mit diabetischer

DGE leiden beispielsweise allein aufgrund ihrer Diabetes-Erkrankung an Symptomen die in
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den Frageboégen erfasst wurden und nicht zwangslaufig mit der DGE assoziiert sein missen.
Andere Komorbiditaten, wie zum Beispiel funktionelle Dyspepsie, kdnnen parallel zur DGE
bestehen und wurden nicht erfasst.

Daruber hinaus konnte in bisherigen Veroffentlichungen gezeigt werden, dass Symptome auch
im Verlauf einzelner Tage variabel sind und von individuellen Lebensstilen der Patienten
beeinflusst werden kdnnen. So zeigten Shahsavari et al., dass die durchschnittlich
angegebene Schwere von Symptomen im Verlauf des Tages zunimmt.%® Durch Koch et al.
konnte gezeigt werden, dass Symptome bei Patienten mit DGE nach dem Einnehmen von
Flussigkeit oder Nahrung zunehmen.®® Somit ist denkbar, dass die von Patienten erlebte
Symptomschwere deutlich im Zusammenhang mit Ernédhrungsgewohnheiten steht.

Aufgrund dieser Faktoren ist ein direkter Vergleich der Symptomschwere und -auspragung
zwischen Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE
im Rahmen der in dieser Arbeit erhobenen Daten nicht zielfiihrend. Um zulassige Aussagen
treffen zu konnen, massten diese Kofaktoren erfasst und in der Analyse berlicksichtigt werden.

5.6. Diskussion Korrelation Symptome und Pylorusfunktion
Um eine Korrelation zwischen dem Ausmald pylorischer Dysfunktion und der Schwere von
Symptomen zu analysieren, wurden fir die Gruppen chirurgisch bedingter DGE/DGCE und
nicht-chirurgisch bedingter DGE samtliche Pylorus-Funktionsparameter sowohl mit den
Durchschnittswerten der drei Fragebdgen als auch mit den drei Unterkategorien des GCSI
korreliert. Insgesamt wurden 120 Korrelationsanalysen durchgefiihrt.
Insgesamt zeigten sich drei signifikante Korrelationen. In der Gruppe der chirurgisch bedingten
DGE/DGCE zwischen der Distensibilitait bei einem Fullvolumen von 45 ml und dem
Durchschnittswert des GCSI und der Distensibilitit gemessen bei 50 ml und der
Unterkategorie ,Post-prandiales Vollegefuhl“ des GCSI. In der Gruppe der nicht-chirurgisch
bedingten DGE korrelierte die Distensibilitat, gemessen bei 50 ml mit dem Durchschnittswert
des Pagi-QoL.
In Zusammenschau aller Ergebnisse ist es mdglich, dass rein zufallsbedingt drei
Korrelationsanalysen signifikante Ergebnisse zeigen. Bestiinde eine gute Korrelation
zwischen der Funktion des Pylorus und dem Ausmald von Symptomen, waren mehr
signifikante Ergebnisse in der Korrelationsanalyse zu erwarten. Ein Grund fur die schlechte
Korrelation kénnen die bereits genannten Kofaktoren sein, die in den verschiedenen Gruppen
das Ausmald von Symptomen beeinflussen.
Demnach besteht kein messbarer quantitativer Zusammenhang zwischen der Schwere von
Symptomen und der Pylorusfunktion. Das bedeutet das anhand von durch den Endoflip™
gemessene Werte des Pylorus kein Rickschluss auf die Schwere von Symptomen moglich

ist. Weiterhin gehen inkrementelle Steigerungen der Schwere von Symptomen nicht mir
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inkrementell gesteigerter Pylorusdysfunktion einher. Eine qualitative Assoziation von
DGE/DGCE definierenden Symptomen mit einer Dysfunktion des Pylorus besteht dennoch.
Um die gemessenen Werte im Kontext bisher in der Literatur berichteter Werte einordnen zu
kénnen, muss die Unterscheidung zwischen zwei messbaren Entitaten strikt gewahrt werden:
die Magenentleerungszeit und die Pylorusfunktion, gemessen via der Distensibilitét.
Bisherige Studien untersuchten hauptsachlich die Korrelation zwischen Symptomen und der
Magenentleerungszeit.®®® Dabei konnte gezeigt werden, dass die Schwere von Symptomen
nicht gut mit dem MalRe der Magenentleerungsverzogerung korreliert.®® Es besteht hingegen
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Beschleunigung der Magenentleerung und
einer Verbesserung von Symptomen.®®

