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1. Einleitung

Der Darm — ein Organ, welches mehr als alle anderen inneren Organe der
Anforderung unterliegt, seine Funktion nicht nur autonom, also ohne Steuerung
durch das Bewusstsein, auszufihren, sondern auch dezent, so dass die
Darmtatigkeit méglichst nicht wahrgenommen wird. Ermdglicht werden diese
unbewussten Vorgange durch das vegetative, auch autonom genannte,
Nervensystem.

Verdauungsvorgange sind in der Gesellschaft schamhaft belegt und werden,
wenn sie zum Bewusstsein vordringen, Uberwiegend als negativ erlebt.
Bauchschmerzen, Blahungen, Verstopfung oder Durchfall, all dies sind vielfach
erlebte Beschwerden. Wenn diese als sehr stérend empfunden werden, wird
haufig ein Arzt aufgesucht, der zunachst nach organischen Ursachen fahndet.
Bei vielen Patienten lassen sich solche jedoch nicht bestimmen und es wird die
Diagnose des Reizdarmsyndroms gestellt. Bei diesen Menschen erfallt der
Darm, obwohl keine strukturellen Abweichungen festgestellt werden kénnen,
seine Funktion nicht so, wie es erwartet wird. In vielen Fallen wird hier die
Diagnose Reizdarm gestellt.

Nach mdglichen Grinden fir einen gestérten Ablauf der Darmfunktion wird
daher in Bereichen gesucht, die nicht den primaren diagnostischen
Untersuchungen zugéanglich sind. Dazu zahlt zum einen der Bereich der
Psyche, zum anderen die neuronale Steuerung, die durch die autonomen, also

vom Bewusstsein unabhangigen, Nerven erfolgt.

1.1 Grundlagen der Erkrankung

Das Reizdarmsyndrom ist eine haufige Erkrankung mit vielen Gesichtern und
verschiedenen Bezeichnungen. Die Heterogenitat dieses Krankheitsbildes
bezlglich seiner Symptome und seines Auftretens geht einher mit einer Vielzahl
von athiologischen Erklarungsansatzen. Da es bislang keine eindeutig
identifizierbare Ursache gibt, besteht groBer Bedarf an Forschung, die die
verschiedenen maoglichen pathophysiologischen Ursachen hinterfragt. Da
sowohl psychische als auch koérperliche Ursachen postuliert werden und



Interaktionen bestehen kdnnen, ist die psychosomatische Medizin ein
Forschungsfeld, in dem als Grenzbereich beide Komponenten Beriicksichtigung

finden.

1.1.1 Diagnosestellung und ROME Il Kriterien

Die international gebrauchliche Bezeichnung des Reizdarmsyndroms lautet
Jrritable bowel syndrome®, kurz IBS. Im Diagnoseschlissel ICD-10 (Dilling)
findet sich die Erkrankung gleich zweimal: als internistische Diagnose wird das
Reizdarmsyndrom mit der Ziffer K58 bezeichnet, in der psychosomatischen
Medizin wird die Diagnose einer somatoformen autonomen Funktionsstérung
des oberen und/oder unteren Gastrointestinaltraktes (F45.31 und F35.32)
vergeben. Diese Diagnose ersetzt die friher gebrauchlichere Begrifflichkeit der
funktionellen Stérungen von Magen oder Darm, die ein Beschwerdebild
beschreiben, flr das keine organische Ursache gefunden werden kann. Auch
heute erfordert die Diagnosestellung eines Reizdarmsyndroms, dass sich die
rezidivierend auftretenden oder permanent bestehenden Beschwerden wie
Bauchschmerzen, StuhlunregelméBigkeiten und Bl&dhungen nicht durch eine
strukturelle oder biochemische Normabweichung begrinden lassen. Daher
mussen Kriterien, die der Vereinheitlichung der Diagnosestellung dienen sollen,
symptombasiert sein.

Nachdem Manning et al *® im Jahre 1978 zum ersten Mal solche Kriterien
formulierten, wurden zehn Jahre spater in Rom im Rahmen des 13.
internationalen gastroenterologischen Kongresses die ROME | Kriterien
prasentiert. Nach einer Uberarbeitung legte das ROME Il Komitee 1999 die in
dieser Studie verwendeten ROME |l Kriterien als multinationalen Konsensus
vor ®*. Im Jahre 2005 wurde mit der Entwicklung von ROME Il begonnen, einer
revidierten Fassung, die Anderungen beziiglich der Gruppeneinteilung und des
Zeitfensters der Beschwerdedauer vorsah. Weil die neue Version erst im
Sommer 2006 veréffentlicht wurde, nachdem der Einschluss der Patienten in
die vorliegende Studie abgeschlossen war, erfolgte die Auswertung noch nach
ROME Il. GemaB der ROME Il Kriterien handelt es sich um ein

Reizdarmsyndrom, wenn ohne Vorliegen einer strukturellen oder



metabolischen Abnormalitdt in mindestens 12 Wochen der vergangenen 12
Monate Bauchschmerzen oder abdominelles Unwohlsein auftraten und mit

mindestens zwei der folgenden Merkmale einhergingen:

(1) Erleichterung durch Defékation
(2) Auftreten assoziiert mit Anderung der Haufigkeit der Stuhlgéange
(3) Auftreten assoziiert mit Anderung der Beschaffenheit des Stuhls

Um diese Kriterien im klinischen Bereich zur Diagnostik heranziehen zu kénnen
und gleichermaBen einer statistischen Datenerhebung zuganglich zu machen,
entwickelte das ROME Il Komitee diagnostische Fragebdgen, die in modularer
und integrativer Form vorliegen. Mit Ihrer Hilfe lassen sich funktionelle
Stérungen des gesamten Gastrointestinaltraktes (im Folgenden GIT) erfassen.
In der modularen Form werden durch insgesamt 38 Fragen Stérungen
verschiedener Lokalisationen erfasst und bei Ausschluss einer organischen
Ursache zur Diagnosestellung einer Funktionsstérung der Speiserbhre, des
Magens und Zwdlffingerdarms, des Darms, eines funktionellen
Bauchschmerzes, funktioneller Stérungen von Gallenblase sowie von Anus und
Rektum verwendet. Innerhalb dieser Krankheitsbilder werden jeweils
Untergruppen  mit  verschiedenen  Schwerpunkten der  Symptome
unterschieden. Bei den funktionellen Stérungen des Darms, die das IBS
enthalten, werden Patienten mit einer Uberwiegenden Obstipations- von denen
mit einer vorwiegenden Diarrh6e-Symptomatik unterschieden. Haufig erfolgt
eine Aufteilung der IBS-Patienten in diese zwei Subgruppen und eine weitere
Subgruppe mit wechselnden Stuhlgewohnheiten 22. Begleitend kénnen andere
Beschwerden wie Blahungen, Ubelkeit, Erbrechen und Schlucksstdrungen
sowie extraintestinale Symptome, beispielsweise Miktionsbeschwerden,
gynakologische Symptome, Migrdne und Karzinophobie, auftreten '°.

1.1.2 Epidemiologie und Lebensqualitat

IBS ist eine haufige Erkrankung, die Pravalenz liegt in der
Allgemeinbevélkerung laut Konsensusbericht ® zwischen 6,6% und 25%, je
nach Land und Diagnosekriterien, mit einer Bevorzugung des weiblichen
Geschlechts. Jedoch sucht nur ein Anteil von 20% der Symptomtréager &rztliche



Hilfe auf. Dass die Erkrankung fir diese Patienten mit einer erheblichen
Verminderung der Lebensqualitit einhergeht, konnten verschiedene Studien 2,
27 durch Erhebungen mittels Fragebdgen wie dem SF-36 (Medical Outcomes
Study 36-item short form health survey, '°) nachweisen.

Waéhrend es sich beim SF-36 um ein generisches Instrument zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat handelt, werden durch
krankheitsspezifische Fragebdgen wie den FDDQOL (Functional Digestive
Disorders Quality Of Life) direkte Auswirkungen der Symptome des
Reizdarmsyndroms auf die Lebensqualitdt der IBS-Patienten erfasst. Bei
Untersuchungen des AusmaBes der Einschrankung ihrer Lebensqualitat
fanden sich vergleichbare Werte wie bei Patienten mit schweren chronischen
Erkrankungen, beispielsweise der Herzinsuffizienz *°.

Die Erfassung der Lebensqualitat spielt bei Erkrankungen wie dem
Reizdarmsyndrom, dessen Krankheitsaktivitat nicht durch ein morphologisches
Korrelat quantifiziert werden kann, eine besondere Rolle. Die Méglichkeiten zur
Einschatzung der erlebten Krankheitsintensitat werden verbessert, wobei durch
ein spezifisches Instrument wie den FDDQOL die der Erkrankung immanenten
Auswirkungen erfasst werden und der SF-36 als generisches Instrument
verstarkt durch Komorbiditaten beeinflusst wird. Die Anwendung beider
Fragebdgen dient in der vorliegenden Arbeit der umfassenden Einschéatzung
der Lebensqualitdt der Patienten, die sowohl {ber die direkte
Krankheitsaktivitdt als auch Gber den generellen gesundheitlichen Status
ausgedrickt wird. Zudem wird dieses Vorgehen empfohlen, um einen Verlust

an Informationen aus unerwarteten Assoziationen zu vermeiden 3.

1.1.3 Pathophysiologische Erklarungsansatze

Dass man nicht von einer einheitlichen Athiologie der unter der Diagnose IBS
summierten Beschwerden ausgehen kann, zeigt das Beispiel der
Laktosemalabsorption. Noch vor einigen Jahren wurde sie als Erkrankung
unbekannter Ursache zu den funktionellen Darmerkrankungen gezahlt und
konnte erst durch moderne gastroenterologische Erkenntnisse als
eigenstandiges Krankheitsbild abgegrenzt werden ?2. Auch weiterhin wird mit



der Abspaltung von Krankheiten zu rechnen sein, die sich in ihrer Athiologie
vom restlichen Kollektiv unterscheiden. Andererseits wird versucht, eine
Kerngruppe mit gemeinsamem Pathomechanismus zu identifizieren.

Als gesichertes pathophysiologisches Korrelat wird heute eine Stérung der
viszeralen Sensitivitdt angesehen 3. In verschiedenen Studien zeigten IBS-
Patienten eine erniedrigte Schmerzschwelle bei intraluminaler Dehnung der
Darmwand “'. Als Ursache der Hypersensitivitdit werden periphere und
zentrale Mechanismen angenommen, die gemeinsam eine Verstarkung der

schmerzhaften Afferenz bewirken *

. Die Stérung kann somit sowohl die
Mechanosensoren der Darmwand betreffen, als auch durch veranderte
vegetative Innervationsmuster sowie die kortikale Verarbeitung beeinflusst
werden.

Der Einfluss psychosozialer Faktoren auf die Erkrankung wurde in vielfaltiger
Weise untersucht. Gut belegt ist die erhdéhte psychische Komorbiditat,
insbesondere flr Angst und Depression, bei IBS-Patienten, die arztliche Hilfe
aufsuchen ®. Ob Patienten mit Reizdarmsyndrom haufiger bestimmte
Persoénlichkeitsziige aufweisen, wurde bereits mit Hilfe des Fragebogens IIP
(Inventar zur Erfassung Interpersonaler Probleme) untersucht *. Hier zeigte
sich, dass bei IBS-Patienten der unterwirfige Aspekt der Persdnlichkeit stark
ausgepragt war.

Der Stellenwert, den Stress in der Entwicklung eines Reizdarmsyndroms
einnimmt, wird kontrovers beurteilt. Durch Befragungen wurde zwar eine enge
Beziehung zwischen Symptomstarke und chronisch einwirkenden Stressoren

bei IBS-Patienten nachgewiesen °

, jedoch kdnnen multiple Kovariaten diese
Beobachtung beeinflussen, so dass ein kausaler Zusammenhang nicht
vorausgesetzt werden darf ®. Die charakteristischen Auswirkungen von akutem
Stress auf den Gastrointestinaltrakt werden Uberwiegend als eine Verstarkung
der Kolonmotilitat beschrieben ®'. Inwieweit sich dabei jedoch die Reaktionen
von IBS-Patienten und Gesunden unterscheiden, konnte bislang nicht eindeutig
belegt werden.

Die Frage, ob sexueller und kérperlicher Missbrauch mit einer erhdhten

Lebenszeitpravalenz fir das Reizdarmsyndrom einhergeht, wurde ebenfalls



differenzierten Betrachtungen unterzogen. Befragungen zeigten, dass IBS-
Patienten, die arztliche Hilfe aufsuchten, &fter als Patienten mit organischen
Befunden eine Missbrauchsanamnese aufwiesen und IBS-Patienten mit
Missbrauchsanamnese schwerere Symptome zeigten **. Inwieweit jedoch eine
ursachliche Beziehung besteht oder die beobachteten Effekte auf einer
vermehrten Suche Missbrauchter nach arztlicher Hilfe beruhen, konnte bisher
nicht geklart werden.

Des Weiteren werden inflammatorische Ursachen diskutiert, die die haufige
Assoziation eines Reizdarmsyndroms mit einer vorausgehenden Enteritis
erklaren kdnnten. Befragungen zufolge weisen 25 % der Patienten mit IBS
anamnestisch eine vorangehende Enteritis auf und ebenso viele Patienten mit
Enteritis berichteten auch 6 Monate nach der Infektion noch Uber veranderte

Stuhlgewohnheiten 2,

Durch immunhistologische Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass die durch die Entzindung ausgelésten zellularen
Veranderungen (iber ein Jahr hinaus persistieren kénnen ®'. Demzufolge leidet
moglicherweise ein Teil der Reizdarmpatienten an den Spatfolgen einer
Darminfektion und ware somit als eigene Gruppe abgrenzbar.

Ein alteres athiologisches Konzept postuliert eine Motilitatsstérung, da IBS-
Patienten teilweise veradnderte motorische Abldufe der Darmperistaltik

" In neueren Studien zeigte sich ein veranderter Gastransport im

aufweisen
Darmlumen *°. Jedoch wird die Dysmotilitdt nicht mehr als alleinige Ursache
angesehen, heute geht man tberwiegend davon aus, dass sich die Symptome
erst aus einer Kombination von Motilitdts- und Perzeptionsstérung entwickeln.
Da beide Konzepte nur Mechanismen darstellen, die zu den Symptomen flhren
kénnen, ist es ndétig, diese Endglieder einer Kette in Richtung Ursprung
weiterzuverfolgen, um sich einer Klarung der Ursache anzun&hern. Die Suche
nach einem vermitteinden Glied zwischen den peripher ablaufenden
Mechanismen und den zentralen Vorgangen fihrt zur Innervation des
Gastrointestinaltraktes (GIT). Auf organnaher Ebene erfolgt sie durch das
enterische Nervensystem (ENS), das als Teil des autonomen Nervensystems
(ANS) den Einflissen von Sympathikus und Parasympathikus unterliegt.

Auch die Informationslibertragung zwischen zentralem Nervensystem (ZNS)



und GIT erfolgt Uber vegetative Nervenbahnen und schlieBlich verfligt das
autonome Nervensystem Uber eine immunmodulatorische Funktion *°. Somit
liegt eine Uberpriifung der Funktion dieses Ubergeordneten Systems bei
betroffenen Patienten nahe.

Der Frage nach einem  mdéglichen  Zusammenhang  zwischen
Motilitatsstérungen und einer autonomen Dysfunktion bei Patienten mit IBS
wurde in verschiedenen Arbeiten nachgegangen. Bharucha et al ” untersuchten
an einem Kollektiv von Patienten mit gastrointestinalen Motilitatsstérungen,
darunter eine Gruppe mit IBS, die motorische Funktion mittels Manometrie und
die Funktion des autonomen Nervensystems durch adrenerge und cholinerge
sympathische sowie cholinerge cardiovagale Tests. Sie fanden bei einem Teil
der IBS-Patienten eine autonome Dysfunktion und konnten eine signifikante
Korrelation zwischen dem AusmaB der motorischen und der autonomen
Dysfunktion aufzeigen. Smart et al ®°, die anhand von motorischen, endokrinen
und kardiorespiratorischen Tests die vagale Efferenz beurteilten, wiesen bei
einem Teil der untersuchten IBS-Patienten defizitire vagale Reflexen nach.
Camilleri et al '? zeigten, dass ihre mit einer funktionellen gastrointestinalen
Stérung diagnostizierten Patienten sowohl Motilitdtsstérungen als auch eine
autonome Dysfunktion aufwiesen. Diese war bei allen Patienten durch
sympathische, vorwiegend sudomotorische, Funktionstests nachweisbar und
bei einem Teil auch durch einen vagalen, kardiorespiratorischen Test. Die von
Chelimsky et al ™ untersuchten Kinder mit funktionellem Bauchschmerz zeigten
ausschlieBlich bei sympathischen (cardialen, vasomotorischen und
sudomotorischen) Funktionstests Abnormalitaten und hatten bei vagalen

kardiovaskularen Tests eine normale parasympathische Funktion.
1.2 Das autonome Nervensystem und seine Testung

1.2.1 Sympathikus und Parasympathikus

Das autonome Nervensystem ist ein vom Bewusstsein weitgehend
unabhangiges System von Neuronen, die auch an der glatten Muskulatur von
GefaBen und Eingeweiden inserieren. Es steuert die vegetativen Funktionen

wie Atmung, Kreislauf, Verdauung usw. und dient der Homdostase. Um eine



Aufrechterhaltung und Anpassung dieses Gleichgewichtes an unterschiedliche
Situationen zu gewahrleisten, bedarf es zweier Komponenten: der als
Sympathikus bezeichnete Teil dient der Aktivitatssteigerung (ergotrop) und der
parasympathische Teil férdert energieaufbauende Vorgange (histiotrop). Beide
sind einer gemeinsamen Regelung durch das ZNS unterworfen: im
Hypothalamus werden unter anderem Einflisse aus dem limbischen System
integriert und die Aufgaben von Sympathikus und Parasympathikus sowohl
direkt als auch Uber die formatio reticularis koordiniert. Die angesteuerten
vegetativen Zentren liegen im Hirnstamm und im Rickenmark in streng
voneinander getrennten Lokalisationen (Abb. 1.1). Die parasympathischen
Kerngebiete sind im Hirnstamm sowie im Sakralmark lokalisiert, die
sympathischen befinden sich hingegen im Thorakal- und Lumbalmark. Dort
entspringen die ersten Neurone, die im weiteren Verlauf in vegetativen
Ganglien auf das zweite Neuron umgeschaltet werden.

Die sympathischen Nervenfasern werden Uberwiegend bereits in den
Ganglien des Grenzstranges, der sich neben der Wirbelsédule befindet, auf das
zweite Neuron umgeschaltet. Der hier vorkommende Transmitter ist
Acetylcholin. Das zweite sympathische Neuron hingegen enthalt meist den
Transmitter Noradrenalin, mit dem es Einfluss auf die Funktion der
Erfolgsorgane nimmt. Als solche sind nicht nur die inneren Organe zu
verstehen, auch samtliche GeféaBe sowie die Haut und viele Driisen erhalten
ihre sympathische Innervation aus dem Grenzstrang. Nach lhrem Austritt aus
dem Ganglion lagern sich diese Fasern als rami communicantes grisei den
Spinalnerven an, um mit diesen in die Peripherie zu gelangen.

Im parasympathischen System fungiert ausschlieBlich Acetylcholin als
Transmitter. Es dient der Informationstibertragung vom ersten auf das zweite
Neuron, wobei diese Umschaltung erst in organnahen Ganglien erfolgt. Auch
das zweite Neuron bendtigt Acetylcholin, um am Endorgan parasympathisch

wirken zu kdnnen (Abb. 1.1).
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Abb. 1.1 Bestandteile und Organisation des autonomen Nervensystems
[aus: Deetjen, Speckmann Physiologie ']
Als wichtigster parasympathischer Nerv sei der Nervus vagus in seinem
Verlauf beschrieben. Er empfangt als Hirnnerv X seine parasympathischen
Fasern aus dem Nucleus dorsalis nervi vagi und dem Nucleus ambiguus in der
Medulla oblongata. Die viszerosensiblen Fasern des Nervus vagus enden im
Nucleus tractus solitarius. Nach seinem Austritt aus der Schadelbasis bildet er
zunachst zwei Ganglien aus, nimmt sensible Fasern auf und zieht dann im
GefaB-Nervenstrang unter Abgabe motorischer Fasern im Bereich des Pharynx

und Larynx in den Thorax hinab.
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Die Innervation des Herzens erfolgt aus dem Halsteil, der parasympathische
Fasern an den Plexus cardiacus abgibt. Nach dortiger Verschaltung innervieren
sie Sinus- und AV-Knoten. Auch die sensiblen Afferenzen vom Herzen und den
Dehnungsrezeptoren der Vorhéfe und des Aortenbogens gelangen im Nervus
vagus nach zentral.

