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Abkiirzungsverzeichniss:

AUC: Area under the curve

1AUC: improved Area under the curve (Kapitel 5.9)

BMI: body mass index = Kérpergewicht : (Korpergrofe)”

CCK: Cholezystokinin

Be: Kohlenstoffisotop 13

DOB: dose over base

EDTA: Ethylen-diamn-tetra-acetat

ENS: enterales Nervensystem

gef.: gegebenenfalls

GHS: growth hormone secretagogue: Extrakt, der zur Ausschiittung von

Wachstumshormon fiihrt
GHS-R1a: Rezeptor, iiber den GHS und insbesondere Ghrelin zur Freisetzung von
Wachstumshormon fiihrt

GIP: Gastric inhibitory polypeptide

GLP-1: Glukagon-like-peptide-1

GRP: Gastrin releasing peptide

HbAlc: dritte sdulenchromatographische Fraktion des gykosylierten a,3,-Hédmoglobins

T Iodisotop 125

M: molar, 1 M =1 mol/l

u: arithmetischer Mittelwert

NaCl: Kochsalz

NCNA: nicht-cholinerg, nicht-adrenerg

NDIR: nichtdispersiven Infrarotspektroskopie

NPY: Neuropeptid Y

p: Irrtumswahrscheinlichkeit

PDB -limestone: zum Eichen verwendeter Sedimentkalkstein mit bekanntem
2C/"C-Verhiltnis aus der Pee-Dee-Formation South-Carolinas

PP: Pankreatisches Polypeptid

ppm: parts per million

RIA: Radioimmunoassay

SEM: standard error of the mean

t1/): Zeit bis zur Entleerung von 50% des Magens bzw. der Gallenblase

t(lag): Zeit bis zur Entleerung von 1/e (ca. 37%) des Magens

TSH : Thyrea stimulierendes Hormon

VIP: vasoaktives intestinales Peptid

ZNS: Zentralnervensystem
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1. Diabetes mellitus

1.1 Historische Entwicklung

Wenn man von der Annahme ausgeht, dass es der Sinn des Lebens und das Ziel aller
Menschen sei, gliicklich zu sein, dann stellt sich daraus die Frage nach dem Wie, die sich an
die drztliche Kunst in der Form: ,,Wie konnen die Menschen lange gesund leben ?* richtet.
Als sich vor einigen Jahrtausenden eine indische Arbeitsgruppe mit der genauen
Untersuchung der Details der bereits bekannten drei Antworten ,,durch richtige Erndhrung®,
»durch richtiges Mall an korperlicher Bewegung® und ,durch innere Zufriedenheit®,
beschiftigte, bemerkte sie, dass bei Menschen, deren Urin Fliegen und andere Insekten anzog,
bestimmte Krankheitszeichen hédufiger auftraten. Sie stellte fest, dass der Urin sii} schmeckte
und teilte die Erkrankung in mehrere Untergruppen ein. (GORDON 1959)

Etwa drei Jahrtausende spiter beschiftigten sich europdische und amerikanische
Arbeitsgruppen intensiv mit dieser Krankheit. Sie entdeckten den siilen Geschmack auch im
Blut der betroffenen Menschen, beobachteten die gleichen Krankheitszeichen bei einem
Hund, dem die Bauchspeicheldriise entfernt worden war, und setzten eine aus
Bauchspeicheldriisen gewonnene Substanz erfolgreich zur Behandlung ein (PAULESCO
1921, BANTING 1922).

Jahre spiter behandelte eine nordamerikanische Arbeitsgruppe die Krankheit erfolgreich

durch Verpflanzung der Bauchspeicheldriise eines Verstorbenen (LILLEHEI 1967).

1.2 Klassifikation

Der Diabetes mellitus wird in einen Typ 1-Diabetes mellitus, einen Typ 2-Diabetes mellitus,
andere vergleichsweise selten auftretende Diabetesformen und den Schwangerschaftsdiabetes
eingeteilt. Der Typ 1-Diabetes mellitus geht mit Autoimmunphidnomenen einher und
manifestiert sich durch einen absoluten Insulinmangel. Beim Typ 2-Diabetes mellitus steht bei
Manifestation die Insulinresistenz mit einem relativen Insulinmangel im Vordergrund. Ein
absoluter Insulinmangel kann sich dabei spiter entwickeln. Zu den seltenen Diabetesformen
wird Diabetes mellitus aufgrund monogenetischer Defekte der Betazellfunktion oder der
Insulinwirkung oder bestimmter Infektionen sowie Erkrankungen des gesamten Pankreas,
andere Endokrinopathien mit begleitendem Diabetes mellitus, medikamenteninduzierter
Diabetes, und genetische Syndrome mit begleitendem Diabetes mellitus gerechnet. (HAUNER
1999)



1.3 Epidemiologie

Etwa 5% der Bevolkerung in Deutschland leiden an Diabetes mellitus; etwa 90% am Typ 2-
Diabetes mellitus, der sich meist erst nach dem 35. Lebensjahr manifestiert, und 5% am Typ
1-Diabetes mellitus, der sich meist vor dem 35. Lebensjahr manifestiert. Frauen und Minner

sind gleich héufig betroffen. Es bestehen fiir beide Formen genetische Pridispositionen

(HAUNER 1999).

1.4 Klinischer Verlauf

Der Typ 1-Diabetes mellitus manifestiert sich mit den klinischen Symptomen Polyurie,
Polydipsie, Gewichtsabnahme und starker Miidigkeit. Bei verspéteter Therapie kann sich eine
Ketoazidose mit Pseudoperitonitis und kompensatorischer Ventilationssteigerung bis hin zum
ketoazidotischen Koma entwickeln (FAUCI 1998).

Der Typ 2-Diabetes mellitus zeigt hdufig nur leichte initial meist postprandiale
Blutglucoseerhohungen. Bei 20% der Patienten wird die Diagnose erst bei Auftreten von
Spédtkomplikationen gestellt (HAUNER 1999).

Die Lebensqualitit und Lebenserwartung aller Diabetiker wird in erster Linie durch
chronische Komplikationen bestimmt. Man unterscheidet die diabetische Mikroangiopathie,
die diabetische Makroangiopathie und die diabetische Neuropathie (FAUCI 1998).

Durch die diabetische Mikroangiopathie erleiden die Patienten eine Verschlechterung des
Sehvermogens und eine Einschriankung der Nierenfunktion bis hin zum terminalen
Nierenversagen. Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 entwickeln zu 95% eine diabetische
Retinopathie und zu 40% eine diabetische Nephropathie. Die hiufigste Indikation zur
Dialysebehandlung ist die diabetische Nephropathie im Endstadium (HAUNER 1999).

Etwa 75% der Diabetiker versterben an der diabetischen Makroangiopathie, die sich als
koronare Herzerkrankung, zerebrale und periphere arterielle Verschlusskrankheit manifestiert.
Deshalb weisen Diabetiker im Vergleich zur Normalbevolkerung eine im Durchschnitt um
etwa 15 Jahre verminderte Lebenserwartung auf (HAUNER 1999).

Die haufigste Neuropathie ist die symetrische periphere sensomotorische Polyneuropathie, die
sich durch Pardsthesien, Taubheitsgefiihl und Schmerzen in den Beinen und Fiien duflert. Die
Auswirkungen der autonomen Neuropathie werden fiir die Patienten an den verschiedenen
Organsystemen unterschiedlich deutlich. Am Herz bewirkt sie, dass die Schmerzen einer

Angina pectoris oder eines Herzinfarktes nicht bemerkt werden, was die Mortalitdt deutlich



erhoht. Am Urogenitaltrakt  filhrt sie zu Blasenentleerungsstorungen und erektiler
Dysfunktion (FAUCI 1998, HAUNER 1999).

Am Gastrointestinaltrakt kann sich eine diabetische Gastroparese mit verzogerter
Magenentleerung entwickeln, die sich klinisch durch Vollegefiihl, rasche Sittigung und
Ubelkeit #uBern kann (FAUCI 1998, HAUNER 1999). Diese Symptome konnen
neuropathiebedingt auch bei normaler Magenentleerung vorhanden sein oder bei verzogerter
Magenentleerung neuropathiebedingt fehlen, wobei sich die Gastroparese klinisch nur in einer
erschwerten Blutglucoseeinstellung bemerkbar machen kann (ENCK 1997). Weitere
Motilitdtsstorungen in distalen Verdauungsabschnitten, die mit Obstipation oder Diarrhoe
einhergehen, sind ebenfalls bekannt (TALLEY 1989). So wurden bei Patienten mit Diabetes
mellitus ~ Osophagusmotilititsstorungen bei 40% der Patienten ohne sensomotorischer
Neuropathie und bei 60% der Patienten mit sensomotorischer Neuropathie beschrieben
(FOLWACZNY 1999). Desweiteren konnte sowohl bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-
1, als auch bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 eine signifikante Verldngerung der
Colontransitzeit beobachtet werden (FOLWACZNY 1995). Andererseits leiden 10 bis 22%
der Patienten mit Diabetes mellitus an chronischer Diarrhoe (FOLWACZNY 1999).



2. Die Magenentleerung

Aufgenommene Nahrung und Fliissigkeiten werden nach der Passage durch den Osophagus
im Magen aufgenommen. Durch die Motilitdt des Magens wird die Nahrung mit den Sekreten
der Magenschleimhaut vermischt und zerkleinert und dann ins Duodenum weiterbefordert.

Eng verbunden damit sind exokrine und endokrine Funktionen des Magens (RIEDE 1995).

2.1 Funktionelle Anatomie des Magens

Funktionell kann man den Magen in proximalen und distalen Magen einteilen, wobei der
proximale Magen Kardia, Fundus und proximales Korpusdrittel und der distale Magen das
ibrige Korpus sowie Antrum und Pylorus umfasst (RUPPIN 1990). Wihrend im proximalen
Magen das Ruhepotential oberhalb des Schwellenpotentials liegt und damit stidndig ein
Muskeltonus besteht, liegt im distalen Magen das Ruhepotential unterhalb des
Schwellenpotentials, weshalb hier Kontraktionen nur dann auftreten, wenn das Potential iiber

das Schwellenpotential angehoben wird (MULLER-LISSNER 1996).

2.1.1. Proximaler Magen

Der proximale Magen kann die Funktion eines Speichers durch folgende Mechanismen
wahrnehmen: Dehnungssensible Rezeptoren des Pharynx und des oberen Osophagus
verursachen bereits mit dem Schluckakt iiber einen Reflexbogen des Nervus vagus zur
Reduktion des Ruhetonus (rezeptive Relaxation), wodurch ein plotzlicher Druckanstieg nach
Eintritt der Nahrung in den Magen verhindert wird. Wéhrend der postprandial rasch
einsetzenden Magensekretion wird iiber dehnungssensible Rezeptoren des Magens ebenfalls
tiber einen Reflexbogen des Nervus vagus sowie iiber die Peptidhormone Gastrin und
Cholecystokinin eine weitere Relaxation vermittelt (Akkommodation). Beide Reflexbogen
projektieren zu hemmenden NCNA (nicht cholinerg, nicht adrenerg) - Neuronen des Plexus
myentericus in der Magenwand.

Fiir den Tonus der Magenwand sind hauptsichlich efferente Vagusfasern, die zu erregenden,
cholinergen Neuronen des Plexus myentericus ziehen, verantwortlich. Diese gegensitzlichen
Wirkungen der Efferenzen des N. vagus werden in der Medulla oblongata koordiniert.

Nach der rezeptiven Relaxation und Akkommodation kommt es zu einer langsamen
Depolarisation, die zu einer zunehmenden Kontraktion fiihrt. Durch diese Kontraktion kommt
es zu einem gastroduodenalen Druckgefille, welches zur Entleerung der fliissigen Phase des

Mageninhaltes fithrt (RUPPIN 1990, YOUNG 1994).



2.1.2 Distaler Magen

Die Funktionen des distalen Magens sind die Durchmischung, Homogenisierung und
Emulgation der Nahrung. Die Muskulatur dieses Abschnittes ist zu einer autonomen Bildung
von schnellen regelmiBigen zyklischen Depolarisationen den Schrittmacherpotentialen (slow
waves, pacesetter potentials, ECA) fidhig. Das Schrittmacherzentrum fiir diese
Schrittmacherpotentiale liegt an der Grenze zwischen der proximalen und distalen
Magenregion an der groen Kurvatur. Das Membranpotential dieser Muskelzellen weist eine
Frequenz von 3 Zyklen pro Minute auf. Vom Schrittmacherzentrum aus lduft das
Schrittmacherpotential bis zum proximalen Duodenum, ohne dass es bereits zu einer
Kontraktion kommt. Diese kommt erst zustande wenn sich schnellere, tiefere
Depolarisationen, die Aktionspotentiale (spikes, ERA, electrical response activity),
tiberlagern, wodurch sich das Antrum in toto gegen den geschlossenen Pylorus kontrahiert
(terminale antrale Kontraktion). Nahrungspartikel werden durch diese peristaltischen Wellen
gegen den geschlossenen Pylorus komprimiert und in proximale Magenregionen
zuriickgepresst. Die terminale antrale Kontraktion dient somit der Zerkleinerung der Nahrung
und nicht der Entleerung (RUPPIN 1990, YOUNG 1994). Nur Partikel, die auf diese Weise
kleiner als 1-2 mm zermahlen werden, konnen den Magen wihrend der digestiven Phase
verlassen. GroBere unverdauliche Partikel werden meist erst in der interdigestiven Phase
entleert (EWE 1992).

Unter der interdigestiven Phase versteht man die Niichternmotilitit, die zyklisch in Abstéinden
von 1 bis 2 Stunden auftritt. Sie wird in 3 Phasen unterteilt. Phase 1 entspricht der
motorischen Ruhe, Phase 2 ist gekennzeichnet durch unregelmiflig angeordnete
Kontraktionen. Erst in Phase 3 kommt es zu einer maximalen rhythmischen Aktivitit, welche
langsam vom proximalen zum distalen Magen und weiter zum Duodenum, Jejunum und
Ileum zieht und sogar bis ins Zokum verfolgt werden kann. Hierbei wird der Mageninhalt mit

den nicht zerkleinerten, soliden Nahrungsanteilen ins Duodenum entleert (RUPPIN 1990).

2.2 Physiologie der Magenentleerung
Die Magenentleerung ist ein Zusammenspiel aus proximaler gastraler Kontraktion und pyloro-

duodenaler Erschlaffung. Die Entleerung ist dabei je nach Nahrungszusammensetzung

unterschiedlich (RUPPIN 1990).



Bei Fliissigkeiten, wie Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung, erfolgt nach einer kurzen
"lag period" (Verzogerungsphase) eine exponentielle Entleerung (HOUGHTON 1988,
RUPPIN 1990).

Bei fester Nahrung folgt nach einer lidngeren '"lag period" eine lineare Entleerung
(HOUGHTON 1988). Ebenso weisen hochkalorische Fliissigkeiten eine lineare Entleerung
auf. Die kalorische Dichte spielt dabei wahrscheinlich die wesentliche Rolle. Fett verweilt
langer im Magen als Eiweil oder Kohlenhydrate (CALBET 1997, RUPPIN 1990). Partikel
hoherer Dichte verlassen den Magen langsamer als die geringerer Dichte (DEVEREUX 1990,
EHRLEIN 1982). Auch der Zusatz an Ballaststoffen (BENINI 1995) sowie eine hohe
Osmolalitit der Nahrung (HEDDE 1989, SPILLER 1984, WELCH 1988) verlidngern die
Magenentleerung.

AuBerdem beeinflusst die Temperatur die Magenentleerung. Sowohl sehr kalte (4 °C), als
auch sehr warme (50 °C) Getrinke entleeren langsamer aus dem Magen als Getrinke mit 37
°C (SUN 1995). Auch Volumen und Viskositidt der Nahrung spielen eine Rolle bei der
Magenentleerung. Je mehr Volumen aufgenommen wurde, desto mehr wird pro Zeiteinheit
entleert (HUNT 1954), bei steigender Viskositét verhélt es sich umgekehrt (EHRLEIN 1982).
Neben der Nahrungszusammensetzung beeinflussen auch Psyche und Emotionen die
Magenentleerung. Stress hemmt die antrale Motilitdt und Magenentleerung und kann sogar
das postprandiale Motilitdtmuster unterbrechen (KOOP 1991). Dementsprechend wird von
Patienten mit psychischer Labilitdt unter Stress und Angstsituationen eine Verschlimmerung
der gastrointestinalen Symptomatik angegeben (WHITEHEAD 1991).

Aber auch andere Faktoren, wie z.B. Nikotin (GHOOS 1993), der weibliche
Menstruationszyklus (WALD 1981) und der Blutglucosespiegel (BJORNSSON 1994)
beeinflussen die Magenmotilitdit und Entleerungsgeschwindigkeit. Eine Hyperglykimie
hemmt die Magenmotilitiit, was bei Diabetikern von Bedeutung ist (BJORNSSON 1994).

Die Magenentleerung geht langsamer vor sich, wenn die Probanden auf der linken Seite
liegen, im Gegensatz zur Rechtsseitenlage (BOULBY 1997).

Der Einfluss von Bewegung, Sport und Schwerstarbeit auf die Magenentleerung ist
uneinheitlich. Wihrend starker korperlicher Aktivitit beeinflussen vor allem Hydratations-
bzw. Dehydratationszustinde die Magenentleerung. Fliissigkeitszufuhr wihrend der Aktivitit

beschleunigt die Magenentleerung (MUDAMBO 1997).



2.3 Regulation der Magenentleerung

2.3.1 Myogene und neuronale Regulation

Die Motorik wird von vier einander iibergeordneten Mechanismen gesteuert.

Die unterste Stufe stellt der basale elektrische Rhythmus (BER) dar. Hierbei handelt es sich
um unterschwellige Depolarisationen, die im Magen mit einer Frequenz von 3/min auftreten.
Der BER entsteht in nicht-neuronalen Zellen, den interstitiellen Zellen von Cajal, die

zwischen der Lings- und der Ringmuskulatur liegen.

Den zweiten, dem BER iibergeordneten Mechanismus, stellt das enterale Nervensystem
(ENS) dar (MURER 1994), das Motilitit, Sekretion und Absorption regelt (FERRI 1988). Die
neuronalen Impulse haben ihren Ursprung im Plexus myentericus, welcher im aboralen Teil
des Magens stirker ausgeprigt ist. In diesem Plexus sind cholinerge, adrenerge und nicht-
cholinerge-nicht-adrenerge (NCNA) Synapsen nachweisbar (WIENBECK 1990). Aus dem
ENS kann auch Stickstoffmonoxid freigesetzt werden, das iiber die Aktivierung der
Guanylatcyclase die glatte Muskulatur relaxiert (MURER 1994).

Weiterhin gilt Serotonin als Ubertrigerstoff im ENS, das im Tiermodell im proximalen
Magen eine Kontraktion und im Antrum eine Relaxation aulésen kann (WIENBECK 1990).
Adenosintriphosphat (ATP), Adenosindiphosphat (ADP) und Adenosinmonophosphat (AMP)
werden durch Vagusfasern aus den Neuronen des ENS freigesetzt. Sie fiihren iiber purinerge
Rezeptoren zur Relaxation der Muskulatur (MURER 1994). Neben den genannten klassischen
Neurotransmittern iiben zahlreiche gastroenteropankreatische Peptide, wie zum Beispiel
vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Peptid Histidin-Methionin, Cholecystokinin (CCK),
Substanz P, Neurotensin und Somatostatin eine Neurotransmitterfunktion an den sog. NCNA-

Synapsen aus (FERRI 1988, WIENBECK 1990).

An dritter Stelle steht das autonome Nervensystem. Der Parasympathikus fordert die Motorik
und Sekretion iiber cholinerg muskarinerge Neurotransmission. Acetylcholin wird aus
postgangliondren Neuronen des N. vagus freigesetzt und stimuliert die Sekretion in Magen,
Pankreas und Darm. Weiterhin wirkt es iiber muskarinerge Rezeptoren stimulierend auf die
Magen-Darm-Peristaltik (MURER 1994). Das sympathische Nervensystem wirkt dem
parasympathischen entgegen. Noradrenalin und Adrenalin als postgangliondre Agonisten fiir
o-Rezeptoren hemmen die Motorik und Sekretion im Gastrointestinaltrakt. Aulerdem 16sen

sie iiber postsynaptische o;-Rezeptoren glatter Muskelzellen die Kontraktion der Sphinkter



aus. Uber B-Rezeptoren wird eine relaxierende Wirkung auf die glatte Darmmuskulatur

vermittelt (MURER 1994).

Die hochste Ebene der Regulation stellt das Zentralnervensystem (ZNS) dar. Durch
Stimulierung bestimmter Hirnregionen konnen bestimmte Wirkungen auf die Darmmotorik
ausgelost werden. Die Verkniipfung von ZNS und ENS erfolgt iiber das autonome
Nervensystem. Letzteres leitet auch viszerosensible Afferenzen zum ZNS und ist damit Teil

von viszeralen Reflexbogen (MURER 1994).

2.3.2 Hormonelle Regulation

Erste Modelle der Regulation von gastrointestinalen Funktionen gingen vom einfachen
Zusammenspiel des autonomen Nervensystems, vertreten durch die klassischen
Neurotransmitter Acetylcholin und Noradrenalin und einigen gastrointestinalen Hormonen,
wie Gastrin, Secretin und CCK aus. Seitdem wurden jedoch weitere Regulatorpeptide isoliert
und chemisch charakterisiert, die sowohl in endokrinen Zellen als auch in Neuronen
produziert werden (DOCKRAY 1994). Die folgende Aufstellung gibt einen Uberblick der

wichtigsten gastroenteropankreatischen Peptide:

Cholecystokinin (CCK) aus den I-Zellen des Duodenums und Jejunums stimuliert die
Pankreasenzymsekretion und die Gallenblasenkontraktion

Enteroglucagon aus den L-Zellen des distalen Ileums und Colons stimuliert die
Insulinfreisetzung und hemmt die Magensduresekretion und die Magenentleerung.

Galanin aus Neuronen des Plexus myentericus und submucosus inhibiert verschiedenste
Funktionen.

Gastric inhibitory polypeptide (GIP) aus den K-Zellen des Duodenums und Jejunums
stimuliert die Insulinfreisetzung und die intestinale Sekretion. Es inhibiert die
Magensiuresekretion.

Gastrin releasing peptide (GRP) aus peptidergen Nerven des Magens und Darms fiihrt zur
die Freisetzung gastrointestinaler Hormone (Gastrin, PP, CCK, Motilin und andere) und
stimuliert die Darm- und Gallenblasenmotilitit.

Gastrin aus den G-Zellen des Magenantrums stimuliert die Magensduresekretion.

Ghrelin aus dem Magen stimmuliert die Freisetzung von Wachstumshormon aus der

Hypophyse.



Insulin aus den Betazellen des Pankreas stimuliert die Aufnahme von Glucose und Kalium in
Muskel- und Fettzellen.

Leptin aus Adipozyten hemmt die Lipogenese und Gluconeogenese der Leber.

Motilin aus den M-Zellen des Duodenums und oberen Jejunums fordert die gastrointestinale
kontraktile Aktivitét.

Neuropeptid Y (NPY) aus dem enteralen Nervensystem fithrt zu Vasokonstriktion und
Reduktion der Colonmotilitét.

