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Schliisselworter

Verzogerte Magenentleerung ohne nachweisbare Obstruktion oder Ulzeration
verbunden mit typischen Leitsymptomen - so lautet die Definition der Gastroparese. Als
Leitsymptome gelten Ubelkeit und Erbrechen. Zudem sind hiufig ein friihes Sattigungs-
und Vollegefiihl, Blahungen und Oberbauchschmerzen assoziiert. Am haufigsten ist
die idiopathische Gastroparese, gefolgt von der diabetischen und postoperativen
Form. In dieser Ubersicht wollen wir zunachst einen Uberblick zur Epidemiologie,
Pathophysiologie sowie den Ursachen und Risikofaktoren der Gastroparese geben.
Ferner soll eine praxisnahe Zusammenfassung der konservativen Therapiemassnahmen
(Erndhrungsempfehlungen und pharmakologisches Armentarium), aber auch der
zunehmend zum Einsatz kommenden interventionellen Verfahren gegeben

werden. Schliesslich prasentieren wir einen Behandlungsalgorithmus als méglichen
Therapiepfad fiir dieses komplexe Krankheitsbild.

Gastroparese - Ubelkeit - Erbrechen - Motilitit - Prokinetika

Neuromuskuldre Erkrankungen des Ma-
gens umfassen ein breites Spektrum an
klinischen Prasentationen sowie physiopa-
thologischen Prozessen. Im Mittelpunkt
stehen dabei die subjektiven, lastigen
Oberbauchsymptome, welche die Le-
bensqualitdt und die Leistungsfahigkeit
beeintrachtigen. Sowohl die funktionelle
Dyspepsie (FD) als auch die Gastropare-
se gehoren zu diesem Spektrum, wobei
Letztere eine Kombination aus typischen
Symptomen (Ubelkeit, Erbrechen, friihe
Sattigung, Vollegefiihl, Bauchschmerzen)
und objektiven Messungen der Magenent-
leerung darstellt. Die Ursachen kdnnen
idiopathisch, stoffwechselbedingt bei
Diabetes, postoperativ oder postinfek-
tids sein, oder aber im Zusammenhang
mit primdr neuromuskuldren Stérungen
stehen. Wahrend FD, wenn (berhaupt,
nur schlecht mit den derzeit klinisch
verfligbaren Biomarkern fiir neuromus-
kuldre Stérungen des Magens korreliert,
wurde ein starkerer Zusammenhang zwi-

schen verzdgerter Magenentleerung und
Symptomen von Ubelkeit und Erbrechen
beschrieben. Daher besteht ein Konsens
dariiber, dass eine symptomatische verzo-
gerte Magenentleerung eine Erkrankung
an sich darstellt. Die gemeldete relative
Inkonsistenz der Messungen der verzoger-
ten Magenentleerung und die bemerkens-
werte Symptomiiberschneidung zwischen
Gastroparese und FD erschweren jedoch
eine klare Abgrenzung zwischen diesen
Entitdten.

Epidemiologie Magenentleerungs-
storungen

Epidemiologische Studien tber Gastropa-
rese-Patienten berichten, dass bis zu 90 %
von ihnen die Rom-llI-Kriterien fiir FD er-
fiillen [1]. Diese Storfaktoren in Verbin-
dung mit der Notwendigkeit einer ob-
jektiven Messung der verzogerten Entlee-
rung fiir die Diagnose einer Gastropare-
se haben bisher eine angemessene Be-
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wertung der globalen Pravalenz und Inzi-
denz verhindert. In Bevolkerungsgruppen
mit Diabetes berichten 5-12% der Pati-
enten Uber Gastroparese-ghnliche Sym-
ptome [2]. Die Pravalenz der Gastropa-
rese (ausserhalb des Diabetes mellitus)
liegt je nach untersuchter Kohorte bei
0,9-2,7 % [3, 4], wobei 2- bis 3-mal mehr
Frauen als Manner betroffen sind. Daten
fir die Schweiz sind uns keine bekannt,
waren aber damit etwa 75.000-230.000
in der Schweiz lebende Menschen be-
troffen. Die niedrige gemeldete Pravalenz

Abkiirzungen

BSGM Body-Surface-Gastric-Mapping

DI Distensibilitatsindex

EGG Elektrogastrogramm

FD Funktionelle Dyspepsie

FLIP Functional Lumen Imaging Probe

GCSI Gastroparese Cardinal Symptom
Index Score

GP Gastroparese

G-POEM  Gastrale perorale endoskopische
Myotomie

HT Hydroxytryptamine

Icc Interstitielle Zelle Cajal

Mi-3 Muscarinerge Rezeptoren 1-3

mcP Metoclopramid

NK-1 Neurokinin-1

NVS Nausea and vomiting syndrome

D2 Dopamin-2-Rezeptor

PEG Perkutane endoskopische Gastrosto-
mie

VAS Visuelle Analogskala

spiegelt moglicherweise teilweise das be-
grenzte Bewusstsein oder die begrenzten
diagnostischen Ressourcen wider. Tatsach-
lich ist die Wahrscheinlichkeit, dass Pa-
tienten, die sich mit Gastroparese-dahn-
lichen Symptomen vorstellen, sich einer
Diagnostik mit Magenentleerungsevalua-
tion unterziehen, gering [5]. Andererseits
scheinen Gastroparese-bedingte Kranken-
hausaufenthalte und gesundheitsbezoge-
ne Kosten anzusteigen [6].

Physiologie der Magenentleerung

Die normale Magenentleerung hangt in
Ablauf und Kinetik im Wesentlichen von
Konsistenz und Kaloriengehalt der ein-
genommenen Nahrung ab (@ Abb. 1). Je
flissiger und kaloriendrmer, desto schnel-
ler die Entleerung. Dagegen bediirfen vor
allem sehr fetthaltige und/oder ballast-
stoffreiche solide Mahlzeiten einer lange-
ren Magenentleerungszeit. In der Anfangs-
phase (sog. Lag-Phase) entleert sich zu-
nachst keine feste Nahrung aus dem Ma-
gen, da diese auf eine Partikelgrésse von
weniger als 2-3 mm verrieben/zerkleinert
wird. Danach wird feste Nahrung relativ
linear im Verhdltnis zur Zeit aus dem Ma-
gen entleert, wobei die Geschwindigkeit
abhéngig ist vom Nahrstoffgehalt und Os-
molalitat.

gert (gestrichelte Linien).
(Mod. nach [7])

Die bioelektrische Aktivitat des sog.
Schrittmachers ist von entscheidender
Bedeutung fiir eine normale Magen-
peristaltik. Ihre Hauptbestandteile sind
die interstitiellen Cajal-Zellen (ICC) und
fibroblastendhnliche Zellen, welche die af-
ferente und efferente Signallibertragung
vom Magen zu den glatten Muskelfasern
modulieren und den Magen mit einem
elektrischen Netz versorgen, das fir die
Erzeugung, Ausbreitung und Koordination
der Magenmuskeltatigkeit verantwortlich
ist [8]. Die vagalen Projektionen des Ma-
genssind wichtig, umdie Entspannung des
Fundus und die Kontraktion des Antrums
als Reaktion auf die Nahrungsaufnahme
zu steuern. Die im Hirnstamm gelegenen
Vaguskerne werden durch sensorische
Eingdnge und absteigende Projektionen
aus hoheren Gehirnzentren beeinflusst
und ermdglichen die Integration von Rei-
zen wie Geschmack, Geruch und Sehkraft.
Es ist wichtig zu beachten, dass die neuro-
muskuldre Aktivitdat des Magens nur eine
der Komponenten einer integrierten Ver-
dauungsreaktion ist. Neben der Sekretion
von Elektrolyten (HCO3-, K+, Cl-) sezer-
niert der Magen auch appetitregulierende
Hormone wie Ghrelin und Leptin, die Ver-
dauungsenzyme Pepsinogen und Lipase
sowie eine breite Palette endokriner und
parakriner Faktoren.
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Tab. 1

Ursachen und/oder Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Gastroparese

Diabetes mellitus
Typ 1 haufiger
Typ 2 seltener

latrogen

Postoperativ, v.a. Magenresektion/en, Ba-
riatrische Chirurgie, Antirefluxchirurgie/
Fundoplicatio

Vagotomie

Neurologische Erkrankungen: insbesondere M. Parkinson, multiple Sklerose, amyloide Neuropa-
thie, autonome Neuropathie, Hirnstammldsionen, -tumoren; autoimmune Neuropathien
Muskelerkrankungen: wie muskuldre/myotone Dystrophien

Idiopathisch nach Ausschluss von/mit folgen-
den Risikofaktoren assoziiert:

Hypothyreose

(St.n.) gastrointestinale Infektion (v.a. viral wie
Norwalk-, Rotaviren)
Bindegewebserkrankungen: insbesondere syste-
mische Sklerodermie, Amyloidose