Dies wurde beispielsweise durch Clapp et al. sowie Shada et al. berichtet. Clapp et al. zeigten,
dass die Pyloroplastik nach Heineke- Mikulicz bei Gastroparesepatienten zu einer
signifikanten Symptomreduktion fuhrte.”? Sie untersuchten eine Kohorte von 48 Patienten mit
szintigrafisch nachgewiesener Magenentleerungsverzégerung und flr Gastroparese
typischen Symptomen.”? Die Symptome wurden vor und nach der Pyloroplastik mit dem GCSI
erfasst.”? Nach der Pyloroplastik gaben die Patienten die Schwere aller Symptome als
niedriger an.”? Im Durchschnitt wurde die Symptomschwere um 1,87 Punkte reduziert.”? Die
grote Reduktion der Symptome erfolgte bei Patienten, die vor der Pyloroplastik eine
tberdurchschnittliche Symptomschwere angaben.”? Shada et al. bestéatigten diese Ergebnisse
innerhalb einer groReren Kohorte von 177 Patienten.” Die durchschnittliche Symptomschwere
wurde auch in dieser Kohorte nach Durchfiihrung einer Pyloroplastik nach Heineke-Mikulicz
signifikant verbessert.”* Neben einer Symptomreduktion konnten Shada et al. zusatzlich
zeigen, dass sich nach der Pyloroplastik bei 86% der Patienten die Magenentleerungszeit
verbesserte und bei 77% vollstandig normalisierte.”

Ahnliche Ergebnisse wurden auch fur andere Therapiemodi berichtet, zum Beispiel fiir die G-
POEM. In verdffentlichten Studien zeigte sich die G-POEM effektiv in der Behandlung von
Patienten mit idiopathischer, diabetischer und post-chirurgischer Gastroparese.>? Die besten
bisher veroffentlichten Ergebnisse wurden durch Dacha et al. erhoben.’” In ihrer retrospektiven
Studie untersuchten sie die Behandlungsergebnisse von 16 Patienten mit therapie-refraktarer
Gastroparese nach G-POEM.”” Von den Patienten litten neun diabetischer Gastroparese, funf
an idiopathischer, ein Patient an post-chirurgischer und ein weiterer an post-infektioser
Gastroparese.”” Die G-POEM Behandlung wurde in 13 der 16 Patienten erfolgreich
durchgefiihrt.”” Die GCSI Werte dieser 13 Patienten wurden ein, drei und sechs Monate nach
der G-POEM erfasst und mit GCSI Werten vor der Behandlung verglichen.”” Fur alle drei
Zeitpunkte konnte eine signifikante Reduktion der durchschnittichen Symptomschwere
gezeigt werden, um 56%, 60% und 57%, respektive.”” Die Magenentleerungszeit,

szintigrafisch gemessen, wurde bei allen 13 Patienten verbessert und bei neun Patienten
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komplett normalisiert.”” Auch die Lebensqualitat, die vor und nach der G-POEM mit dem SF36
Fragebogen erfasst wurde, konnte signifikant gebessert werden.”” Rodriguez et al. konnten
die Effektivitat der G-POEM fir eine groRere Kohorte, mit 47 Patienten, bestatigen.” Im
Follow-Up, an dem 31 der 47 Patienten teilnahmen, konnte in allen Subkategorien des GCSI
eine signifikante Symptomreduktion beobachtet werden.”