Neurotensin aus den N-Zellen des Ileums fiihrt zu Vasodilatation und stimuliert die exokrine
Pankreassekretion und die Colonmotilitit. Es hemmt die Magenmotilitdt und Sduresekretion.
Opioide aus Neuronen des Plexus myentericus inhibieren die gastrointestinale Motilitit.
Pankreatisches Polypeptid (PP) aus den P-Zellen der Pankreasinseln inhibiert die
Pankreassekretion und Gallenblasenkontraktion.

Peptid YY aus endokrinen Zellen des Ileums und Colons inhibiert die Bicarbonatsekretion
des Pankreas, die Magenentleerung und den intestinalen Transit.

Secretin aus den S-Zellen des Duodenums und Jejunums stimuliert die Bicarbonatsekretion
aus Pankreas und Brunner-Driisen

Somatostatin aus dem gesamten Magen-Darm-Trakt, insbesondere den D-Zellen des Magens,
Pankreas und Diinndarms hemmt die endokrine Hormonfreisetzung, die exokrine Sekretion
und die gastrointestinale Motilitit.

Substanz P aus dem Plexus myentericus und geringer aus den EC-Zellen des Darmes
stimuliert die Kontraktion glatter Muskulatur und die exokrine Sekretion von Pankreas und
Intestinum. Es hemmt die Somatostatinfreisetzung und fiithrt zur Schmerzwahrnehmung.
Tachykinine aus den Motoneuronen des Plexus myentericus stimulieren die Motilitét.
Vasoaktives intestinales Peptid (VIP) aus peptidergen Nerven stimuliert die Sekretion von
Bicarbonat aus dem Pankreas und die intestinale Sekretion. Es fiihrt zur Relaxation glatter
Muskulatur einschlieBlich Vasodilatation.

(DOCKRAY 1994, MURER 1994, YOUNG 1994, PAVEL 1996)

Die in dieser Studie untersuchten gastroenteropankreatischen Peptide werden im Folgenden

niher besprochen.



2.3.2.1 Insulin

Die Betazellen des Pankreas lassen sich nicht nur durch den Anstieg der
Glucosekonzentration zur Insulinfreisetzung stimulieren, sondern auch durch Glukagon-like-
peptide-1 (GLP-1) und Gastric-inhibitory-polypeptide (GIP, oder Glucose-dependent-
Insulinotropic-Polypeptide), deren Ausschiittung durch Nahrungsaufnahme induziert wird
(HOLST 2001, MEIER 2002). Insulin induziert die Aufnahme von Glucose, Aminosiduren
und Kalium in die Muskulatur und senkt damit den Blutglucosespiegel. Insulin hemmt
dariiber hinaus die hepatische Gluconeogenese sowie die Lipolyse und Proteolyse.

Intrazerebral fiihrt Insulin zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme (WOODS 2000).

2.3.2.2 Cholecystokinin (CCK)

Die Ausschiittung von Cholecystokinin wird durch intraduodenales Fett stimuliert.
Cholecystokinin stimuliert nicht nur die Freisetzung pankreatischer Enzyme und die
Gallenblasenkontraktion, sondern inhibiert auch die Magenentleerung und die
Magensdureproduktion (KONTUREK 1990). AuBlerdem induziert CCK wie Insulin und
Leptin ein Sittigungsgefithl (WOODS 2000) und kontrolliert durch einen im Gegensatz zum
Leptin raschen Feedback-Mechanismus die MahlzeitgroBe (MORAN 2000, WANG 2000).

2.1.2.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)

Das im Blut nachweisbare Peptid stammt ausschlieBlich aus dem Pankreas. Bereits wihrend
der cephalen Phase der Verdauung kommt es durch vagal-cholinerge Stimulation zu einem
raschen Anstieg der PP-Konzentration, wobei PP als endokriner Neuromodulator iiber PP-
Rezeptoren in den Vagus-Kernen des Stammhirns im Sinne eines negativen Feedbacks
riickkoppelt (MANNON 1994, WALSH 1994). Durch eine Mahlzeit findet sich ein rascher
Anstieg der PP-Konzentration mit einem Maximum 10-20 Minuten nach Nahrungsaufnahme.
Darauthin fallen die PP-Spiegel langsam zur intestinalen Phase der Freisetzung ab, die CCK-
vermittelt ist. Die PP-Spiegel bleiben bei normalem Tagesablauf erhoht mit nur einem
Maximum nach jeder Mahlzeit (MARCO 1978). Hypoglykdmie stimuliert die PP-
Ausschiittung tiber Aktivierung cholinerger Mechanismen (ADRIAN 1976, FLOYD 1976,
SCHWARTZ 1970). Nach gemischten Mahlzeiten inhibiert pankreatisches Polypeptid die
Funktionen des exokrinen Pankreas, der Betazellen und der Gallenblase (GREENBERG
1978).
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Intravends verabreichtes pankreatisches Polypeptid vermindert Nahrungsaufnahme und
Magenentleerung (ASAKAWA 2003, KATSUURA 2002) und fiihrt zu einer Reduktion der
Freisetzung von Ghrelin und Leptin (ASAKAWA 2003), und bei adiposen Miusen zur
Insulinresistenz.

Da die PP-produzierenden Zellen vor allem im kopfnahen Driisenparenchym lokalisiert sind,
ist PP bei exokriner Pankreasinsuffizienz erniedrigt. PP-Spiegel sind bei Niereninsuffizienz
erhoht (HALLGREN 1979). PP-Spiegel steigen sowohl basal als auch postprandial mit dem
Alter an (FLOYD 1976).

2324 Motilin

In der interdigestiven Phase 16sen Motilinpeaks alle 90 bis 100 Minuten einen interdigestiven
myoelektrischen Komplex aus. Durch Nahrungsaufnahme wird diese zyklische
Motilinausschiittung unterbrochen. Die Ausschiittung von Motilin wird bei Dehnung des
Magens gesteigert (CHRISTOFIDES 1979a). Motilin beschleunigt die Magenentleerung
fester (CHRISTOFIDES 1979b) und fliissiger (CHRISTOFIDES 1981) Mahlzeiten.
Erythromycin kann an Motilinrezeptoren binden und diese stimulieren (PEETERS 1989). Bei
niereninsuffizienten Patienten werden haufig erhohte Motilinspiegel gemessen (SHIMA

1980).

2.3.25 Leptin

Die Serumspiegel des Leptins, einem 1994 entdeckten Peptidhormon, das von den Adipozyten
produziert wird, korrelieren mit der prozentualen Korperfettmasse und dem Body-Mass-Index
(BMI) (HYNES 2001). Seine Freisetzung wird durch Insulin, Glukokortikoide und
Nahrungsaufnahme (FRIED 2000, Saladin 1995) stimuliert, sowie durch Melatonin inhibiert
(CANPOLAT 2001). Im Sinne eines Langzeit-Feedback induziert Leptin ein Sattigungsgefiihl
und steigert die Thermogenese, wodurch es Adipositas verhindert (UNGER 2000). Bei
Leptinspiegeln iiber 15 ng/ml geht dieser Regulationsmechanismus im Sinne einer
Leptinresistenz verloren (UNGER 2000). AuBlerdem ist Leptin bei der Auslosung der Pubertit
(FALOIA 2000) und der Aufrechterhaltung des Menstruationszyklus (KRATSCH 2000)
beteiligt. Bei Infektionskrankheiten sind die Leptinspiegel ebenfalls erhoht (FANTUZZI
2000).
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2.3.2.6 Ghrelin

Ghrelin, ein Ligand des GHS-Rezeptors (growth-hormone-secretagogue), das 1999 zum ersten
Mal beschrieben wurde (KOJIMA 1999), wird von endokrinen Zellen des Magens
ausgeschiittet (DATE 2000). Die Aminosduresequenz des Ghrelins ist der des Motilins
dhnlich (Folwaczny 2001).

Ghrelin steigert die Freisetzung von Wachstumshormon (ARVAT 2000, TAKAYA 2000,
PEINO 2000) und induziert Adipositas durch gesteigerte Nahrungsaufnahme bei reduziertem
Fettabbau (NAKAZATO 2001, KAMEGAI 2000, TSCHOP 2000, WREN 2000, WREN
2001). Ghrelin antagonisiert durch Aktivierung des hypothalamischen NPY/Y 1-Rezeptors die
Wirkung von Leptin (SHINTANI 2001) und stimuliert die Sekretion von Magensdure
(MASUDA 2000). Damit scheint die Ausschiittung von Ghrelin ein Signal zur Steigerung der
Nahrungsaufnahme und der metabolischen Effizienz zu sein (TSCHOP 2000, ASAKAWA
2001). Fiir die adipositasinduzierende Wirkung des Ghrelins sind bei Ratten intakte Nervus
vagus-Afferenzen, sowie eine intakte Hypophyse, Schilddriise und Nebennieren notwendig,
wobei von der Hypophyse aus auf die Ghrelinproduktion riickgekoppelt wird (DATE 2002,
TSCHOP 2002). Ghrelin wird bei Ratten durch Melatonin inhibiert (MUSTONEN 2001).

Der Plasmaghrelinspiegel zeigt beim Menschen einen zirkadianen Rhythmus mit
postprandialen Abfillen (TSCHOP 2001) und einem Maximum um 2:00 nachts (SHIITYA
2002). Bei regelmiBigem Tagesablauf steigen die Ghrelinspiegel von Schafen vor erwarteter
Mahlzeit an (SUGINO 2002). Entsprechend korreliert Ghrelin beim Menschen negativ mit
dem Body-Mass-Index (BMI) (SHITYA 2002).

Bei Anorexiepatientinnen sind die Ghrelinspiegel erhoht (OTTO 2001) und bei adipdsen
Menschen erniedrigt (SHIITYA 2002), wobei bei Adipositas auch der postprandiale
Ghrelinspiegelabfall zu fehlen scheint (ENGLISH 2002). Die verminderte Ausschiittung von
Wachstumshormon bei Adipositas war bereits vor Entdeckung des Ghrelins bekannt
(SCACCHI 1999). Im Alter sind die Ghrelinspiegel etwas geringer als bei jiingeren Menschen
(RIGAMONTI 2002).

2.4 Epidemiologie der Magenentleerungsstorungen bei Diabetes mellitus

Bei Diabetikern treten postprandial hdufig Blutglucoseschwankungen auf, wobei die
Hyperglykdmie die Magenentleerung verzogert, und die Hypoglykdmie die Magenentleerung
beschleunigt (FRASER 1990, JORGENSEN 1990, MACGREGOR 1977, OSTER-
JORGENSEN 1990, PETRAKIS 1999, SCHVARCZ 1995&1997). Da
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blutglucosekontrollierte Messungen der Magenentleerung bisher nur selten durchgefiihrt
wurden, ist die Inzidenz der neuropathiebedingten diabetischen Gastroparese noch unbekannt
(BARNERT 1999).

Durch elektrophysiologische Untersuchungen konnten signifikante Abweichungen vom
Normalzustand bei 30 bis 40% der Patienten mit anscheinend unkompliziertem Verlauf der
Erkrankung gefunden werden (HOROWITZ 1996). Das Auftreten gatrointestinaler Symptome
bei Patienten mit elektrophysiologischen Abnormalititen weist zwangsldufig auf einen
Kausalzusammenhang zwischen beiden Entititen hin. (HOROWITZ 1996b, MAUGHAN
1996). Erschwerenderweise kommt hinzu, dass das autonome Nervensystem bei diabetischer

Neuropathie diskontinuierlich betroffen zu sein scheint (HOROWITZ 1996).

2.5 Pathologie der Magenentleerungsstorungen bei Diabetes mellitus

Die derzeit vorliegenden widerspriichlichen Ergebnisse lassen offen, ob funktionelle
Verdnderungen einen Bezug zu morphologischen Auffilligkeiten haben. Pathologische
Untersuchungen an der Ratte fanden Zeichen der axonalen De- und Regeneration nach
Hypoglykdimie = (MOHSENI  1998). Demgegeniiber fithrt  Hyperglykdmie  zur
nichtenzymatischen Glykosylierung von Proteinen und zZu anderen
Stoffwechselverdnderungen.

Morphologische Befunde, wie die segmentale Degeneration des Myelin-Cors, axonale
Degeneration und die Bildung von Vakuolen im Zytoplasma der Neuronen (SCHMIDT 1984),
wurden sowohl bei gesunden Freiwilligen als auch bei Diabetikern mit und ohne Enteropathie
gefunden und sind deshalb nicht spezifisch fiir die Neuropathie des enterischen
Nervensystems. (OGBONNAYA 1990 ). In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen waren
Yoshida und Mitarbeiter nicht in der Lage Abweichungen der Anzahl oder der Morphologie
der Neurone und Axone des Plexus myentericus im Magen diabetischer Patienten mit und
ohne Gastroparese zu finden (YOSHIDA 1988). In jener Studie konnten die Autoren weder an
der glatten Muskulatur noch am Nervus vagus der Diabetiker Auffélligkeiten feststellen.
(YOSHIDA 1988).

Diese Ergebnisse widersprechen fritheren postmortalen Befunden durch Smith et al. (SMITH
1974), der iiber eine erhohte Lymphozytenzahl in den Ganglien und UnregelmiBigkeiten oder
Unterbrechungen in den Nervenfasern des Plexus myentericus und extrinsischer
Nervenstdamme berichtete. In einer weiteren Autopsiestudie des Nervus vagus dreier Patienten

mit langjdhrigem Diabetes mellitus berichteten die Autoren iiber eine Degeneration des
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Myelins bei Haufung der Zellkerne in den Schwannschen Zellen (KRISTENSSON 1971). Ob
mikro- und makroangiopathische Lisionen bei Patienten mit Diabetes mellitus zur
Manifestation der gastrointestinalen Passagestorungen beitragen, ist unklar (ATKINSON
1983).

Biopsien am Herzen zeigten bei Diabetikern ein signifikant hédufigeres Auftreten von
kondensierten oder hydropischen Mitochondrien in den Axonen, Membranfragmenten, sowie
ausschliesslich bei Diabetikern beobachtete Lamellarkorperchen, aufgelostes Axonplasma und
eine geringere Auspriagung von Verbindungen benachbarter Axone (SCHRAMM 2000).

Eine Verbesserung der sensomotorischen und autonomen diabetischen Neuropathie wurde

nach Nieren-Pankreastransplantation beschrieben (NAVARRO 1998, CASHION 1999).

2.6 Pathophysiologie der Magenentleerung bei Diabetes mellitus

Nach der Erstbeschreibung durch Bargen (BARGEN 1936), fiihrte die Ahnlichkeit der
Symptomatik bei Patienten nach chirurgischer Vagotomie und Patienten mit langjdhrigem
Diabetes mellitus zur Vermutung, dass die Storungen der Magenmotilitidt durch einen Befall
des enterischen Nervensystems im Sinne der diabetischen Neuropathie verursacht ist
(FOLWACZNY 1995&1999, HOROWITZ 1996, RUNDLES 1945). Daher wurde die
gestorte Magenentleerung bei Diabetes mellitus hauptsichlich der irreversiblen Neuropathie
afferenter und efferenter Teile des Nervus vagus zugeschrieben. Wenn aber die
kardiovaskuldre autonome Nervenfunktion mit der Magenentleerung korreliert wurde, konnte
nur eine schwache Assoziation gezeigt werden (ANNESE 1999, HOROWITZ 1991a &
1991b, WEGENER 1990).

Das Auftreten der diabetischen Neuropathie als chronische Komplikation ist abhingig von
der Diabetesdauer (DYRBERGER 1981) und dem Alter der Diabetiker JEYARAJAH 1986)
und ist eng mit der gastrointestinalen Dysfunktion assoziiert. Zusitzlich haben akute
Veridnderungen des Blutglucosespiegels einen groflen, wenn auch reversiblen Einfluss sowohl
auf die motorische und sensorische Funktion des Magens als auch auf die Motilitédt in anderen
Abschnitten des Verdauungstrakts (BARNETT 1988, CHEY 1995, ELIASSON 1995,
FRASER 1990 & 1991a & 1991b, HEBBARD 1995 & 1996, HOROWITZ 1989, JEBBINK
1994, KAWAGISHI 1994, KESHAVARZIAN 1987, MACGREGOR 1977, MAXTON 1991,
OSTER-JORGENSEN 1990, PETRAKIS 1999, SCHVARCZ 1995, SIMS 1995)

Bei Gesunden reduziert Hyperglykdmie den Fundustonus (HEBBARD 1995 & 1996), hemmt

die phasischen Kontraktionen im Antrum (CHEY 1995, ELIASSON 1995, FRASER 1991b,
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SIMS 1995) und stimuliert peristaltische Kontraktionen Richtung Pylorus (FRASER 1991a &
1991b, KAWAGISHI 1994). Bei Typ-1 Diabetikern (JEBBINK 1994) und gesunden
Kontrollpersonen (HASLER 1995a & 1995b & 1995c) fiihrt Hyperglykdmie zu einer
gestorten Funktion des Magenschrittmachers und zur Tachygastrie. Es ist unwahrscheinlich,
dass die beobachteten Effekte der Hyperglykdmie eine Folge direkter Beeinflussung der
glatten Muskulatur sind, da die Kontraktion (FRASER 1991a) und Relaxation (HEBBARRD
1995, HASLER 1995a) der glatten Muskulatur von erhdhten Glucosekonzentrationen nicht
beeinflusst werden. Ob es Auswirkungen der Hyperglykdmie auf das Zentralnervensystem
gibt, oder ob Insulin die motorische Funktion des Gastrointestinaltrakts beeinflusst, bleibt
noch zu kldaren (CHEY 1995, ELIASSON 1995, HASLER 1995b, SIMS 1995). In
verschiedenen Studien konnten verldngerte Magenentleerungshalbwertszeiten bei gesunden
Probanden und Diabetikern wihrend Hyperglykdmie nachgewiesen werden (BARNETT
1988, FRASER 1990, HOROWITZ 1989, MACGREGOR 1977, OSTER-JORGENSEN
1990, PETRAKIS 1999). Es konnte beobachtet werden, dass die Magenentleerung auch bei

initial normalem Blutglucosespiegel von dessen Veridnderungen abhédngt (SCHVARCZ 1996).

2.6.1 Insulin

Der Typ-1 Diabetes ist das Ergebnis einer chronischen Insulitis, die bereits Jahre vor
Manifestation des Diabetes beginnen kann. Die autoimmune Destruktion der Betazellen wird
dabei durch das Aufteten spezifischer Autoantikdrper, zum Beispiel zytoplasmatische
Inselzellantikorper (ICA), Glutamatdecarboxylase-Antikorper (GAD-Ak), Antikorper gegen
Inselzellantigen-2 (IA2-Ak) und Insulin-Autoantikorper (IAA) begleitet. Die wesentliche
Rolle fiir die Pathogenese der Betazelldestruktion spielen betazellspezifische autoreaktive
T-Lymphozyten. Moglicherweise sind Viren und Nahrungsbestandteile an der Induktion des
Autoimmunprozesses beteiligt. Symptome treten erst nach Zerstorung von etwa 90% der
Betazellen auf, wobei dann ein absoluter Insulinmangel mit den charakteristischen
Symptomen Polyurie, Polydipsie, Gewichtsabnahme, hochgradige Miidigkeit und Ketoazidose
innerhalb kurzer Zeit auftritt (HAUNER 1999).

Bei Diabetes mellitus Typ-2 spielt insbesondere im Initialstadium eine Insulinresistenz der
Skelettmuskelzellen die Hauptrolle (FERRANNINI 1998). Diese ist zum Teil genetisch

bedingt und wird durch Umwelteinfliisse wie fettreiche Ernihrung, Ubergewicht und
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Bewegungsmangel  verstirkt. Die  mit steigendem = Lebensalter = abnehmende
Insulinempfindlichkeit fiihrt zu einer progredienten Storung der Glucoseverwertung, zum
Anstieg der hepatischen Gluconeogenese und zur gesteigerten Lipolyse. Erst wenn die
Insulinresistenz nicht mehr durch eine gesteigerte Insulinsekretion kompensiert werden kann,

steigen die Blutglucosespiegel an. (HAUNER 1999)

2.6.2 Cholecystokinin (CCK)

Bucceri et al. fanden erniedrigte postprandiale CCK-Spiegel bei langjdhrigen Patienten mit
Diabetes mellitus (BUCCERI 2002), wihrend Glasbrenner und Mitarbeiter eine gesteigerte
postprandiale CCK-AUC bei diabetischen Patienten mit autonomer Neuropathie beschrieben

(GLASBRENNER 1995).

2.6.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)

Bei autonomer Neuropathie konnte ein Verlust des postprandialen PP-Anstiegs nach einem
Fliissigmahl gefunden werden. (GLASBRENNER 1995). Die erhohten PP-Plasmaspiegel bei
Patienten mit Diabetes mellitus sind wohl auf den verminderten Abbau durch die

Niereninsuffizienz zuriickzufiihren (HALLGREN 1979).

2.6.4 Motilin
Nilsson und Mitarbeiter beschrieben hohere postprandiale Motilinspiegel bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ-1 und autonomer Neuropathie (NILSSON 1995).

2.6.5 Leptin

Mangel an Leptin fiihrt in der Leber zu Lipogenese und durch eine verminderte Bereitstellung
von Insulin-Rezeptor-Substrat-2 zur verstirkten Gluconeogenese und damit zur Insulin-
resistenz (WOLF 2001).

Bei Typ-1 Diabetikern vor Insulintherapie sind die Leptinspiegel erniedrigt und korrelieren
nicht mit BMI, wie bei Gesunden, oder HbAlc (HANAKI 1999). Nach Therapiebeginn sind
die Leptinspiegel dann im Vergleich zu Gesunden erhoht (LUNA 1999), und korrelieren mit
BMI, Alter (KIESS 1998) und invers mit Glucose und HbAlc-Spiegeln (KIREL 2000).
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2.6.6 Ghrelin

Aufgrund der erst kiirzlichen Entdeckung von Ghrelin sind hier die Kenntnisse noch gering.
Intravendse Injektion von Glucose senkt den Ghrelinspiegel ab (SHIIYA 2002). Intravendse
Insulingabe senkt ebenfalls den Ghrelinspiegel ab (SAAD 2002), wihrend intravenose
Ghrelingabe den Insulinspiegel anhebt (ADEGHATE 2002). Bei groflen iibergewichtigen
Kindern mit einer Ghrelin-Mutation wurde dagegen eine erhohte Insulinsensibilitdt gefunden
(KORBONITS 2002). Eine Arbeitsgruppe beschrieb ein 2,5-fach erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ-2 bei Menschen mit einer Ghrelin

Arg51GIn-Mutation (POYKKO 2003).

2.7 Symptomatik

Eine klare Beziehung zwischen Symptomatik und Motilititsstdrung ist nicht immer gegeben.
Schon frith wurde hier analog zum stummen Herzinfarkt das Phidnomen als stumme
Gastroparese bezeichnet (KASSANDER 1938). Symptome sind langanhaltende Ubelkeit mit
Erbrechen sowie postprandiales Vollegefiihl, frithes Sattigungsgefiihl, Blihungen, Aufstoen
und verschiedene Formen abdominellen Unwohlseins (TRIPATHI 1999).