Wahrend der Nahrungsaufnahme tragt
die durch den Vagusnerv vermittelte
Entspannung des Fundus dazu bei, den
einstromenden Inhalt zu akkommodie-
ren, ohne den intraluminalen Druck des
Fundus zu erhohen. Dies wird auch als
rezeptive Relaxation bezeichnet, was zum
Beispiel auch die rasche Aufnahme von
bis 0,5-1,0 | Fliissigkeit ohne Beschwer-
den ermdglicht. Steigt jedoch in dieser
Phase der gastrale Druck, so kann dies
mit Sattigungsgefiinl und Véllegefiihl
im Bauch einhergehen. Nach dieser Ak-
kommodationsphase wird der Speisebrei
durch Fundus/Korpuskontraktionen nach
distal geschoben. Koordinierte antrokor-
porale Kontraktionen in Verbindung mit
der Magensekretion helfen, den Inhalt in
kleinere Partikel zu zerkleinern. Sobald
die Nahrungspartikel auf einen Durch-
messer von weniger als 2mm zerkleinert
sind, kdnnen sie in Verbindung mit der
Entspannung des Pylorus und antrale
Kontraktionen transpylorisch ins Duo-
denum fliessen. Um eine angemessene
Verdauung durch die Gallensduren und
die Enzyme der Bauchspeicheldriise zu
ermdglichen, transportiert der Magen
den Inhalt mit konstanter Geschwindig-
keit in den Zwédlffingerdarm. Dies wird
von mehreren Faktoren beeinflusst, von
denen einige mit der Erndhrung zusam-
menhangen. So verlangsamt die luminale
Wahrnehmung von Nahrstoffen im Magen
und Zwolffingerdarm die Entleerungsrate,
indem sie die vagale und neuroendokrine
(GLP-1, CCK, PYY) Signalgebung verdan-
dert. Dies tragt zusatzlich dazu bei, dass
Nahrungsmittel mit einem hoheren Gehalt
an unverdaulichen Ballaststoffen oder Fett
und einem gréBeren Volumen physiolo-
gisch mehr Zeit fiir die transpylorische
Entleerung bendtigen.
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Patholophysiologie, Ursachen und
Risikofaktoren

Ursachen und Risikofaktoren

Mit der Gastroparese wurden mehr als
50 pathologische Zustande in Verbindung
gebracht, darunter GefdBerkrankungen,
Bindegewebserkrankungen, degenerative
neurologische und muskuldre Stérungen,
postinfektiose Ursachen und andere. Im
Allgemeinen lassen sich die Ursachen fir
Gastroparese grob in 3 Gruppen einteilen
(@ Tab. 1): diabetisch, iatrogen und idio-
pathisch, wobei Letztere in der klinischen
Praxis am haufigsten vorkommen. Abge-
sehen von dem offensichtlichen Risiko,
das durch Diabetes verursacht wird, ist es
im Allgemeinen schwierig, Risikofaktoren
fir die Entwicklung einer Gastroparese
aufgrund der geringen Anzahl von Studien
Uber deren natiirlichen Verlauf abzuleiten.

Pathophysiologie (@ Abb. 2)

Auf zellularer Ebene sind die am haufigsten
beobachteten Veranderungen bei idiopa-
thischer und diabetischer Gastroparese ei-
ne Verminderung der Stickoxidexpression
(v.a. im intrinsisch-inhibitorischen entera-
len Nervensystem, z.B. Pylorus) sowie eine
Reduktion der Zahl und/oder Stérungen
der Struktur bzw. Funktion der interstiti-
ellen Cajal-Zellen (ICC; [9]). Ferner findet
sich gehduft auch eine reduzierte Zahl au-
tonomer Ganglien/-zellen, was zusammen
mit Verdnderungen der vagalen Innervati-
on zur Dysfunktion des gastralen neurona-
len Netzwerkes fiihrt. Zudem werden auch
pathologische Verdnderungen der glatten
Muskulatur des Magens, wie z.B. Fibrosie-
rung, eosinophile Einschlusskorper oder
eine degenerative Morphologie, beschrie-
ben. Vermutlich spielt das Immunsystem
in der Vermittlung dieser zelluldren Pha-
nomene eine bisher unterschatze Rolle. So

finden sich bei Gastroparese u. a. eine ver-
minderte Anzahl von entziindungsmodu-
lierenden Makrophagen, aber ein gestei-
gertes proinflammatorisches Gen-Expres-
sionsprofilund/oder Zeichen einerImmun-
dysregulation. Es besteht auch eine Bezie-
hung zwischen Hyperglykdmie, Immunak-
tivierung, oxidativem Stress und sympto-
matischer verzogerter Magenentleerung.
So stort eine Hyperglykdmie die motori-
sche, myoelektrische wie auch die sensori-
schen Funktionen des Magens. Interessan-
terweise kann eine Wiederherstellung der
glykdmischen Kontrolle zumindest teilwei-
se diese pathologischen Prozesse umkeh-
ren.

Auf funktioneller Ebene bedingen die-
se Veranderungen und/oder Stérung des
gastralen neuronale Netzwerks bzw. des
glatten Muskelapparats eine unkoordinier-
te und/oder dysfunktionale motorische
und sensorische Funktion des Magens.
Insbesondere die antrale Kontraktilitat
ist entscheidend fiir das Zermahlen/
Zerkleinern des Speisebreis, was bei ge-
schlossem/kontrahiertem Pylorus (wie
in einer geschlossenen Waschmaschine
stattfindet). Demgegeniiber kénnen am
Pylorus aber auch prolongierte Kontraktio-
nen, ein erhohter basaler Sphinktertonus
und/oder erhohte kontraktionsamplitu-
den eine Pylorusdysfunktion, i.S.fehlender
notiger Relaxation zur Magenentleerung,
vermitteln. Schliesslich kdnnen eine Dys-
funktion der Fundusrelaxation und/oder
der antroduodenalen Koordination zur
Pathophysiologie beitragen. Es ist erwah-
nenswert, dass Darmmotilitdtsstorungen
selten isoliert auftreten und entsprechend
das gleichzeitige Auftreten von Gastro-
parese und anderen Symptomkomplexen
wie chronischer intestinaler Pseudoob-
struktion und Verstopfung haufiger be-
obachtet werden [8]. Schliesslich sind
auch verdnderte periphere und zentra-
le Signalverarbeitungen von Dehnungs-



Gastrale Hypersensitivitdt
auf Stretch/Dehnung

Dysfunktionale

Abb. 2 « Pathophysiolo-
gische Mechanismen bei

. Fundus )
z.B. verdnderte Relaxation Gastroparese: Die genann-
Prozessierung Vagus nerve b | ten Mechanismen (roter
R ) Text) kdnnen zu verschie-
Im ZNS f \’P{o Brady-/Tachy-Gastrie d ) funkti llen Defi-
| 71N Unkoordinierte Rythmik 'enen funktionellen De
Pylorus % Abnormale »Slow-Wave»- ziten fiihren, welche sich
% Dysfunktion “"|  Propagation am Fundus als gestorte Ak-
|

"
Prolongierte w
Kontraktion N
Erhohter Basal-Tonus
Erhohte Kontraktions-
amplitude

Esophago-gastral

Elektrische Stimuli: veranderte
« evoked brain potentials»

= Gl Symptome/-schweregrad

piary “ b Antrale
imall intest -
dysmotility I Hypomotilitét

Motorische
Abnormalitat

Mechanismen

Nerven/Netzwerk:
Reduktion Zahl, Funktion
ICC, autonome Ganglien,

vagale Innervation,
Inhibitorische Nerven (nNOS, VIP

Exzitatorische Nerven (Ach, SP)
Glatte Muskulatur-Morphologie:
Degenerative Veranderungen
Verdndertes Gen-Expressionprofil
Vermehrtes Bindegewebs-Stroma

Gastroparese-Cardinal-Symptom-Index-Score

Symptom Kein/e Schwer
gradig

Ubelkeit

Wiirgen

Erbrechen
Magen-Véllegefiihl

Fehlende Fahigkeit
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Durchschnitt GCSI-Score:

Summe aller Punkte
aller Fragen

und Sensationsmechanismen, wie sie bei
viszeraler Hypersensitivitat auftreten, Teil
des Symptombildes.