Der Brustteil des Nervus vagus versorgt Osophagus und Lunge, wo die
Kontraktion ~ der  Bronchialmuskulatur ~ vermittelt  wird und  die
Lungendehnungsrezeptoren sensibel innerviert werden.

Im Bauchraum wird der gesamte GIT bis zur linken Colon-Flexur
parasympathisch durch den Truncus vagalis anterior (enthalt hauptséchlich
Fasern aus dem linken Nervus vagus) und dem Truncus vagalis posterior
(enthéalt hauptséachlich Fasern aus dem rechten Nervus vagus) versorgt. Auch
hier finden sich wiederum sensible Afferenzen aus dem Darm, den
Eingeweiden des Oberbauchs und der Lunge.

Der distale Teil des Colon, das Rektum sowie der innere Analsphinkter werden
von den Nervi pelvici splanchnici durch den Plexus hypogastricus inferior aus
den parasympathischen Anteilen des Sakralmarks versorgt.

Auch der neunte Himnnerv, Nervus glossopharyngeus, enthalt para-
sympathische Fasern, die u.a. Afferenzen von den Mechanorezeptoren des
Sinus caroticus und den Chemorezeptoren des Glomus caroticum dem
Nucleus dorsalis nervi vagi zufiihren .

Da fir die vorliegende Arbeit die vegetative Innervation des kardiovaskularen
Systems und des GIT von besonderer Bedeutung ist, folgt die Beschreibung

der Regulation dieser Systeme auf vegetativer Ebene.

1.2.2 Die autonome Innervation des Herzens und der GefaBBe

Die Nervi cardiaci aus dem Hals- und Brustteil des Grenzstranges verlaufen als
postganglionare sympathische Efferenz durch das als Plexus cardiacus
bezeichnete Nervengeflecht zum Herzen. Durch Freisetzung von Noradrenalin
werden B-Rezeptoren angeregt und unter Vermittlung von cAMP
Calciumkanale aktiviert. Dadurch kommt es zur Steigerung der Herzfrequenz
(positive Chronotropie) am Sinusknoten, zur Erhéhung der
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Leitungsgeschwindigkeit (positive Dromotropie) am AV-Knoten und zur
Steigerung der Herzkraft (positive Inotropie).

Die parasympathischen Fasern entstammen dem Nervus vagus und den Nervi
laryngei recurrentes. Sie werden im Plexus cardiacus mit Hilfe des Transmitters
Acetylcholin von praganglionar auf postgangliondr umgeschaltet. Auch die
zweiten parasympathischen Neurone geben Acetylcholin ab und wirken so am
Sinusknoten senkend auf die Herzfrequenz (negativ chronotrop) und am AV-
Knoten verzdgernd auf die Leitungsgeschwindigkeit (negativ dromotrop).

Bei der Regulation der Herzfrequenz dominieren parasympathische Einflisse,
beweisend flr dieses Phanomen ist eine bei Denervation auftretende massive
Erhéhung der Herzfrequenz.

Die efferente Innervation der GefaBmuskulatur hingegen erfolgt hauptsachlich
sympathisch. Sowohl in den vendsen Kapazitats- als auch in den arteriellen
WiderstandsgefaBen dominieren ai-Rezeptoren, an denen die Transmitter
Adrenalin und Noradrenalin durch Steigerung der Calciumausschittung in den
glatten Muskelzellen eine Vasokonstriktion bewirken. Die sympathisch
vermittelte  Blutdrucksteigerung  resultiert  vorwiegend aus  diesem
Mechanismus. Jedoch verfligen die WiderstandsgefaBe auch Uber B.-
Rezeptoren, die vorrangig auf Adrenalin ansprechen und durch eine
Erschlaffung der glatten Muskulatur eine Vasodilatation bewirken. Diese
werden in  Stresssituationen Uberwiegend an den GefaBen der
Skelettmuskulatur aktiviert und bereiten die Voraussetzung fir die ,fight and
flight Reaktion®“ mit kdrperlicher Aktivitat '”.

1.2.3 Die autonome Innervation des Gastrointestinaltraktes

Die vegetative Innervation des GIT weist strukturelle und funktionelle
Unterschiede zum Gblichen Muster autonomer Innervation auf.

Die den GIT versorgenden sympathischen Fasern entstammen dem Thorakal-
und Lumbalmark der Segmente T5-L3. Die pragangliondren Fasern werden
nicht wie gewdhnlich in den Grenzstrangganglien verschaltet, sie durchlaufen
diese lediglich und gelangen als Nervus splanchnicus major und minor zu

einem der pravertebralen Plexus, wo sie erst auf das zweite Neuron
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umgeschaltet werden. Die pravertebralen Plexus sind entlang der Bauchaorta
gruppiert, als bekanntestes sei das Ganglion coeliacum, auch Sonnengeflecht
genannt, erwahnt.

Die parasympathische Innervation erfolgt bis zur linken Colonflexur aus den
Trunci vagales, die das Ganglion coeliacum unverschaltet durchlaufen und erst
in den intramuralen Plexus des GIT auf das zweite Neuron umgeschaltet
werden. Colon descendens und Rektum werden durch die Nervi splanchnici
pelvici aus den Sakralsegmenten SllI bis SIV, die ebenfalls intramural
verschaltet werden, versorgt.

Eine wichtige Besonderheit der Innervation besteht darin, dass der GIT Uber
ein eigenes Nervensystem, das so genannte enterische Nervensystem (ENS),
verflgt. Als anatomisches Korrelat sind die, in den Wanden der Hohlorgane
lokalisierten, intramuralen Plexus unter den Namen Plexus submucosus und
myentericus bekannt (Abb. 1.2). Das ENS beinhaltet, &hnlich dem ZNS,

sensorische Neurone,

B glatte Muskulatur
Interneurone und Ploxus
3 ~~" myentericus

spinale
Afferenzen

Motorneurone, die
durch eine Vielzahl von

Transmittern die

Verdauungsfunktionen
steuern. Auch nach

préavertebrales
Ganglion

kompletter extrin-

>—() afferentes Neuron
>—@ Interneuron
>—@ efferentes Neuron
>—@ spinale Efferenz

sischer Denervation
kénnen durch intrin-
sische Reflexe die Abb. 1.2 Das enterische Nervensystem [modifiziert aus:
Motilitatsfunktionen Deetjen, Speckmann Physiologie ']

und die dehnungsinduzierte Sekretion aufrechterhalten werden, weshalb das
ENS in seiner Funktion als semiautonom beschrieben wird. Andererseits
unterliegt es Einflissen aus ZNS und ANS, die die Motilitats- und
Sekretionsleistungen modulieren. Der InformationsfluB verlauft dabei sowohl
efferent als auch afferent, wobei insbesondere bei den vagalen Projektionen

auffallig ist, dass die Efferenzen divergent, die Afferenzen hingegen konvergent
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projizieren. Somit (Oberwiegen die Afferenzen, die auf Seite der
parasympathischen Fasern vor allem der Vermittlung physiologischer Stimuli
dienen. Sympathische Afferenzen hingegen treten bei der Vermittlung von
schadigenden Reizen in den Vordergrund, beispielsweise werden
Informationen Uber Schmerzreize durch den Nervus splanchnicus major
vermittelt.

FOr die Modulation der motorischen und sekretorischen Funktion durch
vegetative Efferenzen wurde friher von einem einfachen Konzept
ausgegangen, das dem Sympathikus eine hemmende und dem
Parasympathikus eine férdernde Funktion zuschrieb. Heute geht man von
einem komplexeren Interaktionsmuster aus, das den Regelkreisen innerhalb
des ENS einen wichtigen Stellenwert einrdumt. Durch die parasympathische
Efferenz  werden zum einen erregende Schaltkreise stimuliert, die
beispielsweise zu einer vermehrten Motilitat und Sekretion flhren, es kénnen
aber auch hemmende Einflisse auftreten. Durch die sympathische Efferenz
erfolgt mithilfe der Transmitter Acetylcholin und Noradrenalin eine Erhéhung
des Tonus der Sphinktere. Die hemmende Wirkung auf die Peristaltik erfolgt
jedoch selten durch eine direkte Innervation der glatten Muskulatur, vielmehr
werden hemmende Neurone des ENS aktiviert. Weiterhin werden endokrine
Funktionen gesteuert und GefaBe verengt.

Die Mitbeteiligung des ZNS bei Verdauungsvorgiangen wirkt sich Uber das
limbische System, insbesondere die Amygdala, auf die entsprechenden
Steuervorgénge des Hypothalamus aus %°.

1.2.4 Autonome Funktionstests

Die systematische Erforschung von pathologischen Funktionsweisen des
autonomen Nervensystems bei bestimmten Erkrankungen hat ihre Urspriinge
in den 70-er Jahren des 19. Jahrhunderts, als Clarke, Ewing und Campbell
durch spezifische Tests bei Diabetikern beeintrachtigte autonome Reaktionen
nachwiesen . In den folgenden Jahren wurde vor allem durch Low * die
klinische Anwendung von autonomen Funktionstests bei verschiedenen
Erkrankungen etabliert. In den letzten 20 Jahren rlckte die Evaluation

15



vegetativer Parameter durch moderne Methoden der quantitativen
Signalanalyse zunehmend in den Fokus wissenschaftlichen Interesses.
Apparative Grundlagen sind die Ableitung eines EKG und ein kontinuierliches
Blutdruck-Monitoring, das in der vorliegenden Arbeit mittels eines
nichtinvasiven beat-to-beat Messsystem durchgefihrt wurde. Hiermit lassen
sich Auswirkungen der autonomen Innervation auf das kardiovaskulare System
detektieren. Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass die
Regulationsmechanismen des Blutdruckes hauptsachlich sympathisch, die der
Herzfrequenz Gberwiegend parasympathisch vermittelt sind.
Verschiedene Reflexb6gen autonomer Innervation werden ausgenutzt, um eine
Aussage Uber die Funktionsfahigkeit des autonomen Nervensystems zu treffen.
Dabei werden beispielsweise Einflisse der Atmung, der Orthostase,
veranderter thorakaler Druckverhaltnisse und mentaler Stress als Stimuli
eingesetzt. Die Regulationen folgen den physiologischen GesetzmaBigkeiten,
es handelt sich also durchweg um Phanomene, die auch im Alltag auftreten. Im
autonomen Funktionslabor kénnen die Stimuli standardisiert und die
Ergebnisse mit Normwerten verglichen werden. Um reproduzierbare Resultate
zu erzielen, sollten duBere Einflisse, wie z.B. Larm, mdglichst abgeschirmt
werden und die Raumtemperatur im Labor auf Zimmertemperatur gehalten
werden. Organismusinterne Stérfaktoren werden durch eine mindestens
zweistlindige Nahrungskarenz und den Verzicht auf koffeinhaltige Getréanke,
Nikotin und Alkohol minimiert. Die Einnahme bestimmter Medikamente kann
die Funktion des ANS ebenfalls beeinflussen, dazu gehéren:

e Anticholinergika (z.B. Antihistaminika, Antidepressiva)

e Sympathomimetika (a- und p-Agonisten)

e Parasympathomimetika

e Mineralokortikoide (z.B. Cortison)

e Diuretika

e Sympatholytika (a- und B-Antagonisten)

e Analgetika

Es empfiehlt sich, jeweils mehrere Tests zur Beurteilung der sympathischen

73

und parasympathischen Funktion zu verwenden Dabei bestehen die
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Optionen, eine Testbatterie mit festgelegter Reihenfolge zu entwickeln, oder die
Abfolge der Tests zu randomisieren. Der Vorteil einer Randomisierung ist
beispielsweise eine statistische Minimierung der Interferenzen zwischen den

einzelnen Tests.

1.2.4.1 RSA

Bei der Testung der respiratorischen Sinusarrhythmie wird ein vagal
vermittelter physiologischer Vorgang ausgenutzt, durch den sich die Herzrate
bei regelmaBiger, langsamer und tiefer Atmung den Phasen des Atemzyklus
anpasst, so dass bei der HeartRate

Einatmung  die  Herzrate

zunimmt und bei der Aus-  100.0 bpm
atmung abnimmt (Abb. 1.3). AU e
Die von Lungendehnungs-

time

rezeptoren ausgehenden
vagalen Afferenzen modu- Abb. 1.3 Herzratenverédnderungen bei RSA

lieren in den vara- Anstieg bei Inspiration, Abfall bei Expiration
sympathischen Kerngebieten der medulla oblongata die ebenfalls vagal
vermittelte Efferenz zum Sinusknoten. Als physiologische Funktion wird eine
Verbesserung des Ventilations-Perfusionsverhaltnisses in  der Lunge
angenommen.

Die Starke der parasympathischen Einflisse auf die Herzfrequenz lasst sich
anhand von zwei Funktionsindices quantifizieren. Die E-I-Differenz wird aus
den hdchsten Herzraten bei Inspiration und den niedrigsten Herzraten bei
Expiration gebildet. Das E:l-Ratio berechnet sich aus den RR-Intervallen (RRI,
Intervalle zwischen zwei R-Zacken des EKG), indem ein Quotient aus den
maximalen RRI bei Expiration und den minimalen RRI bei Inspiration bestimmt
wird.

Je héher diese Werte sind, desto starker ist der Einfluss der Atmung auf den
Vagotonus. Sie unterliegen einer Abnahme mit zunehmendem Alter, so dass

Normwerte nur beziglich einer Altersgruppe angegeben werden kénnen.
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Dieser héaufig bei Fragestellungen beziglich der vagalen Reaktivitat
eingesetzte Funktionstest findet seit seiner Einfuhrung durch Wheeler und
Watkins im Jahre 1973 Anwendung in den meisten Versuchsanordnungen der
autonomen Funktionslabore. Bei seiner Durchfliihrung existieren Variationen
bezlglich der Anzahl der Atemzyklen pro Minute und der Anleitung des
Probanden zum gewlnschten Atemrhythmus. Es besteht die Méglichkeit,
verbale Anweisungen zu geben, oder einen optischen Trigger einzusetzen. In
vielen Versuchsanordnungen wird der Test eine Minute lang durchgefihrt,
wahrend dessen werden 6 Atemzyklen ausgeibt. Dabei kénnen die Ein- und
die Ausatmungsphase mit je 5 Sekunden gleich lang gewahlt werden oder man

verkilrzt die Einatmungs- und verlangert die Ausatmungsphase.

1.2.4.2 Valsalva

Mit Hilfe des Valsalva-Mandvers werden Reaktionen des kardiovaskularen
Systems auf einen plétzlichen intrathorakalen und intraabdominellen
Druckanstieg getestet. Dieser Druck wird durch Pusten gegen Widerstand bei
gedffneter Stimmritze erreicht, sollte 40 mmHg betragen und 15 Sekunden lang
aufrechterhalten werden.

Durch die Druckveranderungen kommt es wahrend und nach dem Mandver zu
typischen Reaktionen des Blutdruckes und der Herzrate (Abb. 1.4). Die
Veranderungen des Blutdrucks werden in 4 Phasen aufgeteilt ">. Durch die
mechanische Kompression O
der Aorta in Phase 1 erfolgt
zunachst  ein  kurzzeitiger

Blutdruckanstieg. In Phase 2

bewirkt die druckbedingte

time

Verminderung des vendsen

Riickst . Blutdruck Abb. 1.4 Blutdruckphasen bei Valsalva-Man&ver
uckstroms einen utdruck- Der Pressversuch beginnt bei der ersten und

abfall (frihe Phase 2). Durch endet bei der zweiten roten Linie

Uber den Barorezeptorreflex vermittelt, einsetzende Gegenregulationen
(Herzfrequenzanstieg, periphere Vasokonstriktion) kommt es dann zum
Wiederanstieg des Blutdruckes (spate Phase 2). Nach Beendigung des
Mandvers findet ein kurzer, mechanisch bedingter Blutdruckabfall in Phase 3
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statt. Durch den Wegfall der intrathorakalen Druckerhéhung bei zun&chst
erhaltener Vasokonstriktion der peripheren GefaBe kommt es in Phase 4 zu
vermehrtem vendsen Rickstrom, der mit einem erhdhten Schlagvolumen
einhergeht und zu einem UberschieBenden Blutdruckanstieg fuhrt. Dabei tritt
aufgrund der Reaktion der Barorezeptoren eine reflektorische Bradykardie auf.
Die dabei ablaufenden Regulationsmechanismen, welche der Stabilisierung der
Kreislaufverhéltnisse unter veranderten Druckbedingungen dienen, werden
sympathisch und parasympathisch vermittelt. Bedarfsadaptiert werden
parasympathische Einflisse am Herzen geférdert oder gedrosselt, die daraus
resultierende Modulation der Herzrate wirkt sich auf den Blutdruck aus. Die
sympathisch vermittelte periphere Vasokonstriktion und die auf das Herz
férderlich wirkenden sympathischen Einflisse bewirken eine Erhéhung des
Blutdruckes.

Zur Beurteilung der Blutdruckphasen kann das Muster eines gesunden
Probanden dienen. Beim Vergleich der einzelnen Phasen kénnen mangelnde
Blutdruckabfélle auf eine parasympathische Funktionsstérung hinweisen,
wohingegen mangelnde  Blutdruckanstiege auf eine  sympathische
Funktionsstérung zuriickgefihrt werden kénnen.

Zur Beurteilung der parasympathischen Einflisse dient weiterhin ein
kardiovagaler Funktionsindex, der als Valsalva-Ratio bezeichnet wird. Er
macht eine Aussage bezlglich der, lber eine Afferenz aus den Barorezeptoren
vermittelten, Verstarkung der vagalen Einflisse am Herzen wahrend des
UberschieBenden Blutdruckanstieges in Phase 4. Die Berechnung erfolgt aus
den RR-Intervallen, indem das langste RRI nach Beendigung des Mandvers
durch das kirzeste RRI wahren des Mandvers dividiert wird. Die GrdBe dieses
Ratios nimmt linear mit dem Alter ab *. Die Bestimmung der Abweichung y des
gemessenen Wertes x vom altersentsprechenden Normwert erfolgt mit der
Formel: y = x-(2,27-0,01*age).

1.2.4.3 Orthostase-Test

Durch eine Positionsdnderung des Kérpers vom Liegen zum Stehen findet eine
Umverteilung eines Blutvolumens von 500 bis 1000 ml in die KapazitatsgefaB3e

von Bauch, Becken und Beinen statt (vendses pooling). Der verminderte
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vendése Rickfluss zum Herzen fihrt zu einer Abnahme des
Herzschlagvolumens, die Folge ist ein arterieller Blutdruckabfall. Zur
Aufrechterhaltung der Blut- und damit Sauerstoffversorgung, vor allem des
Gehirns, ist eine schnelle Anpassung des Blutdruckes an das vortibergehend
verminderte Blutvolumen, das dem zentralen Kreislauf zur Verfligung steht,
notwendig. Der wichtigste, schnell einsetzende Regulationsmechanismus ist
der Barorezeptorreflex, dessen afferenter Schenkel beim Menschen vorrangig
von den Barorezeptoren des Carotissinus ausgeht und im Nervus
glossopharyngeus zum  Nucleus tractus solitarius gelangt. Weitere
Barorezeptoren des Aortenbogens senden lhre Informationen Gber den Nervus
vagus in die gleichen Kerngebiete. Dort findet eine Dampfung der
parasympathischen Efferenz zum Herzen statt, mit der Folge einer Erh6hung
der Herzfrequenz und der Leitungsgeschwindigkeit. Uber eine Steigerung der
sympathisch vermittelten GeféBkontraktion wird die Nachlast erhéht und somit
das Schlagvolumen angepasst.

Die Starke der parasympathischen Einflisse auf die Herzfrequenz lasst sich
durch das 30:15-Ratio (auch Ewing-Ratio) ausdricken. Es wird durch die
Bildung eines Quotienten zwischen dem langsten RR-Intervall beim ca. 30.
Herzschlag nach Beginn der Stehphase und dem kiirzesten RR-Intervall beim
ca. 15. Herzschlag gebildet. Fir das kirzeste RRI wird der Bereich vom 5. bis
zum 25. Herzschlag in Betracht gezogen, fur das langste der Bereich vom 20.
bis zum 40. Die Bewertung des 30:15-Ratios erfolgt unter Einbeziehung des
Alters des Probanden.

Der Orthostasetest findet vielfache klinische Anwendung, in veranderter Form
ist er als Schellong-Test, auch aktive Orthostase genannt, bekannt und wird zur
Kreislauffunktionsprifung bei funktionellen Kreislaufstérungen eingesetzt. Ein
auf 45 Minuten verldngerter Stehversuch findet Anwendung in der
Synkopendiagnostik.