2.8 Diagnostik
2.8.1 Radiologische Methoden

Durch Kontrastmitteluntersuchungen kann die Magenentleerungszeit niherungsweise
bestimmt werden, nicht aber der Verlauf der Magenentleerung (BITTNER 1983). Es ist zu
beriicksichtigen, dass durch Haftung des Bariumsulfats an der Magenmucosa eine
Verfélschung der gemessenen Magenentleerungszeit entsteht (FRASER 1993), und die
Aussagekraft der gemessenen Magenentleerungszeit gering ist, da Barium ein erheblich
groBeres spezifisches Gewicht als Nahrung besitzt und ihm die osmotischen und kalorischen
Eigenschaften der Nahrung fehlen. Des weiteren ist diese Methode zeitlich aufwendig und mit

einer Strahlenbelastung verbunden (BRAMBS 1995).

2.8.2 Sonographie

Die Magenentleerungrate fiir Fliissigkeiten und feste Nahrung kann sonographisch bestimmt
werden (BLONDI 1985, HOLT 1986). Die Vorteile liegen in der fehlenden Strahlenbelastung,
sowie der Nicht-Invasivitdt und somit in der beliebigen Wiederholbarkeit. Der Magen kann

wegen seiner anatomischen Lage nicht in einem Schnitt dargestellt werden, daher ergeben sich
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Probleme bei der Bestimmung des gesamten Magenvolumens (DESAGA 1987). Die
Aussagekraft der sonographischen Methoden ist vor allem durch Lageveridnderungen des
Magens, wie z.B. bei Adipositas, Darmgasgehalt sowie Atemexkursionen eingeschrinkt
(BITTNER 1983). Ein weiterer Nachteil ist die deutliche Abhingigkeit der Ergebnisse vom

Untersucher.

2.8.3 Magnetresonanztomographie (NMR)

Mit der Magnetresonanztomographie kann durch Verwendung von Gadolinium-tetraaza-
cyclododecan-tetraessigsdure (Gd DOTA) als Kontrastmittel die Magenentleerungszeit fiir
Fliissigkeiten bestimmt werden. Die Magenentleerung wird iiber die Anderung des
Magenvolumens, das aus dreidimensionalen Bildern berechnet wird, ermittelt. Vorteil ist, dass
man neben der Magenentleerungszeit auch Informationen iiber die Morphologie des Magens
gewinnt. Auch kommt es zu keiner Strahlenbelastung fiir den Patienten. Nachteil ist, dass
dieses Testverfahren nur fiir Fliissigkeiten moglich ist, da es kein geeignetes Kontrastmittel
fiir feste Mahlzeiten gibt (SCHWITZER 1992 & 1994). Der apparative Aufwand und die
hohen Kosten stellen einen weiteren Nachteil dar. Desweiteren konnen die Messergebnisse
durch die Dichte des Gadoliniums von 7,9 g/cm3, das somit schwerer ist als durchschnittliche

Nahrung, beeinflusst werden.

2.8.4 Szintigraphische Methode

Nach Einnahme der mit einem Radionuklid markierten Testmahlzeit wird iiber dem Magen
der Abfall der Radioaktivitit pro Zeiteinheit entweder mit ein oder zwei externen
Szintillationsdetektoren oder einer Gammakamera registriert (BITTNER 1983, SIEGEL
1989). Die Szintigraphie ist nicht-invasiv. Sie eignet sich fiir die Messung der Entleerung von
fliissigen und festen Mabhlzeiten und informiert iiber den Verlauf der Magenentleerung in
einem Untersuchungsgang (BITTNER 1983).

Nachteile stellen die Kosten fiir das Isotop, der aparative Aufwand und die Strahlenbelastung
dar. Auch kann es zu einer Uberlagerung der Aktivitit im Magenkorpus und -fundus mit der
im aszendierenden Duodenum kommen. Als kritischer Punkt ist das Zeitintervall zwischen
Einnahme der Mahlzeit und Beginn der Messung hervorzuheben. Bei langem Zeitintervall
wird unter Umsténden die initiale Phase der Entleerung nicht vollstindig mit erfasst. Dies gilt
vor allem bei Verwendung fliissiger Mahlzeiten mit stark beschleunigter initialer Entleerung

(BITTNER 1983).
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2.8.5 C-Atemtest

Feste oder fliissige Testmahlzeiten, die mit einer Markersubstanz, die ein BC als stabiles
Kohlenstoffisotop enthilt, vermischt wurden, werden oral gegeben. Nach dem Verlassen des
Magens wird die Markersubstanz im Duodenum resorbiert, in der Leber zu Kohlendioxid
abgebaut und durch die Lunge ausgeatmet. Bei dem '*C-Kohlenstoff handelt es sich um ein
natiirliches Isotop mit 6 Protonen und 7 Neutronen, das mit 1,1 % neben dem hauptséichlichen
2C-Kohlenstoff in der Umwelt vorkommt. Beide Isotope sind stabil, das heif3it, sie emittieren
keine radioaktive Strahlung, im Gegensatz zum Beispiel zum '*C-Kohlenstoff, dessen Kern
aus 6 Protonen und 8 Neutronen aufgebaut ist und der unter Emission radioaktiver Strahlung
zerfillt. Aus der Ausatemluft ldsst sich dann iiber den Verlauf des Anteils markierten
Kohlendioxids eine Magenentleerungszeit bestimmen, da die Magenentleerung der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist (GHOOS 1993). Hieraus ergibt sich der Vorteil,
dass die Magenentleerungszeit sowohl fiir feste Mahlzeiten als auch fiir Fliissigkeiten
bestimmt werden kann.

Die Funktionsszintigraphie, die bisher als Goldstandard der Magenentleerungsmessung
etabliert ist, hat, wie oben bereits erwihnt, den Nachteil der Strahlenbelastung und setzt einen
relativ hohen apparativen und finanziellen Aufwand voraus. Hier liegen die Vorteile des '*C-
Atemtestes. Dieser ist strahlungsfrei, nicht-invasiv und einfach durchfiihrbar. Des weiteren
konnte in einer in-vitro-Studie gezeigt werden, dass die '’C-Oktansiure, die fiir die
Markierung einer festen Mahlzeit verwendet wird, in Eigelb gut losbar ist und sogar eine
bessere Bindung an das FEigelb aufweist als das bei der Szintigraphie verwendete
P Technetiumkolloid (PEAFFENBACH 1995).

Nachteil des "*C-Atemtestes ist die miBige intraindividuelle Reproduzierbarkeit, die jedoch
auch beim Goldstandard, also der Funktionsszintigraphie, eine Einschrinkung darstellt
(PFAFFENBACH 1995).

In Vergleichsstudien zwischen '*C-Atemtest und Szintigraphie konnte gezeigt werden, dass
die Halbwertszeit des '*C-Atemtests gut (r = 0.8257; p < 0.0001) mit der der Szintigraphie
korreliert (ZAHN 2003). Die Sensitivitdat wird mit 67% bis 100% und die Spezifitiat mit 80%
bis 73% (DELBENDE 2000, ZAHN 2003) angegeben. Der Variationskoeffizient lag bei 12%
bis 15% (CHOI 1997, DELBENDE 2000).
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3.  Die Gallenblasenentleerung

3.1 Anatomie der Gallenblase

An der Unterseite des 5. Lebersegments, im vorderen Bereich der rechten sagittalen Furche
befindet sich die Gallenblase, die gefiillt bei einer Lénge von circa 10cm und einem
Querdurchmesser von circa 4cm etwa 40ml Galle enthalten kann. Uber das Gallenblasen-
infundibulum und dem sich anschlieBenden Ductus cysticus wird die Galle in den Ductus
hepaticus communis geleitet, der distal der Einmiindung des Ductus cysticus Ductus
choledochus genannt wird. Der Ductus choledochus miindet mit dem Sphinkter Oddi ins

Duodenum (WEIL 1982).

3.2 Physiologie der Gallenblase

In der interdigestiven Phase flie3t die von der Leber sezernierte Galle bei hohem Tonus des
Sphinkter Oddi und geringem Tonus der Gallenblase in die Gallenblase. Dort wird durch
Resorption von Elektrolyten und Wasser die Gallenfliissigkeit eingedickt. Im Rahmen des
migrierenden myoelektrischen Komplexes kontrahiert sich die Gallenblase zusammen mit
dem Duodenum etwa alle 120 Minuten. Bei Nahrungsaufnahme kontrahiert sich die
Gallenblase abgestimmt auf Sekretion und Motilitit des oberen Gastrointestinaltrakts

(SHAFFER 2000).

3.3 Einfliisse des Nervensystems

Uber den Nervus vagus wird bereits in der cephalen Phase der Verdauung eine Steigerung des
Muskeltonus und der Beginn der Gallenblasenentleerung erreicht. Die Wirkung von
Cholecystokinin wird ebenfalls iiber cholinerge Nervenfasern vermittelt (BEHAR 1995,
SHAFFER 2000). Die Erschlaffung der Gallenblase scheint durch intramurale inhibitorische
Neurone vermittelt zu werden, die vsoaktives itestinales Polypeptid (VIP) als

Neurotransmitter verwenden (BEHAR 1995).

3.4 Hormonelle Regulation

3.4.1 Insulin
Sowohl Insulin als auch Glucose hemmen die Gallenblasenentleerung unabhiingig

voneinander (GIELKENS 1998).
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3.4.2 Cholecystokinin (CCK)

Cholecystokinin ist der wichtigste hormonale Mediator der Gallenblasenkontraktion wéhrend
der Digestion. Cholecystokinin fiihrt iiber praganglionire cholinerge Nervenfasern zu einem
Calciumanstieg in der glatten Muskulatur, wodurch der Muskeltonus erhoht wird.

Am Sphinkter Oddi fiihrt Cholecystokinin iiber priganglionidre Nervenfasern zu einer
Ausschiittung von vasoaktivem intestinalen Polypeptid und Stickstoffmonoxid und damit zu

einer Reduktion des Muskeltonus. (SHAFFER 2000)

3.4.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)

Dem pankreatischen Polypeptid wird eine iiberwiegend relaxierende Wirkung auf die
Gallenblasenmuskulatur zugeschrieben. Eine einfache Beziehung zwischen der PP-
Plasmakonzentration und der Hemmung der Gallenblasenkontraktion scheint aber nicht
vorzuliegen (GLASBRENNER 1994). PP hemmt zum einen indirekt den vagal-cholinergen
Einfluss und zum anderen direkt die Gallenblasenmuskulatur (NELSON 1996).

3.4.4 Motilin

In der interdigestiven Phase fithrt Motilin im Rahmen des wandernden myoelektrischen
Komplexes zur Gallenblasenkontraktion mit geringfiigiger Entleerung von Galle (LUIKING
1998, SHAFFER 2000).

3.4.5 Leptin

Eine Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass sich die Gallenblasen von iibergewichtigen Miusen
mit angeborenem Leptinmangel auf Cholecystokinin und Neuropeptid Y geringer
kontrahieren, als diejenigen gesunder Mause (GOLDBLATT 2002). Beim Menschen ist die

Wirkung von Leptin auf die Gallenblase nicht bekannt.

3.4.6 Ghrelin

Im Gewebe der Gallenblase konnte der funktionelle Ghrelinrezeptor GHS-R1a nicht
nachgewiesen werden. Eine Bedeutung von Ghrelin fiir die Gallenblasenentleerung ist im

Gegensatz zum strukturverwandten Motilin nicht bekannt (GNANAPAV AN 2002).
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3.5 Pathophysiologie der Gallenblasenentleerung bei Diabetes mellitus

Es wird angenommen, dass Patienten mit Diabetes mellitus ein zwei- bis dreifach erhohtes
Risiko haben, Gallensteine zu entwickeln (HAHM 1996, PAZZI 2000). Aus fritheren Studien
gibt es keinen iiberzeugenden Hinweis fiir Cholesterin-iibersittigte Gallenfliissigkeit bei
Diabetikern (PAZZI 2000), wihrend mehrere Studien darauf hinweisen, dass eine verzogerte
Gallenblasenentleerung der wichtigste Mechanismus fiir die erhohte Inzidenz von
Gallensteinen bei Diabetikern sein konnte. Trotzdem kamen diese Studien zu
widerspriichlichen Ergebnissen, wahrscheinlich auf Grund der Heterogenitit der untersuchten
Patienten, sowie der verwendeten Methoden. Gefunden wurde ein normales (KRZEWINSKI
1995) oder erhohtes (BUCCERI 2002, HAHM 1996, SHARMA 1995) Niichternvolumen der
Gallenblase und eine beschleunigte (LUDWIG 1995), normale (SHARMA 1995, MEGURO
1997) oder verzdgerte (KRZEWINSKI 1995, BUCCERI 2002, CATNACH 1993) Entleerung.
Als Ursache wurden erniedrigte CCK-Spiegel beschrieben (BUCCERI 2002). Dies konnte in
anderen Studien jedoch nicht bestitigt werden (PAZZI 2000, MEGURO 1997). Eine weitere
Erkldrung fiir die verminderte Gallenblasenkontraktion wire eine verminderte CCK-Wirkung
an der glatten Muskulatur der Gallenblase (PAZZI 2000). Ebenso wurde iiber erhohte PP-
Spiegel berichtet (MEGURO 1997). In erster Linie weisen die Ergebnisse aber auf die
autonome Neuropathie als Ursache der Hypomotilitit hin (HAHM 1996, SHARMA 1995).
AuBerdem scheint eine Hypersensitivitdt hinsichtlich der Wirkung von Motilin-Agonisten

vorzuliegen (CATNACH 1993).

3.6 Symptomatik

Eine Korrelation von Symptomen wie Ubelkeit, vermehrtem Schwitzen und
Defikationsdrang mit gestorter Gallenblasenmotilitit konnte bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ-1 beobachtet werden (LUDWIG 1995). Bei 10 bzw. 29 Kindern mit chronischen
Bauchschmerzen und verzogerter Gallenblasenentleerung fanden sich nach Cholezystektomie
10 bzw. 23 Kinder beschwerdefrei (AL-HOMAIDHI 2002, GOLLIN 1999). Andererseits fand
eine  andere  Arbeitsgruppe = (MARZIO 1992), die 20  Patienten  mit
Gallenblasenentleerungsstorung aus 65 Dyspepsie-Patienten untersuchte, die unter den
Symptomen Véllegefiihl, Blihungen, Schmerzen im rechten Oberbauch, Ubelkeit und
gelegentlichem Erbrechen litten, dass zwar durch Behandlung mit Cisaprid im Gegensatz zu

Placebo eine Normalisierung der Gallenblasenentleerung erreicht werden konnte, wohingegen
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eine signifikante Besserung der Beschwerden sich sowohl auf Cisaprid als auch auf Placebo
fand.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus konnte keine sichere Korrelation zwischen
gastrointestinalen Symptomen und Gallenblasenentleerungsstorung gefunden werden,
wohingegen eine geringe Korrelation zwischen autonomer Neuropathie und

Gallenblasenentleerungsstorung gefunden werden konnte (ANNESE 1999).

3.7 Diagnostik

Die wiederholte sonographische Volumenmessung stellt auf Grund des geringen Aufwandes
und der fehlenden Strahlenbelastung die Methode der Wahl zur Messung der Gallenblasen-
entleerung dar (DODDS 1985). Nachteil der Methode ist im Gegensatz zur Szintigraphie, dass
eine gleichzeitige Wiederauffiillung der Gallenblase nicht differenziert werden kann (RIEPL
1997). Andererseits repréasentiert die Szintigraphie nicht das wirkliche Gallenblasenvolumen,
da eine mogliche Fliissigkeitssekretion von der Gallenblasenmucosa nicht gemessen werden
kann (RADBERG 1993) bzw. die Wiederauffiillung durch Lebergalle nicht beriicksichtigt
wird (UCHIYAMA 1997). Ein weiterer Nachteil ist, dass hier ein 3-dimensionales Volumen
mit einer 2-dimensionalen MeBmethode gemessen wird.

Eine weitere Methode ist die Magnetresonanztomographie, die dem Nachteil des hoheren
technischen Aufwandes unterliegt (VYAS 2002). Der Einsatz der Single-Photon-Emissions-
Computer-Tomographie ist ebenfalls bei hohem technischen Aufwand moglich (BROWN
1986). Weitere Methoden, wie konventionelle Radiologie und Computertomographie sind
moglich, auf Grund der hoheren Strahlenbelastung bei Wiederholungsmessungen aber nicht

geeignet (UCHIYAMA 1997).
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4. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Evaluation der Unterschiede der

Magenentleerung bei Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Typ 1 und bereits

eingetretenen Folgeschiaden (sensomotorischer Polyneuropathie, diabetischer Retinopathie

und diabetischer Nephropathie) im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.

Die Fragestellungen lauten im Einzelnen:

1. Lisst sich bei Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Typ 1 eine Storung der
Magenentleerung auch bei nahezu euglykdmischen Blutglucosespiegeln finden ?

2. Werden isokalorische Mahlzeiten, die sich nur in der Konsistenz (fest versus fliissig)
unterscheiden, bei langjidhrigen Diabetikern unterschiedlich schnell aus dem Magen
entleert ?

3. Unterscheiden sich die postprandialen Kinetiken enteropankreatischer Peptide bei
langjdhrigen Diabetikern von gesunden Kontrollpersonen ? Welche Rolle spielt
Ghrelin, ein neu entdecktes Peptidhormon des Magens ?

4. Ist die Gallenblasenentleerung bei langjdhrigen Diabetikern beeintridchtigt ?
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5. Methoden

5.1 Probanden und Patienten

Die Charakteristika der gesunden Probanden und der Patienten mit Typ 1-Diabetes mellitus

sind in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Teilnehmer der beiden Versuchsgruppen

Probanden Typ 1-Diabetiker

Anzahl 10 10

Geschlecht (weiblich/ménnlich) |5/5 4/6

Alter (Jahre) 29+32 40+2,1
Diabetesdauer (Jahre) @ |--—----———-- 28+1,9

GroBe (cm) 176 £2.4 168 +2.9
Gewicht (kg) 69 £ 3,7 65+33

BMI (kg/m?) 222+1,0 22.9+0,6

Alle Patienten waren langjihrige Typ-1 Diabetiker mit einer sensomotorischen Neuropathie.
Diese wurden in der Vorbereitung auf eine kombinierte Pankreas-Nierentransplantation
untersucht. Der mittlere HbAlc-Wert der Patienten lag bei 7,9 + 0,48 %, Fructosamin bei 400
+ 28 uM, Himoglobin bei 11,6 + 0,75 g/dl, Harnstoff bei 55 + 9,0 mg/dl, Kreatinin bei 5,3 +
0,97 mg/dl. Wegen terminalem Nierenversagen wurden sieben Patienten regelmiBig
himodialysiert. Bei allen Patienten und Probanden war der TSH-Spiegel im Normalbereich.
AuBerdem wurden frithere abdominelle Operationen aufler einer Appendektomie und die
Einnahme von Medikamenten, die die Magenmotilitit beeinflussen, als Ausschlusskriterien

definiert.

5.2 Scores

Die Scores fiir Gastroparese und Neuropathie wurden entsprechend der Fragebogen im
Anhang ermittelt. Ein Kistchen, das in einer Zeile ganz links liegt, wurde mit Null Punkten
bewertet. Das erste Kistchen links von diesem mit einem Punkt, das zweite Késtchen links
mit zwel Punkten und so weiter. Der jeweilige Score wurde als Summe der Punkte der

angekreuzten Kistchen berechnet.
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5.3 Blutglucosebestimmung

Es wurden aus einer in einer Unterarmvene liegenden 18G Venenverweilkaniile (Becton
Dickinson, Helsingborg, Schweden), in die iiber einen Dreiwegehahn 0,9 % NaCl langsam
einlief, 1 ml Vorlauf abgezogen, 0,2 ml vendses Blut zur Messung gewonnen und mit 0,9 %
NacCl gespiilt.

Die Blutglucosemessung wurde mit dem Reflexionsphotometer Accutrend® (Boehringer
Mannheim GmbH, Deutschland) durchgefiihrt, und bei auffélligen Werten mit dem gleichen
Messgeriit und dem Glukometer Elite® (Bayer, Deutschland) nachkontrolliert. Als Referenz
galt die Messung im Zentrallabor nach Himolyse mit der Hexokinasemethode im
Laborautomat (Hitachi, Japan). Die Blutglucose wurde circa alle 30 Minuten, bei
Blutglucosewerten unter 90 mg/dl, postprandial und bei Beschwerden jedoch héufiger

gemessen. Die Blutglucosewerte wurden grafisch notiert (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Dokumentationsbogen fiir Blutglucosewerte und Insulinapplikation mit den

Eintragungen vom 2.12.1999 als Beispiel.
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5.4 Insulingabe

Es wurde eine Insulinpumpe MiniMed 507C® (MiniMed GmbH, Mainz, Deutschland)
verwendet. Diese wurde mit 3 ml humanem Normal-[Alt-]Insulin (H—Insulin®, Hochst AG,
Frankfurt am Main, Deutschland) mit einer Konzentration von 40 L.E./ml gefiillt. Die Pumpe
wurde iiber eine Perfusorleitung an eine 22G Venenverweilkaniile (Becton Dickinson,
Helsingborg, Schweden) angeschlossen, die in einer weiteren Unterarmvene platziert worden
war.

Bei einem HbA,. groler 7 % wurde die gesamte normale Tagesdosis des Patienten an
Insulinen halbiert iiber 24 h als Basisdosierung gegeben. Bei einem HbA . kleiner 7 % wurde
die Basisdosierung um 10%, bei Hypoglykdmieneigung um 20%, und bei héaufigen
Hypoglykdmien um 30% reduziert. Der Perfusorschlauch wurde gefiillt an die mit 0,9 % NaCl
gespiilte 22G Kaniile angeschlossen. Die 22G Kaniile, mit einem Volumen von ca. 125ul, die
bei Verwendung von Insulinlosungen der Konzentration 40 LE./ml etwa 5 LE Insulin

entsprechen, wurde zur Sicherheit zunéchst nicht mit Insulin gefiillt.

Blutglucosespiegel senken

Es wurde davon ausgegangen, dass eine Einheit Insulin den Blutglucosespiegel um 30 mg/dl
senkt und dass eine Senkung der Blutglucose um mehr als 100 mg/dl/h unerwiinscht ist.
Entsprechend einem Zielbereich von 60 bis 160 mg/dl wurden je nach Blutglucosespiegel
Bolusgaben von O bis 6 LE Insulin i.v. verabreicht. Die genaue Dosis wurde aus der
graphischen Blutglucosekurve ermittelt, wobei nicht nur die absolute Hohe der Blutglucose,
sondern auch die Tendenz der Kurve, und der Fiillungszustand der 22G Kaniile zu Anfang der

Einstellung beriicksichtigt wurden.

Blutglucosespiegel heben

Von einer Hypoglykdmie wurde ausgegangen, wenn der Blutglucosespiegel auf 50 mg/dl
absank, oder eines oder mehrere der Symptome Heihunger, kaltes Schwitzen, Ubelkeit,
Gereiztheit, Unruhe, Zittern, Tachykardie, Sehstorungen, Kopfschmerzen, Verwirrtheit,
Krampfanfille oder Bewusstlosigkeit auftraten, wobei Krampfanfille oder Bewusstlosigkeit
nicht beobachtet wurden. Bei nahe der unteren Grenze des Zielbereichs liegenden
Blutglucosespiegeln wurde die Basisinsulingabe erniedrigt, oder gestoppt.