Klinische Beschwerden

Die Kardinalsymptome der Gastroparese
sind Ubelkeit und Erbrechen. In der Tat
weisen ca. 95 % der Patient/innen bei Ga-
stroparese eine Ubelkeit auf, jedoch ist
dies nur bei 30 % Ausloser fiir eine weiter-
fithrende Abklarung. Friihes Sattigungsge-
fiihl, (postprandial betontes) Vollegefiihl,
Schmerzen im Oberbauch und Bldhungen
sind weitere haufige Symptome, welche
aber auch im Rahmen einer FD vorkom-

Arithmet. Mittel
aus den drei Subscores

kommaodation, im Antrum
als Hypokontraktilitat, im
gesamten Magen als ge-
storte Motorik, am Pylorus
als Dysfunktion (i. S. eines
Spasmus) aussern kénnen.
Ferner kann eine verdnder-
te zentrale Verarbeitung
von afferenten Signalen ei-
ne gastrale Hypersensitivi-
tat auf Dehnung vermitteln

Abb. 3 <« Fragenbogen
zur Beurteilung der Ga-
stroparese Schweregrad
(GCSI): Es werden 3 Sub-
scores evaluiert ndmlich
Ubelkeit, V8llegefiihl und
Blahungen. Fiir jeden
Subscore werden Fragen
mit 0 bis 5 Punkten je
nach Schweregrad der Be-
schwerden bewertet und
der Mittelwert errechnet.
Der Mittelwert aus den
Punkten der Subscores
ergibt den mittleren GCSI-
Score. In der Regel, bei
meisten Studien, gilt ein
GCSlvon > 2,3 als vereinbar
mit Gastroparese. Oft wird
einfach die Gesamtpunkt-
zahlverwendet.(Mod.nach

men kdnnen. Ferner berichten ca. 25 % der
Patienten (iber typische Refluxbeschwer-
den sowie mehr als die Hélfte der Patien-
ten Gber Obstipation als Ausdruck einer
generalisierten Dysmotilitdt. Die Gastro-
parese weist auch eine hohe Assoziati-
on mit Depression und/oder Angststérun-
gen auf, welche bei bis zu 40% der Falle
bei entsprechender Evaluation nachweis-
bar sind. Die durch Nahrungsaufnahme
ausgelosten Beschwerden fiihren oft zum
verfriihten Beendigen der Nahrungsauf-
nahme und/oder zu einer Vermeidungs-
haltung und damit erhéhtem Risiko der
Malnutrition. So ist es insgesamt nicht
Uberraschend, dass die Gastroparese zu

(14])

einer deutlichen Beeintrachtigung der Le-
bensqualitét fiihrt. Wichtig zu betonen ist,
dass auch wenn eine pathologische Ma-
genentleerung objektiviert wird und Sym-
ptome vorliegen, die Korrelation hdufig
schwach oder komplett fehlend und auch
nicht pradiktiv fiir die zu erwartenden Be-
handlungserfolge ist [10, 11]. Mit anderen
Worten, auch eine therapeutisch erzielte
Beschleunigung der Magenentleerung be-
deutet leider nicht automatisch eine Ver-
besserung der Beschwerden und vice ver-
sa. Dies liegt vermutlich daran, dass eben
Symptome bei verzdgerter Magenentlee-
rung auch durch gestérte Magen/Fundus-
Akkomodation, Hypersensitivitat auf Ma-
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Tab.2 Medikamentenbeispiele, welche zur Verzdgerung der Magenentleerung beitragen kdnnen

Anticholinerge Agenzien Opioide Inkretine Andere Etc.
Cimetidin Tramadol Exenatide Ca-Antagonist Neuroleptika
Theophyllin Oxycodon Semaglutid -adrenerg Agonist Spasmolytika
Furosemid Morphin Liraglutid Levo-Dopa Octreotide
Digoxin Hydromorphon Lixisentid Alkohol Sildenafil
Prednison Fentanyl Tirzepatide Cyclosporin Progesteron
Atropin

gendehnung und/oder unkoordiniert in-
tensive Motoraktivitdt (gastral oder auch
im proximalen Diinndarm; [12]) entstehen
konnen.

Diagnostik

Mit einer eingehenden Anamnese sollten
zundchst die Kardinalsymptome charak-
terisiert und erfasst werden. Als Tool zur
Erfassung und Quantifizierung Gastropa-
rese-assoziierter Beschwerden wurde der
Gastroparese-Cardinal-Symptom-Index
(GCSI; B Abb. 3) entwickelt und validiert.
Der GCSI erfasst die drei Leitsymptome
Ubelkeit/Erbrechen, postprandiales Vélle-
gefiihl und Blahungen, wobei entweder
die erzielte Gesamtpunktzahl oder der
Mittelwert der drei Subscores verwendet
wird. Der GCSI ist Teil des grdsseren sog.
PAGI-SYM-Fragebogens (Patient Assess-
ment of Upper Gastrointestinal Symptom
Severity Index), welcher dann auch zusétz-
lich Reflux- und Dyspepsiebeschwerden
naher charakterisiert. Allerdings scheint
weder der GCSI-Gesamt-Score noch ein-
zelne Subscores oder deren Mittelwert
diagnostisch prédiktiv fiir das Bestehen
einer verzogerten Magenentleerung zu
sein [13]. Dennoch kdnnen diese Fragebo-
gen helfen, Leitsymptome standardisiert
abzufragen, einzuordnen und insbeson-
dere auch unter Therapie im Verlauf
zu beurteilen. Zu diesem Zweck wurde
auch ein GCSI-Tagebuch mit téglicher
Evaluation entwickelt, was der tagli-
chen Symptomvariabilitdt Rechnung tragt
und sich als nitzlich erwiesen hat, das
Therapieansprechen in Studien zu mo-
nitorisieren. Ferner sollte die Anamnese
eruieren, ob Hinweise auf Erkrankungen
mit erhhtem Risiko fiir eine Gastroparese
(@ Tab. 1) vorliegen. Schliesslich ist eine
komplette Medikamenten-Anamnese mit
Frage nach mdglichen pharmakologischen
Einflussfaktoren (@Tab. 2) unabdingbar.

68  Schweizer Gastroenterologie 2 - 2023

Die Indikation zu einer Osophagogastro-
duodenoskopie (OGD) und bildgebender
Diagnostik ist abhdngig vom Schweregrad
und zeitlichen Verlauf der Beschwerden,
dem Patientenalter und Alarmsymptomen
(wie z.B. Gewichtsverlust).

Die Diagnose einer Gastroparese beruht
auf dem Nachweis einer signifikant verzo-
gerten Magenentleerung ohne endosko-
pisch nachweisbare Obstruktion. Viele Pa-
tienten mit nachgewiesener Gastropare-
se erfiillen allerdings auch die diagnos-
tischen Kriterien einer funktionellen Dys-
pepsie vom Typ des postprandialen Dis-
tresssyndroms. Zusatzlich besteht auch
im Langzeitverlauf eine Uberlappung: Fine
Studie von 944 Patienten mit vergleich-
barer Symptomatik zeigte, dass bei einer
Wiederholung der Magenentleerungsszin-
tigraphie nach 48 Wochen in 37 % der Pati-
enten mit initialer Diagnose einer funktio-
nellen Dyspepsie eine Gastroparese fest-
zustellen war. Umgekehrt ergab die Zweit-
untersuchung bei 42% der Patienten mit
Erstdiagnose einer Gastroparese eine nor-
male Magenentleerung und demnach ei-
ne Klassifikation als funktionelle Dyspep-
sie [15]. Als Konsequenz wurde daher vor-
geschlagen, diese Krankheitsbilder unter
dem Uberbegriff ,Neuromuskulire Erkran-
kungen des Magens” zu vereinen.

Die szintigraphische Untersuchung der
Entleerung einer festen Testmahlzeit aus
dem Magen gilt als Goldstandard zum
Nachweis einer Gastroparese. Dazu wird
eine 99-m-Technetium-markierte, standar-
disierte Testmahlzeit, verwendet, die aus
einem Omelett aus 2 Eiern (ohne Eigelb)
und 2 Scheiben Weissbrot mit Erdbeer-
marmelade besteht. Optional kann 10g
Butter (ca. 70kcal) oder auch die beiden
Eier mit Eigelb (je ca. 20g = ca. 120kcal)
dazu gegeben werden, um den Nahrwert
zu erhdhen. Eine Erhdhung des Fettanteils
fiihrt auch zu einer haufigeren Ausldsung
von Symptomen im Testverlauf. Medika-

mente, die die Magenentleerung beein-
flussen, sollten nach Mdglichkeit 2 Tage
zuvor pausiert werden (B Tab. 2). Gamma-
Kamera-Aufnahmen des Magens und der
angrenzenden Diinndarmregion werden
in der Nuklearmedizin unmittelbar nach
Aufnahme der Mahlzeit und dann nach 1,
2,3 und 4h gemacht [16]. Die Normwerte
sind in @ Tab. 3 aufgefiihrt. Eine Metaana-
lyse von 92 Studien konnte zeigen, dass
bei Patienten mit Symptomen im oberen
Gastrointestinaltrakt bei optimaler Test-
methodik (feste Mahlzeit und mindestens
3 h Datenerfassung) signifikante Assozia-
tionen zwischen Magenentleerungszeit
und Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen sowie friihem Sattigungs-/Vollegefiihl
bestehen [1]. Die Zusammensetzung der
Testmahlzeit schliesst die Anwendung bei
Patienten mit Hiihnereiweissallergie oder
Glutenunvertraglichkeit aus. Als Ausweg
kommt eine szintigraphische Untersu-
chung mit der flissigen Nottingham-
Testmabhlzeit in Frage. Diese besteht aus
200ml einer hochkalorischen Trinknah-
rung (Fortimel Vanille®, Nutricia, Frankfurt
Deutschland) plus 200 ml Wasser und wird
mit 5mBq 99 m-TC-DTPA markiert[17]. Der
Nahrwert, Fett- und Proteingehalt ist in
etwa vergleichbar mit der oben beschrie-
benen, mit 10g Butter ergdnzten soliden
Testmahlzeit. Auch die Untersuchung der
Entleerung von klarer Fliissigkeit aus dem
Magen kann bei Patienten mit hohem kli-
nischem Verdacht auf Gastroparese und
negativem Befund einer Untersuchung mit
fester Testmahlzeit einen diagnostischen
Zugewinn bringen. In einer Studie von
101 Patienten mit Symptomen, die sug-
gestiv fiir eine Gastroparese waren, fand
sich bei 32% der Patienten mit normaler
Entleerung einer festen Testmahlzeit szin-
tigraphisch ein verzogerter Abstrom des
mit 111In-DTPA-markierten Wassers aus
dem Magen. Entsprechende Normwerte