Zur Bewertung der frih einsetzenden vegetativen Regulationsmechanismen
genlgt es, eine dreiminttige Stehphase durchzuflihren. Um eine schnelle
Verteilung des Blutes in die untere Ko&rperhalfte zu provozieren, ist es

notwendig, den Probanden innerhalb von 10 bis 20 Sekunden passiv in eine
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fast aufrechte Haltung zu Uberfihren. Hierflir eignet sich ein elektrisch
steuerbarer Kipptisch, wie er in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde.

1.2.4.4 Mentale Stresstests

Mentaler Stress wirkt auf den menschlichen Organismus als Bedrohung. Diese
qualitative Interpretation der Situation geschieht auf kortikaler Ebene. Durch
Interaktionen zwischen ZNS und ANS werden sympathisch und
parasympathisch  modulierte = Adaptationsvorgange vermittelt, die in
synergistischer Weise eine Aufrechterhaltung der Homdéostase unter den
veranderten Bedingungen gewahrleisten. Die dabei ablaufenden Reaktionen
sind stereotyp und zeigen sich unter anderem in einem Anstieg der
Herzfrequenz, der vorwiegend aus einer Dampfung der parasympathischen
Einflisse am Herzen resultiert, und in einem sympathisch vermittelten Anstieg
des Blutdruckes, der jedoch erst mit Latenz bei einer langer wirkenden
Stresssituation eintritt.

Da sich die Reaktionen verschiedener Individuen auf unterschiedliche Arten
mentaler Stressoren unterscheiden, bietet es sich an, verschiedene Tests, die
unterschiedliche Fahigkeiten fordern, zu kombinieren. Sprachliche und visuelle
Anforderungen werden beim Farb-Wort-Interferenz-Test ,Stroop“ gestellt, als
Test mit arithmetischer Komponente bietet sich ein Rechentest an.

Beim Stroop-Test geht es darum, Farben richtig und schnell zu benennen.
Prasentiert werden farbig gedruckte Farbworte. Zunachst sind Bedeutung und
Farbe der Worte identisch, spater werden Worte prasentiert, deren Bedeutung
nicht der Farbe entspricht, in der sie gedruckt sind (Abb. 1.5). Die Aufgabe des
Probanden ist es, mdglichst

schnell die Farben zu GRUN GELB

benennen, in denen die

Abb. 1.5 Stroop 2
Farbworte gedruckt sind.
Als vegetative Antwort lasst sich bei beiden Durchgangen eine Stressreaktion
verzeichnen. Beim erschwerten zweiten Durchgang kann es durch
Interferenzen der verschiedenen Wahrnehmungskandle zu verstarkten
Stressantworten kommen. Da die Aufgabe eine verbale Umsetzung von

optischen Reizen fordert, ist der Teil des Intellektes aktiviert, der auch beim
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Lesen aktiv ist. Einem Menschen, der Lesen kann, ist es nicht mdglich, diese
Fahigkeit zu inhibieren, wenn er Worte, die in seiner Sprache geschrieben sind,
ansehen muss. Er ist versucht, die Wortbedeutung statt der Schriftfarbe zu
nennen .

Bei der Durchfihrung eines mentalen arithmetischen Tests (Rechentest)
werden haufig sequentielle Subtraktionen, die vom Probanden unter Zeitdruck
durchgefuhrt werden missen, angewendet. Um ein standardisiertes Vorgehen
zu gewabhrleisten, bedarf es einer allgemein verstandlichen Formulierung der
Aufgabe, die als festgelegte Instruktion reproduzierbare Ergebnisse hervorruft.
Auch die Dauer der Stressexposition ist konstant zu halten 8.

Die Bewertung der vegetativen Reaktionen auf beide Stresstests erfolgt mittels
Berechnung der Anstiege von Herzrate und mittlerem Blutdruck. Dazu werden
die Mittelwerte beider Parameter wahrend der jeweiligen Stressexposition mit
den Mittelwerten der jeweils vorangehenden Ruhephase verglichen. Die
Anstiege der Herzrate werden in Prozent ausgedrickt, die Anstiege des
mittleren Blutdrucks in mmHg.

1.2.5 Frequenzbereichsanalyse der Herzratenvariabilitat

Die Frequenzanalyse der Herzraten- RR Spektrum

variabilitdt dient der Beurteilung der {1 T V' VR NN T I I

spekiralen Leistungsdichte und der | ol i .if [ il i ioil

Haufigkeitsverteilung einzelner Fre- o .
quenzbereiche innerhalb des 350____5__ -
Frequenzspektrums der Herzrate. gm_ | + i
Durch Umwandlung der aus dem %m
EKG-Signal detektierten RR-Intervalle .% o T
in eine Serie von Reziprokwerten wird 4,50 .

die Momentanherzfrequenz in Hz als jood-

Funktion der Zeit  dargestellt. 504

Methoden der Spektralanalyse

0 et
005 01 015 02 025 03 035 04 045 0O
Frequenz [EHz]

ermOglichen eine Schéatzung der

Haufigkeitsverteilung der Frequenzen  app.1.6 spektralanalytische Darstellung

der Herzfrequenzvariabilitat
[aus: Ziemssen "°]
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auf bestimmte Frequenzbereiche des gesamten Leistungsspekirums. Daraus
resultiert eine quantitative Verteilung der Leistungsdichte auf verschiedene
Frequenzbereiche (Abb. 1.6).
Es werden folgende Frequenzbéander unterschieden, denen verschiedene
Aktivitatszustande der beiden vegetativen Komponenten Sympathikus und
Parasympathikus zugeordnet werden kénnen:
e VLF (very low frequency, in der Literatur teilweise als LF bezeichnet)
Frequenzbereich <0,04Hz
beeinflusst Langzeitregulationsmechanismen wie humorale Faktoren
und Thermoregulation
e LF (low frequency, in der Literatur teilweise als MF=middle frequency
bezeichnet)
Frequenzbereich 0,04-0,15Hz
gibt vor allem die Sympathikusaktivitat wieder
e HF (high frequency)
Frequenzbereich 0,15-0,4Hz
spiegelt die vagale Innervation

Die Bildung eines Quotienten aus LF und HF, des LF/HF-Ratios, ermdglicht
eine Beurteilung der sympathovagalen Balance. Daflir werden der momentane
Status des sympathischen und des parasympathischen Aktivitdtszustandes in
Beziehung zueinander gesetzt und ein Uberwiegen der einen oder anderen
Komponente wird erkennbar. Zahlen gréBer als eins zeigen ein Uberwiegen der
sympathischen, Zahlen kleiner eins ein Uberwiegen der parasympathischen

Stimulation an #’.

1.3 Der aktuelle Stand der Forschung

Um Aussagen bezlglich des Zustandes und der Reaktionsweisen des ANS zu
treffen, werden zum einen Messungen unter Ruhebedingungen durchgefihrt
und zum anderen Provokationstests angewendet, von denen die oben
beschriebenen eine populare Auswahl darstellen. Um vergleichbare Parameter
zu erhalten, werden meist zwei rechnerische Verfahren bemudht: Die

Frequenzbereichsanalyse erm@glicht eine Beschreibung des
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Aktivitatszustandes der beiden vegetativen Komponenten und Iasst durch die
Berechnung des LF/HF-Ratios eine Beurteilung der sympathovagalen Balance
zu. Die Berechung der Funktionsindices der Tests ermdglicht eine Aussage
bezlglich der Integritat und Reaktionsstarke einzelner autonomer Regelkreise.

Die bisherigen Untersuchungen des autonomen Nervensystems bei IBS-
Patienten zeigen unterschiedliche Ergebnisse. So werden durch die im
Folgenden genannten Studien Unterschiede der sympathischen und
parasympathischen Aktivitat, der sympathovagalen Balance und der
vegetativen Testwerte zwischen Patienten mit Reizdarmsyndrom und
gesunden Vergleichspersonen nachgewiesen. Obwohl ein gewisser Trend der
Ergebnisse in Richtung eines Uberwiegens der sympathischen Aktivitat bei
verminderter parasympathischer Aktivitdt und verringerten kardiovagalen
Funktionsindices erkennbar ist, weisen nicht alle Studienergebnisse in die
gleiche Richtung. Eine Ubersicht der wichtigsten zitierten Arbeiten gibt die

Tabelle T1 im Anhang.

Bei Messungen unter Ruhebedingungen fanden Payne et al °*® und Punyabati
et al *’, dass die IBS-Patienten niedrigere Herzraten als das gesunde Kollektiv
hatten. Van der Veek et al ® konnten hingegen keine Unterschiede der
Herzrate und des systolischen Blutdrucks in der Ruhephase nachweisen.
Sowohl durch Karling et al *® als auch durch Orr et al *° wurden in der
Ruhephase héhere Werte flr die LF bei Reizdarmpatienten nachgewiesen.
Adeyemi et al ' fanden in dieser Phase eine héhere VLF, wohingegen Waring
et al ° keine Unterschiede feststellen konnten.

Die Untersuchung der RSA erbrachte unterschiedliche Daten. Adeyemi et al
wiesen wahrend diesem Test eine erhéhte sympathovagale Balance nach, bei
Karling et al zeigten sich keine Unterschiede in der Spektralanalyse. Bezlglich

| % zu kontroversen

des E/I-Ratios kamen Waring et al und Punyabati et a
Ergebnissen: Bei Waring et al zeigte sich ein erniedrigtes, bei Punyabati et al
ein erhdhtes E/I-Ratio. Lee et al * fanden in einer verminderten Variation der
RR-Intervalle einen Hinweis auf eine reduzierte vagale Funktion bei der

Obstipations-pradominanten Subgruppe der untersuchten Patienten.
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Bei der Durchflihrung des Valsalva-Manovers zeigte sich in der von Punyabati
et al durchgefihrten Untersuchung ein erhéhtes Valsalva-Ratio. Dahingegen
wurde bei Patienten mit Funktioneller Obstipation gemaB ROME Il in einer

| % ein vermindertes Valsalva-Ratio beobachtet.

Studie von Emmanuel et a
Auch die Reaktionen auf den Orthostase-Test fihrten zu widersprichlichen
Ergebnissen. Karling et al wiesen eine hdhere sympathische Aktivitdt nach,
auch Waring et al konnten eine héhere LF/HF konstatieren. Bei Adeyemi et al
hingegen war die sympathovagale Balance erniedrigt. Punyabati et al fanden in
einem erhdhten 30:15-Ratio eine verstarkte parasympathischen Reaktion.

Die Messungen unter Stressbedingungen ergaben nur teilweise Unterschiede
zwischen Erkrankten und Gesunden. So konnten Levine et al ** keine
Unterschiede der kardiovaskularen Antworten auf die Durchfihrung des
Stroop-Tests zwischen den Gruppen nachweisen. Der Einsatz des mentalen
arithmetischen Tests bei Patienten mit funktionellen Bauchschmerzen und bei
Patienten mit organisch bedingtem Bauchschmerz durch Jorgensen et al *
fuhrte bei beiden Patientengruppen zu einem verminderten Herzratenanstieg
gegeniiber gesunden Probanden. Bei Payne et al *® fanden sich wéhrend des

Rechentests keine Unterschiede in der Reaktion der Herzrate.

Grunde flr die teilweise widersprichlichen Ergebnisse kdénnen sowohl aus
Unterschieden in der Methodik als auch aus Inhomogenitaten der
Patientenkollektive resultieren und werden im vierten Kapitel ndher beleuchtet.
Zugleich wird der Bedarf an weiterer Forschung deutlich. Dabei sollte auf eine
moglichst genaue Klassifikation des Kollektivs geachtet werden. Dieser
Forderung wurde in der vorliegenden Studie unter anderem durch eine
umfangreiche psychometrische Diagnostik entsprochen. Die Erhebung und
Auswertung kardiovaskularer Variablen des somit charakterisierten Kollektivs
von Reizdarmpatienten diente der Fragestellung, inwieweit sich dieses in
seinen vegetativen Funktionen von einem gesunden Vergleichskollektiv
unterschied.
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2. Material und Methoden

2.1 Beschreibung der Stichprobe

Bei der Auswahl der Studienteilnehmer wurden personenbezogene Faktoren
mit mdéglicher Einflussnahme auf das vegetative Nervensystem besonders
bertcksichtigt. So wurde das Vorliegen einer das autonome Nervensystem
beeinflussenden Erkrankung (z.B. Diabetes mellitus) durch eine mindliche
Befragung ausgeschlossen. Weiterhin erfolgte eine Dokumentation Uber die
Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Frauen und Uber eine Medikation der
Patienten, wenn diese vor der Untersuchung nicht abgesetzt werden konnte.
Auch Lebensgewohnheiten wie sportliche Aktivitat und Nikotinabusus wurden
erfragt und ausgewertet. In Tabelle T2 im Anhang sind die Faktoren flir jeden

Studienteilnehmer vermerkt.

2.1.1 Patienten

Es wurden 20 Patienten mit der Diagnose einer somatoformen autonomen
Funktionsstérung des oberen und/oder unteren GIT untersucht. Dabei handelte
es sich um Patienten, die in der Abteilung fir psychosomatische Medizin und
Psychotherapie der medizinischen Universitatsklinik Tdbingen in einem
Zeitraum von 15 Monaten (Marz 2005 bis Juni 2006) vorstellig wurden,
vorwiegend in der ,Spezialsprechstunde IBS". Bei diesem Kollektiv handelt es
sich um ein hochselektiertes Patientengut, da die psychosomatische Ambulanz
als tertiare Versorgungsinstanz in der Regel erst nach der Konsultation eines
Haus- und/oder Facharztes aufgesucht wird.

Bei den untersuchten Patienten handelte es sich um 11 Frauen und 9 Mé&nner.
Die Frauen hatten ein Alter von 18 bis 60 Jahren (Mittelwert 41, SD 15 Jahre),
die Manner von 24 bis 68 Jahren (Mittelwert 37, SD 15 Jahre).

2.1.2 Probanden

Als Kontrollgruppe diente ein Kollektiv von gesunden Probanden aus der
Allgemeinbevélkerung. Die Teilnahme erfolgte unter den Voraussetzungen,
dass keine koérperliche Erkrankung vorlag und keine Medikamenteneinnahme
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erfolgte (Einnahme von Kontrazeptiva, naturheilkundlicher Mittel oder eine
Allergieanamnese dienten nicht als Ausschlusskriterien). Vor Beginn der
Messung wurde im Anschluss an eine ausfihrliche Aufklarung tber Ziel, Dauer,
Ablauf, Nutzen, Risiken und Nebenwirkungen (letztere sind bei Gesunden nicht
zu erwarten) das informierte Einverstdndnis der Probanden sowie die
Einwilligung zur Verwendung und Speicherung der zu erhebenden Daten in
pseudonymisierter Form schriftlich festgehalten (Dokument D1 im Anhang). Es
wurde explizit darauf hingewiesen, dass ein Abbruch durch den
Studienteilnehmer jederzeit ohne Angabe von Grinden mdglich ist und die

Teilnahme vollkommen freiwillig erfolgt.

2.1.3 Matching

Der Vergleich zwischen der Gruppe der erkrankten Patienten und der der
gesunden Probanden erfolgte auf der Basis eines Matching-Verfahrens, bei
dem jedem Patienten ein in Bezug auf Geschlecht, Alter und body-mass-Index
(BMI) passender Proband zugeordnet wurde. Die Matching-Kriterien wurden
dabei wie folgt gewahlt:

e Geschlecht identisch

e Altersabweichung um nicht mehr als 3 Jahre nach oben oder unten

e Abweichung des body-mass-index (BMI, Gewicht in kg / (GréBe in m)?)

um nicht mehr als 1,5 kg/m? nach oben oder unten

Die jeweiligen Daten der einander zugeordneten Paare sind in Tabelle T3 im
Anhang dargestellt. Der Mittelwert des Alters betrug flur die Patientengruppe
und fur die Probandengruppe 39 Jahre (SD 14 Jahre). Der Mittelwert des BMI
betrug bei den Patienten 22,34 (SD 3,74) und bei den Probanden 22,55 (SD
3,42) kg/m>.

2.1.4 Fragebdgen

Sowohl die Patienten als auch die Probanden fillten verschiedene generische,
krankheitsspezifische und psychometrische Fragebdgen aus. Dazu gehérte der

diagnostische Fragebogen ROME Il in modularer Form '8, der bei der
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Patientengruppe zur Spezifizierung der Symptomatik und bei den Gesunden
zum Ausschluss der Zugehdérigkeit zur Gruppe der Erkrankten diente.

Zur Erhebung der wahrgenommenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurde als generisches Instrument der SF-36 ® verwendet. Die deutsche
Fassung dieses bei verschiedenen Erkrankungen international h&ufig
eingesetzten Fragebogens bestatigte Bullinger 1995 ° als reliables und valides
Instrument. Dass es auch bei IBS-Patienten den Gesundheitsstatus sensitiv
und valide messen kann, zeigten Bensoussan et al ®. Die 36 enthaltenen
Fragen dienen der Beurteilung von acht Dimensionen der selbst berichteten
Lebensqualitat. Die funf Dimensionen der Funktionsskalen messen die

kérperliche und die soziale Funktion, die kérperliche und die emotionale

Rollenfunktion sowie die geistige Gesundheit. Die zwei Dimensionen der

Symptomskalen bilden Schmerzen und Aktivitdt bzw. Midigkeit ab, wahrend

die Beurteilung der allgemeinen Lebensqualitdt in der Dimension des

allgemeinen Gesundheitsstatus erfolgt und durch eine Zusatzfrage zum

allgpemeinen Gesundheitsstatus im Vergleich zum Vorjahr um eine weitere

Dimension erganzt wird. Nach Transformation der Antworten in eine Skala
zwischen 0 und 100 wird fir jede Dimension ein Wert erhalten, der durch hohe
Zahlen einen guten Gesundheitszustand, durch niedrige einen schlechten
beschreibt. Gleiches qilt fir die kdrperliche und die psychische Summenskala,

die aus den genannten Dimensionen zusammengefasst werden.

Die Messung der durch die Patienten erlebten krankheitsspezifischen
Lebensqualitat erfolgte mit dem FDDQOL, dessen Reliabilitdt und Validitat
durch die Entwickler Chassany et al '® nachgewiesen wurde.

In 43 Fragen werden auf Flinfpunktskalen Beurteilungen der Qualitat von acht
verschiedenen Domanen des taglichen Lebens erfragt: Tagliche Aktivitat,
Angstlichkeit, Erndhrung, Schlaf, Unwohlsein, Gesundheitswahrnehmung,
Krankheitsbewaltigung und Auswirkung von Stress. Die Bildung eines
Summenscores aus den ersten sieben der genannten Doméanen liefert einen
Wert zwischen 0 und 100 und erméglicht eine Beurteilung der Einschréankung
der Lebensqualitat durch die Erkrankung, wobei héhere Werte eine bessere

Lebensqualitat anzeigen.
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Der Einsatz des IIP 2, der durch die Erfassung interpersonaler Probleme das
Vorherrschen einer bestimmten Personlichkeitsstruktur zeigen kann,
ermoglichte die Einbeziehung einer psychologischen Komponente. Die
deutsche Fassung IIP-D wurde 1999 durch Brahler et al ® validiert. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Kurzform mit 64 Fragen verwendet.

Bei der Auswertung erfolgt eine Zuordnung dieser Fragen zu 8
Circumplexskalen zwischenmenschlichen Verhaltens, wobei hohe Werte
jeweils eine negative Selbsteinschatzung abbilden. Die Skalen stellen die
folgenden interpersonalen Probleme dar: Zu autokratisch/dominant, zu
streitstichtig/konkurrierend, zu  abweisend/kalt, zu introvertiert/sozial
vermeidend, zu selbstunsicher/unterwlrfig, zu ausnutzbar/nachgiebig, zu
flrsorglich/freundlich, zu expressiv/aufdringlich.

Samtliche Fragebdgen wurden in deutscher Sprache schriftlich vorgelegt und

von den Patienten sowie den Probanden selbstandig ausgefiillt.