Es wurde davon ausgegangen, dass zwei Essloffel Glucose den Blutglucosespiegel um 50

mg/dl heben, dass 100 ml Nesquick® (Nestlé Deutschland AG, Frankfurt am Main,
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Deutschland), das 9,8 g Saccharose, 1,7 g Glucose, 3,5 g Protein und 1,7 g Fett enthilt, den
Blutglucosespiegel hebt und stabilisiert, und dass 20 ml Glucose 20 %, gegeben iiber die 18G

Venenverweil-kaniile, den Blutglucosespiegel um 10 mg/dl hebt.

55 1BC-Atemteste

5.5.1. Allgemeine Durchfiihrung

Zur Untersuchung der Magenentleerung bei fester Nahrung wurde der '’C-Oktansiure-
Atemtest nach Ghoos et al (GHOOS 1993) und zur Untersuchung der Magenentleerung bei
fliissiger Nahrung der '*C-Acetat-Atemtest nach Braden et al. (BRADEN 1995) durchgefiihrt.
Die Zusammensetzung der beiden Mahlzeiten in Bezug auf Fett, Kohlenhydraten und Protein
und damit auch der Kaloriengehalt waren identisch: Fett 27 g, Kohlenhydrat 65 g, Protein 18

g, Energiegehalt 594 kcal. Die genauen Zusammensetzungen zeigen die Tabellen 2 und 3.

Tabelle 2: Nihrstoffzusammensetzung der festen Mahlzeit (reichliches Friihstiick)

Feste Mahlzeit Kohlenhydrate (g) |Protein (g) |Fett(g) |Energie (kcal)
1Ei,58¢g 0.35 7.5 6.8 95

5 g Ol zum Braten 0 0 5 47

2 Semmeln, 120 g 57 9 1.7 286

10 g Butter 0.07 0.07 8.3 77

20 g Didtmarmelade 4.4 0 0 18

25 g Streichkise 34 1.4 5.5 71

250 ml Wasser 0 0 0 0

Gesamt 65 18 27 594

Tabelle 3: Nihrstoffzusammensetzung der fliissigen Mahlzeit (Trinknahrung)

Fliissige Mahlzeit Kohlenhydrate (g) |Protein (g) |Fett (g) |Energie (kcal)

475 ml Fresubin® 65 18 16g 493
(Fresenius, Bad

Homburg, Deutschland)

11g Ol 0 0 11g 101

Gesamt 65 18 27¢g 594
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Beide Tests setzen voraus, dass die Testpersonen zu Beginn der Untersuchung niichtern sind.
Nach Gabe der mit 100 mg "“C-Octansiure bzw. 150 mg '*C-Acetat markierten
Testmahlzeiten wird die Ausatemluft fiir vier bis fiinf Stunden in gasdichten Beuteln
gesammelt und gemessen. Wir fiihrten die Messungen in den ersten 20 Minuten in
fiinfminiitigen Abstidnden, in den ersten zwei Stunden in zehnminiitigen Abstinden, in der
dritten Stunde in Abstdnden von 20 Minuten und darauf in 30-miniitigen Abstédnden durch
(Tabelle 4). Wir fiihrten die Messung des BCO, in der Ausatemluft mit einem Infrarot-
Isotopen-Analysator durch ( IRIS®, Wagner, Worpswede, Deutschland).

Normalerweise betrigt der Anteil des '*C-Kohlendioxid am Gesamtkohlendioxid in der
Ausatemluft etwa 1,10%. Nach Verstoffwechlsung einer mit '*C markierten Testmahlzeit
steigt dieser Anteil auf 1,13 bis 1,17% an, und féllt dann wieder ab. Der zeitliche Verlauf
dieser Kinetik bildet die Grundlage fiir die Berechnung der Magenentleerung (BRADEN
1994, GHOOS 1993).

Der Infrarot-Isotopen-Analysator basiert auf der nichtdispersiven Infrarotspektroskopie
(NDIR), bei der eine breitbandige Lichtquelle und ein akustooptischer Detektor, der nur auf
die Wellenldnge anspricht, bei der das zu messende Gas absorbiert, verwendet werden. Die
NDIR zur Bestimmung von 13C02 und 12C02 beruht physikalisch darauf, dass die
Absorptionsspektren der asymmetrischen Streckschwingungsmodi beider Molekiile fast
vollstindig getrennt sind und deshalb Interferenzen, welche die Konzentrationsbestimmung
beeintrichtigen konnten, von vorneherein sehr klein sind. Die Konzentration des zu
messenden Gases wird aus dem Unterschied der Absorption des eingestrahlten Lichtes in je

zwel Referenzgas- und Messgaszellen bestimmt (BRADEN 1994).

A-Wert:

Unter diesem Wert versteht man das Isotopenverhiltnis 3¢ / 12C in einer Probe (Rs) bezogen
auf das Referenzisotopenverhiltnis (Rppg = 0,0112375).

A = (Rs/ Rppg - 1) * 1000 %0

DOB:

Fiir Atemgasanalysen ist nur die Anderung des Deltawertes im Vergleich zu dem Deltawert in

einer Probe, die vor Einnahme des '>C - markierten Substrates genommen wurde, von

29



Interesse. Diese Anderung wird iiblicherweise in Dosis in Promille oberhalb des Basisspiegels
(DOB) ausgedriickt.
DOB = Anach - Avor

tan):

ta2) entspricht der Halbwertszeit der Magenentleerung und wird berechnet nach der Formel:
y=m(l -e )8
y = Prozentsatz der Kumulativen Be - Ausatmung; t = Zeit in Stunden; m, k, B sind
Konstanten mit m = totale gemessene kumulative “C-Ausatmung am Ende des Versuches.

(GHOOS 1993)

taag):

taag) entspricht der Zeit in der m auf den Bruchteil 1/e abgenommen hat, d.h. 36,8 % des
Mageninhaltes entleert wurden. Berechnet wird t,) nach folgender Formel: tg,) = (In 8) / k
(GHOOS 1993). tqae) entspricht somit der Verzogerungszeit bis ein bestimmter Anteil (1/e)

entleert ist.

5.5.2 C-Oktansiure-Atemtest

Der "’C-Octansiure-Atemtest wurde entwickelt um die Magenentleerung nach einer festen
Mahlzeit zu beurteilen (GHOOS 1993). Es wurden 100mg '*C-Oktansiure (Euriso-top, Gif-
sur-Yvette, Frankreich), einer mittelkettigen Fettsdure, die ein stabiles 13 C-Kohlenstoffisotop
enthilt, gegeben. *C-Oktansiure bindet gut an Eigelb und wird nach Passage des Magens von
den Epithelzellen des Duodenums rasch resorbiert. In der Leber wird die Substanz
hauptsiichlich zu *CO, metabolisiert, das durch die Lunge ausgeatmet wird und damit in der
Ausatemluft nachweisbar wird. Die Freisetzung der mit *C-Octanséure markierten Substanz
aus dem Magen stellt den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt fiir die Anreicherung von
13 CO, in der Atemluft dar, weshalb der zeitliche 13 CO,-Verlauf in der Ausatemluft als
indirekter Parameter der Magenentleerung herangezogen werden kann (PFAFFENBACH
1995).

5.5.3 C-Acetat-Atemtest
Dieser Test wurde zur Beurteilung der Magenentleerung von Fliissigkeiten und der fliissigen

Phase in halbfesten Testmahlzeiten validiert (BRADEN 1995, PFAFFENBACH 1996). Es
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werden 150 mg C-Natrium-Acetat, das im Magen wegen seiner Hydrophilie kaum
absorbiert wird, eingemischt in eine wissrige Losung verabreicht. '*C—Acetat wird nach
Entleerung aus dem Magen ebenfalls im Duodenum rasch resorbiert und anschlieBend in der
Leber schnell zu 13C02 metabolisiert, das in der Ausatemluft gemessen wird. Der die
Geschwindigkeit bestimmende Parameter ist auch hier die Magenentleerung (BRADEN
1995).

5.6 Gallenblasensonographie

Es wurde bei unseren Untersuchungen ein tragbarer Ultraschall-Real-Time-Scanner Sonoline
LX® (Siemens, Deutschland) mit einem 3,5 MHz Linearschallkopf eingesetzt. Zusitzlich
wurde ein Videoprinter P60B® (Mitsubishi Electric, Japan) fiir die Dokumentation verwendet.
Bei Riickenlage des Probanden wurde die grote Linge und in senkrechten Schnitten dazu,
die Hohe und Breite der Gallenblase gemessen. Bei fehlender oder mangelnder Darstellung in
den Standardschnitten wurden Schnitte von lateral, sowie Quer- und Intercostalschnitte
durchgefiihrt (WEIL 1982). Die Gallenblase stellte sich normalerweise reflexfrei mit dahinter
liegender Schallverstirkung dar. Die Gallenblasenwand war maximal 3mm breit und lie sich

manchmal in drei Schichten aufspalten.

Berechnung des Gallenblasenvolumens

Das Volumen wurde mit der Formel: V = 3.14 / 6 * (Ldange * Hohe * Breite) errechnet
(DODDS 1985). Linge, Hohe und Breite wurden vor und nach den Mahlzeiten zu zwanzig
Zeitpunkten sonographisch bestimmt (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Zeitschema der Versuchsdurchfithrung bei 10 Patienten mit Diabetes mellitus Typ

I und 10 gesunden Probanden. Die Mahlzeiten wurden zwischen Omin und 20min

eingenommen. Insulin wurde nur bei den Diabetikern appliziert (Basalrate +Boli).

Zeit Blutglucose- | Insulin BC-Atemtest |Blutabnahme | Sonographie
(min ) messung Gallenblase
-600 Jede 30 kontinuierlich

Minuten
0 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
5 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme
10 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
15 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme
20 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
30 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
40 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
50 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
60 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
70 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
80 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
90 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
100 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
110 kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
120 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
130 kontinuierlich | Atemprobe
140 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
150 kontinuierlich | Atemprobe
160 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
170 kontinuierlich | Atemprobe
180 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
210 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
240 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
270 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
300 Blutglucose |kontinuierlich | Atemprobe Blutabnahme | Sonographie
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5.7 Versuchsdurchfiihrung

Zehn Stunden vor Beginn der Messung der Magenentleerung wurde der Blutglucosespiegel
der Patienten wihrend der Nachtstunden mit einer kontinuierlichen Insulininfusion anstelle
der subkutanen Insulininjektion durch Medizinstudenten eingestellt. Der Blutglucosespiegel
wurde alle 30 Minuten iiberpriift und die Insulindosis, falls erforderlich, angepasst, wie unter
5.3 beschrieben. In der Kontrollgruppe wurde keine Blutglucosemessung vor Beginn der
Messung der Magenentleerung durchgefiihrt.

Am folgenden Tag wurde um 8:00 Uhr die mit '*C-Oktansiure priiparierte feste Testmahlzeit
gegeben. Patienten und Kontrollpersonen wurden angewiesen, das Friihstiick innerhalb von 20
Minuten vollstindig zu verzehren. Vor der Testmahlzeit wurde die erste Probe der
Ausatemluft gesammelt. Wihrend der Testzeit von fiinf (Patienten) bzw. vier
(Kontrollpersonen) Stunden wurden regelmélig weitere Atemproben gesammelt: In den ersten
20 Minuten alle fiinf Minuten, gefolgt von zehnminiitigen Abstinden in den ersten drei
Stunden und von da an in 30-miniitiger Folge. Die Zeitintervalle der Messung waren so
gewdhlt worden, dass im Bereich zu erwartender Steigungsidnderungen am Anfang der
interpolierten Kurve der Messpunkte mehr Messpunkte liegen als im Bereich relativ
konstanter negativer Steigung am Ende der Messung, um bei mdoglichst nicht zu vielen
Messungen ein optimales Interpolieren der Messpunkte zu einer Kurve zu ermdoglichen.
Parallel dazu wurden die Gallenblasenvolumina nach dem in Tabelle 4 angegebenen
Zeitschema gemessen. Zusitzlich wurde aus einer zuvor gelegten Venenverweilkaniile in
einer Unterarmvene vor dem Friihstiick und danach in den ersten 20 Minuten in fiinfminiitigen
Abstéinden, bis zur zweiten Stunde in zehnminiitigen Abstdnden, bis zur dritten Stunde in 20-
miniitigen Abstinden und bis zur vierten (Probanden) oder fiinften (Patienten) Stunde in
halbstiindigen Abstinden jeweils 10 ml Vollblut in EDTA-R&hrchen entnommen (Tabelle 4).
Die Venenverweilkaniilen wurden nach jeder Blutentnahme mit etwa 2ml physiologischer
Kochsalzlosung gespiilt. Das Plasma wurde durch Zentrifugation bei 4°C iiber 6 Minuten
gewonnen und bis zur radioimmunologischen Messung bei -20 °C tiefgefroren.

Bei Patienten mit Diabetes mellitus wurde alle 20 Minuten oder 6fter der Blutglucosespiegel
bestimmt, und falls notig mit Insulin korrigiert. An einem anderen Tag wurden die
Untersuchungen in identischer Weise bei Patienten und Probanden durchgefiihrt, nur mit dem
Unterschied, dass statt der festen Nahrung eine mit '“C-Natrium-Acetat priparierte
isokalorische Fliissignahrung mit identischem Gehalt an Fett, Proteinen und Kohlenhydraten

getrunken werden musste.
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5.8 Immunologische Assays

5.8.1 Prinzip

Das Prinzip des Radioimmunoassays (RIA) beruht auf einer kompetitiven Bindungsreaktion
von radioaktiv markiertem Peptid (P*, Tracer) und nicht markiertem Peptid (P, zu messende
Substanz) mit einem dafiir spezifischen Antikorper (Ak). Beide Peptidfraktionen sollten trotz
radioaktiver Markierung der einen Peptidfraktion eine dhnlich hohe Affinitit zum Antikorper

haben.

p* P*-Ak

P P-Ak

Nach Zentrifugation werden die nicht gebundenen Liganden P* und P im Uberstand
abgesaugt. Begrenzend fiir die Antigen-Antikodrperreaktion ist die Menge an Antikorper (Ak),
die immer gleich ist. Da auch eine konstante Menge an radioaktiv markiertem Peptid (P*)
hinzugefiigt wird, sinkt mit steigendem Angebot an nicht-radioaktivem Peptid die
Radioaktivitdt im Prizipitat (P*-Ak und P-Ak).. Zur quantitativen Konzentrationsbestimmung
werden bekannte Mengen des zu untersuchenden Antigens in einer geeigneten
Verdiinnungsreihe in den Versuch eingesetzt, so dass man eine Standardkurve erhélt, an der
mit Hilfe der gemessenen Radioaktivitdten (Counts) die Konzentrationen in den unbekannten
Proben abgelesen werden konnen.

Beim Immunfluoreszenzassay wird statt einer radioaktiven Markierung ein fluoreszierendes
Molekiil und zur Messung statt eines Gammacounters ein Fluorometer verwendet.

Um valide Ergebnisse zu erhalten werden identische Versuchsbedingungen fiir die
Standardproben und die zu untersuchenden Proben eingehalten und Doppelwerte fiir

Standards und Proben angesetzt.

5.8.2 Radioimmunoassay

In die MeBrohrchen werden die Standardlosungen bzw. die Proben und die spezifische
Antikorperlosung gegeben. Nach Mischung der Losungen erfolgt die Inkubation, die bei 4°C
16 bis 24 Stunden dauert, damit die Antigen-Antikorperreaktion ablaufen kann. Darauthin
wird der radioaktiv markierte Ligand ('*’I-Peptid) zugegeben, die Losungen gemischt und
wieder bei 4°C fiir einige Stunden inkubiert. Nach Prizipitation mit einem Anti-Antikorper

und Tierserum wird bei 4°C mit 2000 G fiir 20 Minuten zentrifugiert. Anschlieend wird der
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Uberstand abgesaugt und die Radioaktivitit im Priizipitat mit einem Gammacounter
gemessen. Mit Hilfe der Standards berechnet man eine Standardkurve nach dem ,,smoothed
spline* Algorithmus, an der sich die Konzentrationen der unbekannten Proben ablesen lassen.
Wir verwendeten einen automatischen Gammacounter (CliniGamma 1272®, LKB-Pharmacia,
Freiburg, Deutschland) und berechneten die Standardkurven und Probenkonzentrationen

computergestiitzt (RIA Calc LM®, LKB-Pharmacia, Freiburg, Deutschland).

5.8.2.1 Insulin

Das Peptidhormon Insulin wurde mit einem kommerziell erhiltlichen Radioimmunoassay
(Biochem Immunosystems GmbH, Freiburg, Deutschland) in jeweils 50ul Plasma bestimmt.
Die Standardkurve wurde von 0 pE/ml bis 200 uE/ml erstellt. Die untere Nachweisgrenze lag

bei 3 bis 15 pE/ml. Exogen zugefiihrtes Insulin wurde miterfasst.

5.8.2.2 Cholecystokinin (CCK)

Das Polypeptid Cholecystokinin (CCK) wurde aus 400 pl Ethanol-extrahiertem Plasma mit
einem Doppel-Antikorper-Radioimmunoassay nach Riepl et al. (RIEPL 1995/6a & 1995/6b &
1996) bestimmt. Das Antiserum CH40IX wurde durch Immunisierung von Kaninchen mit
synthetischem sulfatierten CCK-8 (Sigma Chemie, Miinchen), gekoppelt an
Rinderserumalbumin, gewonnen. Der Antikorper richtet sich spezifisch gegen die biologisch
aktive Stelle des CCK, die das sulfatierte Tyrosin umfasst, das an Position 7 vom C-
terminalen Ende lokalisiert ist. Als Tracer diente mit '*I-Bolton-Hunter Reagenz (spezifische
Radioaktivitit 81,4 Mbg/nmol; NEN, Dreieich, Deutschland) markiertes CCK-8 und als
Standard synthetisches humanes CCK-8S (Sigma Chemie, Miinchen, Deutschland).

Es besteht eine Kreuzreaktivitit von nahezu 100% mit synthetischem, sulfatierten,
menschlichen CCK-33, reinem, natiirlichem CCK-39 und dem synthetischen CCK-Analogon
Cerulein. Im Gegensatz dazu zeigt das Antiserum keine Kreuzreaktivitit gegeniiber
unsulfatiertem und damit biologisch inaktivem CCK-8 und unsulfatiertem Gastrin-17/-34. Die
Kreuzreaktivitdat mit sulfatiertem Gastrin-17 liegt unter 1%. Die untere Nachweisgrenze liegt

bei 0,3 pM. Die Intra- und Interassayvariationskoeffizienten betrugen unter 8% bzw. unter

15% (RIEPL 1995/6b).

35



5.8.2.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)
PP wurde in jeweils 100ul Plasma mit dem Radioimmunoassay von Riepl et al. (RIEPL 1990)

bestimmt. Das Antiserum K5418, welches in Kaninchen durch Immunisierung mit PP vom
Schwein gewonnen wurde, und 'I-PP vom Schwein sind kommerziell erhiltlich (Novo
Research Institute, Kopenhagen, Ddnemark). Der Antikorper zeigt eine Kreuzreaktivitit von
mehr als 95% mit humanem PP und keine mit anderen géngigen Peptiden. Die
Standardkurven wurden mit humanem PP erstellt (Sigma Chemie, Miinchen, Deutschland).
Die untere Nachweisgrenze war bei 2,6 pM. Die Intra- und Interassayvariationskoeffizienten

lagen unter 12% bzw. unter 15%.

5.8.24 Motilin

Zur Bestimmung des Polypeptids Motilin im Plasma wurde ein kommerziell erhiltlicher
Doppel-Antikorper-Radioimmunoassay (Phoenix Pharmaceuticals Inc, 530 Harbor Boulevard,
Belmont, California, USA) verwendet. Der Antikorper zeigt eine Kreuzreaktivitdt von 100%
mit Motilin und keine mit anderen giingigen gastrointestinalen Peptiden. Eine Kreuzreaktivitit
mit humanem Ghrelin wurde wegen der strukturellen Ahnlichkeit zwischen Motilin und
Ghrelin zusitzlich ausgeschlossen. Die Standardkurve wurde von 10 pg/ml bis 1,3 ng/ml
gelegt. Die untere Nachweisgrenze betrug 40 pg/ml. Die Intraassayvariationskoeffizienten

lagen unter 4%.

5.8.2.5 Ghrelin

Zur Bestimmung des Polypeptids Ghrelin in jeweils 100 pl Plasma wurde ein kommerziell
erhiltlicher Doppel-Antikorper-Radioimmunoassay (Phoenix Pharmaceuticals Inc, 530
Harbor Boulevard, Belmont, California, USA) verwendet. Der Antikorper zeigt eine
Kreuzreaktivitit von 100% mit Ghrelin und keine mit anderen gingigen gastrointestinalen
Peptiden. Die Standardkurve wurde von 40 pg/ml bis 5 ng/ml erstellt. Die untere
Nachweisgrenze betrug 80 pg/ml. Die Intra- bzw. Interassayvariationskoeffizienten lagen

unter 8% bzw. unter 15%.

5.8.3 Immunfluoreszenzassay von Leptin
Leptin wurde mit dem von Tschop et al. (TSCHOEP 1998) entwickelten Sandwich-
immunoassay aus 50 pl Plasma bestimmt. Die monoklonalen Antikorper MAB 4D3 und

MAB 6D9-b gegen humanes Leptin wurden mit weiblichen Balb/C-Méusen hergestellt. Als
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Tracer wurde ein Konjugat aus Leptin und Biotin hergestellt. Der Endpunkt wurde mit
Streptavidin-Europium markiert und im Fluorometer bestimmt.

Die Standardkurve wurde von 50 pg/ml bis 50 ng/ml gelegt. Die untere Nachweisgrenze
betrug 40 pg/ml. Die Variationskoeffizienten lagen im Intra- und Interassayvergleich unter

9%.
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5.9 Statistik

Alle Daten sind als Mittelwert + ein Standardfehler des Mittelwertes angegeben (u = SEM),
die durch Excel-97 (Microsoft Corporation, USA) berechnet wurden. Der
Variationskoeffizient wurde als Quotient aus Standardabweichung und Mittelwert, die
Varianz als das Quadrat der Standardabweichung daraus bestimmt. Die angegebenen
Normbereiche wurden durch den Mittelwert + 2 Standardabweichungen festgelegt.

Die weitere statistische Auswertung wurde mit NCSS 6.0.21 (Jerry Hintze, 329 North 1000
East, Kaysville, UT 84037, USA) durchgefiihrt. Fiir unverbundene Stichproben wurde
zundchst die Normalverteilungen gepriift. Konnte fiir beide Datengruppen die
Normalverteilung durch die Skewness, Kurtosis und Omnibus-Teste auf einem Signifikanz-
niveau von 0,05 nicht verworfen werden, so wurden die Varianzen durch Variance-Ratio-
Equal-Variance-Test und Modified-Levene-Equal-Variance-Test verglichen. Konnte die
Annahme der Gleichheit der Varianzen auf einem Signifikanzniveau von 0,05 nicht verworfen
werden, so wurde der T-Test durchgefiihrt. Musste die Annahme der Varianzgleichheit
verworfen werden, kam der Aspin-Welch-Test zur Anwendung. Musste die Normalverteilung
verworfen werden, so wurde fiir unverbundene Stichproben der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Verbundene Stichproben wurden ebenfalls mit obigen Tests auf Normalverteilung
gepriift. Konnte die Annahme der Normalverteilung nicht verworfen werden, so wurde der T-
Test angewendet, im anderen Fall kam der Wilcoxon Test zur Anwendung. p-Werte unter
0,05 wurden als signifikant bewertet.