Tab.3 Normwerte der Magenentleerungsszintigraphie fiir solide Testmahlzeit [

1, hochkalorische Fliissignahrung [ Jund Wasser[ ]

Solide Testmahlzeit »Nottingham” fliissig Wasser

Zeit min Gastrale Retention % T1/2 (95 % CIM) min 95% Cl min T1/2 (SD) min Bereich min
30 >70 44 (41-47) 28-78 14,3 (4,1) 6-20

60 30-90 - - - -

120 60

180 30

240 10

Die Entleerung einer festen Testmahlzeit (Details s. oben) erfolgt nichtlinear, daher wird der Prozentsatz der gastralen Retention tiber die gesamte Testdauer
angegeben. Eine Entleerung von >309% nach 30 min bzw. >70% nach einer Stunde ist indikativ fiir ein Dumping-Syndrom. Eine Retention >609% nach 2h
oder >10% nach 4 h gilt als Nachwesis einer Gastroparese. Die Entleerung von Fliissigkeiten aus dem Magen erfolgt anndhernd linear, sodass die Entleerungs-
Halbwertszeit (T1/2) als Parameter angegeben wird

wurden dazu anhand von 30 gesunden
Probanden bestimmt ([18]; B Tab. 3).
Nachteile der Szintigraphie sind die
Strahlenbelastung und die eingeschrank-
te Verfligbarkeit. Eine Alternative sind
13C-Atemtests zur Bestimmung der Ma-
genentleerungs-Halbwertszeit. Dazu wird
morgens auf nlichternen Magen eine mit
einer bekannten Menge 3C markierte
Testmahlzeit verabreicht. Als Tragersub-
stanz fir dieses stabile Kohlenstoff-Isotop
wird bei festen Testmahlzeiten die mit-
telkettige Fettsaure Oktansdure oder die
essbare Blaugriinalge Spirulina platensis
verwendet. Zur Untersuchung der Flis-
sigkeitsentleerung aus dem Magen kann
13C-Acetat eingesetzt werden. Nach der
Entleerung aus dem Magen werden Ace-
tat oder Oktansdure direkt, Spirulina erst
nach Verdauung absorbiert, in der Leber
metabolisiert und der Marker letztendlich
als 13CO, abgeatmet. Die Halbwertszeit der
Magenentleerung kann aus der infrarot-
oder massenspektrometrisch bestimmten
13C-Exkretion seriell abgenommener Aus-
atemluftproben errechnet werden. Die
Atemproben sollten bei fester Testmahl-
zeit alle 15min Uber 4h, bei Flissigkeit
alle 5-10 min Giber 2 h genommen werden
[19]. Die Verzdgerung durch die Prozes-
se zwischen dem Verlassen des Magens
und der Exkretion des Markers kann
rechnerisch  kompensiert werden. Da-
mit ist eine sehr gute Ubereinstimmung
(,concordance correlation coefficient” bis
0.96) mit einer simultan durchgefiihrten
Szintigraphie erreichbar [20]. Da der 3C
Atemtest keine Strahlenbelastung mit
sich bringt, ist er auch bei Kindern und
Jugendlichen bedenkenlos anwendbar.
Die intraindividuelle Reproduzierbarkeit
der Testergebnisse erlaubt es, den Effekt

einer Medikation oder therapeutischen
Intervention auf die Magenentleerung
im Rahmen von Studien oder zur klini-
schen Verlaufskontrolle darzustellen [21].
Nachteilig ist, dass die Testmahlzeit beim
Oktansaure-Atemtest nicht standardisiert
ist und damit die Testergebnisse zwischen
verschiedenen Labors nicht vergleichbar
sind. Das Testprotokoll fiir den Spirulina-
Atemtest ist standardisiert und validiert,
der Testkit ist aber derzeit in Europa nicht
auf dem Markt.

Wie oben beschrieben, spielt der Pylo-
rus und insbesondere seine Relaxations-
und Dehnungsfahigkeit eine grosse Rolle
bei der Regulation der Magenentlee-
rung. Eine Messung der Dehnbarkeit des
Pylorus ist mittels Impedanzplanimetrie
(EndoFLIP®) méglich. Dazu wird ein Mess-
ballon (,functional lumen imaging probe®,
FLIP) unter endoskopischer oder radiologi-
scher Kontrolle transpylorisch positioniert.
Uber den integrierten Katheter wird der
Ballon liber eine Motorspritze schrittweise
mit einer Elektrolytlésung befiillt. Impe-
danzelektroden und ein Drucksensor im
Inneren des Ballons ermdglichen eine Echt-
zeitdarstellung von Ballonquerschnittsfla-
chen bzw. der Durchmesser (ber 8cm
Lénge sowie des Distensibilitdtsindexes
(DI), der sich aus der Querschnittsflache
an der engsten Stelle/Balloninnendruck
errechnet. Der Einfluss von Andsthesie
oder Sedation auf die Messergebnisse ist
noch nicht abschliessend geklart. Meh-
rere Studien beziehen sich auf einen DI
von 10mm?/mmHg bei 40 ml Ballonfiil-
lungsvolumen als unteren Grenzwert der
Pylorusdistensibilitat, der bei gesunden
Probanden ermittelt wurde [22]. Eine ver-
minderte Dehnbarkeit des Pylorus wurde
bei 38 bis 54% der Patienten mit diabe-

tischer und idiopathischer Gastroparese
beschrieben und korrelierte mit Sympto-
men wie friiher Sattheit, Vollegefiihl und
Ubelkeit [22, 23].

Zur Erfassung der myoelektrischen Ak-
tivitat des Magens kann neuerdings unter
Studienbedingungen das ,body surface
gastric mapping” (BSGM) eingesetzt wer-
den. Dabei handelt es sich um eine Wei-
terentwicklung des Elektrogastrogramms
(EGQ), das durch eine hohere Anzahl von
Elektroden an der Kérperoberflache sowie
den Einsatz von Signalverstarkung und
Filtertechniken eine bessere Signalqualitat
ergibt als das konventionelle EGG (das sich
nie in der klinischen Routine etablieren
konnte). Beim BSGM wird ein dehnba-
res Pflaster mit 64 ber eine Flache von
196 cm? verteilten Oberflichenelektroden
liber die Magenregion geklebt, das mit ei-
nem tragbaren Datenrekorder (Alimetry®)
verbunden ist. Bei der Untersuchung wird
die gastrische elektrische Aktivitat 30 min
niichtern und nach Verabreichung ei-
ner standardisierten Testmahlzeit {iber 4 h
postprandial aufgezeichnet. Als Normwer-
te der rhythmischen elektrischen Aktivitat
des Magens wurden bei 110 Probanden
3,0 (2,6-3,3) Zyklen/Minute und ein Am-
plitudenverhdltnis postprandial/niichtern
von 1,85 (=1,08) ermittelt [24]. In einer
Vergleichsstudie von 43 Patienten mit Ga-
stroparese bzw. Symptomen von Ubelkeit
und Erbrechen (,nausea and vomiting
syndrome”, NVS) mit 43 gesunden Pro-
banden zeigte sich bei NVS-Patienten eine
beeintrachtigte Reaktion auf die Testmahl-
zeit mit im Vergleich zur Kontrollgruppe
reduzierten Amplituden (Median: 23,3 vs.
38,0mV; p<0,001), eine geringere Ampli-
tudensteigerung postprandial (1,1 vs. 1,6;
p=0,02) und eine geringere Frequenzsta-
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Abb. 4 A Mechanismen und Angriffspunkte verschiedener Medikamente: Dargestellt sind zentrale (oben) und periphe-
re (unten) Signalwege. Im Magen (gestrichelte Inlet-Box Mitte) sind insbesondere vagale Afferenzen und Efferenzen, die
interstitiellen Zellen von Cajal (ICQ) und glatte Muskulatur sowie epitheliale enterochromaffine/endokrine Zellen (EEC) ent-
scheidend fiir eine koordinierte normale gastrale Motilitat, -funktion und -Perzeption. Wichtigster efferenter nervaler Input
zur Orchestrierung der gastralen Motorfunktion erfolgt via des Nervus vagus. Veranderungen bei Gastroparese (elektrisch
und mechanisch) werden durch vagale Afferenzen zum Hirnstamm tibermittelt. Vagale afferente Nervenendigungen kénnen
auch durch lokal freigesetztes 5-HT/Substanz P (aus EEC) stimuliert werden und bieten damit eine Angriffsstelle fiir 5-HT3-
und/oder NK1-Rezeptor-basierte Medikamente. Auch kénnen Substanzen, welche Ubelkeit und Erbrechen ausldsen, von EEC
freigesetzt werden, welche via portal-vendse und systemische Zirkulation die Area postrema (Brechzentrum) erreichen. Dies
wird u.a. insbesondere bei duodenal inflammatorischen Prozessen, welche Gastroparese-assoziiert auftreten kénnen, pro-
pagiert. Dopamin-2-Rezeptoren sind u.a. peripher auf EECund myenterischen Neuronen sowie zentral in der Area postrema
exprimiertundstellen hierliber Angriffspunkte fiir D2-Antagonisten dar. Ach Acetylcholin, CPG ,central pattern generator”fiir
Wiirgen/Erbrechen, D2 Dopamin-2-Rezeptor, DMVN ,dorsal motor nucleus vagus’, EEC enteroendokrine/chromaffine Zelle,
5-HAT 5-Hydroxytryptamine, 5-HT3 5-Hydroxytryptamine-3-Rezeptor, 5-HT4 5-hydroxytryptamine-4-Rezeptor, HT Hista-
min-1-Rezeptor, ICCinterstitielle Zelle Cajal, M3/5 Muskarin-3/5-Rezeptor, NK7 Neurokinin-1-Rezeptor, NTS Nucleus tractus
solitarius, SP Substanz P, VRG ,ventral respiratory group”. (Mod. nach [29])