2.2 Der Task Force® Monitor

Die Messung der zur Beurteilung der kardiovaskularen Reaktionen bendtigten
Parameter Herzrate (HR), RR-Intervall (RRI) und Blutdruck (systolischer, sBP,
diastolischer, dBP und mittlerer, mBP) erfolgte mittels des rechnergestiitzten
nichtinvasiven Messsystems ,Task Force® Monitor* der Firma CNSystems
(www.cnsystems.at). Es wurden dabei folgende Messmethoden angewendet:

e Bestimmung von Herzrate und RR-Intervallen aus den durch ein 3-
Kanal-EKG mit 1000 Hz abgetasteten EKG-Signalen (Ableitungen 1, Il
und Il nach Eindhoven und nach Goldberger)

e Aufzeichnung des Blutdruckes bei jedem Herzschlag durch das
fingerpletysmographische Prinzip mit automatischer Korrektur der
Absolutwerte durch ein oszillometrisches Blutdruckgerat (beat-to-beat
Messung)

e oszillometrische Messung des Blutdrucks einmal pro Minute
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Die Instrumentierung des Patienten erfolgte £ 1§
folgendermaBen (Abb. 2.1):
e Aufbringen von vier  selbstklebenden d
Spotelektroden am Oberkdrper des Probanden :

e Anbringen des nicht-invasiven beat-to-beat
Blutdruckmessgerat an der rechten Hand
e Befestigen der Oberarmmanschette am linken =

Arm zur oszillometrischen  Abb. 2.1 EKG-Elektroden
. und beat-to-beat

Die Berechnung der fir die Studie bendtigten Werte erfolgte durch die auf dem
Task Force® Monitor von der Firma CNSystems installierte Software in der
Version 2.1. Folgende Leistungen wurden verwendet:
e Mittelwertbestimmung der Parameter HR, sBP, dBP, mBP fir jede
Intervention
e Aufzeichnung der beat-to-beat-Werte der Parameter HR und RRI
e Frequenzanalyse  der  Herzratenvariabilitdt  durch adaptives
autoregressives Modell, das eine hohe zeitliche Auflésung der

Spektraleinschatzung erméglicht

2.3 Datenanalyse

Fir die Eingabe und statistische Auswertung der Ergebnisse kam das
Computerprogramm SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) in der
Version 11.5 zur Anwendung. Bei statistischen Prifungen wurde eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % fir die zweiseitige Fragestellung
zugrundegelegt.

Als statistische Kenngr6Ben werden in der vorliegenden Arbeit Mittelwerte und
Standardabweichungen angegeben. Gruppenvergleiche der Mittelwerte wurden
mittels T-Test durchgefihrt. Die Varianzgleichheit wurde mit dem Levine-Test
uberpruft. Die Berechnung von Korrelationen erfolgte nach Pearson.

Zur Erstellung der Grafiken wurde die Software SigmaPlot 2001 verwendet.
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2.4 Testdurchfihrung

Alle  Untersuchungen wurden im autonomen  Funktionslabor der
Psychosomatischen Abteilung der Universitéatsklinik Tibingen von Méarz 2005
bis August 2006 jeweils zwischen 9:00 und 13:00 Uhr durchgeflihrt. Vor Beginn
der Messung erhielten die Patienten und Probanden standardisierte
Instruktionen zum Ablauf der Untersuchung (Tab. 2.1). RSA und Valsalva
wurden eingelbt, der Stroop-Test genau erklart, der Rechentest angekindigt
und die Durchfiihrung des Orthostasetests beschrieben. Weiterhin wurden sie
dazu angehalten, wahrend der Messung wenig zu sprechen,
Unannehmlichkeiten aber in jedem Fall sofort zu berichten.

Phase Dauer Beschreibung

Eingew6hnung | 8 min Anpassung an die Untersuchungsbedingungen

Ruhe 1 3 min Aufzeichnung der basalen Ruhewerte

RSA 1 1 min 1. Respiratorische Sinusarrhythmie: verlangsamtes Atmen
Ruhe 2 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

RSA 2 3 min 2. Respiratorische Sinusarrhythmie: verlangsamtes Atmen
Ruhe 3 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Stroop 1 10-20 s 1. Farb-Wort-Interferenz-Test: Benennen von Farben
Ruhe 4 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Stroop 2 10-30s | 2. Farb-Wort-Interferenz-Test: Benennen von Farben
Ruhe 5 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Valsalva 1 15s Druckausibung von 40 mmHg durch Pusten

Ruhe 6 3-8 min Ruckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Valsalva 2 15s Druckauslibung von 40 mmHg durch Pusten

Ruhe 7 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Rechentest 2 min Sequentielle Subtraktion der Zahl 7 von 1000

Ruhe 8 3-8 min Ruckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Kipptisch 3 min Orthostasetest

Ruhe 9 3-8 min Rlckkehr der Vitalparameter auf Ruheniveau

Tab. 2.1 Ablauf der Untersuchung

Die festgelegte Reihenfolge der Tests wurde beibehalten, da bei einer kleinen
Stichprobe die durch Randomisierung der Reihenfolge erzielbare statistische
Minimierung der Interferenzen zwischen den einzelnen Tests nicht zum Tragen
kame. Die Reihenfolge der Tests wurde jedoch so gewahlt, dass Tests mit
starkerer autonomer Stimulation und langerer Rekreationsphase erst gegen
Ende der Messung durchgefihrt wurden. Zwischen den einzelnen Tests
wurden Ruhephasen mit einer individuell angepassten Dauer von 3-8 Minuten

31




eingehalten, so dass die Blutdruck- und Herzfrequenzwerte zwischen den
Tests zu einem Niveau zuriickkehren konnten, das nicht mehr als 10% von den
zu Beginn der Messung aufgezeichneten Ruhewerten abwich.

Der Proband lag wahrend der Messung, die durchschnittlich 50 Minuten
dauerte, auf einer Liege, die durch die Mdoglichkeit der stufenlosen
elektromotorischen Kippverstellung auch als Kipptisch fir den Orthostasetest
diente. Alle anderen Tests wurden in horizontaler Lage durchgefiihrt, wobei den
Probanden ein individuell héhenangepasstes Kopfkissen untergelegt wurde.

An der Durchfihrung waren stets zwei Untersucher beteiligt, wobei einer als
Versuchsleiter im direkten Kontakt mit dem Patienten stand und der Andere flr

die apparativen Ablaufe verantwortlich war.

2.4.1 Ruhewerte

Um von vorherigen Aktivitdten des Probanden mdglichst unbeeinflusste
Ruhewerte erheben zu kdnnen, wurden diese erst nach einer 8 Minuten
dauernden Eingewdhnungsphase in liegender Position 3 Minuten lang

aufgezeichnet.

2.4.2 RSA

Um in der Anweisung zur vertieften Atmung Eﬂm‘aj_lm‘@ﬂl

eine moglichst geringe Abhangigkeit vom
Untersucher zu erreichen, wahlten wir eine
optische Darstellung mittels eines Atembalkens
(Abb. 2.2) Ein auf die Laufzeit von einer Minute
eingestelltes Programm wurde auf einem
Computer installiert, dessen Bildschirm fir die
Probanden gut sichtbar war. Dieser zeigte
einen  Atembalken, der sich in der
Einatemphase 5 Sekunden lang fiillte und in  Abb- 2.2 Atembalken fur RSA

der Ausatemphase 5 Sekunden lang leerte. Gleichzeitig erschienen wéahrend
der entsprechenden Atemphase die Worte ,Einatmen“ und ,Ausatmen®. Die
Compliance des Probanden wurde dabei durch Beobachtung des sich

hebenden und senkenden Brustkorbs sichergestellt.
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2.4.3 Farb-Wort-Interferenztest Stroop

Um diesen Stresstest, der das Erkennen und Verbalisieren von Farben fordert,
durchzuftuhren, verwendeten wir zwei verschiedene Tafeln, auf die jeweils 25

Farbworte gedruckt waren.

Dem Probanden wurde mit ROT S RN
der Instruktion ,Bitte nennen BLAU BLAU

Sie jetzt mdglichst schnell BLAU
hintereinander die Farben, BRAUN ROT  BLAU

die Sie sehen“ zunachst die PINK BLAU ROT
erste Tafel (Abb. 2.3), auf Abb. 2.3 Stroop1

der die Worte in ihrer Bedeutung und Druckfarbe Ubereinstimmten, fir die
Dauer des Testes ins Gesichtfeld gehalten. Nach einer Ruhephase wurde mit

der gleichen Instruktion die

zweite Tafel gezeigt (Abb. GEsE

2.4), auf der die Farbworte ORANGE BLAU WEISS
in Farben gedruckt waren, GRUN GELB BLAU WEISS
die nicht ihrer Bedeutung BRAUN BLAU

entsprachen. Es wurden PINK GELB BLAU

dabei sowohl die Dauer, die
Abb. 2.4 Stroop2
zur Benennung samtlicher
Farben auf der jeweiligen Tafel bendtigt wurde, als auch die Fehleranzahl

aufgezeichnet.

2.4.4 Rechentest

Um einen Stresstest mit arithmetischer Komponente durchzufihren, wurde eine
Rechenaufgabe eingesetzt, die durch eine einmalige und einfache verbale
Instruktion eine Durchfiihrung Uber zwei Minuten ermdglichte.

Eine sequentielle Subtraktion der Zahl 7 beginnend bei 1000 als allgemein
verstandliche Aufforderung formuliert entsprach flr unser Probandengut einem
angemessenen Schwierigkeitsgrad. Der Proband wurde aufgefordert, diese
Subtraktion 2 Minuten lang méglichst schnell und richtig durchzufihren und uns

gleichzeitig seine Ergebnisse zu nennen. Bei der Nennung falscher Ergebnisse
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erfolgte eine Korrektur durch den Versuchsleiter. Der nach zwei Minuten
erreichte Zahlenwert sowie die Fehleranzahl wurden aufgezeichnet.

2.4.5 Valsalva

Das Valsalva-Manéver wurde 15 Sekunden lang durchgefihrt. Der Druck von
40 mmHg wurde vom Probanden aufgebaut, indem er in ein Mundstick blies,
das mittels eines unkomprimierbaren Plastikschlauches mit einem Braun-
Manometer verbunden war. Dieses war wahrend des Versuches sowohl fir den
Versuchsleiter wie auch fur den
Probanden sichtbar und der
Proband erhielt  zusatzlich
verbale Instruktionen.  Als
Mundstlick diente eine 5-ml-
Spritze mit einem seitlichen
Loch, so dass die Glottis
gedffnet  blieb.  (Versuchs-
anordnung in Abb. 2.5).

Abb. 2.5 Versuchsanordnung Valsalva

2.4.6 Orthostase-Test

Die Aufrichtung des gesamten Koérpers aus liegender Position in eine im Winkel
von 60° fast stehende Position erfolgte mittels des eingangs beschriebenen
Kipptisches innerhalb von 12 Sekunden. Dem Probanden wurde der Beginn der
Stehphase zuvor angekindigt und er erhielt die Anweisung, seine Beine nicht
zu bewegen. Standige Beobachtung und die Bereitschaft, den Tisch bei
etwaiger Synkopenneigung sofort zurlickzufahren, sowie zwei Haltegurte
dienten der Sicherheit des Probanden. Nach dreiminitiger Stehphase wurde
der Kipptisch wieder in die horizontale Position zurtickgefahren.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Das Patientenkollektiv, das sich aus 11 Frauen und 9 Mé&nnern
zusammensetzte, hatte ein mittleres Alter von 39 Jahren (SD 14 Jahre,
Minimum 18 Jahre, Maximum 68 Jahre). Der Mittelwert des BMI betrug bei den
Patienten 22,34 kg/m? (SD 3,74 kg/m?).

Daten bezlglich der Erkrankungsdauer wurden mithilfe eines im Rahmen der
klinischen Untersuchung eingesetzten Basis-Beschwerdebogens ermittelt. Die
mittlere Beschwerdedauer betrug bei den mannlichen Patienten gerundet
sechs Jahre (MW 70,56 Monate, SD 111,62 Monate). Die Patientinnen litten
durchschnittlich seit zwdlfeinhalb Jahren (MW 151,81 Monate, SD 228,05
Monate) an entsprechenden Symptomen.

Beim gematchten Probandenkollektiv stimmten Mittelwert und Standard-
abweichung des Alters mit den Werten der Patienten Uberein, der mittlere BMI
betrug 22,55 kg/m? (SD 3,42 kg/m?). Auf dem Basis-Beschwerdebogen gab
kein Proband Probleme mit der Verdauung oder andere Beschwerden oder
Schmerzen im Bereich des Gastrointestinaltraktes an.

In Tabelle T3 im Anhang werden die als Matchingkriterien verwendeten Daten
der einzelnen Patienten und Probanden paarweise in einer Tabelle dargestellt.
Bestimmte Lebensgewohnheiten wie sportliche Aktivitdt und Nikotinabusus,
sowie die Einnahme von Medikamenten mit méglichem Einfluss auf das ANS,
inklusive oraler Kontrazeptiva, wurden kontrolliert. Die Kollektive wurden
bezlglich dieser Parameter fir beide Geschlechter separat miteinander
verglichen. Es gab unter den Patientinnen und Probandinnen jeweils eine
Raucherin, beide Kollektive betrieben durchschnittlich 1,9 Stunden Sport pro
Woche, drei Patientinnen und zwei Probandinnen nahmen orale Kontrazeptiva
ein. Beim mannlichen Kollektiv fand sich ein rauchender Patient und zwei
rauchende Probanden, Sport betrieben die Patienten durchschnittlich 1,75
Stunden, die Probanden 1,5 Stunden pro Woche. Fiinf Patientinnen und eine
Probandin nahmen Medikamente ein, deren Absetzten aus arztlicher Sicht nicht
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verantwortet werden konnte (B-Blocker, Antidepressiva, Antihistaminikum).
Beim mannlichen Kollektiv gab es einen Patienten, der ein Schmerzmittel
(Metamizol) verwendete. Die fir die einzelnen Patienten und Probanden

aufgezeichneten Angaben finden sich in Tabelle T2 im Anhang.

3.1.1 Diagnose Arztbrief und ROME Il

Da die Patienten aufgrund der im Arztbrief gestellten Diagnose in die Studie
aufgenommen wurden und mit dem Fragebogen ROME Il gleichzeitig ein
psychometrisches Instrument zur Diagnosefindung vorliegt, erfolgt zunachst

eine vergleichende Darstellung der ermittelten Diagnosen (Tab. 3.1).

Patient/in | Diagnose Arztbrief Diagnose ROME I

14 F45.32 | Nicht vorhanden

24 F45.3 Nicht vorhanden

34 F45.32 | Nicht vorhanden

44 F45.31 F45.32 | Nicht vorhanden

59 F45.31 IBS (diarrhoe-prédominant)

6% F45.32 | Unspezifische funktionelle Darmbeschwerden,
funktionelle Bauchschmerzen

79 F45.31 F45.32 | Funktionelle Dyspepsie (ulkus-artige), Aerophagie,
Funktionelle Konstipation

8¢ F45.31 F45.32 | Funktionelle Bldhungen

99 F45.31 Keine Diagnose

10 @ F45.32 | IBS (konstipations-praddominant)

114 F45.31 F45.32 | Nicht vorhanden

1243 F45.31 Aerophagie, IBS (konstipations-pradominant)

1348 F45.32 | Aerophagie, Funktionelle Bldhungen, funktionelle
Bauchschmerzen

14 Q F45.32 | Funktionelle Dyspepsie (Dysmotilitat), Aerophagie,
Unspezifische funktionelle Darmbeschwerden

15 9 F45.32 | IBS

16 @ F45.32 | Funktionelle Bldhungen

17 3 F45.31 Keine Diagnose

18 @ F45.32 | IBS (konstipations-praddominant)

19 @ F45.31 F45.32 | Funktionelle Bldhungen, funktionelle Bauchschmerzen

2048 F45.32 | IBS

Tab. 3.1 Diagnosen im Arztbrief nach ICD-10 und aus ROME I
F45.3: somatoforme autonome Funktionsstdrung des Gastrointestinaltraktes
F45.31: somatoforme autonome Funktionsstérung des oberen GIT
F45.32: somatoforme autonome Funktionsstérung des unteren GIT

Alle untersuchten Patienten erhielten nach der Konsultation eines Arztes oder

Psychologen in der psychosomatischen Ambulanz die Diagnose einer
somatoformen autonomen Funktionsstérung des Gastrointestinaltraktes (im
Folgenden GIT). Bei vier Patienten bezog sich diese auf den oberen (F45.31),
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bei zehn Patienten auf den unteren (F45.32) und bei sechs Patienten sowohl
auf den oberen als auch auf den unteren GIT (F45.31 und F 45.32 bzw. F45.3).
Der diagnostische Fragebogen ROME |l wurde von 15 Patienten ausgefillt. Die
Auswertung zeigte, dass nicht bei allen Patienten die Kriterien erflllt waren, die
laut dem ROME II-Konsensus zur Vergabe der Diagnose IBS erforderlich sind.
Dennoch erflillten fast alle Patienten die Voraussetzungen zur Vergabe einer
anderen funktionellen Stérung des Darms. Dies gilt mit zwei Ausnahmen auch
fir diejenigen, welche im Arztbrief die Diagnose einer Funktionsstérung des
oberen GIT erhalten hatten.

3.1.2 Erfassung der Lebensqualitat mit SF-36 und FDDQOL

Der generische Fragebogen SF-36 wurde von 15 Patienten (11 weiblich) und
allen 20 Probanden ausgeflllt. Der Vergleich der aus den Kollektiven
berechneten Mittelwerte der einzelnen Skalen zeigt fir die Patienten durchweg
signifikant niedrigere Ergebnisse (T-Test siehe Tabelle T4 im Anhang). In
Tabelle 3.2 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie das
Signifikanzniveau angegeben.

Skalen SF-36 M':;"e“‘es“D n';;‘v’ba“dgg Signifikanz
Kdrperliche Funktionsfahigkeit | 79,00 | 23,77 | 92,44 | 14,29 < 0,05
Kérperliche Rollenfunktion 46,43 | 40,26 | 82,50 | 31,52 < 0,05
Kérperliche Schmerzen 42,40 | 28,86 | 82,00 | 23,25 < 0,001
Gesundheitswahrnehmung 41,73 | 18,14 | 75,85 | 19,53 < 0,001
Vitalitat 29,33 | 20,08 | 64,75 | 14,09 < 0,001
Soziale Funktionsfahigkeit 46,67 | 27,74 | 93,13 | 13,74 < 0,001
Emotionale Rollenfunktion 51,11 43,40 | 81,67 | 31,48 < 0,05
Psychisches Wohlbefinden 41,33 | 19,92 | 78,20 | 13,26 < 0,001

Tab. 3.2 Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) der auf den Skalen des SF-36
angegebenen Punktwerte im Vergleich zwischen Patienten und Probanden
mit Angabe des Signifikanzniveaus
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Eine grafische Darstellung der auf den Skalen ,Kérperliche Funktionsfahigkeit®,
.Korperliche Rollenfunktion®, .Korperliche Schmerzen®, Gesund-
heitswahrnehmung®, ,Vitalitat*, ,Soziale Funktionsfahigkeit*, ,Emotionale
Rollenfunktion” und ,Psychisches Wohlbefinden® des SF-36 von Probanden und
Patienten im Mittel angegebenen Punktwerte findet sich in Abbildung 3.1.
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Abb. 3.1 Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Mittelwerte der auf den Skalen des SF-36 angegebenen Punkte
Angabe des Signifikanzniveaus *:p<0,05; **:p<0,001
K6. Funktionsf.: Kérperliche Funktionsféhigkeit

Ké. Rollenf.: Kérperliche Rollenfunktion
K&. Schmerzen: Koérperliche Schmerzen

Ges.wahrnehmung: Gesundheitswahrnehmung
So. Funktionsf.: Soziale Funktionsféahigkeit
Em. Rollenf.: Emotionale Rollenfunktion

Ps. Wohlbefinden: Psychisches Wohlbefinden
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Die durch die Patienten erlebte krankheitsspezifische Einschrankung der
Lebensqualitdt konnte bei 14 Patienten (10 weiblich) mit dem Fragebogen
FDDQOL erhoben werden. Das untersuchte Kollektiv erhielt in dem aus sieben
Domaénen gebildeten Summenscore im Mittel 49 Punkte (SD 17). In Abbildung
3.2 ist dieser Wert im Vergleich mit den Werten der Summenskalen des SF-36
dargestellt. Der Mittelwert fir die kérperliche Summenskala betragt 43 (SD 11),
fir die psychische 32 (SD 13) Punkte. Ebenso kommen die fir jeden einzelnen
Patienten ermittelten Werte zur Darstellung.

Il SF-36 psychisch
Il SF-36 korperlich
[ FDDQOL

Patient

Summenscore

0 20 40 60 80 100

Abb. 3.2 Einschrankung der Lebensqualitat im Vergleich FDDQOL und SF-36
Mittelwerte (oben) und Einzelwerte der Patienten
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3.1.3 Inventar zur Erfassung interpersonaler Probleme (lIP)

Durch die Erfassung interpersonaler Probleme erhielten die 15 Patienten, die
den IIP ausflllten (11 weiblich), auf allen Skalen durchschnittlich héhere Werte
als die Probanden. Die Unterschiede sind bei den Skalen
»=autokratisch/dominant”, ,streitsiichtig/konkurrierend, ,abweisend/kalt® und
,Selbstunsicher/unterwirfig®  signifikant. Die  Skalen introvertiert/sozial
vermeidend®, fursorglich/freundlich und ,expressiv/aufdringlich“ unterscheiden
sich hochsignifikant und auf der Skala ,ausnutzbar/nachgiebig” ist der Mittelwert
der Patienten nicht signifikant héher als der der Probanden. Der zugrunde
liegende T-Test findet sich in der Tabelle TS5 im Anhang, in Abbildung 3.3
werden die Daten grafisch dargestellt.