Die Regressionsanalysen wurden mit SSP 2.02 (Gary Smith, Pomona Collage, Claremont,
California, USA) durchgefiihrt. Die Area under the curve (AUC) wurde nach dem
Trapezoidmodell mit Excel-97 (Microsoft Corporation, USA) berechnet. Eine improved Area
under the curve (IAUC) wurde definiert als die Differenz von AUC und der AUC eines fiktiv
konstanten Basisspiegels. Sie wurde eingesetzt, um kleine Peptidspiegelschwankungen bei
grofer Streuung der Basisspiegel erfassen zu konnen.

Die Auswertung der Magenentleerungszeiten erfolgte durch den Infra-Rot-Isotopen-
Analysator (IRIS®, Wagner Analysentechnik, Worpswede) computerisiert. Hiermit wurden
der Delta- und DOB-Wert bestimmt sowie t(1,2) und t,g) berechnet (s. Methodik Kap. 5.4.1).
Bei der Gallenblase wurden sonographisch Léange, Breite und Hohe gemessen. Das Volumen
wurde mit der Formel: Volumen = 3.14 / 6 * (Ldnge * Hohe * Breite) errechnet. t;2) wurde
fiir jede Versuchsperson an computerisiert erstellten Graphiken ausgemessen und definiert als

die Zeit, in der die Hilfte des Ausgangsvolumens entleert wurde.
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6. Ergebnisse
6.1 angewandte Methoden
6.1.1 Blutglucoseeinstellung

Die Blutglucosespiegel der Probanden lagen nach der festen Mahlzeit im Normwertebereich
(Abbildung 2). Der hochste gemessene Glucosewert der Probanden wurde 30 Minuten nach

der festen Mahlzeit erreicht und betrug 118 mg/dl.

Blutglukosekonzentration (mg/dl)

120
/é\ -
90 / o S o
60
30 |
Testmahlzeit
0
0 30 60 120 240

Zeit (Minuten)
Abbildung 2: Die durchschnittliche Blutglucosekonzentration der Probanden nach Gabe der
festen Mahlzeit (n =10, u + SEM).
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Die durchschnittlichen Blutglucosekonzentrationen vor und wihrend der Mahlzeiten lagen bei
den Patienten mit langjihrigem Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer
Polyneuropathie bei 139 + 11 mg/dl und 140 + 14 mg/dl fiir die feste bzw. fliissige Mahlzeit
(sieche Abbildungen 3 und 4). Schwerwiegende Nebenwirkungen infolge der fiir die

Blutzuckereinstellung notwendigen Insulingaben wurden nicht beobachtet.

Blutglucosekonzentration (mg/dl)
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Zeit (Stunden)

Abbildung 3: Die durchschnittliche Blutglucosekonzentration der Patienten mit Diabetes

mellitus Typ-1 vor und nach Gabe der festen Mahlzeit (n = 10, p + SEM).
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Abbildung 4: Die durchschnittliche Blutglucosekonzentration der Patienten mit langjdhrigem

Diabetes mellitus Typ-1 vor und nach Gabe der fliissigen Mahlzeit (n =10, u + SEM).
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Das

Korrelationsprofil

der

Glucosespiegel

(Tabelle 5)

zeigte keine

statistischen

Auffilligkeiten mit Ausnahme einer gerade signifikanten Korrelation zwischen Glucose-AUC

und Hiamoglobinspiegel bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1, die durch einen

Extremwert verursacht wird (Abbildung 5).

Tabelle 5: Korrelationsprofil der Glucosespiegel nach fester Mahlzeit.

p-Werte, ggf. Glucosespiegel Probanden Glucosespiegel Diabetiker
Vorzeichen vonr |Basisspiegel | AUC fest Basisspiegel | AUC fest AUC fliissig
Alter 0,16 0,43 0,12 0,31 0,35
BMI 0,46 0,15 0,32 0,08 0,16
Diabetesdauer 0,46 0,42 0,43
HbAlc 0,09 0,29 0,23
Fructosamin 0,34 0,24 0,09
Héamoglobin 0,30 0,05* pos 0,19
Harnstoff 0,12 0,13 0,20
Kreatinin 0,06 0,09 0,16
Himoglobin (g/dl)
18 -
A
16
14 -
12
10
8
6 -
4 -
7
0 ! ! ! ‘ ‘ ‘
0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

Glucose-AUC (mg min/dl)

Abbildung 5: Gerade signifikante Korrelation der Glucose-AUC mit der Hdmoglobin-

konzentration bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 auf Grund eines Extremwertes

(n=10).
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6.1.2 “C-Atemtests zur Messung der Magenentleerung

Der Messfehler des Infrarot Isotopen Analysators liegt nach Angaben des Herstellers bei
weniger als 0,3 %o delta *Cppg oder 3,3 ppm n('’C)/n(C) und nach eigenen Messungen bei
0,15 %o A"Cppg oder 1,7 ppm n("’C)/n(C). Nach eigener Messung lag die biologische
Standardabweichung bei variabler CO,-Konzentration bei 2,3 %o ABCppp oder 26 ppm
n(13C)/n(C) und bei moglichst konstanter CO,-Konzentration bei 0,63 %o APCppg oder 7,1
ppm n(**C)/n(C) fiir die feste Mahlzeit und bei 0,48 %o A"*Cppg oder 5,4 ppm n(*>C)/n(C) fiir
die fliissige Mahlzeit. Die maximalen DOB dieser Studie liegen bei 12 + 0,31 %o ABCppp fiir
die feste Mahlzeit und bei 36,5 £ 0,71 %o ABCppp fiir die fliissige Mahlzeit. Somit liegt das
Verhiltnis aus Signal zu Storsignal (Hintergrundrauschen), berechnet als Quotienten aus
halbmaximaler DOB und der vierfachen biologischen Standardabweichung fiir p < 0,05, fiir

die feste Mahlzeit bei 2,4 £ 0,12 und fiir die fliissige Mahlzeit bei 9,5 + 0,37.

6.1.3 Sonographische Messung Gallenblasenentleerung

Zur Evaluierung der Methode wurde ein Luftballon so mit 30 ml Leitungswasser gefiillt, dass
er noch schlaff genug war um gebogene Formen annehmen zu konnen. Der Luftballon wurde
entliiftet, mit Polyglyconsdurefaden verschlossen und mit Zellstoff umwickelt in eine
undurchsichtige mit Leitungswasser gefiillte Schale gegeben. Die Schale wurde so gestellt,
dass der Untersucher den Luftballon nicht sehen konnte und das Volumen des Luftballons
sonographisch zehn Mal bestimmt, wobei zwischen den Messungen der Luftballon
umpositioniert wurde. Das Volumen des Luftballons wurde mit 26 + 0,9 ml bestimmt.
Anschliefend wurde der Luftballon gedffnet und das im Luftballon befindliche Volumen
bestimmt: 29,7 ml. Das Verhiltnis aus Signal und Storsignal, berechnet als Quotienten aus

halbmaximalem Volumen und der vierfachen Standardabweichung fiir p < 0,05, liegt bei 1,1.

6.1.4 Immunologische Assays

Das Verhiltnis von Signal zu Storsignal, berechnet als Quotient aus dem mittleren
Peptidspiegel und der vierfachen Standardabweichung fiir p < 0,05 lag fiir CCK bei 1,7, fiir
PP bei 1,7, fiir Motilin bei 6,3, fiir Leptin bei 2,8 und fiir Ghrelin bei 1,7.
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6.2 Magenentleerung

Insgesamt ergab sich keine signifikante Differenz der Magenentleerungshalbwertszeiten
zwischen Typ-1 Diabetikern unter optimierter Glucoseeinstellung und gesunden
Kontrollpersonen nach Einnahme der festen Mahlzeit (199+ 44 vs. 180+ 24 min)
(Abbildungen 6, 7 und 8).

DOB

—— Patienten —0— Kontrollpersonen

15 1

13 A

11

-1 'r‘ 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

Zeit (min)
Abbildung 6: Die DOB von Probanden und Patienten nach der festen Mahlzeit (n = 10, p +
SEM).

t 1/2 (min) tlag (min) p =048

0, 41 _
300 - p= 200

i 107 r w

Patienten Kontrollen Patienten Kontrollen
Abbildung 7: Die t(;/2) der Patienten Abbildung 8: Die t(,g) der Patienten
und Probanden nach der festen und Probanden nach der festen
Mahlzeit (n = 10, p + SEM). Mahlzeit (n = 10, u + SEM).
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Im Gegensatz dazu war nach fliissiger Testmahlzeit die Magenentleerungshalbwertszeit der

Diabetiker schwach signifikant verldngert (173 + 11 vs. 144 £ 6,3 min, p = 0,02), nicht jedoch

tag) (Abbildungen 9,10 und 11).
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Abbildung 9: Die DOB von Probanden und Patienten nach der fliissigen Mahlzeit (n = 10, p +

SEM).
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Abbildung 10: Die t(1,2) der Patienten
Patienten und
und Probanden nach der fliissigen

Mabhlzeit (n = 10, p + SEM).
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Abbildung 11: Die tq,e) der

Probanden nach der fliissigen

Mahlzeit (n = 10, u + SEM).
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Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der Magenentleerungs-
halbwertszeiten nach fester und fliissiger Mahlzeit innerhalb der Gruppe der Probanden (p =
0,16) und der Gruppe der Patienten (p = 0,49). Es fanden sich ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede in bezug auf t,e) nach fester und fliissiger Mahlzeit innerhalb der Gruppe der

Probanden (p = 0,15) und der Gruppe der Patienten (p = 0,11).

Nur bei einer Diabetikerin lag die Magenentleerungshalbwertszeit bei fester Mahlzeit (572
min) oberhalb des Normbereichs, der als Mittelwert + zwei Standardabweichungen der
Kontrollgruppe definiert wurde (30-330 min). Diese Patientin hatte ebenfalls als einzige eine
verzogerte tuy) bei fester Mahlzeit (359 min), Normbereich (23 — 220 min). Der
Blutglucosespiegel dieser Patientin lag vor und wéhrend der Messung der Magenentleerung

niedriger als der der anderen neun Patienten (133 + 5,7 vs. 137 + 14 min).

Bei vier Patienten mit Diabetes mellitus lagen die Magenentleerungshalbwertszeiten bei
fliissiger Mahlzeit oberhalb des Normalbereichs (104—184 min). Die mittlere Blutglucose-
konzentration dieser Patienten war etwas niedriger als bei den iibrigen Patienten (117 £ 11 vs.
144 + 6,3 min). Aus g, der Probanden lieB sich ein Normbereich als Mittelwert + zwei
Standardabweichungen fiir die Magenentleerung der fliissigen Mahlzeit (68 — 124 min)
bestimmen. Bei fliissiger Mahlzeit fand sich nur bei einer Patientin eine verldngerte
Magenentleerungshalbwertszeit, die auch eine verlingerte Magenentleerungshalbwertszeit
nach fester Mahlzeit, und verlidngerte t(,s) sowohl nach fester als auch nach fliissiger Mahlzeit
aufwies. Eine verkiirzte tg,) nach fliissiger Mahlzeit fand sich nur bei zwei Patienten, die

jedoch jeweils eine normale Magenentleerungshalbwertszeit aufwiesen.
Der Unterschied zwischen den Kreatininspiegeln der Patienten mit verzogerter Magen-

entleerung bei fliissiger Mahlzeit (Kreatinin 5,9 + 2,9 mg/dl) und den Patienten ohne

verzogerte Magenentleerung (Kreatinin 4,9 + 3,4 mg/dl) war nicht signifikant (p=0,32).
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Nach fester Mahlzeit fand sich eine sehr deutliche  Korrelation  der
Magenentleerungshalbwertszeit und t(,g) sowohl bei Patienten (r=0,995; p<0,0001) als auch
bei Probanden (r=0,995; p<0,0001) (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Korrelation der Magenentleerungshabwertszeit t1/2) mit t(,e) bei Patienten und

Probanden nach den festen Mahlzeiten (jeweils n=10).
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Diese enge Korrelation fand sich auch in bezug auf die Einnahme fliissiger Mahlzeiten

(Abbildung 13).
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Abbildung 13: Korrelation der Magenentleerungshabwertszeit t12) mit tq.) bei Patienten und

Probanden nach den fliissigen Mahlzeiten (jeweils n=10).

In Abbildung 13 fillt auf, dass die Korrelationsgeraden von tg,e) mit t(i/2) sich bei Probanden
und Diabetikern nach fliissiger Nahrung unterscheiden. Dies bedeutet, dass der Quotient aus
taagy und der Magenentleerungshalbwertszeit bei den Diabetikern im Vergleich zu den

Probanden erniedrigt ist (Abbildung 14).
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Der Unterschied in den tqag) / t1/2) “Quotienten zwischen Diabetikern und Probanden ist nach

fliissiger Mahlzeit hochsignifikant (p = 0,00009).

tiag) / t(112)

o
o
|

3

o
®»
e b e by by

0,4 ‘

Probanden Patienten

Abbildung 14: Erniedrigung des t(,g) / t12) Quotienten bei den Patienten mit langjdhrigem

Diabetes mellitus Typ-1 nach fliissiger Mahlzeit (Box Plots mit n=10).

48



Wiihrend bei den Probanden der Quotient aus tq,e) und t(;2) nach fester und fliissiger Mahlzeit
gleich war (Abbildung 15), war dieser bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 nur nach

fliissiger Mahlzeit vermindert (Abbildung 16).
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Abbildung 15: Korrelation der Magenentleerungshabwertszeit mit tg, bei den Probanden

nach fester und fliissiger Mahlzeit (jeweils n=10).

t (lag) (min)

250 & Patienten, feste Mahlzeit

O Patienten fliissige Mahlzeit

200 A

150 ~

100 -

50

0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Magenentleerungshalbwertzeit (min)

Abbildung 16: Korrelation der Magenentleerungshabwertszeit mit t;,, bei den Patienten mit

Diabetes mellitus Typ-1 nach fester und fliissiger Mahlzeit (jeweils n=10).
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Im Korrelationsprofil der Magenentleerungsparameter zeigten sich keine statistischen

Auffilligkeiten beziiglich t(/) oder t(,q). Beziiglich dem Quotienten aus t(,g) und ti/) lieBen

sich jedoch zahlreiche Korrelationen nachweisen (Tabelle 6).

Tabelle 6: Korrelationsprofil der Magenentleerungsparameter

p-Werte (ggf. Probanden Diabetiker
Vorzeichen von r) tan) t(lag) taag) / tar) | tan) t(lag) taag) / t(1/2)
Alter fest 0,10 0,08 0,35 0,24 0,20 0,11
fliissig | 0,47 0,28 0,12 0,42 0,21 0,01* pos
BMI fest 0,12 0,11 0,48 0,41 0,45 0,04* pos
fliissig | 0,43 0,34 0,15 0,20 0,28 0,48
Diabetes- fest 0,25 0,22 0,36
dauer fliissig 0,22 0,35 0,36
HbAlc fest 0,33 0,33 0,45
fliissig 0,10 0,06 0,10
Fructosamin | fest 0,28 0,22 0,02* neg
fliissig 0,34 0,39 0,11
Hiamoglobin | fest 0,10 0,13 0,04* neg
fliissig 0,20 0,34 0,50
Harnstoff fest 0,22 0,28 0,02* pos
fliissig 0,31 0,27 0,21
Kreatinin fest 0,44 0,47 0,21
fliissig 0,21 0,16 0,16
Glucose- fest 0,08 0,10 0,14 0,26 0,26 0,31
AUC flissig | 0,29 0,41 0,02* neg | 0,29 0,05 0,004%neg

Durch sequentielle multiple Regression zeigt sich nach fester Mahlzeit eine signifikante

multidimensionale Korrelation des Quotienten aus tq.e) / tip) der Patienten nur fiir

Fructosamin (p = 0,01) und Héamoglobin (p=0,02). Fiir fliissige Mahlzeit zeigt sie eine

signifikante multidimensionale Korrelation des Quotienten t(,g) / t(1/2) der Patienten fiir Alter

(p = 0,004) und Glucose-AUC (p=0,006). Die Vorraussetzungen zur multiplen Regression

waren jeweils erfiillt: Fructosaminspiegel korreliert nicht mit Himoglobinspiegeln und Alter
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der Patienten korreliert nicht mit deren Glucose-AUC nach fliissiger Mahlzeit. AuBerdem

konnte die Annahme der Normalverteilung jeweils nicht verworfen werden.

Trigt man die Quotienten tqag) / t12) von Probanden und Patienten gemeinsam gegen die

Glucose-AUC auf, so ldsst sich eine gute gemeinsame Korrelationsbeziehung finden.

Zusitzlich nehmen die Patienten mit einer Magenentleerungshalbwertszeit oberhalb des durch

die Probanden vorgegebenen Normbereichs keine Sonderstellung und insbesondere keine

Extremstellung beziiglich der Glucose-AUC ein (Abbildung 17).
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500 -
400 -
300 -
200 -

100 -

O Probanden
A Patienten
A t(1/2) > Normbereich

0,3 0.4

0,7
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Abbildung 17: Gemeinsamer Scatterplott von Probanden und Patienten zwischen dem

Quotienten tqag) / t(1/2) und der Glucose-AUC nach der fliissigen Mahlzeit (n=20).
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6.3 Gallenblasenentleerung

Nach fester Mahlzeit fanden sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den
Gallenblasenvolumina bei Probanden und Patienten (Abbildung 18). Die Ausgangsvolumina
lagen bei 21 + 3,3 cm?® fiir die Patienten und bei 26 + 4,1 cm?® fiir die Probanden. Desweiteren
ergab sich  kein  signifikanter =~ Unterschied  zwischen den  Gallenblasen-
entleerungshalbwertszeiten von Patienten (27 £ 2,5 min) und Probanden (27 = 1,1 min)

(Abbildung 19).
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Abbildung 18: Verlauf der Gallenblasenvolumina nach fester Mahlzeit (n = 10, u £ SEM).
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Abbildung 19: Halbwertszeit der Gallenblasenentleerung nach fester Mahlzeit (n = 10, p +
SEM).
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Auch bei fliissiger Mahlzeit waren die Unterschiede zwischen Kontrollpersonen und Patienten
nicht signifikant (Abbildung 20). Die Ausgangsvolumina lagen bei 18 + 2,5 cm’ fiir die
Patienten und bei 25 + 2,8 cm’ fiir die Probanden. Auch hier ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten von Patienten (26 * 6,6

min) und Probanden (32 + 1,9 min) (Abbildung 21).
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Abbildung 20: Verlauf der Gallenblasenvolumina nach fliissiger Mahlzeit (n = 10, u + SEM).
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Abbildung 21: Halbwertszeit der Gallenblasenentleerung nach fliissiger Mahlzeit (n = 10, pu +
SEM).
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Insgesamt fanden sich keine signifikanten Unterschiede der Ausgangsvolumina der

Gallenblasen (p > 0,11) (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Vergleich der Ausgangsvolumina der Gallenblasen von Probanden und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie vor fester oder

fliissiger Mahlzeit (n = 10, u + SEM).

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gallenblasenentleerungshalb-
wertszeiten nach fester und denen nach der fliissigen Mahlzeit innerhalb der Gruppe der
Probanden (p= 0,10) und der Gruppe der Patienten (p= 0,26).

Bei allen Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie lagen die
Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten nach fester Mahlzeit innerhalb des Normalbereichs,
der als Mittelwert + zwei Standardabweichungen der Kontrollgruppe definiert wurde (16,4 bis
38,2 min).

Auch nach fliissiger Mahlzeit konnte ein Normalbereich fiir die Gallenblasen-
entleerungshalbwertszeiten als Mittelwert + zwei Standardabweichungen der Kontrollgruppe
definiert werden (13,6 bis 50,7 min). Zwei Patienten zeigten nach fliissiger Mahlzeit eine
beschleunigte Gallenblasenentleerung, wovon bei normalen Magenentleerunghalbwertszeiten
einer eine beschleunigte ty,,) der Magenentleerung aufwies, der andere nicht. Zwei Patienten
zeigten eine verzogerte Gallenblasenentleerung, wobei beide eine verzogerte
Magenentleerungshalbwertszeit und einer zusitzlich eine verzogerte t(,q) der Magenentleerung

aufwies.
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Die im Korrelationsprofil (Tabelle 7) fett dargestellten Korrelationen sind in den Abbildungen

23 bis 26 dargestellt.

Tabelle 7: Korrelationsprofil der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) tan fest tan flissig tan fest tan flissig
Alter 0,09 0,002* pos |0,36 0,18

BMI 0,40 0,30 0,26 0,0001* pos
Diabetesdauer 0,31 0,18
HbAlc 0,15 0,06
Fructosamin 0,37 0,04* neg
Héamoglobin 0,16 0,37
Harnstoff 0,35 0,26
Kreatinin 0,42 0,37
Glucose-AUC 0,26 0,43 0,31 0,05* neg
ta2) Magenentleerung 0,36 0,46 0,35 0,09

t1ag) Magenentleerung 0,29 0,39 0,37 0,04* pos
taag) / t1/2) Magenentleerung 0,07 0,28 0,23 0,07

Durch Skewness-, Kurtosis- und Omnibustest konnte die Annahme der Normalverteilung fiir
die Korrelation Alter mit Gallenblasenentleerungshalbwertszeit nach fliissiger Mahlzeit bei
Probanden nicht verworfen werden, es zeigt sich aber, dass das Ergebnis trotzdem durch einen
Ausreiller zustandekommt. Die Annahme der Normalverteilung musste bei den Patienten mit
Diabetes mellitus fiir die Korrelation der Gallenblasenentleerung nach fliissiger Mahlzeit mit
BMI (Abbildung 23) und tg,) der Magenentleerung (Abbildung 24), nicht aber fiir die
Korrelation mit Fructosamin (Abbildung 25) und Glucose-AUC (Abbildung 26) verworfen
werden. Aufgrund der fehlenden Korrelation zwischen Glucose-AUC nach fliissiger Mahlzeit
und Fructosaminspiegel (siehe Kapitel 6.1.1) konnte eine multiple Regressionsanalyse
beziiglich von Glucose-AUC und Fructosamin mit der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit

durchgefiihrt werden. Eine Signifikanz fiir das kombinierte Modell wurde nicht erreicht.
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Abbildung 23: Korrelation der Gallenblasenentleerungszeit mit dem BMI bei Patienten mit

Diabetes mellitus nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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Abbildung 24: Korrelation der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit mit t(,,) der Magen-

entleerung bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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Abbildung  25: Korrelation der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit mit dem

Fructosaminspiegel bei Patienten mit Diabetes mellitus nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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Abbildung 26: Korrelation der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit mit der Glucose-AUC

bei Patienten mit Diabetes mellitus nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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6.4 Hormonspiegel

6.4.1 Insulin

Bei fester Mahlzeit zeigten sich signifikant hohere Insulinspiegel bei den Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 im Vergleich zu den Probanden (Abbildung 27). Bei Probanden und
Patienten war ein signifikanter postprandialer Anstieg des Insulinspiegels 60 Minuten nach

Testbeginn nachweisbar.
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Abbildung 27: Kinetiken der Insulinspiegel nach fester Mahlzeit von Probanden und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie (n = 10, u + SEM).
( * = signifikanter Anstieg des Insulinspiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der Insulinspiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 ).
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Nach fliissiger Mahlzeit lagen die Insulinspiegel der Patienten signifikant hoher als die der
Probanden. Bei beiden Gruppen lie sich ein signifikanter Anstieg des Insulinspiegels

nachweisen (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Kinetiken der Insulinspiegel nach fliissiger Mahlzeit bei Probanden und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie (n = 10, u £ SEM).
( * = signifikanter Anstieg des Insulinspiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der Insulinspiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 ).
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Bei den Probanden liegen 240 Minuten nach dem Beginn der Mahlzeiten die Insulinspiegel
nach fester Mahlzeit signifikant (p=0,02) hoher als nach fliissiger Mahlzeit ( 24 + 6,1 uE/ml
vs. 9,1 £ 1,6 uE/ml). Es konnte aber keine Korrelation der Insulinspiegel der Probanden 240
Minuten nach  Beginn der festen oder fliissigen  Mahlzeit mit der
Magenentleerungshalbwertszeit ( p=0,27 ; p=0,13 ) oder ty,, ( p=0,30 ; p=0,07 ) gefunden

werden.