Glatte-Muskulatur: Motilin-Rezeptor-
Aktivierung. 16st Kontraktion aus

Enterische Neurone: 5-HT, und Motilin-
Rezeptoraktivierung erleichtert Ach-freisetzung

bilitdt (p <0,001). Ein deutlich abnormes
BSGM zeigten 31% der Patienten, wobei
Biomarker mit Symptomen korrelierten
(Ubelkeit, Schmerzen, iibermaBiges Vol-
legefiihl, friihes Sattigungsgefiihl und
Blahungen; alle r>0,35, p<0,05; [25]).
Das BSGM erscheint daher als vielverspre-
chendes Instrument zur Charakterisierung
von Storungen der elektrischen Aktivitat
des Magens, die moglicherweise ursach-
lich fir die Entstehung von Symptomen
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im Zusammenhang mit und auch unab-
hangig von einer verzdgerten Magenent-
leerung sind. Sobald eine Zulassung in der
Schweiz vorliegt, ist anzunehmen, dass
hierdurch eine verbesserte Diagnostik bei
Magenentleerungsstérungen erzielbar ist,
da die myoelektrische gastrale Aktivitdt
bis dato nicht erfasst werden kann.

Behandlungsmdglichkeiten und
Algorithmus bei Gastroparese

Ziel der Behandlung sind die Gewéhr-
leistung einer kalorisch ausreichenden
Erndhrung, die Linderung der Sympto-
me mit idealerweise Beschwerdefreiheit
sowie die Verbesserung der Magenentlee-
rung [26, 27]. Vorab sollte die Beseitigung
einer iatrogenen Gastroparese angestrebt
werden, d.h. insbesondere medikamen-



kurzfristige Anwendung zugelassen sind

Tab.4 Prokinetisch wirksame Medikamente, welche die Magenentleerung beschleunigen, aber samtlich eigentlich nur fiirandere Indikationen oder

Substanz/Wirk-

Zugelassene Beispielprodukte in der

Beispiel mit Applikation/

Besonderheiten

Injektionslésung 10 mg/2 mli.m./i.v.

mechanismus Schweiz Dosis
Metoclopramid® PASPERTIN Paspertin Tablette Oral, Unterliegt Tachyphylaxie
D2-Antagonist Filmtablette 1T0mg 10-20mg Nur noch zur kurzfristigen Therapie (bis 5 Tage) von
5-HTs-Agonist PASPERTIN® 3- bis 4-mal/Tag Ubelkeit und Erbrechen zugelassen
Tropfen 4 mg/ml 10-30 min vor dem Essen | Nasales Spray in CH nicht verfiigbar
PRIMPERAN

Motilin-Agonist
Im Ausland auch
Tablette a 500 mg oder

erhdltlich

i.v. Trockensub. 1000 mg

Lésung (z. B. Infectomycin 100 mg/5 ml)

250 mg, kurz vor Mahl-
zeit

Domperidon MOTILIUM Motilium Tablette Unterliegt Tachyphylaxie

D2-Antagonist Filmtablette 10mg Oral, 10-20mg Nur noch zur kurzfristigen Therapie (bis 5 Tage) von
DOMPERIDON 3- bis 4-mal/Tag Ubelkeit und Erbrechen zugelassen. Wirkt QT-Zeit
Mepha oro 10-30min vor dem Essen | verldngernd und proarrythmogen®
Schmelztablette 10mg
MOTILIUM?
Suspension 1 mg/ml

Prucaloprid RESOLOR Resolor Haufig Kopfschmerzen und vermehrt abdominelle

5-HTs-Agonist Filmtablette 1 mg Oral 1-2mg (nach Alter Beschwerden am 1. Behandlungstag, die dann nach-
RESOLOR bzw. Nierenfunktion) lassen
Filmtablette 2 mg

Erythromycind ERYTHROCIN i.v. 50-100 mg, oral Unterliegt Tachyphylaxie

Wirkt QT-Zeit-verlangernd und pro-arrythmogen®

tion

D2 Dopamin-2-Rezeptor; HT Hydroxytryptamine
° Flussige Formulierungen sind per se ginstiger fiir die Dosistitrierung, da eben weniger wahrscheinliche Akkumulation im Magen und homogenere Absorp-

®>4mg/kg/Tag dann auch zusatzlich 5-HT3-Rezeptor-Blockade
¢ Daher keine Kombination mit starken CYP3A4-Hemmern und/oder anderen QT-verlangernden Medikamenten wie z.B. Clarithromycin. Insgesamt vermut-
lich jedoch das Risiko sehr gering, da Metaanalyse von 22,6 Mio. Anwendungen in 33 Studien keine Assoziation mit Arrythmie oder kardiovaskuldrer Mortali-
tat zeigte [31] — dennoch wird ein EKG vor (und unter) Therapie empfohlen
¢ Alternativ auch Azithromycin mit langerer Halbwertszeit moglich

tose Ausloser gesucht (@ Tab. 2) und auf
weniger motilitaitshemmende Prédpara-
te umgestellt werden. Die Therapie der
Gastroparese ist stets multimodal und
beinhaltet die nutritive Beurteilung und
Erndhrungsmassnahmen, Medikamente
(Prokinetika, Antiemetika, Protonenpum-
penhemmer) und in refraktdren Fallen
invasive Prozeduren (Pylorusinterventio-
nen, Magenschrittmacher oder chirur-
gisch-operative Verfahren). Ferner ist es
bei diabetischer Gastroparese wichtig, auf
eine gute Einstellung des Blutzuckers zu
achten, da die Hyperglykdmie per se die
Magenentleerung hemmt und auch die
Wirksamkeit von Prokinetika mindert. So
fihrt eine optimierte, via interstitielles
Glukosemonitoring adaptierte kontinu-
ierliche Insulininfusion, bei Patienten mit
diabetischer Gastroparese nicht nur zu
einer besseren Glukose-Homaoostase, son-
dern auch zu einer Verbesserung des GCSI-
Total-Score, wie auch eines jeden einzel-

nen Subscores und der Lebensqualitat
[28].

Erndhrungsmassnahmen

Der erste Schritt in der Behandlung einer
Magenentleerungsstérung ist die Schu-
lung des/der Patient/in im Hinblick auf
die Zusammensetzung und Konsistenz der
Nahrung. Die Erndhrungsumstellung um-
fasst typischerweise eine Reduktion des
Fett- und Ballaststoffgehalts, welche beide
die Magenentleerung verzégern (8 Abb. 1)
sowie die Aufteilung auf viele kleine Mahl-
zeiten (4- bis 8-mal/Tag). Ferner wird ei-
ne Homogenisierung von festen Bestand-
teilen auf eine kleine Partikelgrésse (z.B.
einfaches Zerdriicken mit der Gabel oder
auch Piirieren) und eine erhohte Fliissig-
keitszufuhr empfohlen, da fliissige Konsis-
tenz die Entleerung entscheidend erleich-
tert (@Abb. 1). In der Tat ist die Entlee-
rung von Fliissigkeit oft normal, selbst bei
Patienten mit Gastroparese und objekti-

vierter Entleerungsstérung fiir eine soli-
de Testmahlzeit. An Fllssigkeiten eignen
sich besonders solche ohne Kohlensdu-
re, damit der Magen nicht noch zusatz-
lich belastet wird; Ingwer bzw. Pfeffermin-
ze kdnnen aufgrund ihrer antiemetischen
Wirkung unterstiitzend eingesetzt werden.
Ferner sollten Alkohol und Nikotin streng
gemieden werden, da beide bekannter-
massen die antrale Kontraktilitdat mindern
und die Magenentleerung verlangsamen.
Leider wird zum einen, nach Erstdiagnose
einer Gastroparese, nach Datenlage nur
in etwa einem Drittel der Félle eine Er-
nahrungsberatung eingeleitet, und zum
anderen ist es oft schwierig, diese Emp-
fehlungen einzuhalten, so dass bis zu 60 %
der Patienten mit manifester Gastroparese
kaloriendefizient erndhrt sind. Zudem fiih-
ren diese Erndhrungsadaptationen leider
nur selten zur kompletten Beschwerde-
freiheit und helfen meist nur bei leichten
Formen der Gastroparese.
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Pharmakologische Therapie