Eine Studie, die die Korrelation zwischen Symptomschwere und der Pylorusfunktion
explorierte, wurde von Gourcerol et al. durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die
Dehnbarkeit des Pylorus bei Patienten mit Gastroparese und Patienten, bei denen kurzlich
eine Osophagektomie durchgefihrt wurde, im Vergleich zu gesunden Freiwilligen signifikant
reduziert war.® Messungen der Dehnbarkeit wurden mit dem Endoflip™ durchgefihrt.
Weiterhin zeigten sie, dass die herabgesetzte Dehnbarkeit mit der Schwere von Symptomen
und einer reduzierten Lebensqualitat korrelierte.® Gourcerol et al. fiihrten bei den Patienten mit
Gastroparese und den Patienten nach Osophagektomie eine Ballondilatation des Pylorus
durch.® Die wiederholte Messung des Pylorus mittels Endoflip™ 10 Tage nach der Dilatation
zeigte, dass die Dehnbarkeit des Pylorus signifikant erhoht war.® Ebenso war die
Magenentleerungszeit, die vor und 10 Tage nach der Dilatation mittels 13C-Atemtest bestimmt
wurde, nach Dilatation verringert.® Die Symptomschwere wurde vor der Dilatation und einen
sowie drei Monate nach der Dilatation mittels Fragebdgen erhoben. Auch hier zeigten sich
signifikante Verbesserungen.®

Letztlich zeigt sich in bisherigen Veroffentlichungen in erster Linie ein Zusammenhang
zwischen einer Verbesserung der Magenentleerungszeit und Pylorusfunktion und einer
Verbesserung von Symptomen. Ein solcher Zusammenhang kann aufgrund des im Rahmen
dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs nicht reproduziert werden. Des Weiteren
existieren Studien, die zeigen, dass der Zusammenhang zwischen den von Patienten erlebten
Symptomen und der Magenentleerungszeit komplexer ist, als durch die oben dargelegten
Ergebnisse zu vermuten ist. Insbesondere wird dies in Studien zum Effekt von Pylorus-
Injektionen mit Botox ersichtlich.

Der therapeutische Effekt von Botox wird in bisherigen Vertffentlichungen kontrovers
diskutiert. Bromer et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie 63 Gastroparesepatienten,
die in den Jahren 2001 bis 2004 intrapylorische Botoxinjektionen erhielten.8! Von diesen
Patienten litten die meisten an diabetischer und idiopathischer Gastroparese, lediglich zwei
Patienten litten an post-operativer Gastroparese.8! Bromer et al. zeigten, dass 27 der 63
Patienten, entspricht 42,9%, mit einer Reduktion von Symptomen auf die Therapie
ansprachen.®! Die Symptomreduktion hielt im Durchschnitt fir zwei Monate an.8! Mit einem
abnehmenden Effekt des Botulinum Toxins ist zu rechnen, da mit der Zeit neue
Nervenendigungen gebildet werden und damit die chemische Lahmung der Muskulatur

beendet wird.>® Ledda et al. zeigten, dass die durchschnittliche Wirkdauer von intramuskular
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injiziertem Botox in der Regel 2-3 Monate betrdgt und unter anderem abhéngig von der
Injektionsdosis ist.1%® Die von Bromer et al. erhobenen Daten sind diesbeziiglich kongruent mit
der Pharmakodynamik von Botulinum-Toxin.

Kontroverse Daten wurden von Arts et al. in einer randomisiert-kontrollierten Studie erhoben.®
Sie verglichen den Effekt von einer intrapylorischen Botox-Injektion mit einem Placebo
(intrapylorische Injektion von Natriumchlorid-Losung) bei 23 Gastroparesepatienten.® Sowohl
in der Botox-Gruppe als auch in der Placebo-Gruppe konnte eine signifikante
Symptomreduktion, gemessen mit dem GCSI, und eine signifikante Reduktion der
Magenentleerungszeit, gemessen mit dem 13C-Atemtest, verzeichnet werden.® Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte weder fur die
Symptomreduktion noch fir die Reduktion der Magenentleerungszeit gezeigt werden.® Von
den 23 untersuchten Patienten litt auch in dieser Studie der Grof3teil an idiopathischer und
diabetischer Gastroparese. Lediglich 2 Patienten litten an post-operativer Gastroparese.®
Komplikationen im Rahmen einer intrapylorischen Botox-Injektion sind selten.”®° Eine
Diffusion des Botox in das distale Magenantrum ist moglich.™

Demnach scheinen auch Placebo-Effekte eine grofRe Rolle fiir das Erleben von Symptomen
bei Patienten mit DGE und DGCE zu spielen.