Das Korrelationsprofil beziiglich der Insulinspiegel zeigt Tabelle 8. Zusitzlich zeigt sich keine
signifikante Korrelation zwischen CCK-AUC und Insulin-AUC bei Probanden nach fester
Mahlzeit (p=0,33). Die fett markierten Korrelationen werden in den Abbildungen 30 und 31

gezeigt.

Tabelle 8: Korrelationsprofil der Insulinspiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC
ta12) Magenentleerung fest 0,37 0,08 0,21 0,11
ta2) Magenentleerung fliissig 0,23 0,19 0,29 0,10
taag) Magenentleerung fest 0,30 0,09 0,28 0,10
t1ag) Magenentleerung fliissig 0,31 0,49 0,49 0,22
ta2) Gallenblasenentleerung fest 0,04* neg 0,07 0,07 0,47
ta2) Gallenblasenentleerung fliissig | 0,46 0,38 0,36 0,50
Alter 0,20 0,21 0,22 0,48
BMI 0,49 0,11 0,19 0,16
HbAlc 0,25 0,13
Fructosamin 0,16 0,22
Héamoglobin 0,34 0,27
Harnstoff 0,23 0,46
Kreatinin 0,23 0,48
Glucose-AUC 0,01* pos 0,006* pos |0,31 0,09
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Abbildung 30: Korrelation der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit der Probanden nach

fester Mahlzeit mit den Insulinbasisspiegeln (n=10).
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Abbildung 31: Korrelation der Glucose-AUC der Probanden mit deren Insulin-iAUC nach
fester Mahlzeit (n=10).
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6.4.2 Cholecystokinin (CCK)

Die Cholecystokininspiegel der Diabetiker bei fester Mahlzeit lagen 100, 120 und 160
Minuten nach der Mahlzeit signifikant unter den Cholecystokininspiegeln der
Kontrollpersonen (Abbildung 32). Der initiale CCK-Anstieg bei fester Mahlzeit war bei den
Probanden bereits nach 15 Minuten signifikant, bei den glucoseeingestellten Patienten mit

Diabetes mellitus erst nach 50 Minuten.
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Abbildung 32: Kinetik der CCK-Spiegel nach fester Testmahlzeit von Patienten mit Diabetes
mellitus Typ-1 und Probanden (n = 10, p + SEM).
( * = signifikanter Anstieg des CCK-Spiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der CCK-Spiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Die Kinetik der Cholecystokininspiegel bei fliissiger Mahlzeit zeigt ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen Patienten und Probanden (Abbildung 33). Der initiale CCK-Anstieg
nach fliissiger Mahlzeit war bei den Probanden erst nach 10 Minuten signifikant, bei den
blutglucoseeingestellten Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer
Neuropathie bereits nach 5 Minuten.

Ein findet sich nach fliissiger Mahlzeit bei Probanden und Patienten mit langjdhrigem
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie ein hochsignifikanter kleiner
CCK-Vorgipfel. Bei den Probanden ist der CCK-Anstieg von 5 Minuten auf 10 Minuten
signifikant (p=0,009); ebenfalls ist der CCK-Abfall von 15 Minuten auf 20 Minuten
signifikant (p=0,01). Bei den Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Typ-1 und
sensomotorischer Neuropathie ist der CCK-Anstieg von 0 Minuten auf 5 Minuten signifikant

(p=0,005); ebenfalls ist der CCK-Abfall von 5 Minuten auf 20 Minuten signifikant (p=0,01).
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Abbildung 33: Kinetik der CCK-Spiegel bei fliissiger Testmahlzeit von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und Probanden (n = 10, u + SEM).
( * = signifikanter Anstieg des CCK-Spiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der CCK-Spiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Im Korrelationsprofil (Tabelle 10) zeigt sich bei den Probanden nach fester Mahlzeit eine
Korrelation der CCK-iAUC mit Magenentleerungsparametern sowie Gallenblasen-
entleerungshalbwertszeit. Bei den Patienten mit Diabetes mellitus korrelieren die CCK-
Basisspiegel mit fiinf Parametern.

Mit der multiplen Regression lassen sich unter Beachtung der erforderlichen Voraussetzungen
keine multidimensionalen Korrelationen nachweisen..

Fett markierte Korrelationen sind in den Abbildungen 33 bis 34 dargestellt.

Tabelle 10: Korrelationsprofil der CCK-Spiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC
ta2) Magenentleerung fest 0,47 0,03* pos 0,29 0,24
t(12) Magenentleerung fliissig 0,45 0,31 0,06 0,28
t1ag) Magenentleerung fest 0,49 0,02* pos 0,46 0,18
taag) Magenentleerung fliissig 0,44 0,28 0,03* pos 0,35
ta2) Gallenblasenentleerung fest 0,44 0,04* pos 0,44 0,26
t12) Gallenblasenentleerung fliissig | 0,22 0,02* pos 0,23 0,30
Alter 0,41 0,08 0,07 0,47
BMI 0,16 0,35 0,38 0,21
Diabetesdauer 0,21 0,07
HbAlc 0,29 0,40
Fructosamin 0,05* neg 0,31
Héamoglobin 0,005* neg 0,33
Harnstoff 0,01* pos 0,36
Kreatinin 0,03* pos 0,26

In den Korrelationen zu einzelnen Zeitpunkten zeigt sich, dass die CCK-Spiegel der
Probanden 50 Minuten nach der festen Mahlzeit erstmals positiv mit der
Gallenblasenentleerungs-halbwertszeit und 70 Minuten nach der festen Mahlzeit erstmals

positiv mit t(lag) und t(1/2) der Magenentleerung korrelieren.
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Abbildung 34: Korrelation der CCK-iAUC der Probanden mit der Gallenblasenentleerungs-

halbwertszeit nach fester Mahlzeit (n=10).
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Abbildung 35: Korrelation der CCK-iAUC der Probanden mit tg,) nach fester Mahlzeit
(n=10).
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6.4.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)

Die PP-spiegel unterschieden sich bei Probanden und glucoseeingestellten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie nach fester Mahlzeit nicht
signifikant voneinander (p> 0,06). Innerhalb von 15 Minuten zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der PP-Spiegel bei den Probanden (p=0,002), nicht aber bei den Patienten mit
langjidhrigem Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie (p=0,16) (Abb. 36).
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Abbildung 36: Kinetik der PP-Spiegel nach fester Mahlzeit bei gesunden Probanden und
blutzuckereingestellten Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus und sensomotorischer
Neuropathie (n = 10, u £ SEM).

( * = signifikanter Anstieg des CCK-Spiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der CCK-Spiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Die PP-spiegel unterschieden sich bei Probanden und glucoseeingestellten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie nach fliissiger Mahlzeit ebenfalls
nicht signifikant voneinander. Der initiale PP-Anstieg bei fliissiger Mahlzeit war bei den
Probanden bereits nach 5 Minuten signifikant, bei den blutglucoseeingestellten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie erst nach 10 Minuten (Abbildung

37).
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Abbildung 37: Kinetik der PP-Spiegel nach fliissiger Mahlzeit bei gesunden Probanden und
blutzuckereingestellten Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus und sensomotorischer
Neuropathie (n = 10, p £ SEM).

( * = signifikanter Anstieg des PP-Spiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz der

PP-Spiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Das Korrelationsprofil beziiglich der PP-Spiegel zeigt Tabelle 11. Die fett markierten

Korrelationen werden in Abbildungen 38 und 39 gezeigt.

Tabelle 11: Korrelationsprofil der PP-Spiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC
ta12) Magenentleerung fest 0,38 0,27 0,43 0,23
ta2) Magenentleerung fliissig 0,02* neg 0,40 0,14 0,40
taag) Magenentleerung fest 0,42 0,27 0,49 0,21
t1ag) Magenentleerung fliissig 0,005* neg |0,19 0,22 0,48
ta2) Gallenblasenentleerung fest 0,43 0,23 0,05 0,48
ta2) Gallenblasenentleerung fliissig | 0,13 0,04* pos 0,16 0,33
Alter 0,24 0,07 0,33 0,33
BMI 0,47 0,37 0,36 0,20
Diabetesdauer 0,14 0,44
HbAlc 0,10 0,22
Fructosamin 0,21 0,37
Héamoglobin 0,17 0,46
Harnstoff 0,20 0,16
Kreatinin 0,29 0,09

Bei den Probanden lagen die PP-Spiegel nach fester Mahlzeit bereits nach 10 Minuten

signifikant hoher als nach fliissiger Mahlzeit, bei den Diabetikern erst nach 60 Minuten.
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Abbildung 38: Korrelation der PP-Spiegel der Probanden mit t(lag) vor Beginn der fliissigen
Mahlzeit (n=10).
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Abbildung 39: Korrelation der PP-IAUC der Probanden mit der Gallenblasenentleerungs-

halbwertszeit nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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6.4.4 Motilin
Bei fester Mahlzeit unterschieden sich die Motilinspiegel von Probanden und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie signifikant (Abbildung 40), ohne

dass eine signifikante Spiegelverdnderung nachweisbar war.
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Abbildung 40: Signifikante Unterschiede der Motilinspiegel nach fester Mahlzeit zwischen
Probanden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie (n =
10, u £ SEM).

* = signifikanter Anstieg des Motilinspiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der Motilinspiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )

70



Nach fliissiger Mahlzeit unterschieden sich die Motilinspiegel von Patienten und Probanden
ebenfalls signifikant, wobei sich bei den Patienten nach 120 Minuten ein signifikanter Abfall

der Motilinspiegel nachweisen lie (Abbildung 41).
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Abbildung 41: Vergleich der Motilinspiegel nach fliissiger Mahlzeit von Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und Kontrollpersonen (n = 10, p + SEM).
( * = signifikante Anderung des Motilinspiegels zum Basalwert und # = signifikante

Differenz der Motilinspiegel von Probanden und Patienten jeweils mit p < 0,05 )
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Tabelle 12 zeigt das Korrelationsprofil beziiglich der Motilinspiegel. Die fett markierten

Korrelationen sind in den Abbildungen gezeigt. Die Korrelation der Motilinniichternspiegel

der Probanden mit der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit ist lediglich durch einen

Extremwert bedingt (Abbildung 42). Zusitzlich zur Korrelation von tg,e) nach fliissiger

Mahlzeit mit der Motilin-iAUC der Patienten mit Diabetes mellitus (Abbildung 43) ist die

Korrelation der Magenentleerungshalbwertszeit mit den Motilinspiegeln der Patienten 120

Minuten nach der fliissigen Mahlzeit dargestellt (Abbildung 44). Von den Korrelationen mit

Nierenleistungsparametern ist die Korrelation der Motilinbasisspiegel der Patienten mit

Diabetes mellitus mit den Kreatininspiegeln abgebildet (Abbildung 45).

Tabelle 12: Korrelationsprofil der Motilinspiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC

ta12) Magenentleerung fest 0,32 0,33 0,16 0,0005* pos
ta2) Magenentleerung fliissig 0,11 0,49 0,07 0,10

taag) Magenentleerung fest 0,32 0,30 0,14 0,0005* pos
t(1ag) Magenentleerung fliissig 0,11 0,31 0,03* pos 0,03* pos
ta2) Gallenblasenentleerung fest 0,41 0,13 0,23 0,25

ta2) Gallenblasenentleerung fliissig | 0,005* pos | 0,27 0,36 0,05

Alter 0,20 0,19 0,14 0,19

BMI 0,47 0,25 0,33 0,48
Diabetesdauer 0,41 0,20

HbAlc 0,19 0,30
Fructosamin 0,31 0,45
Héamoglobin 0,09 0,31
Harnstoff 0,02* pos 0,38
Kreatinin 0,002* pos |0,40
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Abbildung 42: Korrelation der Motilinniichternspiegel der Probanden mit der
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit nach fliissiger Mahlzeit auf Grund eines Extremwertes

(n=10).
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Abbildung 43: Korrelation der Motilin-iIAUC der Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 mit

tag) der Magenentleerung nach fliissiger Mahlzeit (n=10).
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Abbildung 44: Korrelation zwischen Magenentleerungshalbwertszeit der Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und den Motilinspiegeln 120 Minuten nach Beginn der fliissigen
Mabhlzeit (n=10).
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Abbildung 45: Korrelation der Motilinniichternspiegel mit den Kreatininspiegeln bei

Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Typ-1 (n=10).
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6.4.5 Leptin

Bei fester Mahlzeit unterschieden sich die Leptinspiegel von Probanden und Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie nicht signifikant. Nur bei den
Patienten ist ein signifikanter Riickgang gegeniiber dem Niichternspiegel nachweisbar

(Abbildung 46).
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Abbildung 46: Vergleich der Leptinspiegel nach fester Mahlzeit zwischen Probanden und
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 (n = 10, u £ SEM).
( * = signifikante Anderung des Leptinspiegels im Vergleich zum Basalwert und # =

signifikante Differenz der Leptinspiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Nach fliissiger Mahlzeit unterschieden sich die Leptinspiegel von Patienten und Probanden
nicht signifikant, wobei sich bei den Probanden 60 Minuten nach Testbeginn ein signifikanter

Abfall der Leptinspiegel nachweisen liel (Abbildung 47).
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Abbildung 47: Vergleich der Leptinspiegel nach fliissiger Mahlzeit von Patienten mit
Kontrollpersonen (n = 10, p + SEM).
( * = signifikanter Anstieg des Leptinspiegels zum Basalwert und # = signifikante Differenz

der Leptinspiegel vov Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Im Korrelationsprofil beziiglich der Leptinspiegel fallen mehrere signifikante Korrelationen
auf (Tabelle 13). Die fett markierten Korrelationen sind in Abbildungen dargestellt. Auffillig
ist die positive Korrelation der Leptinbasisspiegeln der Probanden unter anderem mit der
Magenentleerungshalbwertszeit nach fliissiger Mahlzeit (Abbildung 48). Die Leptin-iAUC der
Probanden korrelierte dagegen nur mit dem BMI (Abbildung 49). Bei den Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1 zeigt sich dagegen eine negative Korrelation mit den

Magenentleerungsparametern nach fester Mahlzeit (Abbildung 50).

Tabelle 13: Korrelationsprofil der Leptinspiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC
ta2) Magenentleerung fest 0,28 0,34 0,05 0,02* neg
ta2) Magenentleerung fliissig 0,008* pos |0,14 0,13 0,06

t1ag) Magenentleerung fest 0,31 0,35 0,05 0,01* neg
taag) Magenentleerung fliissig 0,01* pos 0,14 0,30 0,11

ta2) Gallenblasenentleerung fest 0,04* neg 0,37 0,14 0,07

t12) Gallenblasenentleerung fliissig | 0,36 0,13 0,38 0,50
Alter 0,45 0,29 0,24 0,39

BMI 0,32 0,008* pos 0,43 0,47
Diabetesdauer 0,14 0,31
HbAlc 0,22 0,26
Fructosamin 0,41 0,21
Hiamoglobin 0,41 0,49
Harnstoff 0,49 0,33
Kreatinin 0,21 0,13
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Abbildung 48: Korrelation der Leptinbasisspiegel der Probanden mit der Magenentleerungs-

halbwertszeit nach fliissiger Mahlzeit (n=8).
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Abbildung 49: Korrelation der Leptin-iAUC der Probanden mit dem BMI (n=8).
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Abbildung 50: Korrelation von tg,,) der Magenentleerung mit der Leptin-iIAUC bei den

Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 (n=9).
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6.4.6 Ghrelin

Bei fester Mahlzeit zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Ghrelinspiegeln von
Probanden und Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie. Ein
signifikanter postprandialer Abfall des Ghrelinspiegels kann bei Probanden (p= 0,00006) und
Diabetikern (p=0,04) nachgewiesen werden (Abbildung 51).
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Abbildung 51: Kinetik der Ghrelinspiegel nach fester Mahlzeit von Probanden und Patienten
mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie (n = 10, u + SEM).
( * = signifikante Anderung des Ghrelinspiegels zum Basalwert und # = signifikante

Differenz der Ghrelinspiegel von Probanden und Patienten mit jeweils p < 0,05 )
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Das Korrelationsprofil der Ghrelinspiegel zeigt Tabelle 14. Die fett markierten Korrelationen

werden in den Abbildungen 52 und 53 gezeigt.

Tabelle 14: Korrelationsprofil der Ghrelinspiegel

p-Werte (ggf. Vorzeichen des Probanden Diabetiker
Korrelationskoeffizienten) Basisspiegel |1AUC Basisspiegel |[1AUC
t2) Magenentleerung fest 0,03* pos 0,12 0,03* pos 0,36
t1ag) Magenentleerung fest 0,02* pos 0,14 0,02* pos 0,33
ta12) Gallenblasenentleerung fest 0,34 0,15 0,08 0,12
Alter 0,002* pos |0,34 0,13 0,01* neg
BMI 0,46 0,44 0,47 0,12
KorpergroBe 0,02* neg 0,26 0,27 0,30
Korpergewicht 0,15 0,40 0,27 0,17
Diabetesdauer 0,22 0,25
HbAlc 0,34 0,36
Fructosamin 0,23 0,38
Hiamoglobin 0,41 0,38
Harnstoff 0,24 0,18
Kreatinin 0,08 0,16
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Abbildung 52: Korrelation der Ghrelinniichternspiegel der Probanden mit der

Magenentleerungshalbwertszeit (n=10).
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Abbildung 53: Korrelation der Ghrelinbasisspiegel mit der Korpergrole der Probanden
(n=10).
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6.5 Scores

Es zeigt sich lediglich eine signifikante Korrelation zwischen Gastroparese-Symptom-Score
und Neuropathie-Symptom-Score bei den Patienten (r= 0,90; p= 0,003). Eine signifikante
Korrelation zwischen Symptomen und Messergebnissen konnte nicht gefunden werden
(Tabelle 78), wenn auch die Gallenblasenentleerungshalbwertszeit nach fester Mahlzeit noch

am besten mit den Symptomen korrelierte (p= 0,07 und p= 0,08).

Tabelle 78: Korrelation der subjektiven Parameter Gastroparese-Symptom-Score (GSS) und

Neuropathie-Symptom-Score (NSS) mit den objektiven Messergebnissen.

p-Werte GSS NSS
Magenentleerungshalbwertszeit fest 0,45 0,20
tiag fest 0,48 0,23
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit fest 0,07 (pos) 0,08 (pos)
Magenentleerungshalbwertszeit fliissig 0,23 0,16
tiqg fliissig 0,35 0,47
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit fliissig | 0,33 0,28
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7. Diskussion
7.1 angewandte Methoden
7.1.1 Statistik

Prinzipiell gibt es zwei Methoden der Datenauswertung. Die erste stellt Thesen auf und
versucht sie mit Hilfe der Daten zu bestidtigen oder zu widerlegen. Schwiergkeit ist hier, dass
die gewonnenen Daten hdufig keine Antwort zulassen. Desweiteren fliet in das Aufstellen
der Thesen ein Vorwissen und damit Vorurteile und ein Bias mit ein. Die zweite Methode
untersucht die gesamte Datenstruktur auf Abweichungen vom Zufall. Die Ergebnisse werden
anhand bekannten Wissens zu interpretieren versucht. Nachteil ist hier der hohe
Rechenaufwand und dass hdufig keine eindeutige Aussage gewonnen werden kann. Vorteil
ist, dass die Ergebnisse unabhingig vom aktuellen Wissensstand vorliegen und zu einem
spateren Zeitpunkt mit dem dann vorliegenden Wissen erneut interpretiert werden konnen.
Beide Methoden wurden hier kombiniert eingesetzt, wodurch Vorteile und Nachteile
kombiniert wurden.

Bei Korrelation der Variablen mit den Peptidspiegeln zu allen einzelnen Zeiten zeigte sich
eine zu geringe Verdichtung der Daten zu einer Aussage. Bei Korrelation der Basisspiegel und
der AUC der Peptide mit den Variablen zeigte sich eine Ubereinstimmung der
Basisspiegelkorrelation mit der AUC-Korrelation fiir Ghrelin und Leptin, eine weitgehende
Ubereinstimmung fiir Motilin und Insulin, und eine gute Differenzierung lediglich fiir CCK
und PP, was eine Nichtberiicksichtigung der Peptidspiegelverlaufsdaten der erstgenannten
Hormone bedeutet hédtte. Schuld daran war das zu niedrige Verhiltnis von
Peptidspiegeldnderung zur Basisspiegelstreuung bei Ghrelin, Leptin, Motilin und Insulin. Um
den Einfluss der Basisspiegelstreuung auf die AUC zu eliminieren wurden deshalb die
Peptidspiegel vor Berechnung der AUC in Bezug auf den Mittelwert auf Basisspiegelniveau
normiert, und die so erhaltene AUC als iAUC bezeichnet.

Grofter Nachteil der Korrelationsanalyse ist die deutliche Abhidngigkeit von einzelnen
Extremwerten, weshalb immer ein Scatterplot mit zur Beurteilung herangezogen wurde.
Desweiteren ist folgender Satz zu beachten: Etwas zu sehen heif3t, dass etwas wahrscheinlich
existiert; etwas nicht zu sehen hei3t dagegen noch lange nicht, dass etwas wahrscheinlich

nicht existiert.
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7.1.2 Blutglucoseeinstellung

In der Studie wurde die Blutglucoseiiberwachung zehn Stunden vor der Testmahlzeit
begonnen, um mdogliche Einfliisse hyperglykdmischer Episoden nicht nur wihrend der
Messung der Magenentleerung sondern auch in der Nacht davor zu vermeiden.
Normoglykidmie wurde nicht angestrebt, um Hypoglykdmien durch zu ,scharfe*
Blutzuckereinstellung zu vermeiden. In der gegenwirtigen Studie beobachteten wir keine
Korrelation zwischen Magenentleerungshalbwertszeiten oder t(,,) nach fester oder fliissiger
Nahrung und den Blutglucosekonzentrationen, die nahe am Normalbereich lagen. Da die
Blutglucosespiegel derjenigen Patienten, bei denen die Magenentleerung nach fliissiger oder
fester Mahlzeit verzogert bestimmt war, sogar tendenziell niedriger lagen, kann eine

Hyperglykdmie als Ursache der Verzdgerung ausgeschlossen werden.