Es gilt zu betonen, dass die Evidenzlage
fir die pharmakologische Behandlung
der Gastroparese insgesamt qualitativ
als suboptimal zu bezeichnen ist [29,
30]. Eine Ubersicht zu Wirkmechanis-
mus und verschiedenen Angriffspunkten
medikamentoser Therapieformen bei Ga-
stroparese zeigt @ Abb. 4. In der aktuellen
Zusammenfassung fokussieren wir uns
auf Medikamente mit Verfiigbarkeit in
der Schweiz. Als prokinetisch gastral
wirksame Medikamente werden Metoclo-
pramid, Domperidon, Erythromycin oder
Prucaloprid eingesetzt, welche die Ma-
genentleerung beschleunigen (@ Tab. 4).
Dopamin-2-Rezeptor-Antagonismus:
hat neben der berichteten Verbesserung
der Magenentleerung auch eine antieme-
tische Wirkung via Aktivitdt im Brechzen-
trum (Area postrema) des Stammbhirns.
Dies gelingt, da die Chemorezeptoren-
Triggerzone als Teil des Brechzentrums
vor der Blut-Hirn-Schranke liegt. Metoclo-
pramid (z.B. MCP, Paspertin, Primperan)
passiert zudem die Blut-Hirn-Schranke
und kann hierdurch auch zentral-nervo-
se, vor allem extrapyramidal motorische
Nebenwirkungen ausldsen. Hierbei kann
es zu Parkinson-artigen Symptomen und
sehr selten zu akut dystoner Reaktionen
oder tardiver Dyskinesie kommen. Daher
sollte diese Substanz bei M. Parkinson
vermieden werden und ist bei Epilepsie
kontraindiziert. Domperidon (z. B. Motili-
um) ist nicht Blut-Hirn-Schranken-gangig
und bei Gastroparese mindestens gleich
effektiv wie MCP und daher zu favorisie-
ren. Beide Substanzen unterliegen einer
gewissen Tachyphylaxie, die Wirksam-
keit kann unserer Erfahrung nach aber
durch wechselnde Gabe der Prdparate
im 2-Wochen-Rhythmus verldngert wer-
den. Dennoch bleibt die Ansprechrate
wenig vorhersagbar und oft limitiert in
ihrer Effizienz. So schneiden beide D2-
Antagonisten in einer Metaanalyse von
13 Studien bei diabetischer Gastropa-
rese nicht besser ab als Placebo [30].
Mégliche Ursachen hierfiir kbnnten Medi-
kamenteninteraktionen oder individuelles
Therapieansprechen basierend auf dem
Vorliegen spezifischer Polymorphismen
im Drug-Transporter-Gen ABCBT oder
Adrenorezeptor ADRA1D-Gen sein.
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Motilin-Rezeptor-Agonist: Erythromy-
cin, ein Makrolid-Antibiotikum mit Mo-
tilin-Rezeptor-Aktivitat, beschleunigt die
Magenentleerung durch eine starke Stei-
gerung der antralen Motilitat [32]. Hierfiir
sind sehr viel niedrigere Dosen erforderlich
als fir die antibiotische Therapie, namlich
50-100 mg bei i.v.-Gabe bzw. 250 mg oral
kurz vor den Mahlzeiten. Erythromycin
ist jedoch wegen seiner antibiotischen
Wirkung nicht gut fiir die Langzeitthe-
rapie der Gastroparese geeignet. Ferner
vermindert Erythromycin auch die Rela-
xationsfahigkeit des Magenfundus und
kann dadurch ein Véllegefiihl teilweise
auch verstarken.

5-HT,-Rezeptor-Agonisten: vermitteln
eine verldngerte Acetylcholin-Freisetzung
von aktivierten enteralen cholinergen
Motorneuronen des Verdauungstraktes.
Prucaloprid (z.B. Resolor) ist zugelas-
sen fiir laxanzienrefraktdre Obstipation,
konnte aber unter randomisiert und pla-
cebokontrollierten  Bedingungen eine
Verbesserung der Symptome und Le-
bensqualitdt sowie Beschleunigung der
Magenentleerung demonstrieren [33].
Die Behandlungsdauer in genannter Stu-
die war mit 4 Wochen eher kurz, eine
kleinere Studie an nur 15 Patient/innen
mit diabetischer oder durch ,connective
tissue disease” bedingter Gastropare-
se ergab keinen klinischen Benefit (im
GCSI), Prucalopride erzielte jedoch auch
hier eine beschleunigte Magenentlee-
rung [34]. Dennoch stellt diese Substanz
aus eigener Erfahrung eine gute Option
als Medikament der ersten Wahl fiir die
Langzeitbehandlung dar.

Bethanechol (Myocholin), was empi-
risch vereinzelt bei refraktaren Féllen ge-
geben wird [35], ist ein Agonist der M1-
bis M4-Acetylcholin-Rezeptoren, die liber
M3-Rezeptoren der glatten Muskulatur zur
gastralen Muskelkontraktion fiihren und
via M2-Rezeptoren die ICC stimuliert und
~slow-wave” elektrische Aktivitat auslost.

In schweren Fillen von Ubelkeit/
Erbrechen kdnnen auch Antiemetika ein-
gesetzt werden. Hier kommen vor allem
Antihistaminika (z.B. Diphenhydramine/
Benocten), 5-HT3-Antagonisten [36] (z.B.
Granisetron/Kytril) und Neurokinin(NK)1-
Rezeptor-Antagonisten (z.B. Aprepitant/
Emend) zum Einsatz. Allerdings sind die
meisten dieser Medikamente in anderen

Indikationen getestet worden und die
einfache Ubertragung von deren Wirk-
samkeit auf die Gastroparese ist alles
andere als garantiert. Dies nicht zuletzt
da antiemetische Pharmaka unterschied-
liche Emesis-Signalpfade modulieren, die
zumindest teilweise abhdngig vom Sti-
mulus/Ausldser sind. Zwar zeigen Studien
an gesunden Probanden, dass 5-HT3-
Rezeptor-Blockade eine durch Magen-
dehnung oder duodenale Lipidinfusion
(mit proximaler Magendistension) aus-
l6sbare Ubelkeit unterdriickt, es fehlen
jedoch addquate, kontrollierte Studien
bei Gastroparese. NK1-Rezeptor-Antago-
nisten unterdriicken die vagale afferente
Nervenaktivitdt und blockieren zudem
in Hirnstammkernen, welche Ubelkeit
vermitteln, dort auch den Input vaga-
ler Signale. Aprepitant verfehlte zwar in
der doppelblind-randomisierten Phase-
2-Studie bei Gastroparese den primaren
Endpunkt einer Reduktion des Schwere-
grades an Ubelkeit (gemessen als VAS
wie bei Chemotherapie), erzielte jedoch
eine signifikante Verbesserung des GCSI-
Scores, insbesondere der Subscores fiir
Ubelkeit und Erbrechen [37].

Vereinzelt konnen auch durch trizy-
klische Antidepressiva diese Symptome
gelindert werden, insbesondere wenn eine
Schmerzqualitat mit angegeben wird. No-
ritriptylin (aktiver Metabolite von Amitrip-
tylin) hatte den Vorteil, weniger anticho-
linerge Eigenschaften zu generieren und
hat im Rahmen einer randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studie eine Besserung
der abdominellen Schmerzen gezeigt. Al-
lerdings wird Noritriptylin in der Schweiz
nicht mehr vertrieben. Viele Patienten
gebrauchen auch Cannabinoide/THC zur
Symptomlinderung, es gilt jedoch zu be-
tonen, dass diese die Magenentleerung
eher verzogern. Schliesslich weist eine
kleine Open-label-Studie auch auf den
moglichen Benefit von Mirtazapin, was
zentral antagonistisch auf H1-, 5-HT3- und
a2-Adrenorezeptoren wirkt, hin. Hierbei
trdgt Mirtazepin insbesondere zur Lin-
derung von Ubelkeit und Erbrechen bei
[38], jedoch ist das Nebenwirkungsprofil
(Sedation, Hyperphagie und Gewichtszu-
nahme) zu beachten. Leider bleiben trotz
addquater Erndhrungs- und medikamen-
toser Therapie bis zu 40% der Patienten
mit Gastroparese im Verlauf refraktdr und



Surgical Heineke-Mikulicz-Pyloroplasty

bendtigen eine weitere Therapieeskalati-
on.