5.7. Diskussion Hypothesen

5.7.1. Hypothese 1l
Hypothese 1: Die Pylorusfunktion lasst sich bei den untersuchten Patienten mittels

der gemessenen Distensibilitdt und daraus errechneten Werten beschreiben.

Durch die Distensibilitdts-, Delta- und Mpera-Werte konnte ein theoretisches Modell zur
Beschreibung passiver und aktiver Dehnungseigenschaften des Pylorus erstellt werden.
Insbesondere konnte anhand der Delta- und Mpera-Werte gezeigt werden, wie sich die

Pylorusfunktion aktiv bei sich &ndernden Messbedingungen verandert.

5.7.2. Hypothese 2

Hypothese 2: Es gibt Impedanz-planimetrisch messbare Unterschiede zwischen der
Pylorusfunktion von Patienten mit DGE/DGCE unterschiedlicher Atiologie, insbesondere

zwischen chirurgisch bedingter DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE.

Es konnte anhand der Delta- und Mpera-Werte gezeigt werden, dass sich das aktive
Dehnungsverhalten der Pylori zwischen Patienten mit chirurgisch bedingter DGE/DGCE und

nicht-chirurgisch bedingter DGE unterscheidet. Bei Patienten mit chirurgisch bedingter
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DGE/DGCE reagiert der Pylorus auf steigende Vordehnung des Endoflip™ mit vermehrter
Kontraktion. Pathophysiologisch kann dies beispielsweise durch eine Verletzung vagaler
Efferenzen erklart werden. Eine solche Verletzung kann eine verminderte Hemmung von

Pyloruskontraktionen zur Folge haben.

5.7.3. Hypothese 3

Hypothese 3: Das Mal} der Pylorusdysfunktion ist qualitativ mit Gastroparese-relevanten

Symptomen assoziiert.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Patienten mit DGE als auch DGCE an, fur die
Gastroparese typischen, Symptomen leiden.

Im Vergleich der Patienten mit und ohne DGCE nach Osophagektomie konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit DGCE im Durchschnitt schwerer an Symptomen leiden als Patienten ohne
DGCE. Da die Pylorusfunktion der Patienten mit DGCE im Vergleich eingeschrankt ist, konnte
hierdurch auch gezeigt werden, dass ein qualitativer Zusammenhang zwischen einer
Pylorusdysfunktion und dem Auftreten von, flr Gastroparese typischen, Symptomen besteht.
Innerhalb der Gruppen von Patienten mit DGE verschiedener Atiologie konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Schwere von Symptomen der einzelnen Atiologien
gefunden werden. Bei jeder der Gruppen bestanden jedoch fur die Gastroparese typische
Symptome. Es wurden keine Untersuchung der Pylorusfunktion gesunder Probanden
durchgefuhrt und auch keine Symptomfragebdgen von gesunden Probanden ausgefulit.
Dadurch ist, anhand der in dieser Studie erhobenen Daten, kein qualitativer Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Symptomen und einer Pylorusdysfunktion bei Patienten mit DGE
darstellbar.

5.7.4. Hypothese 4

Hypothese 3: Das Mal} der Pylorusdysfunktion ist quantitativ mit Gastroparese-relevanten

Symptomen assoziiert.

Es wurden alle erhobenen Parameter der Pylorusdysfunktion mit den Durchschnittswerten der
einzelnen Fragebdgen sowie den durchschnittlichen Werten der Unterkategorien des GCSI
korreliert. Diese Korrelationsanalysen wurden fir die Gruppen mit chirurgisch bedingter
DGE/DGCE und nicht-chirurgisch bedingter DGE durchgefiihrt. Korrelationsanalysen mit den
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einzelnen Atiologien der DGE waren aufgrund geringer Patientenzahlen in diesen Gruppen
nicht aussagekréaftig.