7.1.3 PC-Atemtests zur Messung der Magenentleerung

Die Streuung des Messgerites ist kleiner als die biologische Streuung und kann vernachléssigt
werden. Die in Vorversuchen zu der vorliegenden Studie bestimmte biologische
Standardabweichung bei moglichst konstanten CO,-Konzentrationen stimmt mit den
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen (STELLARD 1998) iiberein, die durch
Massenspektroskopie eine biologische Standardabweichung von 0,5 %o APCppg oder 5.6 ppm
n(13C)/n(C) bestimmt haben. Fiir variable CO,-Konzentrationen ermittelten wir im
Vorversuch eine hohere Streuung, weshalb in dieser Studie Wert auf eine immer gleiche
Technik beim Aufblasen der einzelnen Beutel gelegt wurde.

Um eine moglichst gute Signal-to-noise-ratio zu erreichen wird eine maximale DOB zwischen
4,5 %o A”Cppg oder 50 ppm n(*’C)/n(C) und 45 %o A”Cppg oder 500 ppm n(*C)/n(C)
empfohlen. Die in dieser Studie erreichten maximalen DOB liegen in diesem Bereich. Auf
Grund des besseren Verhiltnisses von Signal zu Storsignal ist in Bezug auf die technische

Ausfiihrung der Magenentleerungstest mit fliissiger Mahlzeit der empfindlichere Testansatz.

7.1.4 Sonographische Messung der Gallenblasenentleerung

Durch die sonographische Bestimmung des Gallenblasenvolumens wurde die tatséchliche
GroBe durch einen systematischen Fehler tendenziell zu niedrig bestimmt, wie ein Experiment
mit einem Luftballon erwarten ldsst. Nach dem Experiment mit dem Luftballon wire eine
Berechnung nach der Formel: Luftballonvolumen = 0,6 * Linge * Breite * Hohe treffender.

Bei den Berechnungen dieser Studie wurde allerdings die publizierte Formel
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Gallenblasenvolumen = 3,14 / 6 *Lidnge * Hohe * Breite (DODDS 1995) verwendet, da ein
unterschiedliches Verhalten einer muskuldren Gallenblasenwand von einer elastischen
Gummihiille zu erwarten 1ist. Andererseits macht es auf die Berechnung der
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit keinen Unterschied, welche Formel verwendet wird.

Die Streuung der Messwerte im Experiment mit dem Luftballon ist nicht unerheblich und
kann das Auftreten zahlreicher kleiner Minima und Maxima in den Kurven des
Gallenblasenvolumens erkldren. Das Verhiltnis von Signal zu Storsignal ist nicht so gut, wie

das der Magenentleerung.

7.1.5 Immunologische Assays
Die mit den immunologischen Assays gewonnenen Daten waren qualitativ besser als die
Ergebnisse der Gallenblasenentleerung, erreichten aber nicht das Niveau der

Magenentleerungsmessung.
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7.2 Magenentleerung

Bei Untersuchung der Magenentleerung mit einer festen Mahlzeit zeigte eine Patientin mit
Diabetes mellitus Typ-1 eine verzdgerte Magenentleerung. Bei fliissiger Mahlzeit zeigten vier
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 eine verzogerte Magenentleerung.

In fritheren Untersuchungen durch Szintigraphie bei nicht optimal eingestellten Patienten mit
Diabetes mellitus lag die Privalenz bei 40% (HOROWITZ 1989, HOROWITZ 1991b), bzw.
35% (WEGENER 1990), wobei sich im Gegensatz zu unserer Untersuchung eine
Abhingigkeit der Magenentleerungshalbwertszeit von den Glucosespiegeln zeigte. Die hier
gefundene Privalenz der diabetischen Gastroparese bei fliissigen Mahlzeit (4 von 10), die
vermutlich durch die Neuropathie des autonomen Nervensystems und nicht durch
Hyperglykdmie verursacht ist, stimmt mit dieser zwar iiberein, allerdings war in der
gegenwdrtigen Untersuchung einerseits durch die Selektion von langjdhrigen Typ-1
Diabetikern mit einer mittleren Diabetesdauer von 28 Jahren eine Erhohung der Privalenz zu
erwarten gewesen, wihrend andererseits durch optimierte Blutglucoseeinstellung eine
Bereinigung der Privalenz von falsch positiv befundeten Patienten erfolgt sein sollte. Die
Magenentleerung der festen Mahlzeit lag nur bei einer Patientin mit Typ-1 Diabetes mellitus
aullerhalb des Normbereichs der Gesunden. Somit scheint die Magenentleerung einer
fliissigen Mahlzeit sensitiver auf eine Storung des autonomen Nervensystems zu sein. Unsere
Ergebnisse stehen im Gegensatz zu Befunden anderer Arbeitsgruppen, bei denen die
Magenentleerung von Diabetikern nach fester Mahlzeit hiufiger als nach fliissiger Mahlzeit

als verlidngert beschrieben wurde (LYRENAS 1997).

Ein Quotient aus ft.e) und t/) ist bei den Probanden sowohl fiir feste als auch fiir fliissige
Mabhlzeit gleich. Bei den Patienten mit Diabetes mellitus unterscheiden sich diese Quotienten
fiir feste und fliissige Mahlzeit hochsignifikant. Der Quotient fiir feste Nahrung gleicht dem
der Probanden, wihrend der Quotient fiir fliissige Nahrung signifikant erniedrigt ist. Diese
Beobachtung stimmt mit dem DOB-Kurvenverlauf der Patienten nach fliissiger Mahlzeit
tiberein, so dass nicht von einem Artefakt ausgegangen werden kann.

Die Erklidrung dieser Beobachtung ist, dass der Quotient aus ftg.) und tg) sowohl bei
Patienten als auch bei Pobanden nur bei fliissiger Mahlzeit mit den Blutglucosespiegeln
korreliert. Dies bedeutet, dass bei fliissigem Magenentleerungstest bereits normoglykédmische
Blutglucosespiegel einen signifikanten Einfluss auf die Magenentleerung nehmen. Die

verzdgerte Magenentleerung von vier Patienten nach fliissiger Mahlzeit kann aber nicht durch
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erhohte Glucosespiegel erkldrt werden, da deren Glucosespiegel tendenziell niedriger lagen,
als die der anderen sechs Patienten. Auflerdem zeigte bei fliissigem Magenentleerungstest das
Alter der Patienten einen Einfluss auf die Magenentleerung. Im Gegensatz dazu wurde die
Magenentleerung nach fester Mahlzeit weder von Glucosespiegel noch vom Alter der
Patienten, dafiir aber vom Fructosamin- und Hadmoglobinspiegel beeinflusst. Somit scheinen
die Magenentleerungen nach fester bzw. fliissiger Mahlzeit unterschiedlichen
Einflussfaktoren und damit unterschiedlichen Mechanismen zu unterliegen. Die Korrelation
mit dem Fructosaminspiegel weist auf eine mogliche Beeinflussung der Magenentleerung
durch die Glucosespiegel der letzten Wochen hin.

Durch (Prd-)Urdmie wird die interdigestive Phase der Magenentleerung nicht gestort
(FOLWACZNY 1995). Es war aber unklar, ob dieses Ergebnis auch auf die digestive Phase,
die in der vorliegenden Studie untersucht wurde, extrapoliert werden kann. Da weder ein
signifikanter Unterschied zwischen den Kreatininspiegeln der Patienten mit und ohne
verzogerter Magenentleerung noch eine Korrelation zwischen Kreatininspiegel und
Magenentleerungsparametern nachweisbar ist, ist es unwahrscheinlich, dass die Urdmie eines

Teils unserer Patienten einen wesentlichen Einfluss auf die Magenentleerung hatte.

Die Regulation der Magenentleerung ist entsprechend der Vielzahl der Einflussmoglichkeiten
sehr komplex und noch nicht vollstindig verstanden. Die meisten Studien, welche die
Magenentleerung fester und fliissiger Mahlzeiten bei Probanden untersuchten, beschrieben
eine schnellere Entleerung von Fliissigkeiten (LYRENAS 1997, LARTIGUE 1994, BROPHY
1986, KRIS 1986, MALAGELADA 1984, MOORE 1981, CHRISTIAN 1980, HEADING
1976, NOTIVOL 1984). Es gibt jedoch auch Befunde, die bei Tier und Mensch eine
langsamere Entleerung von Fliissigkeiten fanden (GLASBRENNER 1993, REILLEY 1990).
Die Widerspriiche dieser Ergebnisse konnen zum Teil durch methodische Griinde erklért
werden. Einem unterschiedlichen Kaloriengehalt der fliissigen und festen Testmahlzeiten
kommt die groBBte Bedeutung zu (LUNDGREN 2000).

In der vorliegen Studie gab es innerhalb der Gruppen der Diabetiker bzw. Probanden keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Magenentleerungshalbwertszeiten nach fester bzw.
flissiger Mahlzeit, wenngleich die Fliissignahrung jeweils schneller entleert wurde. Diese
Beobachtung lédsst folgende Schlussfolgerungen zu:

Erstens ist die Magenentleerungsgeschwindigkeit nicht so sehr von der Phase (fest oder

fliissig), sondern eher vom Kaloriengehalt und der Zusammensetzung der Testmahlzeit

88



abhiéngig. Dies steht im Einklang mit friiheren Beobachtungen, in denen Wasser schneller als
Ol (CAROT 1982) oder Fasern (MALAGELADA 1984) entleert wird. AuBerdem nimmt die
Magenentleerungsgeschwindigkeit fester Mahlzeiten mit Entfernung der Ballaststoffe zu
(BENINI 1995) und das verwendete Fresubin® enthielt keine Ballaststoffe. Bei fliissigen
Mahlzeiten kommt es zu einer Abnahme der Magenentleerungsgeschwindigkeit mit
zunehmendem Kaloriengehalt (HOROWITZ 1986, JIAN 1986). Diese Beobachtung konnte
bei unserer Studie aufgrund des relativ hohen Kaloriengehaltes (knapp 600 kcal) zu einer
Abschwichung des Unterschieds gegeniiber der festen Mahlzeit gefiihrt haben. Bei
sequentiellem Konsum fester und fliissiger Mahlzeiten wurde die Magenentleerung der
fliissigen durch feste Nahrung beeinflusst, und umgekehrt (URBAIN 1989, HOROWITZ
1989). In Ubereinstimmung damit fanden Lundgren et al. eine Abhingigkeit der
Magenentleerungsgeschwindigkeit vom Kaloriengehalt und der Zusammensetzung der

Nahrung (LUNDGREN 2000).
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7.3 Gallenblasenentleerung

Bei den Probanden unterschieden sich die Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten nach fester
und fliissiger Mahlzeit nicht voneinander. Eine Korrelation mit der Magenentleerung war
nicht nachweisbar.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie konnte
ebenfalls kein Unterschied in den Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten nach fester und
flissiger Mabhlzeit gefunden werden. Auch war insgesamt kein Unterschied der
Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten und Gallenblasenniichternvolumina im Vergleich zu
den Probanden nachweisbar. Allerdings lagen nach fliissiger Mahlzeit jeweils zwei Patienten
oberhalb bzw. unterhalb des durch die Gallenblasenentleerungshalbwertszeiten der Probanden
definierten Konfidenzintervalls und es war eine positive Korrelation mit der tg der
Magenentleerung nachweisbar. Die Koordination der Gallenblasenentleerung ist somit bei den
Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie nicht primir gestort,
sondern scheint sekundir der verdnderten Magenentleerung zu folgen. Andere Untersucher
hatten bereits widerspriichliche Ergebnisse beziiglich der Gallenblasenentleerung im Sinne
einer beschleunigten (LUDWIG 1995), normalen (SHARMA 1995, MEGURO 1997) oder
verzogerten (KRZEWINSKI 1995, BUCCERI 2002, CATNACH 1993) Entleerung bei
Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus gefunden. Die Erkldrung konnte sein, dass die
Gallenblasenentleerung an die verdnderte Magenentleerung angepasst ist, wie es hier
beobachtet wurde. Nur bei Bucceri et al. wurde gleichzeitig die Magenentleerung gemessen,
und zwar sonographisch, die auch verzogert war. Dies unterstreicht, dass die Untersuchung
der Gallenblasenmotilitit nur bei gleichzeitiger Analyse von mindestens tg,g der
Magenentleerung sinnvoll ist.

Beziiglich des normalen Gallenblasenniichternvolumens bei Diabetikern stehen unsere
Ergebnisse im Einklang mit denen von Krzewinski et. al. (KRZEWINSKI 1995).
Demgegeniiber fanden andere Arbeitsgruppen ein erhohtes Gallenblasenniichternvolumen
(BUCCERI 2002, HAHM 1996, SHARMA 1995). Zu beriicksichtigen ist, dass wir
ausschlieBlich Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 ohne Gallensteinleiden untersucht

haben.

Die positive Korrelation zwischen BMI und Gallenblasenentleerungshalbwertszeit sollte auf
Grund des zu geringen Korrelationskoeffizienten (r = 0,27) nicht interpretiert werden. Fiir die

negative Korrelation zwischen Fructosamin und Gallenblasenentleerungshalbwertszeit lassen
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sich drei Thesen aufstellen: Erstens konnte eine rasche Gallenblasenentleerung die
Fructosaminspiegel erhohen. Diese These ist nicht sinnvoll. Zweitens konnten
Gallenblasenentleerung und Fructosaminspiegel von einem dritten Faktor abhingen. Hier
wire folgender Mechanismus denkbar: Fine verzogerte Magenentleerung fithrt wie oben
dargelegt zu einer verzdgerten Gallenblasenentleerung. Gleichzeitig bewirkt eine verzogerte
Magenentleerung einen verminderten postprandialen Blutglucoseanstieg und somit eine
verminderte Fructosaminbildung. Drittens konnten erhohte Blutzuckerspiegel der letzten
Wochen den Fructosaminspiegel erhohen und iiber eine schidigende Wirkung die
Gallenblasenentleerung verzogern. Zweite und dritte These widersprechen sich hier nicht,
sonder lassen sich hervorragend miteinander vereinen:

»~Erhohte Blutzuckerspiegel der letzten Wochen fiihren zu einem erhohten Fructosaminspiegel
und zu  einer  verzogerten  Magenentleerung — mit  konsekutiv  verzogerter
Gallenblasenentleerung..*

Unterstiitzt wird diese These durch die Korrelationen des Quotienten tqag/ti,) mit
Fructosamin und HbAlc (Kapitel 7.2), die auf einen Einfluss der Blutzuckerspiegel der
letzten Wochen und Monate auf die Magenentleerung hinweisen.

Analog ist die Korrelation der Glucose-AUC mit der Gallenblasenentleerung zu werten:
wAktuell erhohte Blutzuckerspiegel fiihren zu einer verzogerten Magenentleerung mit
konsekutiv verzogerter Gallenblasenentleerung, wobei durch die verzogerte Magenentleerung
im Sinne eines negativen Feedbacks eine postprandiale Hyperglykdmie vermindert wird.*
Diesen Thesen entspricht die Beobachtung, dass eine Behandlung verzogerter
Magenentleerung durch Cisaprid die Glucoseeinstellung nicht verbessert (LEHMANN 2003).
Einschrinkend ist zu sagen, dass bei den in der Studie von Lehmann et al. untersuchten Typ-1
Diabetikern ~ keine  optimierte  Glucoseeinstellung ~ vor und  wihrend  der

Magenentleerungsmessung durchgefiihrt wurde.
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7.4 Kinetik der Peptidhormone
7.4.1 Insulin

Bei den gesunden Probanden zeigte sich sowohl nach fliissiger als auch nach fester Mahlzeit
ein signifikanter postprandialer Anstieg der Insulinspiegel. Die Insulinspiegel lagen 240
Minuten nach Einnahme der Mahlzeiten bei fester Mahlzeit signifikant hoher als nach
fliissiger Mahlzeit. Dies konnte zwar an einer langsameren Entleerung der festen Mahlzeit
liegen, wird aber durch die Korrelationsanalyse der Magenentleerungsparameter mit den
Insulinspiegeln 240 Minuten nach Beginn der festen oder fliissigen Mahlzeit nicht bestétigt.

Im Korrelationsprofil der Insulinspiegel féllt bei den Probanden eine negative Korrelation des
Insulinbasisspiegels mit der Gallenblasenentleerungshalbwertszeit nach fester Mahlzeit auf,
die durch drei mogliche gegensitzliche Thesen erkldrt werden konnte. Die erste These besagt,
dass Insulin die Gallenblasenentleerung fordert. Diese These kann durch eine Untersuchung
widerlegt werden, die gezeigt hat, dass Insulin die Gallenblasenentleerung inhibiert
(GIELKENS 1998). Die zweite These besagt, dass die Gallenblasenentleerung die
Insulinbasisspiegel erhoht. Dies ist nicht moglich, da die Ursache nicht zeitlich auf ihre
Wirkung folgen kann. Die dritte These besagt, dass sowohl die Insulinbasisspiegel, als auch
die Gallenblasenentleerung durch einen dritten Faktor gefordert werden, der bereits vor
Einnahme der Mahlzeit wirken miisste. Hierfiir kimen zum Beispiel Alter oder BMI in
Betracht, fiir die sich aber keine gemeinsamen Korrelationen mit dem Insulinspiegel und der
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit nachweisen lassen. Als dritter Faktor kime auch CCK
in Frage, da durch CCK-Antagonisten die Insulinantwort auf ein Glucose-Protein-Gemisch
reduziert ist, solange man nicht Pankreasenzyme substituiert (BAUM 1992). Allerdings findet
sich bei den Probanden nach fester Mahlzeit keine Korrelation zwischen CCK-AUC und
Insulin-AUC. Eine gemeinsame Abhingigkeit von der Magenentleerung kommt schon aus

zeitlichen Griinden nicht in Betracht.

Die positive Korrelation zwischen Insulin-iIAUC und Glucose-AUC bei den Probanden bringt
wiederum drei Thesen hervor. Erstens konnte Insulin die Glucosespiegel erhohen, was sofort
verworfen werden kann. Zweitens konnten Glucose- und Insulinspiegel von einem dritten
Faktor abhidngen, was aber unwahrscheinlich ist, denn drittens konnte Glucose den
Insulinspiegel erhohen, was richtig ist. Da eine Mahlzeit mit gleichem Kaloriengehalt und
gleicher Zusammensetzung, insbesondere Kohlenhydratanteil verwendet wurde, ist von einer

unterschiedlichen Insulinempfindlichkeit der gesunden Probanden auszugehen. Diese
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unterschiedliche Insulinempfindlichkeit ist nicht pathologisch, da der hochste Blutglucosewert
der Probanden nur 118 mg/dl betrdgt und dreiig Minuten nach der festen Mahlzeit auftrat.
Interessanterweise besteht hierbei keine Korrelation mit dem Alter und insbesondere keine mit

dem BMI der Probanden.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-2 wurde Insulin kontinuierlich und in Boli

exogen substituiert. Signifikante Korrelationen finden sich hierbei nicht.

7.4.2 Cholecystokinin (CCK)

Bei isokalorisch fliissiger Mahlzeit findet sich bei den Probanden nach 10 bis 15 Minuten ein
kleiner signifikanter Vorgipfel des CCK-Verlaufs, der sich bei fester Mahlzeit nicht zeigte. Es
kann angenommen werden, dass dieser Gipfel dadurch entsteht, dass fliissige Mahlzeit
zunichst den Pfortner rascher passiert als feste Mahlzeit, und erst nach etwa 10 bis 15
Minuten durch den inhibitorischen Feedbackmechanismus gebremst wird. Wiirde der kleine
Vorgipfel dagegen die Akkommodation des proximalen Magens ausdriicken, so miisste er
auch bei fester Nahrung vorhanden sein. Bei fliissiger Mahlzeit finden sich dann bei den
Probanden zum Teil signifikant hohere CCK-Spiegel als bei fester isokalorischer Mahlzeit,
was moglicherweise auf die etwas schnellere Magenentleerung der Fliissignahrung
zuriickzufiihren ist.

Bei den Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus und sensomotorischer Neuropathie
findet sich bereits 5 Minuten nach Gabe des Fliissigmahls der kleine signifikante Vorgipfel
des CCK-Verlaufs, was ein noch rascheren Ubertritt der Fliissignahrung in das Duodenum
vermuten lidsst (offener Pylorus ?). Ebenso wie bei fester Mahlzeit finden sich bei den
Patienten signifikant erniedrigte CCK-Spiegel im weiteren Verlauf, was auf eine verzdgerte
Magenentleerung hinweist. Auch bei den Diabetikern liegen dabei die CCK-Spiegel nach
fliissiger Mahlzeit hoher als nach fester Mahlzeit, entsprechend der etwas schnelleren
Magenentleerung der Fliissignahrung. Erniedrigte postprandiale CCK-Spiegel bei Patienten
mit Diabetes mellitus wurden ebenso von Bucceri und Mitarbeitern beschrieben (BUCCERI
2002).

Im Korrelationsprofil fillt eine positive Korrelation der CCK-iAUC der Probanden mit der
Gallenblasenentleerungshalbwertszeit auf. Die drei Thesen lauten wie folgt: Erstens konnte
CCK die Gallenblasenentleerung verzogern, was falsch ist. Zweitens konnte eine langsamere

Gallenblasenentleerung die CCK-Spiegel erhohen, was moglich wire. Drittens konnten
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Gallenblasenentleerung und CCK-Dosis von einem dritten Faktor abhéngen, zum Beispiel von
der Magenentleerung.

Die Magenentleerungshalbwertszeit und tq.e) nach fester Mahlzeit korreliert ebenfalls positiv
mit der CCK-iAUC der Probanden. Die drei Thesen lauten wie folgt: Erstens konnte eine
langsame  Magenentleerung die  CCK-Gesamtdosis erhohen. Zweitens  konnten
Magenentleerungszeiten und CCK-Dosis von einem dritten Faktor anhédngen. Drittens konnte
CCK die Magenentleerung inhibieren.

Entsprechend der hier diskutierten Feedbackmechanismen konnte die Arbeitsgruppe um Enc
(ENC 2001) bei Gesunden zeigen, dass Acarbose nur bei Zugabe zu kohlenhydrathaltiger
Nahrung die Magenentlehrung verzogert, und dass bei diesen Probanden CCK, glucagon-like
peptide-1, und Peptid YY vermehrt ausgeschiittet werden. Die Hemmung der
Magenentleerung im Sinne eines Feedback wird dabei durch CCK selbst bewirkt
(KONTUREK 1990).

Zieht man in Betracht, dass CCK die Magenentleerung inhibiert, und dass die CCK-Spiegel
der Patienten mit Typ-1 Diabetes mellitus niedriger liegen als die der Probanden, so kommt
man zu dem Schluf}, dass bei den Patienten die Magenentleerung durch CCK weniger
inhibiert wird, als bei den Probanden. Die CCK-Erniedrigung bei den Patienten kann somit
nicht die Ursache einer leicht verzogerten Magenentleerung sein, sondern stellt vielmehr einen
humoralen Kompensationsmechanismus dar. Dieser Feedbackmechanismus ist auch bei den
gesunden Probanden wirksam, wie sich an den niedrigeren CCK-Spiegeln bei fester Mahlzeit
zeigt.