30 = Probanden
— Patienten
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Abb. 3.3 Vergleich der interpersonalen Probleme
Mittelwerte der auf den Skalen des IIP angegebenen Punkte
*: p<0,05; **: p<0,01; n.s.: nicht signifikant
a/d: autokratisch/dominant
s/k: streitsichtig/konkurrierend
a/k: abweisend/kalt
i /s: introvertiert/sozial vermeidend
s/u: selbstunsicher/unterwiirfig
a/n: ausnutzbar/nachgiebig
f/f: farsorglich/freundlich
e/a: expressiv/aufdringlich
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3.2 Ergebnisse der autonomen Testwerte

Die  Auswertung der kardiovaskuldren  Funktionsindices und der
Stressreaktionen des kardiovaskularen Systems erfolgte nach Geschlechtern
getrennt. Zunachst werden die vorwiegend parasympathisch dominierten
kardiovaskularen Funktionsindices gezeigt, die aus der respiratorischen
Sinusarrhythmie, dem Valsalva-Mandver, sowie dem Orthostasetest berechnet
wurden. Im Anschluss kommen als Ergebnis der Stresstests die Reaktionen
von Herzrate und Blutdruck auf den Stroop-Test sowie den Rechentest zur
Darstellung. Die zugrunde liegenden T-Tests finden sich in den Tabellen T6 bis
T8 im Anhang.

3.2.1 RSA, Valsalva, Orthostase

Die fur die verschiedenen Tests berechneten Funktionsindices unterscheiden
sich nicht signifikant zwischen Patienten und Probanden, weder beim
weiblichen noch beim mannlichen Kollektiv. In Abbildung 3.4 ist erkennbar,
dass die Ratios der RSA, des Valsalva-Mandvers und des Orthostase-Tests in
beiden Gruppen vergleichbare Werte erreichen und auch keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Geschlechtern aufweisen.
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Abb. 3.4 Vergleich der Mittelwerte kardiovaskularer parasympathischer Funktionsindices



3.2.2 Stresstests: Stroop und Rechentest

Auf mentalen Stress reagierten die Vitalparameter von Patienten und Pobanden

unterschiedlich, hoch signifikant unterscheidet sich jedoch nur die Reaktion der

Herzrate auf den Rechentest beim mannlichen Kollektiv. Tabelle 3.3 zeigt

Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveau fiir die Herzraten-

anstiege wahrend der
Stresstests in Prozent
bezogen auf die
jeweils vorangehende
Ruhephase im Ver-
gleich beider Kollek-
tive. In Abbildung 3.5
sind diese Werte
grafisch dargestellt.

Herzrate Patientinnen Probandinnen
Stresstests | MW | SD | MW | SD P
Stroop 1 12,67 | 11,82 | 11,11 12,94 N.s.
Stroop 2 13,57 9,94 11,56 9,19 N.s.
Rechentest 15,67 9,91 10,62 5,83 N.s.
Patienten Probanden
Stroop 1 7,41 8,18 12,71 9,95 N.s.
Stroop 2 10,74 7,51 16,79 | 12,57 N.s.
Rechentest 6,44 5,78 22,06 9,75 | <0,05

Tab. 3.3 Mittelwert (MW)und Standardabweichung (SD) der
Herzratenanstiege im Vergleich zwischen den Kollektiven

mit Angabe des Signifikanzniveaus (p)
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Abb. 3.5 Vergleich der Mittelwerte der Herzratenanstiege bei Stresstests
Angabe des Signifikanzniveaus **:p<0,01
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Wahrend die Patientinnen einen starkeren Herzratenanstieg als die
Probandinnen aufweisen, ist der Anstieg der Herzrate bei den Patienten im
Vergleich zu den Probanden schwacher ausgepragt. Die Veranderung des
mittleren Blutdruckes wahrend der Stresstests zeigt ebenfalls eine Tendenz zu
Unterschieden zwischen Gesunden und Erkrankten (Abb. 3.6).

Die berechneten Mittelwerte weisen auf geringere Blutdruckveranderungen bei
den Patientinnen hin, die auf den Stroop-Test 1 im Mittel mit einem
Blutdruckabfall reagierten. Auch das mannliche Patientenkollektiv reagierte
beim Stroop-Test 2 wund beim Rechentest mit einem geringeren
Blutdruckanstieg als die mannlichen Probanden. Die Unterschiede sind nicht
signifikant.

18

I Probandinnen T
16 7 |z Patientinnen
Il Probanden

14 1 |mmm Patienten T

10 - T

o]
1

Blutdruckanderung [mmHg]
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o

42 4,22 0,07 2,92 4,95 5,6l

0 i

Test Stroop 1 Stroop 2 Rechentest

Abb. 3.6 Veranderungen des mittleren Blutdrucks bei Stresstests
Vergleich der Mittelwerte
Die Unterschiede zwischen den Kollektiven sind nicht signifikant
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LF/HF-Ratio

3.3 Ergebnisse aus der HRV

Auch die aus der Frequenzanalyse der Herzratenvariabilitdt erhaltenen
Ergebnisse wurden fir das ménnliche und weibliche Kollektiv gesondert
analysiert. Die berechneten Parameter LF, HF und LF/HF-Ratio zeigten jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen Gesunden und Erkrankten (T-Test
im Anhang, Tabelle T9). In Abbildung 3.7 sind die Werte der sympathovagalen
Balance, ausgedriickt durch das LF/HF-Ratio, wahrend der Ruhephase und den
jeweiligen Tests grafisch darstellt. Dabei wurde von den zweimalig
durchgefiihrten Tests RSA und Valsalva jeweils der erste ausgewahlt, um
Ubungseffekte, die bestehende interindividuelle Unterschiede starker betonen
kénnten, zu minimieren. Es ist erkennbar, dass beim weiblichen Kollektiv die
Patientinnen im Durchschnitt héhere Werte hatten als die Probandinnen. Dieser
Unterschied ist wahrend der RSA am starksten ausgepragt. Beim mannlichen
Kollektiv ist das LF/HF-Ratio der Patienten nur bei der RSA und wéahrend des
Valsalva-Mandvers erhéht, in Ruhe und beim Orthostasetest haben die

Patienten hingegen ein etwas niedrigeres LF/HF-Ratio als die Probanden.
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Abb. 3.7 Darstellung der sympathovagalen Balance in Ruhe und wahrend der Tests
Die Mittelwerte der Kollektive unterschieden sich nicht signifikant
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3.4 Verlauf der Vitalparameter wahrend der Messung

Der Vergleich der wéahrend jeder Phase der Messung aufgezeichneten
Mittelwerte der Herzrate, des systolischen und des diastolischen Blutdrucks
erfolgte wiederum nach Geschlechtern getrennt. Die zugrunde liegenden T-
Tests finden sich in den Tabellen T10 bis T15 im Anhang.

Beim weiblichen Kollektiv zeigte sich, dass die Patientinnen durchschnittlich
niedrigere Blutdruckwerte aufwiesen als die Probandinnen. In Abbildung 3.8 ist
der Verlauf der diastolischen Blutdruckwerte wahrend der Messung flr das
weibliche Kollektiv dargestellt. Die Patientinnen hatten in der initialen
Ruhephase, bei beiden RSA-Tests, der Ruhephase zwischen beiden Tests,
sowie beim zweiten Stroop-Test, beim Rechentest und wahrend der Orthostase
signifikant niedrigere diastolische Blutdruckwerte.

diastolischer Blutdruck [mmH(g]

100 97
—&— Probandinnen
O- Patientinnen
95 +
90 +
85 4
80
75
73 11 73
o) ® © & ® () (10) 1)
70 4 68 /72 g
®/ © 4
o ®
* * * * * * *
65 T T T T T T T T T T T T T T T T T
-~ — (aV] [qV] [ep] ~— < [qV] 0 ~— [{e] [qV] N~ "J,' [o0] < (o]
0o < 0o < o o o a o ®© o © 0o @ o 2 o
s @« 5 o« § 8§ § 8 5 £ § £ 5 T § 5§ §
T T g T Fg £ £ = £ 6 £ 6 &£ 2 x££ a
2 Z S S S <
Phase > = o

Abb. 3.8 Vergleich der Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks bei Frauen
In Klammern Angabe der SD, Signifikante Gruppenunterschiede *:p<0,05
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Abbildung 3.9 zeigt den Verlauf der systolischen Blutdruckwerte. Diese
unterschieden sich signifikant wahrend des ersten RSA-Tests und bei beiden

Stroop-Tests, beim ersten Valsalva-Test und wahrend der Orthostase.
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Abb. 3.9 Vergleich der Mittelwerte des systolischen Blutdrucks bei Frauen
In Klammern Angabe der SD, Signifikante Gruppenunterschiede *:p<0,05

Die Aufzeichnung der Herzraten lieferte fir gesunde und erkrankte Frauen
vergleichbare Werte, in der statistischen Auswertung zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede. Auf eine grafische Darstellung wird daher verzichtet.
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Beim méannlichen Kollektiv hingegen war eine niedrigere Herzrate der Patienten
im Vergleich zu den Probanden zu beobachten, dieser Unterschied war beim 2.
Stroop-Test und beim Rechentest signifikant (Abb. 3.10).
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Abb. 3.10 Vergleich der Mittelwerte der Herzrate bei Mannern
In Klammern Angabe der SD, Signifikante Gruppenunterschiede *:p<0,05

Die diastolischen und systolischen Blutdruckwerte unterschieden sich beim

mannlichen Kollektiv nicht signifikant. Auf eine graphische Darstellung wird
daher auch hier verzichtet.

3.5 Korrelationen zwischen Herzrate und Skalen des IIP

Die Analyse der Wechselbeziehungen zwischen psychometrischen Daten und
Vitalparametern ergab fir das Patientenkollektiv signifikante Korrelationen. Die
Hbhe der Herzrate korrelierte mit den Werten der Skalen ,introvertiert/sozial

vermeidend” und ,abweisend/kalt“ des IIP. Der Grad der Korrelationen wird in

47




Abbildung 3.11 optisch veranschaulicht. Es handelt sich um negative
Wechselbeziehungen, woraus hervorgeht, dass bei den 14 Patienten, fir die
Korrelationen berechnet werden konnten, im Mittel niedrigere Herzraten mit
héheren Skalenwerten einhergehen.

Flr die anderen Skalen konnten bei den Patienten nahezu keine signifikanten
Korrelationen nachgewiesen werden.

Bei den Probanden zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der HOhe der
Herzrate und Skalen des IIP.
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Abb. 3.11 Korrelation der Herzrate von Patienten wahrend verschiedener Messphasen mit
Punktwerten der IIP-Skalen ,introvertiert/sozial vermeidend” und ,abweisend/kalt”
Angabe des Signifikanzniveaus *:p<0,05; **:p<0,01
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4. Diskussion

4.1 Beschwerde- und Psychodiagnostik

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten wurden mittels
Fragebbgen einer ausfihrlichen psychometrischen Diagnostik unterzogen.
Dadurch konnte zum einen die Forderung nach einer Klassifikation des
Kollektivs erflllt werden, die erst eine adaquate Interpretation und
Vergleichbarkeit der erhobenen Ergebnisse gewahrleistet. Zum anderen
erfordert der psychosomatische Aspekt der Erkrankung eine eingehende
Untersuchung von Persénlichkeitsfaktoren und psychischen Konditionen der
Patienten. Hierdurch konnte eine Vielzahl von Informationen gewonnen werden,

die in Verbindung mit somatischen Parametern neue Gesichtspunkte eréffnen.

4.1.1 Diagnosekriterien

Obwohl bei allen 20 in die Studie eingeschlossenen Patienten die Diagnose
einer somatoformen autonomen Funktionsstérung des Gastrointestinaltraktes
gestellt wurde, konnte nur bei sechs von den flinfzehn Patienten, die den
diagnostischen Fragebogen ROME Il ausfiillten, die Diagnose IBS auf diese
Weise bestatigt werden. Als Ursache kommt in Frage, dass bestimmte
Patienten durch die ROME II Kriterien nicht erfasst werden. Hinweise auf eine
solche Restriktion gibt beispielsweise eine Untersuchung von Mearin et al *°,
der unter Anwendung der ROME Il Kriterien nur bei einem Drittel der laut
ROME | an IBS Erkrankten die neuen Kriterien erflllt sah. Grinde waren eine
zu geringe Dauer der Symptome sowie eine Aufteilung auf andere funktionelle
Darmbeschwerden.

Bei unserem Kollektiv ist eine solche Aufteilung ebenfalls zu beobachten. Unter
den anderen funktionellen Darmbeschwerden finden sich besonders héaufig
funktionelle Blahungen. Auch funktionelle Bauchschmerzen, die gemai ROME
Il als eigene Entitdt aufgefasst werden, sowie funktionelle Symptome des
oberen GIT kommen vor. Dabei ist zu beachten, dass an der Studie auch
Patienten mit einer somatoformen autonomen Funktionsstérung des oberen

GIT teilnahmen. Sie hatten zum Teil beide Diagnosen und zwei der Patienten,
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bei denen vormals nur eine Stérung des oberen GIT diagnostiziert worden war,
konnten durch den Fragebogen als IBS-Patienten erkannt werden. Die
Auswertung des ROME |l Fragebogens ergab fliir zwei andere Patienten, bei
denen nur eine Stérung des oberen GIT diagnostiziert worden war, keine
funktionelle gastrointestinale Funktionsstérung. Flr alle anderen Patienten, die
den Fragebogen ausflllten, zeigte sich zumindest eine funktionelle
gastrointestinale Funktionsstérung, haufig auch mehrere.

In einer Studie zur Messung der Lebensqualitat von Amouretti et al ® wurden
IBS-Patienten aus der Allgemeinbevélkerung mittels eines Screening-
Fragebogens herausgefiltert, der die Manning-Kriterien sowie Kriterien geman
ROME | und Il enthielt. Wahrend die Manning-Kriterien von fast allen in Frage
kommenden Patienten erflllt wurden, schlugen zwar mehr als drei Viertel auf
ROME |, jedoch weniger als die Halfte auf ROME II an. Die Untersuchung auf
IBS-Subtypen gemanB der vorherrschenden Symptomatik fiihrte in dieser Studie
zu einer Unterteilung in je rund ein Viertel mit Gberwiegender Diarrhoe und mit
tberwiegender Obstipation. In unserer Studie kann bei vier von sechs durch
ROME Il diagnostizierten IBS-Fallen ein Subtyp unterschieden werden. Drei der
Patienten leiden Uberwiegend an Obstipation, einer an Diarrhoe. Jedoch
erscheint die Aussagekraft dieser Zahlen dadurch limitiert, dass sie an weniger

als einem Drittel des Kollektivs erhoben wurden.

4.1.2 Lebensqualitat (SF-36 und FDDQOL)

Das untersuchte Patientenkollektiv gibt im generischen Fragebogen SF-36 eine
starke Einschrankung der Lebensqualitat an. Besonderes deutlich wird diese im
Vergleich mit dem gesunden Kollektiv, dessen Werte auf vielen Skalen im
Bereich der doppelten Punkitzahl der Patienten liegen. Auf der Skala
.Korperliche Funktionsfahigkeit* ist der Unterschied weniger stark ausgepragt.
Fiar alle Skalen erreichen die Unterschiede ein teilweise sogar hohes
Signifikanzniveau.

Auch in anderen Studien (%, ) zeigte sich, dass IBS-Patienten auf samtlichen
Skalen des SF-36 signifikant niedrigere Werte erhalten als Gesunde. Bei beiden

Untersuchungen sind jedoch die Punktzahlen der Patienten durchweg héher als
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die unseres Patientenkollektivs. Dies fiihrt zu der Uberlegung, ob es sich bei
den Patienten der psychosomatischen Ambulanz um Falle mit einer besonders
schwerwiegenden Beeintrachtigung der Lebensqualitdt handelt. Da eine
psychosomatische Abteilung von den Patienten oft erst als dritte Instanz (nach
Haus- und Facharzt) aufgesucht wird, erscheint diese Erklarung nahe liegend.
Ein Blick auf die Auswahl der Patienten fir die beiden angegebenen Studien
bestétigt dies. Faresjd et al 2® rekrutierten ihre Patienten aus der medizinischen
Grundversorgung. Bei Amouretti et al ® handelt es sich um aus der
Allgemeinbevélkerung durch diagnostische Fragebdgen herausgefilterte Falle
von IBS.

Die Patientenselektion scheint also einen starken Einfluss auf Parameter der
generischen Lebensqualitdt zu haben. Beim Vergleich der Skalenwerte
zwischen unserem und den Kollektiven der oben genannten Untersuchungen
zeigen sich auf vielen Skalen Wertunterschiede von um die 20 Punkte. Aufféllig
ist, dass sich die Skala ,Koérperliche Funktionsfahigkeit* am wenigsten
unterscheidet. Auch nimmt sie als Skala mit der geringsten Einschrankung an
Lebensqualitat eine Sonderrolle ein. Hierin offenbart sich ein wichtiger Hinweis
auf die Art der Erkrankung. Da die krankheitsbedingte Einschrédnkung der
Lebensqualitdt weniger aus einer koérperlichen Funktionseinschrdnkung zu
resultieren scheint, wird die Aufmerksamkeit mehr in Richtung der psychischen
Problematik gelenkt. Dabei ist es augenscheinlich, dass sich insbesondere ein
Kollektiv aus einem psychologisch orientierten Fachgebiet mit starkeren
Einschrankungen in diesem Bereich prasentieren wird. Bestéatigt wird diese
Beobachtung durch einen Vergleich der fir die Skala ,Soziale
Funktionsfahigkeit® angegebenen Werte. Hierbei zeigt sich nicht nur eine
besonders starke Einschrankung der Lebensqualitdt der Patienten gegentber
den Probanden sondern zusétzlich ist bei dieser Skala die Differenz zwischen
den in unserer Studie erhobenen Ergebnissen und den Werten der anderen
Kollektive mit etwa 30 Punkten bemerkenswert. Der differenzierten Betrachtung
der Bereiche, in denen der SF-36 eine Reduktion der Lebensqualitat aufzeigt,
dient auch der Vergleich der psychischen und der kdrperlichen Summenskala.

Hierbei bestatigt sich das Uberwiegen der psychischen Problematik unserer
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Patienten. Allerdings kann keine Aussage dartber gemacht werden, ob die
Einschrankung der Lebensqualitat aus der Erkrankung selbst resultiert, oder ob
sich Begleiterkrankungen korperlicher oder psychischer Art auf das Ergebnis
auswirken, da es sich um einen generischen Fragebogen handelt.