Anhand der Korrelationsanalysen konnte gezeigt werden, dass keine Korrelation zwischen der
Schwere von Symptomen und dem Ausmaf der Pylorusdysfunktion besteht. Es wurden
einzelne signifikante Korrelationen gefunden. Bei insgesamt 120 durchgefihrten
Korrelationsanalysen sind diese aber durch Zufall erklarbar. Bei einer tatsachlichen Korrelation
in der chirurgisch oder nicht-chirurgischen Gruppe waren mehr signifikante Ergebnisse zu

erwarten gewesen.

5.8. Limitationen

Limitationen im Rahmen der Imedpanz-planimetrischen Untersuchung mittels Endoflip™
konnen aufgrund von Fehlern durch die Untersucher, aber auch Untersucherunabhangig
auftreten. Untersucherabhangige Fehler konnen alle Bewegungen des Endoflip™ sein, die
dazu fuhren, dass der Katheterballon des Endoflip™ den Wandkontakt mit dem Pylorus
verliert. Dies konnte zum Beispiel beim starken Ausscheren des Endoflip™ zu einer Seite des
Pylorus passieren. Die gegeniber liegende Seite des Pylorus kénnte hierbei den Kontakt zum
Katheterballon verlieren. Messergebnisse wahrend dieser Zeit waren verfalscht und sollten
nicht in die Auswertung mit einflieRen. Ein solches Ausscheren ist zwar unwahrscheinlich, da
der Pylorus meistens die engste Stelle entlang des Katheterballons bildet und so nur starken
Bewegungen zu einem Verlust des Wandkontaktes flihren. Das Bestehen von vollstandigem
Wandkontakt kann visuell endoskopisch und anhand der Echtzeitdaten, die auf dem
Endoflip™-Monitor sichtbar sind, tUberprift werden. Hier misste der Pylorus bei vollstandigem
Wandkontakt als engste Stelle sichtbar sein. Kurzzeitige Wandverluste wiirden dennoch in die
durchschnittliche Distensibilitat einflieRen und zu falsch hohen Ergebnissen fihren.
Untersucherunabhangige Fehler, die wahrend der Untersuchung auftreten kénnen, kénnen
durch peristaltische Aktionen des Magens und Pylorus bedingt sein. In der Auswertung der
Ergebnisse wurde die Position des Pylorus immer als die Stelle mit dem geringsten
Durchmesser identifiziert. Wirde eine peristaltische Welle, zum Beispiel mit Kontraktion im
Antrum und gleichzeitiger Relaxation des Pylorus, dazu fuhren, dass nicht der Pylorus die
engste Stelle entlang der Messeinheit des Endoflip™ ist, wiirden falsch-hohe durchschnittliche
Distensibilititswerte resultieren.

Limitationen, die wahrend der Auswertung auftreten kbnnen, entstanden am ehesten aufgrund
der GruppengréRen innerhalb der einzelnen Atiologien der DGE. Hier waren Gruppengréfzen
teilweise sehr gering. Es resultierten dadurch teilweise starke Diskrepanzen zwischen den
Varianzen, sodass Gruppenvergleiche weniger aussagekréftig waren. Im Vergleich der
Gruppen mit chirurgisch bedingter und nicht-chirurgisch bedingter DGE/DGCE bestand diese

Limitation, bei mehr Patienten innerhalb der Gruppen, nicht.
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Eine weitere Limitation, die wahrend der Auswertung auftrat, ergab sich aus den Fllvolumina
bei denen Distensibilitdten gemessen wurden. Es wurden bei Fullvolumina zwischen 30 und
50 ml in Schritten von 5 ml Messergebnisse erhoben. In der weiteren Auswertungen wurde die
Dynamik der, bei diesen Fullvolumina erhobenen Distensibilitdtswerte, untersucht. Fur diese
Auswertung wurden zwangslaufig Distensibilitatswerte, die bei anderen Fillvolumina
aufgetreten waren, extrapoliert. Dies ist insbesondere bei der Berechnung des Mpera-Wertes
der Fall gewesen — hier wurde eine lineare Regression durchgefuhrt. Fir genauere
Berechnungen des Mpea-Wertes mussten Distensibilitaten bei mehr Fillvolumina gemessen
werden. Zuséatzliche Bestimmungen der durchschnittichen Distensibilitat bei mehr
Fullvolumina wirde andererseits die Untersuchungszeit verlangern und wére daher in einem
klinischen Setting wenige praktikabel.