Die Korrelation zwischen CCK-Basisspiegeln und Kreatinin- bzw. Harnstoffkonzentrationen
bei den Patienten mit Diabetes mellitus erlaubt wiederum drei Thesen. Erstens konnten die
Kreatininspiegel die CCK-Spiegel erhohen. Zweitens konnten die CCK-Spiegel die
Kreatininspiegel erhohen. Drittens konnten beide durch einen dritten Faktor erhoht werden.
Sinnvoll ist nur die dritte These, wobei als dritter Faktor die Niereninsuffizienz in Betracht
kommt, die sowohl zu einer verminderten Kreatininausscheidung iiber den Urin fiihrt und
gleichzeitig zu einem vermindertem Abbau des Peptidhormones CCK. Dadurch werden die
Konzentrationen beider Molekiile im Blut erhoht. Entsprechend sind erhthte CCK-Spiegel bei
Urdmie schon bekannt (GREKAS 1984).

Es bleibt noch die negative Korrelation zwischen CCK-Basisspiegel und Fructosaminspiegel.

Erste und zweite These im Sinne eines direkten Zusammenhanges sind wohl
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unwahrscheinlich. Die dritte These brichte als dritten Faktor die Glucosespiegel der letzten
Wochen in die Diskussion. Der negativen Korrelation nach miissten die Hyperglykdmien der
letzten Wochen den Fructosaminspiegel erhohen, und die CCK-Basisspiegel erniedrigen.
Diese These scheint zunidchst nichts Neues zu enthalten, denn, wie oben dargelegt wird,
fiihren Hyperglykdmien der letzten Wochen nicht nur zu einem erhéhten Fructosaminspiegel,
sondern auch zu einer Verzogerung der aktuellen Magenentleerung und im Sinne der oben
(Kapitel 7.3) diskutierten physiologischen Kompensation zu einer Erniedrigung der CCK-

Spiegel. Neu ist jedoch, dass hiervon auch die CCK-Basisspiegel betroffen zu sein scheinen.

7.4.3 Pankreatisches Polypeptid (PP)

Der initiale vagal-cholinerg vermittelte Anstieg des PP-Spiegels ldsst sich bei den Probanden
sowohl nach fester als auch nach fliissiger Mahlzeit bereits nach 5 Minuten signifikant
nachweisen. Bei fester Mahlzeit steigt dabei die PP-Konzentration bereits nach zehn Minuten
auf signifikant hohere Werte an als nach fliissiger Mahlzeit.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie ist der
signifikante PP-Anstieg verspitet. Bei fester Mahlzeit ldsst sich der signifikante Anstieg erst
nach 30 Minuten nachweisen, bei fliissiger Mahlzeit erst nach 10 Minuten. Ein signifikanter
Unterschied der PP-Spiegel bei fliissiger versus fester Mahlzeit ist bei den Diabetikern erst
nach 60 Minuten signifikant nachweisbar. Der Verlust des initialen PP-Peaks bei autonomer
Neuropathie stimmt mit den Befunden einer anderen Arbeitsgruppe (GLASBRENNER 1995)
iberein.

Im Korrelationsprofil féllt die negative Korrelation zwischen PP-Basisspiegeln der Probanden
und Magenentleerungszeiten nach fliissiger Mahlzeit auf. Erste These besagt, dass PP die
Magenentleerung beschleunigt, was falsch ist (ASAKAWA 2003). Zweite These besagt, dass
eine verzogerte Magenentleerung zu verminderten PP-Spiegeln fiihrt, wofiir es keine
Hinweise gibt. Die dritte These besagt, dass ein dritter Faktor die Magenentleerung verzogert
und die PP-Spiegel vermindert. Als dritter Faktor kommt die autonome Neuropathie nicht

Frage, da es sich hier um die Probanden handelt.

Die positive Korrelation zwischen PP-iAUC und Gallenblasenentleerungshalbwertszeit 1dsst
wiederum drei Thesen zu. Die erste These besagt, dass die Gallenblasenentleerung die PP-
Freisetzung inhibiert, was nicht bekannt ist. Die zweite These besagt, dass ein dritter Faktor die

Gallenblasenentleerung fordert und die PP-Freisetzung inhibiert. CCK kommt hier als dritter
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Faktor nicht in Frage, da es sowohl die Gallenblasenentleerung, als auch die PP-Freisetzung
fordert (KUVSHINOFF 1994). Die dritte These besagt, dass PP die Gallenblasenentleerung
inhibiert, was bekannt und richtig ist (GLASBRENNER 1994, NELSON 1996).

7.4.4 Motilin

Bei den Probanden blieben die Motilinspiegel nach fester und fliissiger Mahlzeit unverindert
gegeniiber dem Ausgangsspiegel.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie liegen die
Motilinspiegel deutlich iiber denen der Probanden, was durch die Niereninsuffizienz erklért
werden kann. Sichtbar wird dieser Zusammenhang an positiven Korrelationen von Kreatinin-
und Harnstoffspiegeln mit den Motilinbasisspiegeln. Zusitzlich konnen aber auch positive
Korrelationen zwischen Magenentleerungszeiten und Motilinspiegeln nachgewiesen werden.
Folgende drei Thesen kommen in Betracht. Erstens konnte Motilin die Magenentleerung
verzogern. Diese These ist sicher falsch, da Motilin die Magenentleerung beschleunigt
(CHRISTOFIDES 1979b, CHRISTOFIDES 1981). Zweitens konnte Motilin durch einen
dritten Faktor erhoht werden, der gleichzeitig die Magenentleerung verzdgert. Ein solcher
Faktor ist nicht bekannt. Eine Verzogerung der Magenentleerung durch die (Pré-)Urdamie ist
eher unwahrscheinlich, wie oben bereits diskutiert wurde (Kapitel 7.2). Drittens konnte eine
verzogerte Magenentleerung die Motilinspiegel erhdhen. Ein solcher Vorgang wire im Sinne
einer Kompensation sinnvoll. Aulerdem konnte eine andere Arbeitsgruppe ebenfalls erhohte
postprandiale Motilinspiegel bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und autonomer
Polyneuropathie im Vergleich zu Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 ohne autonome

Polyneuropathie finden (NILSSON 1995).

7.4.5 Leptin

Bei den Probanden blieben die Leptinspiegel nach fester Mahlzeit unveridndert. Nachweisbar
war die bekannte Korrelation zwischen BMI und Leptin-iAUC, die durch die
Leptinfreisetzung aus Adipozyten in Abhingigkeit ihrer Gesamtmasse erkliart wird (HYNES
2001). Eine andere Erkldrung fiir diese Korrelation wire, dass Leptin das Korpergewicht
erhoht, was widerlegt ist (HALAAS 1995). Die dritte These besagte, dass Leptin und BMI
von einem dritten Faktor abhédngen, der nicht bekannt ist.

Aus Experimenten mit Miusen und Ratten ist bekannt, dass subcutan oder intraperitoneal

zugefiihrtes Leptin die Magenentleerung nicht beeinflu3t, dagegen intrazerebral verabreichtes
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Leptin die Magenentleerung inhibiert (BARRACHINA 1997b, SMEDH 1998). Vor fliissiger
Mabhlzeit korrelieren die Leptinspiegel der Probanden positiv mit Magenentleerungszeiten,
anschlieBend fallen sie signifikant ab, und keine Korrelation ist mehr nachweisbar. Erste
These wire, dass Leptin die Magenentleerung hemmt. Dies wire physiologisch sinnvoll, liefl
sich aber zumindest bei Miusen nicht nachweisen (BARRACHINA 1997b). Zweite These
wire, dass die Leptinbasisspiegel durch die Magenentleerung beeinflusst wiirden, was zeitlich
nicht moglich ist. Dritte These besagt, dass ein dritter Faktor sowohl Leptinspiegel als auch

die Magenentleerung beeinflusst.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 lagen die Leptinspiegel tendenziell etwas
niedriger als die der Probanden, ohne dass ein signifikanter Unterschied nachweisbar war.
Eine andere Arbeitsgruppe fand dagegen signifikant hohere Leptinspiegel bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ-1, wobei jedoch ausschlieBlich Kinder untersucht wurden (LUNA
1999).

Die bei gesunden Probanden gefundene Korrelation findet sich bei den Patienten mit Diabetes
mellitus nicht. Im Gegensatz zu den Probanden fallen bei den Patienten mit Diabetes mellitus
Typ-1 die Leptinspiegel nach fester Mahlzeit signifikant ab und die Leptin-1AUC nach fester
Mahlzeit korreliert negativ mit Magenentleerungsparametern.

Folgende Thesen wiren eine Erkldrung fiir diese Korrelation. Erstens konnte Leptin die
Magenentleerung beschleunigen. Zweitens konnte eine verzogerte Magenentleerung die

Leptinspiegel senken. Drittens konnten beide von einem dritten Faktor abhédngen.

Insgesamt ist die Wahrscheinlichkeit, dass weder ein mittelbarer noch ein unmittelbarer
Zusammenhang zwischen Leptinfreisetzung und Magenentleerung besteht nach den hier
vorliegenden Daten eher gering einzuschitzen. Uber den Zusammenhang zwischen
Leptinspiegel und Magenentleerung ldsst sich aber nur spekulieren. Folgendes Modell lieRe
sich beispielsweise mit den vorliegenden Daten vereinbaren: Leptin hemmt die
Magenentleerung und die Magenentleerung erhoht die Leptinspiegel, beispielsweise iiber
absorbierte Triglyceride. Dieses Modell wiirde jedoch nicht erkldren, weshalb die

Leptinspiegel unter bestimmten Bedingungen postprandial abfallen.
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7.4.6 Ghrelin

Bei den Probanden fallen die Ghrelinspiegel nach fester Mahlzeit signifikant ab. Dieser
Befund wurde von einer anderen Arbeitsgruppe bei Ratten bestétigt (WILLIAMS 2003). Sie
fand, dass oral gegebene Glucoselosung im Gegensatz zu Wasser den Ghrelinspiegel senkt,
und dass der Abfall des Ghrelinspiegels nur dann auftritt, wenn tatsdchlich eine
Magenentleerung stattfindet.

Desweiteren zeigen unsere Ergebnisse eine positive Korrelation der Ghrelinbasisspiegel mit
Magenentleerungszeiten. Die drei Thesen dieser Korrelation lauten wie folgt: Erstens, Ghrelin
hemmt die Magenentleerung. Zweitens, die Magenentleerung hemmt die Ghrelinfreisetzung.
Drittens, ein dritter Faktor fordert die Ghrelinfreisetzung und hemmt die Magenentleerung.
AuBerdem findet sich bei den Probanden iiberraschend eine negative Korrelation der

Ghrelinbasisspiegel mit der Korpergrofe.

Bei den Patienten mit Diabetes mellitus Typ-1 und sensomotorischer Neuropathie fallen die
Ghrelinspiegel nach fester Mahlzeit ebenfalls signifikant ab. Die positive Korrelation mit den
Magenentleerungszeiten findet sich ebenso.

Insgesamt sind die Ghrelinspiegel der Patienten signifikant erhoht, dhnlich dem deutlich
strukturverwandten Motilin (FOLWYCZNY 2001b). Ursache der Ghrelinerhohung konnte die
Niereninsuffizienz der Patienten sein, auch wenn sich diese These nicht durch eine
Korrelation der Ghrelinbasisspiegel mit den Retentionswerten Kreatinin und Harnstoff
bestdtigen ldsst. Andererseits konnte die Ghrelinerhohung auch auf eine gesteigerte
Riickkopplung aus der Hypophyse bei autonomer Neuropathie afferenter Fasern des Nervus
Vagus und damit verminderter Ghrelinwirkung auf die Hypophyse zurtickzufiihren sein. Diese
These wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass eine Infusion mit dem Anticholinergikum
Hexamethonium den Ghrelinspiegel erhoht (SUGINO 2003).

Die Ghrelinerhohung der Patienten mit Diabetes mellitus kann nicht auf die Insulintherapie
mit den erhohten Insulinspiegeln der Patienten zuriickgefiihrt werden, da im Clamp-Versuch
von Anderwald et al. (ANDERWALD 2003) gezeigt werden konnte, dass durch alleinige

Insulingabe der Ghrelinspiegel gesenkt und der Leptinspiegel angehoben wird.

7.5 Scores
Wie bereits von anderen Arbeitsgruppen beschrieben, liegt auch in dieser Untersuchung keine

klare Beziehung zwischen Symptomen und Magenentleerungshalbwertszeit vor

(KASSANDER 1938).
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8. Zusammenfassung

Ubersicht:

Die Neuropathie des enterischen Nervensystems wird als die Hauptursache der diabetischen
Gastroparese betrachtet. Da auch bekannt ist, dass Hyperglykdmie die Magenentleerung
verzogert, wurde untersucht, ob sich bei Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus eine
Gastroparese auch bei bereits zehn Stunden vor der Messung gut eingestellten
Blutglucosespiegeln findet. Zugleich wurde untersucht, ob unter diesen Bedingungen der
kalorienabhingige Feedbackmechanismus funktioniert, indem die Magenentleerungszeiten
zweier Mahlzeiten verglichen wurden, die sich nur in der Konsistenz (fest versus fliissig)
unterschieden.

AuBerdem stellte sich die Frage, ob die Gallenblasenentleerung bei Patienten mit
langjidhrigem Diabetes mellitus beeintrichtigt ist.

Die Rolle von Ghrelin, ein im Jahre 1999 zum ersten Mal beschriebenes Peptidhormon, dass
im Magen synthetisiert wird, wurde untersucht. Ebenso wurde nach Unterschieden der
Kinetiken enteropankreatischer Peptide zwischen langjdhrigen Diabetikern und gesunden

Kontrollpersonen gesucht.

Patienten und Methoden:

Es wurden die Magenentleerungshalbwertszeiten von zehn Patienten mit langjdhrigem Typ 1-
Diabetes mellitus und sensomotorischer Neuropathie mit zehn gesunden Kontrollpersonen
durch den '’C-Oktansiure-Atemtest und den '?C-Acetat-Atemtest nach gleich
zusammengesetzter fester bzw. fliissiger Mahlzeit verglichen. Die Diabetiker wurden
entsprechend der Blutglucosespiegel zehn Stunden vor Testbeginn und wihrend der Messung
der Magenentleerung mit kontinuierlichem intravendsen Insulin versorgt. Es wurde zu 22
Zeiten Blut abgenommen, um daraus Peptidspiegel von Insulin, CCK, PP, Motilin, Leptin,
und Ghrelin zu messen. Die Gallenblasenentleerung wurde mittels sonografischer

Volumenmessungen zu 20 Zeitpunkten bestimmt.

Schlussfolgerung:

Bei Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Ildsst sich bei gut eingestellten
Blutglucosespiegeln keine Gastroparese fiir normale, das heiflit feste Nahrung finden. Das

unterstreicht die Bedeutung einer strengen Blutglucosekontrolle zur Beseitigung
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gastroparetischer Beschwerden. Nur bei fliissiger Nahrung kann eine gering verzogerte
Magenentleerung bei Patienten mit Diabetes mellitus nachgewiesen werden, ohne dass hierfiir
die aktuellen Glucosespiegel verantwortlich sind.

Mahlzeiten, die sich nur in der Konsistenz (fest vs. fliissig) unterscheiden, werden auch bei
Diabetikern gleich schnell entleert, das heit der kalorienabhingige Feedbackmechanismus
funktioniert. Desweiteren gibt es Hinweise, dass bereits bei Gesunden ein normoglykdmischer
Blutzuckerspiegel die Magenentleerung von Fliissignahrung beeinflusst.

Die Gallenblasenentleerung ist bei Diabetikern nicht primér gestort, sondern wahrscheinlich
sekundir durch die Magenentleerung beeinflusst.

Die Korrelationsanalyse erbrachte Hinweise dafiir, dass nicht nur aktuell erhohte
Glucosespiegel, sondern auch erhohte Glucosespiegel der letzten Wochen die Magen- und

Gallenblasen-entleerung verzogern kénnen

Bereits bei den Probanden zeigt sich eine unterschiedliche Insulinempfindlichkeit, die vom
BMI unabhiingig ist. Der initiale Gipfel des Pankreatischen Polypeptids, der in der cephalen
Phase der Verdauung entsteht fehlt bei den Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus Typ-
1 durch die autonome Polyneuropathie. Die Niichternspiegel des Cholecystokinin sind bei
den Patienten mit langjdhrigem Diabetes mellitus aufgrund der Niereninsuffizienz leicht
erhoht. Bei Fliissignahrung zeigt der Spiegelverlauf einen kleinen Vorgipfel und es wird mehr
motilitdtsinhibierendes CCK freigesetzt als bei fester Nahrung. Bei Diabetikern wird weniger
motilitdtsinhibierendes CCK als bei Gesunden freigesetzt und es findet sich keine positive
Korrelation mehr mit der Magenentleerung. Genauso fehlt bei den Diabetikern die positive
Korrelation der Magenentleerung mit Leptin. Dagegen ist das motilitdtsfordernde Hormon
Motilin erhoht, und korreliert nur bei den Patienten positiv mit der
Magenentleerungshalbwertszeit.

Ghrelin, ein Peptidhormon, das im Magen synthetisiert wird, spielt die Rolle eines
Feedbackmediators. Es fillt postprandial ab und korreliert bei Patienten mit Diabetes mellitus
und Gesunden mit der Magenentleerungshalbwertszeit. Es wurde hier erstmals gezeigt, dass

bei Typ 1-Diabetikern die Spiegel hoher als bei gesunden Kontrollpersonen liegen.
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Fragebogen

Symptomliste der Gastroparese

Im Folgenden haben wir eine Reihe von korperlichen Gefiihlen, Empfindungen und
Beschwerden, also bestimmten Symptomen zusammengestellt.

Wir mochten Sie darum bitten, bei jedem Symptom das Kistchen anzukreuzen, das in Threm

ganz personlichen Fall am Besten zutrifft.

Frage 1

Ich litt unter Ubelkeit

standig mehrmals taglich
taglich

U U U

nicht taglich selten nie
aber oft
U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.

Dieses Gefiihl war fiir mich

duBerst unangenehm unangenehm

U U

Frage 2

Ich litt unter Erbrechen

standig mehrmals taglich
taglich

N N N

wenig storend nicht stérend
] U
nicht tiglich selten nie
aber oft
N U U

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.

Dieses Gefiihl war fiir mich

duferst unangenehm unangenehm

N N

Frage 3

Ich litt unter Vollegefiihl

standig mehrmals taglich
taglich

U U U

wenig storend nicht storend
U N
nicht tdglich selten nie
aber oft
U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.

Dieses Gefiihl war fiir mich
duBerst unangenehm unangenehm
U U

wenig storend nicht stérend
] U
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Frage 4
Ich litt unter Blihungen

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

U U ] U

Frage 5

Ich litt unter Aufstofien

standig mehrmals taglich nicht tdglich selten nie
taglich aber oft

U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

U U ] U

Frage 6

Ich litt unter anderen Formen des Unwohlseins im Bauch

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

N N N N U U

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duferst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U U U
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Symptomliste bei diabetischer Neuropathie

Im Folgenden haben wir eine Reihe von korperlichen Gefiihlen, Empfindungen und
Beschwerden, also bestimmten Symptomen zusammengestellt.

Wir mochten Sie darum bitten, bei jedem Symptom das Kistchen anzukreuzen, das in Threm
ganz personlichen Fall am Besten zutrifft.

Frage 1
Meine Fiifle, Beine oder Héinde fiihlten sich wie taub an.
Dieses Taubheitsgefiihl trat auf:

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

U U ] U

Frage 2

Ich hatte in den Fiilen, Beinen oder Hinden ein Gefiihl wie Ameisenlaufen

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

N N N N U U

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duferst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

N N U N

Frage 3

Ich verspiirte in den Fiien, Beinen oder Hianden ein Kribbeln

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U [l U
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Frage 4
Ich verspiirte in den Fiien, Beinen oder Hdanden ein Brennen

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U ] U
Frage 5

Ich war an den Fiilen, Beinen oder Hinden besonders empfindlich gegen Textilien auf der
Haut (z.B. auch die Bettdecke, Leintuch, etc.)

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

U U ] U

Frage 6

Ich war besonders empfindlich gegen Beriihrungen an den Fiilen, Beinen oder Hinden

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

N N N N U U

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U U U
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Frage 7
Ich hatte warme, trockene Fiille.
Dieses Gefiihl trat auf:

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

U U ] U

Frage 8

Ich hatte in den Fiilen, Beinen oder Hénden ein iibersteigertes Kiéiltegefiihl

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

N N N N U U

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duferst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

N N U N

Frage 9

Ich verspiirte in den Fiien, Beinen oder Hianden ein Gefiihl, als ob die Haut spannte

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U [l U
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Frage 10
In den Fiilen, Beinen oder Hinden bemerkte ich eine Empfindungslosigkeit gegen
Beriihrung

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft
U U U U ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

[ [ ] [

Frage 11

Ich hatte an den Fiilen, Beinen oder Hinden ein Gefiihl wie bandagiert

standig mehrmals taglich nicht taglich selten nie
taglich aber oft

[ [ [ [ ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend

[ [ ] [

Frage 12

Ich hatte im Bereich der Fiile, Beine oder Hinde Schmerzen

standig mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
taglich aber oft

[ [ [ [ ] ]

Falls Sie dieses Gefiihl verspiirten, kreuzen Sie bitte eines der folgenden Késtchen an.
Dieses Gefiihl war fiir mich

duflerst unangenehm unangenehm wenig storend nicht storend
U U [l U
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Frage 13

Falls eines oder mehrere der bisher genannten Symptome bei Thnen auftrat, wo war dies?

Es konnen mehrere Korperbereiche angekreuzt werden

der ganzen Beine

der Wade und des Ful3es

nur der Wade

nur des Fulles

der Zehen

des Unterarms und der Hand

nur der Hand (,,handschuhférmig®)

der Finger

ja

ja

ja

ja

ja

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Frage 14
Stellten Sie bei sich fest:

Unsicheren Gang mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Schwindel mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Herzjagen mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Aufsteigendes Hitze- mehrmals taglich nicht tiaglich selten nie
gefiihl taglich aber oft

U U U U U
Vollegefiihl oder mehrmals taglich nicht tiaglich selten nie
Blihungen taglich aber oft

U U U U U
Vermehrtes mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
Schwitzen taglich aber oft

U U U U U
Schwitzen, speziell mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
Beim Essen taglich aber oft

U U U U U
Schwindel oder mehrmals taglich nicht tiaglich selten nie
Schwarz werden vor taglich aber oft
den Augen (etwa beim O O 0 0 0

schnellen Aufrichten)

bei Miinnern mehrmals taglich nicht tiglich selten nie
Verminderte Gliedsteife taglich aber oft

beim Geschlechtsverkehr [ O O 0 0
bei Frauen

verminderte Feuchtigkeit

der Scheide
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Hiufiges Wasserlassen mehrmals taglich nicht tiaglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Verstopfung mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Durchfall mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Frieren oder Frosteln mehrmals taglich nicht tiglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U
Schwiichezustinde mehrmals taglich nicht tiaglich selten nie

taglich aber oft

U U U U U

Die folgenden Fragen beziehen sich auf alle bisher erwihnten Beschwerden

Frage 15
Meine Beschwerden traten bevorzugt auf
nur nachts tags und nachts nur tags
N U N
Frage 16
Es kommt vor, dass ich nachts wegen dieser Beschwerden aufwache
ja nein
] U
Frage 17
Diese Beschwerden werden besser, wenn ich
gehe stehe liege
U ] U
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