Die vergleichende Darstellung der psychischen und kérperlichen Summenskala
des SF-36 mit den Ergebnissen des krankheitsspezifischen Fragebogens
FDDQOL ermdéglicht eine  Abschatzung der Differenz zwischen
krankheitsimmanenter und  mdglicherweise  anderweitig  mitbedingter
Lebensqualitatseinschrankung. Hierbei zeigt sich, dass die Patienten zwar ihre
Lebensqualitat durch die Erkrankung um auf die Halfte des Optimums reduziert
sehen, die Punktwerte dieses krankheitsspezifischen Parameters jedoch
Uberwiegend besser sind als die Werte der generischen Lebensqualitat. Bei
diesem Vergleich ist die Differenz zur kérperlichen Summenskala kleiner als zur
psychischen. Auch Chassany et al '® zeigten bei der Validierung des FDDQOL,
dass im korperlichen Bereich starkere Korrelationen bei insgesamt nur
moderaten Korrelationen zwischen beiden Fragebdgen bestehen.
Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass das untersuchte Kollektiv
unter starken Einschrankungen der Lebensqualitat leidet und diese
Einschrankung im psychischen Bereich besonders stark ausgepréagt ist. Die
Frage, ob letzteres Resultat der Rekrutierung der Patienten aus einem
psychosomatischen Fachgebiet ist, oder ob es sich um ein flr diese Erkrankung
typisches Phdnomen handelt, wurde angesprochen. Fir die Mdglichkeit, dass
die Lebensqualitadtseinschrankung durch die Erkrankung im Allgemeinen mit
bestimmten psychologischen Faktoren einhergeht, sprechen die Ergebnisse
einer Untersuchung von Halder et al *. Sie wiesen bei IBS-Patienten aus der
Normalbevélkerung Zusammenhange von niedrigen Punktwerten auf der
kérperlichen und psychischen Summenskala mit psychischen Komorbiditaten
nach. Eine Mdglichkeit zur Erfassung psychischer Probleme im interpersonalen
Bereich bietet der IIP.
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4.1.3 Interpersonale Probleme (lIP)

Die in dieser Studie untersuchten Patienten erhielten auf fast allen Skalen des
IIP signifikant oder hochsignifikant h6here Werte als die Probanden und litten
somit unter starken interpersonalen Problemen. In den Skalenbereichen
,selbstunsicher/unterwlrfig und flarsorglich/freundlich® wurden von den
Patienten die gr6Bten Probleme angegeben. Zu ahnlichen Ergebnissen unter
Anwendung des IIP kamen Lackner und Gurtman 2004, die im Zusammenhang
mit Schmerzkatastrophisierung eine besondere Auspragung der freundlichen
und unterwiirfigen Persdnlichkeitskomponenten bei IBS-Patienten fanden .
Die gleichen Autoren wiesen 2005 bei ihrem Patientenkollektiv durch den
Einsatz des IIP besonders im Bereich der Skalen ,selbstunsicher/unterwirfig*
und ,introvertiert/sozial vermeidend” interpersonale Probleme nach *.

| 2° verwendeten den IIP, um durch Einbeziehung psychosozialer

Guthrie et a
Faktoren eine distinktere Bildung von Untergruppen bei IBS-Patienten mit
starken Beschwerden zu ermdglichen. Sie konnten eine Gruppe identifizieren,
die vorwiegend unter Obstipation litt, eine hohe Schmerzschwelle bei rektaler
Distension angab und wenig psychologische Stérungen sowie geringe
interpersonale Probleme hatte. Daraus, dass nur diese Gruppe durch rektale
Hyposensitivitdt charakterisiert war, folgerte er, dass es sich dabei um
diejenigen Patienten zu handeln scheint, bei denen am ehesten eine Stérung
der extrinsischen autonomen Innervation mit Auswirkung auf die
neuromuskulare Funktion vorliegt. Die Patienten mit einer niedrigen
Schmerzschwelle und starken psychischen Problemen hingegen schienen
aufgrund einer neurophysiologischen Dysregulation auf corticaler Ebene unter
rektaler Hypersensitivitat zu leiden. Die durch den IIP gewonnene Information
kénnte demzufolge mdglicherweise als Hinweis auf die Pathogenese der
Erkrankung dienen. Dass die in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten
durch starke interpersonale Problemen gekennzeichnet sind und sich im
Bereich der autonomen Funktionsdiagnostik nicht durchweg mit pathologischen
Ergebnissen prasentieren, wirft die Frage nach einer Sonderstellung psychisch
stark belasteter IBS-Kollektive auf.

53



4.2 Autonome Funktionsdiagnostik

Waéhrend Patienten und Probanden, wie im vorausgehenden Teil dargestellt,
groBe Unterschiede bezliglich psychologischer Parameter aufwiesen, konnten
durch die autonome Funktionsdiagnostik Uberwiegend subtilere Unterschiede
der untersuchten physiologischen Werte festgestellt werden. Beim Vergleich mit
den Ergebnissen anderer Studien sollte die Hypothese im Auge behalten
werden, dass bei einem psychisch stark belasteten Patientenkollektiv andere

Pathomechanismen zugrunde liegen kdnnten.

4.2.1 Parasympathische Testwerte

Die durch die autonomen Funktionstests erhobenen parasympathischen
Testwerte lassen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zwischen
Gesunden und Erkrankten erkennen. Somit scheinen die parasympathischen
Regelkreislaufe, die durch die kardiovaskulare Funktionsdiagnostik getestet
wurden, bei den untersuchten Patienten nicht beeintrachtigt zu sein.

Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien wirft zwar
Widersprlchlichkeiten auf, diese werden jedoch bei differenzierter Betrachtung
der jeweiligen Patientenkollektive verstandlich. So wiesen Punyabati et al °’ bei
Durchfiihrung der RSA ein erhdhtes, Waring et al "° hingegen ein erniedrigtes
E:I-Ratio nach. Dass diese beiden Studien solch kontrare Resultate erbrachten,
kénnte darin begriindet sein, dass sich das Kollektiv von Punyabati zu 89% aus
mannlichen Patienten zusammensetzte, wahrend Waring ausschlieBlich
weibliche Patienten untersuchte. Dem mdglichen Einfluss des Geschlechts auf
autonome Testwerte wurde in der vorliegenden Studie Rechnung getragen,
indem die Ergebnisse jeweils getrennt fir das mannliche und das weibliche
Kollektiv verglichen wurden. Es zeigten sich jedoch im Bereich der
parasympathischen Testwerte keine geschlechtsspezifischen Unterschiede.

Lee * und Emmanuel '°, die fiir die Testung der RSA die Variation der RR-
Intervalle als Parameter der vagalen cholinergen Funktion verwendeten, wiesen
bei IBS-Patienten mit Constipation bzw. Patienten mit idiopathischer
Constipation eine Abschwéachung dieses Parameters, entsprechend einer
verminderten cardiovagalen Funktion, nach. Da Lee bei den IBS-Patienten mit
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Diarrhoesymptomatik keine Einschréankung der RR-Intervall-Variation feststellen
konnte, scheinen die vorherrschenden Symptome einen Einfluss auf die
erhobenen vegetativen Parameter zu haben. Aggarwal et al 2, die ebenfalls nur
bei dem unter Obstipation leidenden Anteil ihres IBS-Kollektivs eine
verminderte cholinerge vagale Funktion durch die RSA nachwiesen, sahen
darin ihre Hypothese bestatigt, dass anhand autonomer Testwerte eine
Unterscheidung zwischen dem diarrhoe- und dem constipationspradominanten
Subtyp mdglich sei.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie keine Aufteilung des Kollektivs
nach vorherrschenden Symptomen erfolgte, kénnte also eine Ursache daflr
sein, dass keine Abweichungen der parasympathischen Testwerte vom
Normkollektiv gefunden wurden. Es erfolgte keine Unterscheidung von
Subgruppen, da auf Grundlage des diagnostischen Fragebogens ROME Il nur
bei funf Patienten ein Subtyp ermittelt werden konnte. Die vorherrschende
Symptomatik scheint jedoch weder die einzige noch die in jedem Falle
bestatigte Ursache fur unterschiedliche vegetative Reaktionsmechanismen zu
sein. So konnten Punyabati et al *" keinen Unterschied zwischen dem
vorwiegend unter Diarrhoe und dem vorwiegend unter Obstipation leidenden
Teil ihres Kollektivs nachweisen. Andere Faktoren, die einen Einfluss auf die
Reaktionsweisen des autonomen Nervensystems haben kdénnen, sind dem
Patientenkollektiv immanent und beziehen sich teils auf kdrperliche, teils auf
psychische Symptome. Blahungen, die bei einem groBen Teil der Patienten
regelmaBig auftreten, kénnen beispielsweise eine direkte Einflussnahme auf
das ANS haben '. Durch den Schmerzreiz kann eine Aktivierung sympathischer
Nervenbahnen ausgeldst werden, die in einer Veranderung der autonomen
Funktionen resultiert.

Weitere Einflussfaktoren sind Lebensgewohnheiten wie Nikotinabusus und
sportliche Aktivitdt sowie die Einnahme von Medikamenten inklusive oraler
Kontrazeptiva. Da die Kollektive bezliglich des Rauchverhaltens, der sportlichen
Betatigung und der oralen Kontrazeption &hnliche Gewohnheiten angaben,
kann diesbezlglich von vergleichbaren Voraussetzungen ausgegangen

werden. Jedoch kdnnte die Einnahme von Medikamenten mit potentieller
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Auswirkung auf das ANS beim weiblichen Kollektiv zu einer gewissen
Abschwachung der Aussagekraft der erhobenen Parameter flhren, da flnf
Patientinnen und eine Probandin Praparate einnahmen, deren Absetzen aus
arztlicher Sicht nicht verantwortet werden konnte. Beim méannlichen Kollektiv ist
dieser Einfluss vernachlassigbar, da nur bei einem Patienten die Einnahme
eines Schmerzmittels erfolgte.

4.2.2 Stressreaktionen

Die Ergebnisse der Untersuchung kardiovaskularer Reaktionen auf mentalen
Stress geben Anhaltspunkte flir veranderte Reaktionsweisen der Vitalparameter
bei IBS-Patienten. Dabei bestehen Unterschiede zwischen den Geschlechtern.
Die Patientinnen reagierten auf Stress mit einem etwas starkeren Anstieg der
Herzrate und einem deutlich schwacheren Anstieg des Blutdrucks als die
Probandinnen. In den Begriffen vegetativer Regulationsmechanismen kommt
folgende Interpretation in Betracht: Bei Stress steigt die Herzrate durch den
Rlickgang der parasympathischen Innervation am Herzen an. Das
kardiovaskulare System der Patientinnen reagiert jedoch nicht adaquat auf
einen Sympathikusreiz, der z.B. durch GefaBkonstriktion einen Blutdruckanstieg
hervorrufen wiirde. Dies gilt insbesondere fiir den kurzzeitigen Stress, wie er
beim Stroop-Test auftritt. Beim zweiminltigen Rechentest unterscheidet sich
der Blutdruckanstieg weniger, was dadurch erklart werden kann, dass der
parasympathische Rlckzug am Herzen ein schneller Regulationsmechanismus
ist und die Wirkung der sympathisch regulierten GefaBkonstriktion verzégert
eintritt. FOr die Patientinnen wirde dies bedeuten, dass ihre sympathischen
Regelkreislaufe nicht nur schwéacher, sondern auch langsamer reagieren.
Mdglicherweise wird diese verminderte sympathische Reagibilitdt durch einen
verstarkten Rickgang der parasympathischen Innervation kompensiert, der in
einem starkeren Anstieg der Herzrate resultiert.

Allerdings stellen sich die bei den Frauen beobachteten Unterschiede als nicht
signifikant dar. Dieses Resultat steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer
Untersuchungen, in denen mentale Stresstests zur Beurteilung der
kardiovaskularen Reaktionen bei IBS-Patientinnen eingesetzt wurden. Payne et
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al *®, die auch einen zweiminiitigen Rechentest bei ihrem zu drei Vierteln
weiblichen IBS-Kollektiv einsetzten, konnten keine Unterschiede in den

| ** wendeten den Stroop-

Reaktionsweisen der Herzrate feststellen. Levine et a
Test bei einem Kollektiv von diagnostizierten und undiagnostizierten IBS-
Patientinnen an, die sich in den Stressantworten der Herzrate, des systolischen
und des diastolischen Blutdrucks nicht von gesunden Probandinnen
unterschieden. Jérgensen et al ** hingegen konnten verénderte kardiovaskulare
Reaktionen bei einem Kollektiv von 8 Mannern und 14 Frauen mit funktionellem
Bauchschmerz anhand eines 15-minitigen Rechentests nachweisen. Der
Herzratenanstieg war bei den Patienten signifikant schwacher ausgepragt als
bei den gesunden Vergleichspersonen. Der Anstieg des systolischen Blutdrucks
war zwar ebenfalls niedriger, jedoch wurde dieses Ergebnis nicht signifikant.
Diese Testresultate passen zu den in der vorliegenden Studie beim
mannlichen Kollektiv erhobenen Befunden. So war der durch den Rechentest
ausgeldste Herzratenanstieg im Mittel bei den Patienten mit 6,4% gegenuber
22,1% bei den Probanden hochsignifikant erniedrigt.

Eine mégliche Erkldrung fiir dieses Phanomen findet sich bei Karling et al *.
Dort wird postuliert, dass Patienten, die aufgrund ihrer Erkrankung chronisch
unter Schmerzen leiden, weniger Potential haben, ihr bereits in Ruhe durch
standigen Schmerzreiz stimuliertes sympathisches System bei psychischem
Stress weiter zu aktivieren. Die Beobachtung der Dynamik von IBS-
Symptomen, die haufig bei Einwirkung von psychischem Stress verstarkt
auftreten (%8, *", fihrt zu einer Modifikation dieser Erklarung. Wenn psychischer
Stress bei IBS Patienten geringere kardiovaskuldre Reaktionen auslést als bei
Gesunden, aber zu gastrointestinalen Symptomen fihrt, kébnnten neuronale
Regelkreislaufe dahingehend veréndert sein, dass bei psychischem Stress
weniger das kardiovaskulare System als das Nervensystem des GIT angeregt
wird. Um diese Hypothese zu verifizieren, misste eine Mdglichkeit gefunden
werden, die erkrankungsspezifische Reaktion des Darmes auf den
unspezifischen Stressreiz zu messen. Fir den Bereich des oberen
Gastrointestinaltraktes bietet sich dafir beispielsweise das Elektrogastrogramm

als Instrument zur Bestimmung der Magenmotilitit an. Muth et al °' konnten mit

57



dessen Hilfe Veranderungen der myoelektrischen Aktivitdt des Magens,
ausgeldst durch einen psychischen Stressfaktor, den so genannten Schock-
Stimulus, nachweisen. Einfliisse von psychischem Stress auf den unteren GIT
kénnen sich zum Beispiel in einer veranderten Colonmotilitat zeigen. Fukudo et
al 2 fanden eine solche Verdnderung bei IBS-Patienten, die einem Mirror-
Drawing-Test unterzogen wurden und wéahrend dieses Stressors im Gegensatz

zu gesunden Vergleichspersonen eine verstarkte Colonmotilitat aufwiesen.

4.3 Herzratenvariabilitat

Die aus der Bestimmung der Herzratenvariabilitdt berechneten Parameter LF,
HF und LF/HF-Ratio, durch die man Rlckschlisse auf das Aktivitatsniveau der
beiden Komponenten des ANS ziehen kann, unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Kollektiven. Jedoch ist im Vergleich mit den Werten der
Probanden beim [BS-Kollektiv die Tendenz zu einer Verschiebung der
sympathovagalen Balance wahrend verschiedener Testphasen erkennbar.
Auch in dieser Studie zeigte sich wieder, wie wichtig die nach Geschlecht
separierte Analyse insbesondere bei Werten der HRV ist. Das LF/HF-Ratio, das
auch als sympathovagale Balance bezeichnet wird, weicht bei Mannern und
Frauen teils in unterschiedliche Richtungen vom jeweiligen Normkollektiv ab.
Waéhrend beim weiblichen Kollektiv eine relativ einheitliche Tendenz zu einer
Uberwiegenden Sympathikusaktivitat tber die ganze Messung zu verzeichnen
ist, 1asst sich eine solche beim mannlichen Kollektiv nicht nachweisen. Vielmehr
reagieren die Patienten zwar anders als die Probanden, dieses jedoch nicht in
einer einheitlichen Weise. Wéhrend in Ruhe das LF/HF-Ratio der Patienten
ahnlich dem der Probanden war, zeigte es bei der RSA und dem Valsalva-
Mandver erhdhte Werte und war beim Orthostasetest erniedrigt.

Adeyemi et al ' kamen bei der Untersuchung ihres zu 74% maénnlichen
Kollektivs zu &hnlichen Ergebnissen. In Ruhe unterschied sich das LF/HF-Ratio
von Probanden und Patienten nicht, wahrend der RSA zeigten sich bei den
Patienten signifikant héhere und im Stehen signifikant niedrigere Werte als bei
den Probanden. Eine Erklarung lieB sich aus dem Verlauf der einzelnen
Spektralkomponenten herleiten. Beim Orthostasetest fand eine gegenlber dem
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Vergleichskollektiv verminderte Suppression der HF statt, die RSA ging mit
einer verminderten Suppression der LF einher. Die vegetative Fehlregulation
kann demzufolge auf einem Wegfall der Hemmung des bei einem bestimmten
Test physiologisch supprimierten Anteils des autonomen Nervensystems
begriindet sein. Somit werden auch die bei unterschiedlichen Tests in
verschiedene Richtungen abweichenden LF/HF-Ratios erklarlich, beruht doch
jeder Test auf einem spezifischen Gleichgewicht aus Aktivierung und Hemmung
von Sympathikus und Parasympathikus.

Tillisch et al ® fanden bei IBS-Patienten, dass vorwiegend das maénnliche
Kollektiv durch eine verstarkte sympathische und eine verminderte
parasympathische Aktivitat auffallt. In der vorliegenden Studie zeigen im
Gegensatz dazu die Frauen sowohl in der Ruhephase, als auch wahrend der
Durchfihrung der RSA, des Valsalva-Mandvers und des Orthostasetests eine
héhere sympathovagale Balance als die Probandinnen. Je hdher diese ist,
desto mehr Uberwiegen sympathische Komponenten am gesamten Spektrum
der Herzratenvariabilitat. Offensichtlich unterliegen die Patientinnen also einer
starkeren sympathischen Aktivierung. Die Beobachtung dieser Tendenz
wahrend der Ruhephase passt zu den Ergebnissen von Karling et al * und Orr
et al >, die unter Ruhebedingungen eine héhere LF dokumentierten. Adeyemi
et al ' wiesen wahrend der RSA, Waring et al ° beim Orthostasetest eine
erhdhte sympathovagale Balance nach.

Unter dem Aspekt, dass unsere Patientinnen ein auch in Ruhe starker
aktiviertes sympathisches Nervensystem haben, kdnnen die Besonderheiten
der Stressantworten in einem neuen Licht betrachtet werden. Die zun&chst
widersprlchlich erscheinende Vorstellung, dass ein Organismus mit
vorherrschender Sympathikusaktivitdt auf Stress mit einem nur geringen
Blutdruckanstieg antwortet, wird verstandlich, wenn man in Betracht zieht, dass
ein insgesamt aktiviertes sympathisches System bei zusatzlichem Bedarf nicht
in der Lage ist, die sympathische Aktivitat beliebig weiter zu verstarken. Dass
sich das gleiche Kollektiv dabei mit guten parasympathischen Testresultaten
prasentiert, legt nahe, dass nicht die Reaktionsmdglichkeiten des autonomen

Nervensystems defizitdr sind, sondern dass ein Ungleichgewicht der beiden
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Komponenten Sympathikus und Parasympathikus besteht. Auf dieser
Grundlage kdnnten auch die im Folgenden besprochenen abnormen Verlaufe
der Vitalparameter als abweichende Reaktionen des Organismus bei
bestehendem Missverhalinis der vegetativen Komponenten verstanden werden.

4.4 Vitalparameter

Die Aufzeichnung von Blutdruck und Herzrate dient haufig nur der Berechnung
autonomer Parameter wie den Spektralkomponenten der Herzratenvariabilitat.
Tatsachlich kénnten jedoch bereits Abweichungen dieser grundlegenden Werte
Hinweise auf ein Ungleichgewicht der Komponenten des autonomen
Nervensystems, wie sie im vorangehenden Abschnitt besprochen wurden,
geben. Aufgrund ihrer unkomplizierten Erfassung mdgen sie in der vorliegenden
Studie als sensitivere oder methodisch weniger fehlerbehaftete Parameter
signifikante Unterschiede zeigen. In Analogie zu allen anderen, das autonome
Nervensystem betreffenden Parametern, wurden die Analysen auch hier fir

jedes Geschlecht gesondert angefertigt.

4.4.1 Blutdruck

Beim mannlichen Kollektiv konnten keine signifikanten Unterschiede der
Blutdruckwerte zwischen Erkrankten und Gesunden festgestellt werden. Die
Patientinnen hatten jedoch wahrend samtlicher Phasen der Messung im Mittel
niedrigere systolische und diastolische Blutdruckwerte als die Probandinnen.
Der systolische Blutdruck unterschied sich signifikant bei der ersten vertieften
Atmung, wahrend beider Strooptests, beim ersten Valsalva-Manéver und
wahrend des Orthostasetests. Da die Unterschiede wahrend der Ruhephasen
nicht signifikant waren, kann festgestellt werden, dass der systolische Blutdruck
durch Provokation des autonomen Nervensystems bei den Patientinnen
verstarkt absinkt. Ausgehend von einer physiologisch Uberwiegend
sympathischen Regulation des Blutdrucks (vgl. Einleitung) kdnnte bei den
Patientinnen demzufolge eine sympathische Dysregulation vorliegen.
Méglicherweise fuhrt das im vorangehenden Absatz besprochene
Ungleichgewicht des ANS mit Uberwiegen der sympathischen Komponente
dazu, dass Adaptationen des Herzkreislaufsystems, wie sie bei den
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verschiedenen Tests provoziert werden, einen veranderten Ablauf zeigen. Da
Veranderungen des Blutdrucks nur den vasoaktiven Schenkel der
sympathischen Efferenz reflektieren, kénnte eine erhéhte Sympathikusaktivitat
durchaus mit verminderten Blutdruckwerten einhergehen, wenn sich die
verstarkte Efferenz Uberwiegend an anderen Effektororganen auswirkt. Der
Darm kénnte, speziell bei der Erkrankung IBS, ein solches Effektororgan
darstellen. Eine ahnliche Hypothese wurde bereits in Kapitel 4.2.2 im
Zusammenhang mit Stressreaktionen aufgestellt, doch kann diese Annahme
auch fir Situationen gelten, in denen kein psychischer Stress auftritt, sondern
eine physiologische Aktivierung stattfindet.