Limitationen, die bei der Auswertung der Fragebdgen auffielen, waren bedingt durch
Probanden und Restriktionen wahrend der Corona-Zeit. Einige Probanden, die die
Fragebdgen ausfilliten beantworteten einzelne Fragen, wider den Instruktionen, durch
Ankreuzen mehrerer Antwortmaoglichkeiten. Dies war insbesondere der Fall bei Patienten,
deren Symptome in dem befragten Zeitraum stark fluktuierten. In anderen Fallen wurden
Fragen ausgelassen und Uberhaupt nicht beantwortet. In solchen Féllen wurde die Auswertung
erschwert. In Einzelfallen mussten gesamte Durchschnittwerte als fehlend deklariert werden
und konnten nicht in die Gesamtauswertung einflieRen.

Die Corona-Zeit ging teilweise mit Restriktionen, wie zum Beispiel Ausgangssperren einher.
Bestimmte Fragen, insbesondere im Pagi-QolL, erfragten zum Beispiel wie haufig an sozialen
Interaktionen teilgenommen wurde. Bedingt durch die Restriktionen wére in solchen Fragen
durchschnittlich ein niedrigerer Durchschnittswert erreicht worden und es kann zu falsch-
negativen Ergebnissen gekommen sein.

Weitere Limitationen der Auswertung der Symptome konnen aufgrund der Vielzahl an
Faktoren aufgetreten sein, die die durch Patienten erlebte Schwere der Symptome
beeinflussen kdénnen. Dazu zahlen der Lebensstil, insbesondere das Essverhalten, und die
Tageszeit, zu der die Symptomtageblcher ausgefillt wurden. Ebenso gehéren dazu
Komorbiditaten und Komedikationen.

Ebenso entstanden Limitationen aus der Natur der Erkrankung selbst. Einerseits bedingt durch
das zeitliche Auftreten von Symptomen und andererseits dadurch, dass die Gastroparese
auch sekundéar zu Erkrankungen wie Diabetes mellitus entstehen kann.

Es wurde gezeigt, dass die Symptome einer DGE oder DGCE insbesondere post-prandial
auftreten. Dies konnte, im Sinne eines Zusammenhangs mit der Pylorusfunktion, durch post-
prandiale Pylorospasmen erklarbar sein. Samtliche Endoflip™-Untersuchungen wurden
allerdings interprandial durchgefiihrt. Etwaige Effekte der Nahrungsaufnahme auf die Funktion

des Pylorus kdnnen dadurch nicht beurteilt werden.
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Unter Diabetikern kann es eine hohe Dunkelziffer nicht diagnostizierter diabetischer DGE
geben. Abdominelle Symptome, die mit einer DGE vereinbar sind, sind bei Diabetikern
haufiger anzutreffen sind, als allein durch bekannte Fallzahlen der diabetischen DGE erklarbar
ist.3* In einer australischen Populationsstudie konnte gezeigt werden, dass Diabetiker im
Vergleich zu nicht-Diabetikern haufiger an den fur die DGE typischen Symptomen leiden. 3*
Zu diesen Symptomen gehoéren ein frihes Sattigungsgefihl, ein postprandiales Vollegefunhl,
Blahungen und Erbrechen.®* In einer weiteren Studie fuhrten Horrowitz et al.
Magenentleerungsszintigrafien an 87 Diabetikern in tertiaren Behandlungszentren durch.® Bei
Uber der Halfte der Patienten konnte eine verzogerte Magenentleerung festgestellt werden.3
Die hohe Pravalenz von DGE-Symptomen und Magenentleerungsverzogerungen bei
Diabetikern legt nahe, dass auch die DGE haufiger vorkommt als angenommen. Schatzungen
zufolge leidet bis zu die Halfte der Diabetiker an diabetischer DGE.?!