Pylorus-Interventionen

Verfahren, welche in Hinblick auf ihren
mdglichen Benefit zur Verbesserung einer
Pylorusdysfunktion untersucht wurden,
sind die Botulinustoxin-Injektion, Bal-
londilatation und Pyloromyotomie [39].
Zwei randomisierte Studien belegen den
fehlenden Benefit einer Botulinustoxin-
Injektion in den Pylorus, daher wird dies
daher nicht zur routinemassigen Behand-
lung bei Gastroparese empfohlen [26, 27].
Zur Ballondilatation liegen leider keine
randomisierten Studien vor. In Fallserien
von Patienten mit refraktdrer Gastropa-
rese erzielte das Verfahren jedoch eine
Linderung der Beschwerden in bis zu
50% der Patienten nach 2 Monaten und
Erhalt dieses Benefit nach 2 Jahren in
einem Drittel der Félle [40, 41]. Die Ziir-
cher Arbeitsgruppe hat erst kiirzlich ihre
Daten zur EsoFlip-basierten Dilatation
des Pylorus auf bis zu 30 mm vorgestellt
[42]. In dieser Fallserie berichteten 57 %
der befragten Patienten mit verfiligba-
rer Evaluation nach 4 Monaten von einer
Symptomverbesserung [42]. Insgesamt ist,
wenn verfiigbar, diese kontrollierte Art
der Dilatation einer pneumatischen Dila-
tation vorzuziehen, und es kann, da meist
an entsprechenden Zentren verfiigbar,
eine Messung der pylorischen Dehnbar-

S “‘./ #

keit mit dem EndoFLIP-System vor und
unmittelbar nach Dilatation erfolgen. In
der Tat, scheint eine durch Dilatation er-
zielte Verbesserung der Dehnbarkeit mit
dem klinischen Ansprechen zu korrelieren
[42]. Dagegen existieren kontroverse Da-
ten dariiber, inwiefern die vorbestehende
Dehnbarkeit/Steifigkeit des Pylorus das
Ansprechen auf eine Pylorus-Intervention
per se vorhersagen ldsst.

Die chirurgische Pyloroplastik wird seit
Anfang des letzten Jahrhunderts durch-
gefiihrt, der Standard heutzutage ist mi-
nimal-invasiv. Die Heineke-Mikulicz-Tech-
nik (mit Durchtrennung der longitudinalen
wie auch zirkularen Muskelschicht) redu-
ziert Symptom-Scores 3 Monate post in-
terventionem signifikant [43]. In Kombina-
tion mit weiteren Massnahmen, wie zum
Beispiel einer Fundoplicatio, hat die chir-
urgische Pyloromyotomie Erfolgsraten um
80 %, als alleiniges Verfahren um 75 % [44].
Das endoskopische Verfahren der gastra-
len peroralen endoskopischen Myotomie
(G-POEM; @ Abb. 5) zeichnet sich im Ver-
gleich zur laparoskopischen Variante durch
eine historisch kiirzere Krankenhausauf-
enthaltsdauer und ein giinstigeres Kompli-
kationsrisiko [45] aus. Eine Vielzahl an Fall-
seriensuggerierte den moglichen erzielba-
ren Benefit mit verbesserter Magenentlee-
rung, klinischem Ansprechen mit Redukti-
on des GCSI und verminderter Rate an an-
tiemetischer Medikation wie auch Gastro-
parese-assoziierter Hospitalisationen [40].

Transverse Inzision entlang des Pylorus
Durchtrennung longitudinal und zirkularer Muskelschicht

Abb. 5 < G-POEM-Pro-
zedur: Zundchst wird eine
Submukosa-Injektion
(NaCl mit Indigokarmin) im
Bereich der grossen Kur-
vatur des Magenantrums
durchgefiihrt, gefolgt von
einer Durchtrennung der
Mukosa (B7) und der Schaf-
fung eines kiinstlichen
Tunnels in der Submukosa
(B2). Anschliessend wird
die innere Ringmuskula-
tur=Pylorus (B2: Pfeile)
aufeiner Lange von et-

wa 1-2 cm endoskopisch
durchtrennt (B3) und der
Tunneleingang mit Clips
(oder endoskopischer
Naht, B4) verschlossen

Den hochqualitativen Beweis der Effekti-
vitdt einer G-POEM zur Behandlung der
schwergradigen refraktaren Gastroparese
erbrachte jedoch die von Martinek et al.
durchgefiihrte randomisierte Sham-kon-
trollierte Studie [46]. Hierbei erbrachte le-
diglich die G-POEM, nicht aber der Sham-
Eingriff eine signifikante Beschleunigung
der Magenentleerung und fiihrte bei 71 %
der behandelten Patienten zu einer Sym-
ptomverbesserung (definiert als Abnah-
me des GCSI um mindestens 50% vom
Ausgangswert 6 Monate nach Eingriff) im
Vergleich zu lediglich 22 % in der Kontroll-
gruppe. Auch bei langerer Nachbeobach-
tung von 12 Monaten zeigt eine multizen-
trische prospektive Untersuchung, dass die
G-POEM bei bis zu 56 % der Patienten eine
verbesserte Symptomkontrolle erzielt [47].
Leider ist trotz dieser optimistischen Pub-
likationen doch eine betrdchtliche Zahl an
Patient/innen trotz alledem nicht optimal
versorgt, und der Benefit einer G-POEM
[asst in unserer Erfahrung auch bei einem
nicht unerheblichen Teil der Patient/innen
im langfristigen Verlauf nach. Ferner gilt
es zu betonen, dass trotz dieser positiven
Ergebnisse bisher keine Vergleichsstudien
zur langfristigen Effektivitdt von Ballon-
Dilatation, chirurgischer bzw. endoskopi-
scher Pyloromyotomie vorliegen. Die chir-
urgische Myotomie hat den Vorteil einer
vermutlich kompletteren Durchtrennung
aller Fasern mit somit héherer Effektivitat
bei aber auch erhohter Morbiditét.
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Gastroparese-Symptome: chronische Ubelkeit und Erbrechen
(postprandiales Vollegefiihl, Blahungen, Dyscomfort abdominell)

Ausschluss iatrogener
Ursache, z.B. Opiate

DIAGNOSTIK

Endoskopie: Ausschluss
mechan. Obstruktion

Magen-Entleerungs-Studie:

l C13 —Atemtest, 4h Szintigraphie

| KONSERVATIVE THERAPIE |

Erndhrungsmodulation:
Kleine Partikelgrésse

Nahrungsbestandteile

Niedrig Fett und unverdaulicher

Prokinetische Medikation:
Prucalopride langfristig
Kurzfristig MCP, Domperidone,
Erythromycin

Anti-Emesis etc.:
5-HT3-Antagonist
NK1-Antagonist
Ggf. trizykl. Antidepressiva

!

Pylorus-Intervention (z.B. G-POEM,
Eso/Endoflip-Dilatation)

Venting Gastrostomie/PEG-)

Magen-

Erndhrungs-sonde

Schrittmacher

Partielle Gastrektomie,
Schlauchmagen-OP

Abb. 6 A Vorschlag Behandlungspfad (Berner Modell): Sobald bei einem/einer Patient/in mit Symptomen, suggestiv fiir
eine Gastroparese, die Diagnostik diese bestatigt hat, sollten konservative Therapiemassnahmen eingeleitet werden. Dies
beinhaltet Erndhrungsberatung/-modulation und pharmakologische Therapie. Sollte sich hierdurch kein suffizienter Thera-
pieerfolg erzielen lassen, konnen zunachst insbesondere Pylorus-Interventionen zum Einsatzkommen. Schliesslich sind im
Falle einer weiteren therapierefraktaren und klinisch infausten Symptomprasentation i. s. einer Therapieeskalation dann die
Magenschrittmacheranlage oder Rescue-Verfahren, wie dekompressive endsokopische oder operative Methoden, zu disku-
tieren. Anm.: Der Magenschrittmacher per se kann auch friiher angewendet werden - allerdings ist dies in unserer Erfahrung
ausserhalb des Symptoms Erbrechen (und Ubelkeit) wenig hilfreich sowie im Vergleich zur Pylorus-Intervention vermutlich
weniger effektiv (wie retrospektive Daten auch zeigen [50])

Magenschrittmacher

Bei chronischen Fallen mit refraktdrem Ver-
lauf kann zusétzlich die Implantation ei-
nes Magenschrittmachers (iberlegt wer-
den. Dabei besteht das Gerat aus einer bat-
teriebetriebenen Einheit sowie einer Sti-
mulations- und Empfangselektrode (Gro-
Be ungefdhr eine Visitenkarte). Ein sol-
cher Magenschrittmacher wird in der Regel
ins subkutane Fettgewebe mit Hilfe einer
Bauchspiegelung neben dem Bauchnabel
eingesetzt. Durch die in dem Gerat befind-
lichen Elektroden werden an den sich in
der Magenwand befindlichen endogenen
Schrittmacher elektrische Impulse abge-
geben, die dadurch die Magenbewegun-
gen stimulieren. Dies kann dazu beitra-
gen, gastroparesebedingte Beschwerden,
insbesondere Ubelkeit und Erbrechen, zu
unterdriicken [48, 49]. Dabei zeigt sich
in der Mehrzahl der Studien kein Effekt
auf die Magenentleerung und die Wirk-
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samkeit, auch unabhédngig vom Schwere-
grad der verzdgerten Magenentleerung.
Mégliche zugrunde liegende Mechanis-
men der Wirksamkeit eines Magenschritt-
machers sind die beobachtete Verbesse-
rung der Amplitude und Ausbreitungs-
geschwindigkeit langsamer Motor-Aktivi-
tats-Wellen und eine Steigerung der maxi-
mal tolerablen Magendehnung durch Ver-
minderung der luminalen Perzeption via
Modulation der sympathovagalen Nerven-
aktivitat. Insgesamt scheint der erzielbare
Benefit bei refraktarer Gastroparese giins-
tiger, jedoch auch sehr heterogen in Aus-
pragungzu sein. Daher sollte das Verfahren
unserer Meinung nach als Rescue-Mass-
nahmeim Behandlungspfad (@ Abb. 6) an-
gesehen werden. Dabei kann die Schritt-
machereinlage helfen eine signifikante Re-
duktion von krankheitsassoziierten Hos-
pitalisationen und eine Stabilisation der
nutritiven Parameter zu erzielen.