In der Literatur finden sich leider nur wenige Daten Gber mdgliche Unterschiede
dieses wichtigen Vitalparameters, wie auch van der Veek et al ® betonen. In
ihrer Untersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede unter
Ruhebedingungen, jedoch die Tendenz zu héheren systolischen Blutdruck-
werten bei IBS-Patienten. In einer Studie von Levine et al ** hatten die
untersuchten IBS-Patientinnen in Ruhe signifikant héhere systolische Blutdruck-
werte als die Probandinnen, wurde jedoch der body-mass-Index in die
Berechnungen einbezogen, so fanden sich auch hier keine signifikanten
Unterschiede mehr.

4.4.2 Herzrate

Bezlglich der Herzrate unterschieden sich die Patientinnen wahrend keiner
Messphase von den Probandinnen. Dieses Ergebnis fir die Ruhebedingungen
wird durch Levine et al, Van der Veek et al sowie Jérgensen et al % bestétigt.
Die Patienten von Joérgensen hatten jedoch beim anschlieBenden Stresstest
niedrigere Herzraten als die Probanden. Dieser Befund passt wiederum zu den
bei unserem mannlichen Kollektiv erhobenen Daten. So hatten unsere
Patienten wahrend der Stresstests Stroop 2 und Rechentest eine signifikant
niedrigere Herzrate als die Patienten. Dass der erwartete Anstieg der Herzrate
bei Stresstests nicht in dem MaBe wie bei gesunden Probanden erfolgt, kann
ein  Hinweis darauf sein, dass der Ruickgang der Erregung der
parasympathischen Bahn am Herzen nicht adaquat stattfindet. Die Patienten
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hatten auch wahrend der Ubrigen Phasen der Messung eine durchschnittlich
niedrigere Herzrate als die Probanden, obgleich dieser Unterschied nicht
signifikant war. Dazu passen die Beobachtungen verschiedener Autoren, deren
Patienten in Ruhe eine niedrigere Herzrate aufwiesen. So fanden Payne et al *°,
dass die IBS-Patienten in Ruhe niedrigere Herzraten hatten als die gesunden
Probanden. Auch das Gberwiegend méannliche Patientenkollektiv von Punyabati

et al >’

zeigte in der Ruhephase niedrigere Herzraten. Mdglicherweise besteht
beim mannlichen Kollektiv bereits unter Ruhebedingungen eine starkere
parasympathische Stimulation. Diese Hypothese kann durch die Beobachtung
des unter Ruhebedingungen etwas geringeren LF/HF-Ratios der Patienten
untermauert werden.

Dass Patienten, die unter chronischem psychosozialem Stress leiden, eine
niedrigere basale Herzrate aufweisen, kénnte laut Lucini et al *® einen
Adaptationsmechanismus auf prolongierten Stress darstellen. Somit scheint
chronischer Stress, sei er somatisch oder psychisch ausgelést, zu einer

generellen Erniedrigung der Herzrate zu flhren.

4.5 Korrelationen psychometrischer Daten mit Vitalparametern

Die Herzrate eines Individuums gilt zum einen als autonome Funktion in dem
Sinne, dass sie nicht ohne weiteres willkirlich beeinflussbar ist, andererseits
unterliegt sie vielen Einflissen psychischer und physischer Natur. Da sie somit
als eine Schnittstelle zwischen Soma, Psyche und Umwelt aufgefasst werden
kann, bietet es sich an, psychosoziale Parameter in ihrem Verhaltnis zur
Herzrate zu analysieren. Eine solche Analyse findet sich beispielsweise bei
Oishi et al *3, die den Zusammenhang zwischen Persénlichkeitsfaktoren des
Typ-A-Verhaltens und Veranderungen der Herzrate wahrend mentalem Stress
und akustischen Reizen untersuchten. Dabei korrelierte die Hohe der Herzrate
beim Musikhéren mit der Auspragung des Typ-A-Verhaltens.

Das Personlichkeitsprofil der Reizdarmpatienten wurde in der vorliegenden
Studie mit Hilfe des IIP erhoben. Die Berechnung von Wechselbeziehungen
zwischen der Herzrate der Patienten und den Skalen ,introvertiert/sozial
vermeidend® und ,abweisend/kalt“ des |IP ergab Gberwiegend hochsignifikante
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negative Korrelationen. Somit hatten die Patienten mit einem entsprechenden
Personlichkeitsprofil wahrend der Messung eine niedrigere Herzrate. Die nahe
liegende Vermutung, dass Menschen, die soziale Kontakte vermeiden, generell
eine niedrigere Herzrate aufweisen, bestatigt sich nicht, da far die
Probandengruppe keinerlei Korrelationen nachweisbar sind. Somit kann
angenommen werden, dass es sich um einen erkrankungstypischen
Zusammenhang handelt.

Dass der |IP geeignet ist, Assoziationen zwischen physiologischen Variablen
und psychosozialen Faktoren aufzudecken, zeigten Guthrie et al ?° (siehe auch
Abschnitt 4.1.1). Sie fanden in ihrem Kollektiv eine Untergruppe, die durch eine
hohe Schmerzschwelle bei rektaler Distension und niedrige Werte im IIP, also
geringe interpersonale Probleme, charakterisiert war. Zwar handelt es sich bei
dem durch Enddarmdehnung ausgeldsten Schmerzreiz um einen
erkrankungsspezifischeren Parameter als die, verschiedenen Einflissen
unterworfene Herzrate. Dennoch wurde die H6he der Herzrate, zumindest beim
mannlichen Kollektiv, bereits als Unterscheidungsmerkmal zwischen Patienten
und Probanden klassifiziert, sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der
Literatur. Durch die Ergebnisse der Korrelationsanalyse wird der diesbezlgliche

Stellenwert der Herzrate untermauert.

4.6 Schlussfolgerung

Die Kombination der Erhebung physiologischer Variablen des autonomen
Nervensystems mit einer psychometrischen Diagnostik flhrte in der
vorliegenden Studie zu Ergebnissen, die teilweise den gangigen Befunden bei
Reizdarmpatienten  entsprechen, andererseits eine Abgrenzung des
untersuchten Kollektivs gegentber Reizdarmpatienten aus der Allgemein-
bevilkerung ermdglichen. Diese ist durch eine hochgradig eingeschrankte
Lebensqualitdt der Patienten mit Betonung der psychischen Komponente
charakterisiert. Da das Kollektiv zudem im Bereich interpersonaler Probleme
erheblich beeintrachtigt war, kann festgestellt werden, dass es sich um
psychisch belastete Personen handelt, die die psychosomatische Ambulanz

moglicherweise nicht nur aufgrund ihrer somatischen Beschwerden aufsuchten.
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Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der autonomen Funktions-
diagnostik zu beurteilen.

Es zeigten sich bei den Patienten keine Abweichungen der parasympathischen
Testwerte; durch die Auswertung der Herzratenvariabilitdt konnte zwar die
Tendenz zu einer veranderten sympathovagalen Balance beobachtet werden,
die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Obwohl in der Literatur fir die
genannten Variablen Normabweichungen bei IBS-Patienten beschrieben sind,
weisen diese Ergebnisse in keine einheitliche Richtung und stellen sich als
Faktoren dar, die offensichtlich stark von der Zusammensetzung des Kollektivs
abhangen.

Bisherige Forschungsergebnisse geben wenige Belege flr Veranderungen im
Bereich der Vitalparameter. In diesem Kontext konnte die vorliegende Studie
jedoch signifikante Unterschiede zwischen IBS-Patienten und gesunden
Probanden aufdecken. Zum einen waren die Reaktionen von Blutdruck und
Herzrate der Patienten bei mentalem Stress verandert, zum anderen
unterschied sich der Verlauf der Vitalparameter wahrend verschiedener
Messphasen von dem der Probanden. Beim weiblichen Kollektiv kam es zu
Abweichungen der Blutdruckwerte, im mannlichen Kollektiv bestanden
Unterschiede bezlglich der Herzrate. Dabei wichen die Werte der Patienten
jeweils nach unten ab, was auch bei den Stresstests festzustellen war. Diese
Hyporeagibilitat der Vitalparameter kdénnte eine Folge veranderter vegetativer
Ablaufe sein, deren Auswirkungen auf den Gastrointestinaltrakt Gegenstand
weiterer Forschung sein sollten.

SchlieBlich wurde mittels Korrelationsanalyse ein Zusammenhang zwischen der
Hbéhe der Herzrate und der Auspragung bestimmter, durch den IIP ermittelten,
Personlichkeitsfaktoren bei IBS-Patienten nachgewiesen. Diese Interaktion von
psychischen und physiologischen Parametern gibt wiederum einen Hinweis auf
die Vielschichtigkeit des Krankheitsbildes IBS, dem eine einseitige athiologische
Zuordnung sicherlich nicht gerecht wird. Somit sollten auch die
Therapieansatze stets individuell festgelegt werden, die Berlicksichtigung einer
Beteiligung des autonomen Nervensystems kann bei der Auswabhl hilfreich sein.
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4.7 Ausblick: Therapeutische Optionen

Zunachst ist erneut zu betonen, dass das untersuchte Patientenkollektiv aus
der tertiaren medizinischen Versorgung rekrutiert wurde. Der Besuch einer
Psychosomatischen Ambulanz geht einher mit einer gewissen refraktaren
Kondition der Erkrankung des Patienten auf gangige, z.B. medikamentdse
Therapieanséatze, die der Haus- oder Facharzt verordnet. Die Zuweisung
geschieht oft unter der Vorstellung, dass dem Patienten durch eine
Psychotherapie geholfen werden kénnte. Einen guten Uberblick iber nicht-
medikament6se Behandlungsmdglichkeiten des Reizdarmsyndroms bietet das
Review von Leahy und Epstein *'.

Waéhrend es sich bei der Psychotherapie und der Hypnose um Therapieformen
handelt, die ihre Wirkung vor allem Uber eine Veranderung psychischer
Mechanismen entfalten, wird dem Biofeedbacktiraining eine direkte
Beeinflussung peripherer Pathomechanismen zugeschrieben. Erfolge dieser
Methode bei chronischen gastroenterologischen Stérungen wie der Obstipation
berichtet Enck 2°, 2'. Die Wirkung der auf lerntheoretischen Grundlagen
basierenden Vorgange zeigt sich in einer Verbesserung der motorischen und
sensorischen Funktion des Anorektums.

In einer Studie Uber den Zusammenhang zwischen durch Biofeedback
gebesserten Obstipationssymptomen und autonomen Testwerten stellten
Emmanuel et al " fest, dass die Verbesserung der Symptomatik auf
darmspezifische Wirkungen (verbesserte Motilitat, bessere Schleimhaut-
durchblutung) zuriickzufihren sei. Es kam zu keiner Veranderung der
kardiorespiratorischen autonomen Testwerte durch das Biofeedbacktraining.
Dafur kdnnte die Tatsache verantwortlich sein, dass es sich bei der in dieser
Studie abgeleiteten physiologischen Variable, durch deren Feedback der
Patient eine Veranderung derselben erlernt, um eine Elektromyographie des
Analsphinkters handelte.

Die ausbleibende Beeinflussung kardiovaskularer autonomer Parameter zeigt
erneut, dass sich eine Veranderung der darmspezifischen autonomen
Innervation nicht zwangslaufig in veranderten kardiovaskularen Variablen

widerspiegeln muss. Wenn jedoch ein Zusammenhang von pathologischen
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Reaktionen des ANS mit darmspezifischen Symptomen angenommen wird, wie
im Abschnitt 4.2.2 bei den Stressreaktionen beschrieben, ware ein Ansetzen
des Biofeedbacktrainings an beiden Polen sinnvoll. Fir das Kollektiv der
vorliegenden Studie wirde es sich beispielsweise anbieten, dem Patienten
mithilfe eines Monitors flr Herzrate und Blutdruck, der um die Komponente
eines Elektromyogramms des Gastrointestinaltraktes erweitert wirde, die
Beeinflussung verschiedener Variablen zu ermdéglichen. Anhand dessen kénnte
der Patient lernen, bei Stress mit einem adaquaten Anstieg der Vitalparameter
zu reagieren und einen Anstieg des Muskeltonus im Bereich des
Gastrointestinaltraktes zu vermeiden.

Bei der Suche nach weiteren Therapieverfahren erscheint es wichtig, den der
Krankheit immanenten Interaktionen zwischen Psyche und Kérper, die in dieser
Studie durch die Korrelation der Auspragung interpersonaler Probleme mit
Vitalparametern bestatigt wurden, gerecht zu werden. Somit fokussiert sich das
Interesse auf Methoden, die den mentalen Aspekt der Psychotherapie mit einer
peripheren Funktionsverbesserung, wie sie das Biofeedback leistet, verknlpft.
Die Austibung von Yoga soll, unter einem ganzheitlichen Aspekt betrachtet, der
Wiederherstellung kérperlicher und geistiger Gesundheit dienen. Taneja et al %
registrierten bei ihnrem mannlichen Kollektiv von IBS-Patienten mit Diarrhoe eine
deutliche Symptomverbesserung durch das Praktizieren von Yogahaltungen
und Atemibungen. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe, die medikamentés
behandelt wurde, konnte bei den Patienten nach zweimonatigem Yogatraining
eine verstarkte parasympathische Reaktivitdt gemessen werden. Dass Yoga
auch zu einer subjektiven Verbesserung der Lebensqualitat fihren kann,

| > mit Hilfe des SF-36. Sie wiesen bei gesunden Senioren

zeigten Oken et a
eine  signifikant erhéhte  Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt in den Bereichen Vitalitdt, koérperliche Rollenfunktion,
kérperlicher Schmerz und soziale Funktionsfahigkeit durch 6-monatiges Uben
von Yoga im Gegensatz zu Aerobictraining nach. Die Verbesserung der
sozialen Funktionsqualitdt gibt einen Hinweis auf maogliche positive
Auswirkungen des Yogatrainings auf psychische, darunter insbesondere

interpersonale Probleme.

66



5. Zusammenfassung

Das Reizdarmsyndrom hat als haufige Erkrankung, die mit einer starken
Einschrankung der Lebensqualitat einhergeht, einen wichtigen Stellenwert
sowohl im Krankengut der Allgemeinbevdlkerung als auch in psychologisch
orientierten  Fachgebieten. Da ein einheitlicher pathophysiologischer
Mechanismus bis heute nicht identifiziet werden konnte, existieren
verschiedene athiologische Erklarungsanséatze. Das autonome Nervensystem
wird als wichtiges Glied bei der Vermittlung pathologischer Vorgange des
Gastrointestinaltraktes angesehen und seine Untersuchung steht im Zentrum
wissenschaftlicher Forschung. Die bisherigen Ergebnisse lassen auf ein
vegetatives Ungleichgewicht schlieBen, jedoch konnte bislang keine einheitliche
Richtung der Abweichungen nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Studie wurde bei Reizdarmpatienten aus der
psychosomatischen Versorgung eine Untersuchung des Herz-Kreislaufsystems
zur Erhebung vegetativer Parameter sowie eine psychometrische Diagnostik
durchgefuhrt. Die vergleichende Analyse der Werte von zwanzig Patienten mit
denen eines gesunden Kollektivs erbrachte Unterschiede vor allem im Bereich
der Vitalparameter. Das weibliche Kollektiv (elf Patientinnen) prasentierte sich
mit niedrigeren Blutdruckwerten als das Vergleichskollektiv, wahrend beim
mannlichen Kollektiv (neun Patienten) eine niedrigere Herzrate auffiel. Die
Reaktionen der Vitalparameter auf mentalen Stress waren bei den Patienten
abgeschwacht. Durch die psychometrische Diagnostik wurde eine deutliche
Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt der Patienten
aufgedeckt, wobei die psychischen Aspekte besonders akzentuiert waren.
Zudem zeigten sich ausgepragte interpersonale Probleme. Einschrankungen
der parasympathischen Reaktionsfahigkeit konnten durch kardiovaskulare
Tests nicht festgestellt werden. Bei der Auswertung der Herzratenvariabilitat
war eine Tendenz zu Unterschieden in der sympathovagalen Balance
erkennbar, diese stellten sich jedoch nicht als signifikant dar.

Die Tatsache, dass im Bereich der Diagnostik des autonomen Nervensystems

Uberwiegend subtile Unterschiede gefunden wurden, kann aus der
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Zusammensetzung des Patientenkollektivs resultieren. Zum einen handelte es
sich um eine Gruppe, die nicht nach vorherrschenden Symptomen
unterschieden werden konnte. Zum anderen ist durch die ausgepragte
psychische Belastung der Patienten nicht auszuschlieBen, dass eine
Uberlagerung der vegetativen Funktionen durch psychische Mechanismen
vorliegt. Auch die Frage, inwieweit kardiovaskuldre Variablen den Einfluss des
vegetativen Nervensystems auf den Gastrointestinaltrakt reprasentieren, wurde
diskutiert.

Als Konsequenz aus der Erfassung psychischer Beeintrachtigungen und
Besonderheiten der vegetativen Regulationsmechanismen bei den
untersuchten Patienten kénnen therapeutische Optionen aus dem nicht-
medikamentésen Bereich bezlglich ihres Einflusses auf Alterationen des
vegetativen Nervensystems bewertet werden. So gibt es Studien, die belegen,
dass Biofeedbacktraining zu einer Symptomverbesserung fuhrt, jedoch keine
Beeinflussung autonomer Parameter stattfindet. Untersuchungen an
Reizdarmpatienten, die Yoga praktizierten, ergaben hingegen, dass sowohl
Einflisse auf vegetative Komponenten als auch auf psychische Aspekte
erreicht werden kdénnen, indem beispielsweise die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat verbessert wird.

Im Rahmen der autonomen Funktionsdiagnostik wurde erneut belegt, dass bei
Reizdarmpatienten  Veranderungen bestimmter vegetativer Parameter
bestehen. Dass sich diese vor allem im Bereich der Vitalparameter zeigten,
wahrend parasympathische Reflexe normal abliefen, fihrt vor Augen, dass
nicht notwendigerweise eine strukturelle Schadigung des autonomen
Nervensystems vorliegt, sondern dass madglicherweise bei den funktionellen
Stérungen des Gastrointestinaltraktes auch das ANS Uberwiegend funktionell
beeintrachtigt ist. Die beobachtete Wechselbeziehung der Herzrate mit
psychischen Problemen der Patienten legt nahe, dass der psychische Einfluss
auf die Erkrankung zumindest auch Uber autonome Mechanismen vermittelt
wird. Die hypothetische Schllsselrolle des autonomen Nervensystems als
Bindeglied zwischen verschiedenen krankheitsrelevanten Faktoren konnte

somit bestarkt werden.
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7. Anhang

Tabelle T1: Literaturubersicht

Artikel

Patienten

Probanden

Studienprotokoll

Ergebnis

Payne A
Behav Res Ther. 1992
May;30(3):293-300.

68 IBS-Pat. (50 ¢, 18 &)
Mittl. Alter 42,5

38 Prob. (25 2, 13 &)
Mittl. Alter 37,6

Nach 10 Min.
Ruhe Aufzeichnung von EKG
Rechentest

Ruhe: HR niedriger
Rechentest: keine
Unterschiede

van der Veek PP
Am J Physiol Requl Integr

Comp Physiol. 2005
Oct;289(4):R970-6.

87 IBS-Pat. (60 ¢, 27 &)
Mittl. Alter 40+/-13
Diarrhoe: 31
Constipation: 27
Alternating: 22

36 Prob. (21 9, 15 &)
Mittl. Alter 39,5+/-15

Ruhe Aufzeichnung von HR, sBP

Ruhe: keine Unterschiede von
HR und sBP, tendenziell
beides erhoht

Karling P
Scand-J-Gastroenterol.
1998 Jun; 33(6):572-6.

18 IBS-Pat. (14 9,4 &)
Mittl. Alter 31,6

range 20,6-49,2
Diarrhoe: 5
Obstipation: 6

Both: 7

36 Probanden
(sex- and age-
matched)

Mittl. Alter 31,4
range 20,8-52,3

Nach 10 Min.

Ruhe Aufzeichnung von EKG,
Blutdruck, Respirationsrate,
RSA mit 12 Cyclen/Min.,
Kipptisch 70° 3 Minuten

Ruhe: LF hoéher
RSA: keine Unterschiede
Orthostase: LF héher

Orr WC
Am-J-Gastroenterol. 2000
Oct; 95(10): 2865-71.