Solche Schatzungen sind allerdings kritisch zu betrachten, da hyper- und hypoglykamische
Zustande, wie sie insbesondere bei Diabetikern vorkommen, zu veréanderten
Magenentleerungszeiten fiihren.?*3! Dies entspricht einem physiologischen Mechanismus der
das Ziel hat den Blutglukosewert konstant zu halten.?! Eine akute Hyperglykamie verlangsamt
die Magenentleerung®' um so die postprandiale Blutzuckerspitze, die mit einer Entleerung des
Magens einhergeht, zu unterdriicken und die Hyperglykamie nicht weiter zu unterhalten.3!
Akute Hypoglykamien hingegen fiihren zu einer verschnellerten Magenentleerung®, um dem
Organismus Kohlenhydrate und andere Nahrstoffe schneller zuganglich zu machen und so
den Blutzuckerspiegel zu steigern. Diese natirlichen Feedbackmechanismen flihren zu
voriibergehenden Veranderungen der Magenentleerungszeit. Als solche bedurfen sie keiner
therapeutischen Intervention®* und sollten nicht als persistierende Veranderungen
fehldiagnostiziert oder klassifiziert werden. Im Gegensatz zur transienten Verzdégerung der
Magenentleerung, entspricht die persistierende verzogerte Magenentleerung der
Gastroparese.

Im Rahmen dieser Studie kdnnen hypo- oder hyperglykdmische Zusténde die Ergebnisse der
Pylorus-Messungen verfalscht haben. Insbesondere bei Diabetikern sind solche Zustdnde
tendenziell eher anzutreffen als in den anderen atiologischen Gruppen. Im weiteren Sinne
wurde ebenso nicht bedacht, inwiefern Blutzuckerspiegel, die innerhalb des
Referenzbereiches liegen, die Pylorusfunktion beeinflusst haben. Im Rahmen der Diagnostik
von Magenentleerungsverzogerungen werden Blutzuckerwerte standardmé&Rig bestimmit.
Haben Patienten Blutzuckerwerte, die 275mg/dl Gbersteigen, kann die Untersuchung nicht
durchgefihrt werden.?*#? Im Rahmen exakter Charakterisierungen der Pylorusfunktion sollten