Andere endoskopisch-chirurgische
Massnahmen als Ultima Ratio

In refraktaren Fallen, welche trotz all die-
ser Massnahmen einen weiteren unge-
wollten Gewichtsverlust aufweisen, ist ei-
ne Unterstiitzung mittels enteraler Ernah-
rungssonde angezeigt. Dies kann temporar
als nasojejunale Sonde oder permanent
als perkutane endoskopische Gastrosto-
mie (PEG) mitjejunaler Verldngerung erfol-
gen. Die jejunale Applikation erbringt phy-
siologische Vorteile, da sie nachgewiese-
nermassen die viszerale Sensitivitdt modu-
liert und die Vertréaglichkeit oraler Zufuhr
verbessert sowie auch regulative Benefits
erzielt, z.B. in Hinblick auf die gastroin-
testinale Hormonfreisetzung. Eine paren-
terale (intravendse) Kalorienzufuhr sollte
moglichst zeitlich limitiert und idealerwei-
se unter stationdren Bedingungen erfol-
gen. Bypass- (Roux-Y-Gastroenterostomie)
oderresezierende Verfahren (partielle oder



totale Gastrektomie) sind als letzte Mass-
nahmen zu sehen. In zwei Drittel der Falle
nach frustraner Magenschrittmachereinla-
ge hat eine Gastrektomie zu einer Verbes-
serung der Symptome gefiihrt. Bei Pati-
enten mit morbider Adipositas kann eine
Sleeve-Gastrektomie durchaus zielfiihrend
sein.

Fazit fiir die Praxis

- Die Gastroparese beeintrachtigt erheblich
die Lebensqualitat. Klinische Beschwer-
desymptomatik und Geschwindigkeit der
Magenentleerung sind nur (sehr) schwach
miteinander assoziiert.

- Die Physiologie der Magenentleerung
und noch mehr die Pathophysiologie der
Gastroparese ist komplex und wird bis-
her von der verfiigbaren Diagnostik nicht
adaquat abgebildet. Dennoch ist die Mes-
sung der Magenentleerung zur Diagno-
sestellung und Monitoring essenziell und
wird noch zu wenig/spat eingesetzt.

= In der Therapie der Gastroparese, wird
eine Erndhrungsberatung bisher zu we-
nig/spat involviert und stellt die Basis
der Behandlung dar. Prucaloprid und Me-
toclopramid, Domperidon sind die we-
sentlichen Medikamente zur pharmako-
logischen Therapie.

~ Bei refraktarer Gastroparese umfasst das
Armamentarium neben Pylorus-Inter-
ventionen wie EsoFlip-Dilatation oder
G-POEM auch die Anlage eines Magen-
schrittmachers.

= Im Sinne eines Step-up-Approach sind
Dekompressions- (wie Venting-PEG) oder
chirurgische Massnahmen, wie Bypass-
verfahren oder partielle Gastrektomie, als
Ultima Ratio anzusehen.
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Lorsque I'estomac «ne fait plus son travail». Causes possibles,
diagnostics utiles et aide en cas de gastroparésie

La gastroparésie est définie par une vidange gastrique ralentie en l'absence de toute
obstruction ou ulcération détectable. Les principaux symptémes sont les nausées

et les vomissements. De plus, une sensation précoce de satiété et de plénitude, des
ballonnements et des douleurs épigastriques sont souvent associés. La gastroparésie
idiopathique est la plus fréquente, suivie de la forme diabétique et de la forme
postopératoire. Dans cet apercu nous voulons fournir tout d’abord une vue d'ensemble
de I'épidémiologie et de la physiopathologie de la gastroparésie ainsi que de ses
causes et des facteurs de risque. A part cela, il s'agit de présenter un résumé pratique
des mesures thérapeutiques conservatrices (recommandations diététiques et arsenal
pharmacologique), mais aussi des procédés interventionnels de plus en plus souvent
utilisés. Enfin, nous présentons un algorithme de traitement comme voie thérapeutique
possible pour ce tableau clinique complexe.

Mots clés
Gastroparésie - Nausée - Vomissement - Motilité - Prokinétiques

Quando lo stomaco «non funziona piu bene». Possibili cause, diagnosi
valide e cosa puo aiutare nella gastroparesi

Ritardo nello svuotamento gastrico senza ostruzioni o ulcerazioni rilevabili, associato
ai tipici sintomi guida: questa é la definizione di gastroparesi. | sintomi guida sono
nausea e vomito. Inoltre, spesso si associano un precoce senso di sazieta e pienezza,
flatulenza e dolore alla parte superiore dell'addome. Nella maggior parte dei casi

si tratta di gastroparesi idiopatica, seguita da forme di diabete e post-operatorie.

In questa disamina, forniremo innanzitutto una panoramica dell'epidemiologia,
della patofisiologia, delle cause e dei fattori di rischio della gastroparesi. Inoltre,
forniremo una sintesi delle misure terapeutiche conservative utili nella pratica medica
(raccomandazioni nutrizionali e armamentario farmacologico), ma anche delle
procedure interventistiche che vengono sempre piu utilizzate. Infine, presenteremo un
algoritmo di cura quale possibile percorso terapeutico per questo complesso quadro
clinico.
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Der ,Leitfaden
Schmerzmedizin”
liegt als Mehrau-
torenwerk nun in
der 2. Auflage vor.
Die Herausgeber
haben bei der
Gestaltung und
Gliederung des
Leitfadens an der
bewahrten Struktur
festgehalten: In insgesamt 28 Kapiteln wird
die Schmerzmedizin in bewusst kompri-
mierter Form dargestellt. Entsprechend dem
beabsichtigten ,Kitteltaschenformat” und
dem Anspruch, ,aus der Praxis fiir die Praxis”
die rasche Auffindbarkeit der gewiinschten
Informationen zu gewahrleisten, geht
naturgemal der bewusste Verzicht auf eine
ausfiihrliche Wiedergabe von Grundlagen-
wissen einher. Auch mit einem gegeniiber
der 1. Auflage verdnderten Autorenteam ist
dieses Vorhaben den Herausgebern sehr gut
gelungen. Die einzelnen Kapitel sind ein-
heitlich aufgebaut; illustrative Abbildungen
sowie verschiedene Originalregistrierungen
der sonografischen Anatomie beispielsweise
im Kapitel ,Invasive Schmerztherapie”
tragen ebenso wie Ubersichtliche Tabellen
zur gelungenen Konzeption der Darstellung
bei. Die farblichen Hervorhebungen von
Zusatzinformationen und Tipps, Warnhin-
weisen oder NotfallmaBBnahmen sind in allen
Kapiteln regelhaft zu finden, erleichtern
die Orientierung und sprechen fiir eine
exzellente redaktionelle Arbeit. Das Buch ist
nach dem Prinzip vom ,Vom Allgemeinen

Leitfad
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zum Speziellen” aufgebaut: Beginnend

mit allgemeinen Organisationsformen

der Schmerzmedizin, der Dokumentation
und Qualitatssicherung, der Darstellung
der medikamentdsen und nicht medika-
mentosen Formen der Schmerztherapie
folgen Kapitel Giber ,Organsystembezo-
gene Schmerztherapie” (u.a. Kopf- und
Gesichtsschmerz, Schmerztherapie in der
Schwangerschaft und in der Geburtshilfe,
Tumorschmerztherapie). Wichtige Themen
der Schmerzmedizin wie ,Schmerz und Suizi-
dalitat” oder ,Somatoforme Schmerzstérung
oder Somatisierungsstérung” folgen. Ein
»Adressenkapitel” u.a. mit Kontaktdaten von
Berufs- und Hilfsorganisationen, aktuellen
Leitlinien und Internetadressen runden

das Werk ab. Die Informationen und auch
die Literaturhinweise sind aktuell, was

bei einem Mehrautorenwerk und einem
naturgemaf langeren ,Produktionsprozess”
eines solchen Leitfadens nicht immer einfach
zu gewahrleisten ist.

Fazit: Den Herausgebern ist es gelungen,
mit der vorliegenden inhaltlich erweiter-
ten Neuauflage ein aktuelles, praktisches
Mehrautoren-Nachschlagewerk im , Kittelta-
schenformat” allen in der Schmerzmedizin
Tatigen oder an der Schmerzmedizin Inter-
essierten zur Verfiigung gestellt zu haben.
Das Werk besticht durch seine klare Struktur
und rasche Auffindbarkeit der gewlinschten
Informationen. Die Lektiire sowohl gan-
zer Kapitel und auch das ,gezielte Nach-
schlagen” machen sichtlich Freude und der
Leitfaden kann bei einem sehr giinstigen
Preis/Leistungsverhaltnis uneingeschrankt
empfohlen werden.
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