15 IBS-Pat. (13 ¢, 2 &)
Mittl. Alter 34,9+/-2,1
Constipation: 3
Alternating: 12

15 Prob. (13 2,2 &)
Mittl.Alter 36,2 +/- 2,3

Messung
1 Stunde in Ruhe
7 Stunden schlafend

Ruhe: LF h6éher

Adeyemi EO
Am J Gastroenterol. 1999
Mar;94(3):816-23.

35 IBS-Pat. (9 ¢, 26 &)
Mittl. Alter 39,1+/-9,5
Constipation: 27
Diarrhoe: 7

Bloating: 31

18 Prob. (6 2, 12 J)
Mittl. Alter 38,2+/-6,5

HRV

Liegend
Stehend

tiefe Atmun

Ruhe: VLF hoher
HR niedriger (n.s.)
RSA: sympathovagale Balance
héher
Orthostase: sympathovagale
Balance niedriger
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Waring WS
J Clin Gastroenterol. 2004
Sep;38(8):658-63.

30 IBS-Patientinnen
Mittl. Alter 34+/-2
Constipation: 7
Diarrhoe: 11
Alternating: 12

30 Probandinnen
Mittl. Alter 38+/-2

Nach 15 Minuten

Ruhe 5 min

Tests in randomisierter Reihenfolge:
Orthostase 5 min

tiefe Atmung (6Cyclen/min) 2 min

Ruhe: keine Unterschiede
RSA: E/I-Ratio niedriger
Orthostase: LF/HF hoher

Punyabati O

35 IBS-Pat. (4 ©, 31 3)

30 Prob. (6 ¢, 24 &)

Ruhe

Ruhe: HR niedriger

Indian J Gastroenterol. Mittl. Alter 29 SD 8,1 Mittl. Alter 29 SD 7,2 RSA RSA: E/I-Ratio hdher

2000 Jul-Sep;19(3):122-5. | Constipation: 18 Valsalva Valsalva: Valsalva-Ratio h6éher
Diarrhoe: 14 Orthostase Orthostase: 30:15-Ratio héher
Pain: 3

Lee CT 40 IBS-Pat. (12 2, 28 &) 20 Prob. (6 2, 14 &) Ruhe RSA: verminderte Variation der

Dig Dis Sci. 1998 Constip.: 20 (6 2, 14 &) Mittl. Alter 50,7+/-17,4 RSA RR-Intervalle bei

Aug;43(8):1794-9.

Mittl. Alter 48,9+/-16,3

RR-Intervall-Variation als Parameter

Patienten mit

Diarrhoe: 20 (6 ¢, 14 &) der vagalen cholinergen Funktion Obstipation
Mittl. Alter 49,2+/-15,6 (RRIV)
Emmanuel AV 49 Patienten mit 26 Prob. (17 2,9 &) RSA : RR-Intervall Valsalva: Valsalva-Ratio
Gut. 2001 Aug;49(2):214- Idiopathischer Constipation | Mittl. Alter 36 Valsalva niedriger
9. (44 2,5 3) range 18-61 Orthostase 40° RSA: RR-Intervall-Variabilitat
Mittl. Alter 36 abgeschwacht
range 18-61
Levine BS 26 IBS-Patientinnen 22 Probandinnen Ruhe Ruhe: sBP hdéher
Res Nurs Health. 1997 24 Frauen mit Stroop Stroop: keine Unterschiede

Oct;20(5):431-41.

undiagnostizierten IBS-
Symptomen

Aufzeichnung von HR, sBP, dBP

Jorgensen LS 22 Patienten mit funktio- 14 Prob. (9 2,5 &) Rechentest Rechentest: HR-Anstieg

Scand J Gastroenterol. nellem Bauchschmerz Mittl. Alter 36 (HR,sBP) reduziert,

1993 Jan;28(1):63-8. (14 2,8 3) range 23-50 beat-to-beat-Variation der HR kein Unterschied
Mittl. Alter 37 (parasympathisch) in sBP-Anstieg
range 16-60

T1: Ubersicht Gber Untersuchungen des autonomen Nervensystems bei Patienten mit funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen
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Dokument D1: Einverstandniserklarung

Universitatsklinikum Tubingen

Eberhard-Karls- Universitat S ..
‘ Medizinische Kilinik
u K I Abteilung Innere Medizin VI

Universitatsklinfkum Tilbingen Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie

Medizinische Klinik * Abteilung Innere Medizin VI Prof. Er- tTehd- Séepi?n Zipfel
Osianderstr. 5 72076 Tubingen rztlicher Direktor
Telefon 07071/29 80 695

Sekretariat: 07071/29 86 714

Untersuchung zum Autonomen Nervensystem

EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUR DURCHFUHRUNG DER UNTERSUCHUNG,
ZUR ERHEBUNG UND VERWENDUNG DER ERHOBENEN DATEN

1. Ich bin heute von Frau eingehend Uber die Zielsetzungen
und den Ablauf einer Untersuchung zum autonomen Nervensystem mittels
kontinuierlicher Blutdruckmessung und EKG-Ableitung durch

Oberflachenelektroden aufgeklart worden. Ich wurde auf mégliche Komplikationen
(Schwindel) hingewiesen und bin mit der Teilnahme einverstanden.

2. Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene
Daten/Krankheitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern in
pseudonymisierter Form (ohne Namensnennung) aufgezeichnet und gemafn den
Bestimmungen im §40 Absatz 2a Satz 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
behandelt werden.

Tubingen, den Unterschrift Name des Patienten/der
Patientin in Blockschrift

Universitatsklinikum Tiibingen Aufsichtsrat: Vorstand: Banken:

Anstalt des offentlichen Rechts Hans-Jurgen Miller-Arens  Prof. Dr. Michael Bamberg (Vorsitzender) Baden-W iirttembergische Bank AG Tiibingen
Geissweg 3 - 72076 Tlbingen (Vors.) Rudiger Strehl (Stellv. Vorsitzender) (BLZ 641 200 30) Konto 1208 075 000
Telefon (07071) 29-0 Prof. Dr. Karl Ulrich Bartz-Schmidt Kreissparkasse Tubingen
www.medizin.uni-tuebingen.de Prof. Dr. Claus D. Claussen (BLZ 641 500 20) Konto 14 144

Stadtbus - Linie 5 Gunther Brenzel

D1: Dokumentation des informierten Einversténdnisses und der Einwilligung zur
Datenspeicherung
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Tabelle T2: Einflussfaktoren

Patienten Probanden

Paar | Pille | Nikotin | Sport* | Medikamente | Pille | Nikotin | Sport* | Medikamente
14 | entf. K.A. K.A. 0 entf. nein K.A. 0
24 | entf. K.A. K.A. 0 entf. nein 0 0
3Jd | entf. K.A. K.A. 0 entf. ja 0 0
4 3 | entf. ja 0 Metamizol entf. nein 5 0
59 ja nein 1 0 ja nein 1 0
6% | nein nein 0 0 ja nein 2 0
79 [ nein nein 0 B-Blocker nein nein 0 0
8% | nein ja 1 0 nein nein 5 Trimipramin
92 | nein nein 1 Mirtazapin nein nein 0 0
10 Q | nein nein 6 Sertralin nein nein 0 0
11 & | entf. nein 4 0 entf. nein 0,75 0
12 4 | entf. nein 0 0 entf. ja 2 0
13 & | entf. nein 1,5 0 entf. nein 0 0
14 @ | nein nein 3 0 ja nein 0 0
15 @ | nein nein 4 0 nein nein 0 0
16 @ | nein nein 2 0 nein ja 1 0
17 4 | entf. nein 4 0 entf. nein 0 0
18 Q | nein nein 2,5 3-Blocker nein nein 9,5 0
199 | ja nein 0 Loratadin nein nein 2,25 0
20 & | entf. nein 1 0 entf. nein 5 0

T2: Dokumentation der von Patienten und Probanden angegebenen méglichen

Einflussfaktoren auf das autonome Nervensystem
entf.: entfallt (keine Einnahme von Kontrazeptiva bei Mannern)
k.A.: keine Angabe

Angabe in durchschnittlicher Anzahl von Stunden pro Woche
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Tabelle T3: Matching

Patienten Probanden
Paar | Geschlecht Alter BMI Geschlecht | Alter BMI
1 &) 60 25,56 &) 58 25,83
2 &) 35 24,66 &) 33 24,98
3 3 37 20,22 4 39 22,94
4 a 38 27,22 a 39 26,04
5 Q 24 17,51 Q 25 18,69
6 Q 29 19,10 Q 26 19,57
7 Q 53 23,05 Q 54 22,2
8 Q 50 18,50 Q 52 20,28
9 Q 42 19,92 Q 39 19,37
10 Q 52 17,58 Q 52 18,13
11 4 18 19,45 4 19 18,45
12 4 20 19,50 4 23 20,38
13 4 56 30,86 &) 56 29.64
14 Q 24 21,88 Q 23 21,26
15 Q 45 20,48 Q 48 19,72
16 Q 42 23,71 Q 40 22,66
17 4 43 27,17 4 43 27,46
18 Q 68 25,56 Q 69 26,84
19 Q 24 25,26 Q 24 25,50
20 &) 25 19,66 &) 23 21,13

T3: Zuordnung der Matchingpartner mit Angabe der bertcksichtigten Kriterien

BMI: body-mass-index in kg/m?

81



Tabellen T4-T15: T-Tests

Signifikanz Mittlere
Skalen SF-36 T df (2-seitig) Differenz
Koérperliche Funktionsfahigkeit | 2,082 33 0,045 13,4444
Kérperliche Rollenfunktion 2,930 32 0,006 36,0714
Kérperliche Schmerzen 4,497 33 0,000 39,6000
Gesundheitswahrnehmung 5,271 33 0,000 34,1167
Vitalitat 6,138 33 0,000 35,4167
Soziale Funktionsfahigkeit 5,962 | 19,148 0,000 46,4583
Emotionale Rollenfunktion 2,309 | 24,428 0,030 30,5556
Psychisches Wohlbefinden 6,572 33 0,000 36,8667

T4: T-Test fur Mittelwertgleichheit beziiglich der Skalenwerte des SF-36
bei unabhangigen Stichproben (Patienten und Probanden)

Signifikanz Mittlere
Skalen IIP T df (g-seitig) Differenz
autokratisch/dominant -2,683 32 0,011 -4,3571
streitstchtig/konkurrierend -2,070 32 0,047 -3,6714
abweisend/kalt -2,719 32 0,010 -5,2071
introvertiert/sozial vermeidend | -3,175 32 0,003 -6,6429
selbstunsicher/unterwrfig -2,833 | 21,192 0,010 -7,1000
ausnutzbar/nachgiebig -2,032 32 0,051 -4,2286
flrsorglich/freundlich -3,294 29 0,003 -7,6303
expressiv/aufdringlich -2,982 32 0,005 -5,4175

T5: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich der Skalenwerte des IIP bei
unabhéngigen Stichproben (Patienten und Probanden)

. Signifikanz Mittlere
Ratios T df (g-seitig) Differenz
RSA Frauen -0,382 20 0,707 -0,0282
RSA Méanner -0,731 16 0,475 -0,0622
Valsava Frauen -0,005 20 0,996 -0,0009
Valsava Manner -0,490 14 0,632 -0,1022
Orthostase Frauen -1,026 20 0,317 -0,0518
Orthostase Manner 1,579 9,385 0,147 0,1222

T6: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich der parasympathischen
Funktionsindices bei unabhangigen Stichproben (Patienten und
Probanden)
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Stresstest Herzratenanstieg T df S(lg-r:(f;ilt(izr)\z Dl\:lflftélrzr:z
Stroop 1 Frauen -0,296 20 0,771 -1,5618
Stroop 1 Manner 1,010 12 0,332 5,2971
Stroop 2 Frauen -0,490 20 0,629 -2,0018
Stroop 2 Méanner 0,974 12 0,349 6,0529
Rechentest Frauen -1,459 20 0,160 -5,0564
Rechentest Manner 3,508 13 0,004 15,6122

T7: T-Test fir Mittelwertgleichheit bezglich der stressinduzierten
Herzratenanstiege bei unabhangigen Stichproben (Patienten und

Probanden)
. Signifikanz Mittlere

Stresstest Blutdruckanstieg T df (2-seitig) Differenz
Stroop 1 Frauen 1,734 20 0,098 4,0636
Stroop 1 Méanner -0,020 12 0,984 -0,0756
Stroop 2 Frauen 1,585 20 0,129 4,4364
Stroop 2 Manner 0,282 12 0,783 1,2689
Rechentest Frauen 0,433 20 0,670 0,7273
Rechentest Manner 0,818 13 0,428 3,4889
T8: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich der stressinduzierten

Blutdruckanstiege bei unabhangigen Stichproben (Patienten und

Probanden)
Sympathovagale Balance T df S('g_';';'i't(g;z D'\;Iflft(telrir:z
Ruhe Frauen -1,408 | 10,718 0,187 -2,6091
Ruhe Ménner 0,476 16 0,641 0,3444
RSA Frauen -0,961 20 0,348 -4,4091
RSA Manner -0,744 | 9,304 0,475 -2,1000
Valsava Frauen -0,460 20 0,650 -0,2182
Valsava Manner -1,015 | 6,031 0,349 -5,2397
Orthostase Frauen -1,788 | 13,608 0,096 -2,5455
Orthostase Manner 1,218 16 0,241 1,5667

T9: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich der sympathovagalen

Balance (LF/HF-Ratio) bei unabhangigen Stichproben (Patienten und

Probanden)
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Messphase RR diast. Frauen T df S(lg-r:(f;ilt(izr)\z Dl\:lflftélrzr:z
Ruhe 1 2,416 20 0,025 9,0818
RSA 1 2,464 20 0,023 9,1273
Ruhe 2 2,143 20 0,045 8,2545
RSA 2 2,112 20 0,048 8,0455
Ruhe 3 0,393 20 0,698 1,7545
Stroop 1 1,297 20 0,209 5,5636
Ruhe 4 1,724 20 0,100 6,5091
Stroop 2 2,541 16,488 0,021 11,8182
Ruhe 5 1,498 20 0,150 8,3455
Valsalva 1 0,647 20 0,525 2,7636
Ruhe 6 1,387 20 0,181 5,4727
Valsalva 2 1,181 19 0,252 5,6345
Ruhe 7 1,530 20 0,142 7,8182
Rechentest 2,143 20 0,045 9,5909
Ruhe 8 1,927 20 0,068 8,0273
Kipptisch 2,909 20 0,009 12,9455
Ruhe 9 0,966 20 0,346 4,6545

T10: T-Test far Mittelwertgleichheit beziglich des diastolischen
Blutdrucks bei unabhangigen Stichproben (Patientinnen und
Probandinnen)

Messphase RR syst. Frauen T df S(lg_rélélilt(izr)\z Dl\inflglreer:z
Ruhe 1 1,799 20 0,087 9,6636
RSA 1 2,278 20 0,034 11,4273
Ruhe 2 1,925 20 0,069 10,1909
RSA 2 1,922 20 0,069 9,4273
Ruhe 3 0,960 20 0,348 5,7364
Stroop 1 2,181 20 0,41 12,2545
Ruhe 4 1,791 20 0,088 9,9091
Stroop 2 2,259 20 0,035 14,2273
Ruhe 5 1,498 20 0,150 8,3455
Valsalva 1 2,110 20 0,048 10,3182
Ruhe 6 1,634 20 0,118 9,7909
Valsalva 2 0,947 19 0,355 6,0618
Ruhe 7 1,558 20 0,135 10,4182
Rechentest 1,734 20 0,098 10,7273
Ruhe 8 1,652 20 0,114 9,3636
Kipptisch 2,122 20 0,047 11,3000
Ruhe 9 1,532 20 0,141 9,4091

T11: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich des systolischen Blutdrucks
bei unabhangigen Stichproben (Patientinnen und Probandinnen)
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Messphase Herzrate Frauen T df S('g_';';'i't(g;z D'\:Iflft(telrir:z
Ruhe 1 -0,225 20 0,825 -0,9727
RSA 1 -0,430 20 0,672 -2,1545
Ruhe 2 0,135 20 0,894 0,5727
RSA 2 0,175 20 0,863 0,7727
Ruhe 3 0,124 20 0,903 0,4909
Stroop 1 0,018 20 0,986 0,1091
Ruhe 4 0,105 20 0,918 0,4273
Stroop 2 -0,159 20 0,875 -0,9000
Ruhe 5 0,074 20 0,942 0,2727
Valsalva 1 -0,506 20 0,618 -3,5909
Ruhe 6 0,185 20 0,855 0,5273
Valsalva 2 -0,224 19 0,825 -1,5073
Ruhe 7 -0,062 20 0,952 -0,1909
Rechentest -0,871 20 0,394 -3,3818
Ruhe 8 -0,961 20 0,348 -6,4091
Kipptisch 0,158 20 0,876 0,8273
Ruhe 9 0,752 20 0,461 2,3909
T12: T-Test fur Mittelwertgleichheit beztglich der Herzrate bei

unabhangigen Stichproben (Patientinnen und Probandinnen)
Messphase RR diast.Manner T df S(lg_rélélilt(izr)\z D'\:If':;lreer:z
Ruhe 1 -0,647 | 13,676 0,528 -3,9444
RSA 1 0,059 16 0,954 0,3444
Ruhe 2 -0,146 16 0,886 -0,9778
RSA 2 0,304 | -0,426 16 0,676
Ruhe 3 -0,375 16 0,713 -2,6111
Stroop 1 -0,595 12 0,563 -4,6689
Ruhe 4 -0,403 12 0,694 -3,3822
Stroop 2 -0,618 12 0,548 -5,3622
Ruhe 5 -0,202 12 0,844 -1,6089
Valsalva 1 0,903 14 0,382 6,5095
Ruhe 6 0,023 14 0,982 0,1714
Valsalva 2 0,691 14 0,501 5,2381
Ruhe 7 0,368 14 0,718 2,6762
Rechentest 0,227 13 0,824 1,4167
Ruhe 8 0,460 13 0,653 3,3778
Kipptisch -0,269 16 0,792 -1,9111
Ruhe 9 -0,129 16 0,899 -1,0444

T13: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich des diastolischen
Blutdrucks bei unabhangigen Stichproben (Patienten und

Probanden)
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Messphase RR syst. Manner T df S(lg-r:(f;ilt(izr)\z Dl\:lflftélrzr:z
Ruhe 1 -1,586 16 0,132 -8,8111
RSA 1 -1,117 16 0,281 -5,4333
Ruhe 2 -0,887 16 0,388 -5,6667
RSA 2 -1,322 16 0,205 -8,4833
Ruhe 3 -0,961 16 0,351 -6,4556
Stroop 1 -0,914 5,363 0,400 -7,9822
Ruhe 4 -0,900 12 0,386 -6,8022
Stroop 2 -0,566 12 0,582 -4,9511
Ruhe 5 -0,588 12 0,567 -4,5111
Valsalva 1 1,504 14 0,155 7,3778
Ruhe 6 -0,308 14 0,762 -2,3460
Valsalva 2 0,202 14 0,843 1,4190
Ruhe 7 0,057 14 0,956 0,4063
Rechentest 0,366 13 0,721 2,2111
Ruhe 8 -0,306 13 0,765 -2,1611
Kipptisch -0,426 16 0,676 -2,7889
Ruhe 9 -0,356 16 0,727 -2,5000

T14: T-Test fur Mittelwertgleichheit bezlglich des systolischen Blutdrucks
bei unabhangigen Stichproben (Patienten und Probanden)

N Signifikanz Mittlere
Messphase Herzrate Manner T df (g-seitig) Differenz
Ruhe 1 0,780 16 0,447 4,8778
RSA 1 1,125 16 0,277 8,3667
Ruhe 2 0,598 16 0,558 3,6556
RSA 2 0,765 16 0,455 4,9556
Ruhe 3 0,885 16 0,389 5,0667
Stroop 1 1,662 12 0,122 13,2289
Ruhe 4 1,817 12 0,094 10,0667
Stroop 2 2,330 | 11,611 0,039 15,5733
Ruhe 5 1,682 12 0,118 9,6200
Valsalva 1 0,912 14 0,377 9,1873
Ruhe 6 1,099 14 0,290 5,2206
Valsalva 2 0,294 14 0,773 2,7111
Ruhe 7 0,669 14 0,514 3,2381
Rechentest 2,535 13 0,025 13,9444
Ruhe 8 1,945 13 0,074 8,3722
Kipptisch 0,559 16 0,584 2,9444
Ruhe 9 0,480 16 0,638 2,2778

T15: T-Test fur Mittelwertgleichheit beztglich der Herzrate bei
unabhéangigen Stichproben (Patienten und Probanden)
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