die Blutzuckerwerte noch nuancierter einfliel3en.
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5.9. Ausblick auf die Zukunft
Die Gastroparese stellt sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie eine
Herausforderung an die medizinische Versorgung dar. Symptome sind unspezifisch und
tberlappen sich haufig mit denen anderer Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (GIT).
Infolgedessen werden Untersuchungen der Magenentleerungszeit zu selten bei Betroffenen
durchgefiihrt.!” Dazu kommt, dass erst in den letzten Jahren Bestrebungen begannen,
standardisierte und reproduzierbare Tests fur die Magenentleerungszeit zu etablieren.
Therapeutische Optionen haben in den letzten Jahren Fortschritte gemacht. Neue
Medikamente sind derzeit in der Entwicklung, die gezielt Symptome bei
Gastroparesepatienten lindern sollen. Neue chirurgische Interventionsmaoglichkeiten, die die
Funktion des Pylorus modulieren, wie die G-POEM, haben bereits ihre Effektivitat bewiesen.
Dennoch zeigt sich ein Teil der Patienten sowohl nach medikamentoser als auch chirurgischer
Intervention therapierefraktar.
Therapeutische Ansatzpunkte sind je nach Pathogenese, Symptomprofil und Einschrankung
der Lebensqualitat des Patienten unterschiedlich.®® Bei einer Subpopulation von Patienten
kann die Dysfunktion des Pylorus im Vordergrund stehen. Diese Patienten kénnen von einer
interventionellen Therapie des Pylorus besonders profitieren.?® Das Verstandnis der
Pathogenese der Gastroparese, sowie der myoelektrischen Funktionsmechanismen des
Magens ist noch nicht vollstandig.>! Benétigt werden klinisch validierte, gezielte diagnostische
Mittel, die Subpopulationen von Gastroparesepatienten, die sich fiir gezielte Therapieformen
eignen, identifizieren kénnen. Solche Subpopulationen kénnen in Zukunft durch Impedanz-
planimetrische Untersuchungen mittels Endoflip™ identifiziert werden.
Es missen weitere Studien durchgefiihrt werden, die den Effekt von Pylorus-spezifischer
Therapie, an Patienten, die Impedanz-Planimetrie identifiziert wurden, prifen. Da gezeigt
wurde, dass das Entstehen einer DGE oder DGCE prinzipiell multifaktoriell bedingt ist, sollte
in Zukunft ebenso eine Kombinationstherapie mit Pylorus-spezifischen Interventionen und
Medikamenten untersucht werden.
Goyan et al. fuhrten an, dass MafRnahmen zur Modulation der Pylorusfunktion bei
kontinuierlich beeintrachtigter antraler Dysfunktion einen geringeren Effekt haben.3! Ein fir die
Gastroparese entwickeltes Medikament, dass eine Verbesserung antraler Kontraktionsmuster
bewirken kann, ist Traziproben. Trazpiroben wurde als nebenwirkungsarmes Medikament fiir
die diabetische und idiopathische Gastroparese entwickelt.>® Trazpiroben wirkt, wie
Metoclopramid und Domperidon, antagonistisch an Dopamin-D2/3-Rezeptoren.>® Anders als
Metoclopramid ist Trazpiroben nicht ZNS-gangig und damit nicht mit zentralen
Nebenwirkungen assoziiert.>® Anders als Domperidon hat Trazpiroben eine deutlich geringere
Affinitat fir hERG-Kalium-Kanéle des Herzens, und somit wesentlich geringere kardiale

Nebenwirkungen.®® Dopamin-D2-Rezeptoren in der Muskulatur des GIT bewirken nach
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Aktivierung eine Relaxation der Muskulatur.?” Antagonisten an diesen Rezeptoren heben die
relaxierende Wirkung des Dopamins auf.’” Uber diesen Effekt soll Trazpiroben prokinetisch
wirken, Symptome der Gastroparese bessern und die Magenentleerungszeit normalisieren.%’
Der positive Effekt auf die Symptome einer Gastroparese konnte gezeigt werden.>®

Ein weiteres Medikament, dass in Kombinationsstudien erprobt werden kann ist Relamorelin.
Relamorelin ist ein Ghrelin-Agonist. Ghrelin ist ein kérpereigenes Peptidhormon mit kurzer
Halbwertszeit, das zum GroRteil in endokrinen Zellen des Magens produziert wird.'® Ghrelin
fordert den Appetit, die Magenentleerung und Muskelkontraktionen des oberen GIT.1% Da die
Halbwertszeit des Ghrelins selbst fir therapeutische Zwecke zu kurz ist, wurden Ghrelin-
Rezeptor-Agonisten fir die Therapie der Gastroparese entwickelt.1%® Tierversuche haben
gezeigt, dass Ghrelin-Rezeptor-Agonisten wie Relamorelin die Magenentleerung und die
Transitzeit durch den Dinndarm fordern.'®® Diese Effekte konnten am Menschen in klinischen
Phase-2-Studien bestatigt werden.%® Zusatzlich konnte bei Patienten mit diabetischer
Gastroparese eine signifikante Symptomreduktion erzielt werden.®® Ferner zeigten die
klinischen Phase-2-Studien, dass Relamorelin gut vertragen wird. Die Haufigkeit von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen war vergleichbar mit der in der Placebo-Gruppe.®®
Lediglich in hohen Dosierungen zeigte sich unter Relamorelin-Gabe durchschnittlich ein

Anstieg des HbA1c im Vergleich zur Placebo-Gruppe.®®
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