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1. Grundlagen

1.1. Einleitung

Die Defakation und Aufrechterhaltung der Kontinenz sind die
wichtigsten Aufgaben von Rektum wund Anus (5,18,19,127,
138). Sie werden durch die Kombination eines suffizienten
VerschluBapparates, einer normalen anorektalen Perzeption,
eines intakten rektoanalen Inhibitionsreflexes sowie einer
adaquaten rektalen Kapazitadat und Compliance, um eine
Reservoirfunktion zu ibernehmen, ermoglicht (5,31,81,132,
136,153). Sobald nur ein Faktor dieses komplexen Systems
gestdort ist, kann eine Dysfunktion der Defdkation resul-
tieren (48,54,153,155). Bei Patienten mit einem Reizdarm-
syndrom 1ist eine abnorme intestinale Perzeption nachge-
wiesen. Die Symptome des Reizdarmsyndroms, definiert nach
den internationalen Rom-Kriterien, umfassen erstens eine
abdominelle Schmerzsymptomatik, deren Intensitat sich nach
dem Stuhlgang bessert, und zweitens eine Veradnderung der
Defdkation 1in mindestens zwei der folgenden Parameter:
Stuhlfrequenz, -konsistenz, mihsame Passage oder Gefihl der
inkompletten Entleerung, peranaler Schleimabgang, Blahungen
oder abdominelles Vdllegefihl. Die Symptomatik muB nach den
Rom-Kriterien Uber mindestens drei Monate bestehen. Die
Behandlungsmoglichkeiten des Reizdarmsyndroms beschréanken
sich zur Zeit leider nur auf eine symptomatische Therapie.
Die abnorme Perzeption im Sinne einer viszeralen Hyper-
algesie ist moglicherweise durch verdnderte Rezeptoren des
Darmes bedingt. Eine rektale Applikation wvon Lokal-
anasthetika mit moglicher Normalisierung der Perzeption
konnte einen therapeutischen Angriffspunkt darstellen. Die
Wirksamkeit eines rektal applizierten Lokalanasthetikums
auf die rektale Perzeption wird in dieser Studie zunéachst

an gesunden Probanden untersucht.



1.2. Physiologie des Rektums: Defdkation

Die Fullung des Rektums mit Darminhalt fihrt durch Reizung
von Dehnungsrezeptoren zur Ausldsung des rektoanalen
Inhibitionsreflexes (12,31,48,78,125,126,127,136,150,153,
155,174) . Dieser Reflex wurde erstmals von Gowers im Jahre
1877 Dbeschrieben. Hierbei erschlafft der innere Anal-
sphinkter, wobei der &uBere Analsphinkter als Inkonti-
nenzschutz reflektorisch starker kontrahiert. Je intensiver
die rektale Dehnung ist, desto starker ist die Relaxation
des inneren Analsphinkters und desto geringer wird die
rektale Compliance (54,136,172). Der Rektuminhalt kann so
in Kontakt mit der sensiblen Zone des Analkanals gelangen,
wodurch die Unterscheidung zwischen gasfdrmigem, fliissigen
oder festem Zustand des Inhaltes ermoglicht wird
(31,47,48,125,132) . Stuhldrang wird ausgeldst. Eine Defaka-
tion setzt allerdings erst wunter willkirlicher Unter-
stitzung ein. Dabei erschlaffen der M. sphinkter ani ext.
sowie der M. levator ani, die Bauchpresse wird aktiviert
und im Sinne einer peristaltischen Welle, die Uber Sigmoid
und Rektum hinweglauft, erfolgt die AusstolRung des Stuhls
(18,54,125,136,138,174). Die Lokalisation der =zustandigen
Dehnungsrezeptoren ist allerdings noch unklar. Sie werden
pararektal 1im M.puborektalis vermutet (31,38,78,126,127,
136,150,174) . Der rektoanale Inhibitionsreflex wird durch
den Plexus myentericus vermittelt (12,125). Desweiteren ist
ein Rektosigmoid-Rektalreflex beschrieben, bei dem durch
Dehnung des Rektosigmoids eine Kontraktion des Rektums
ausgelost wird (140). Diese Tonussteigerung fihrt zu einer
intraluminalen Druckerhdhung, Stuhldrang entsteht mit

nachfolgender Stuhlentleerung (136).



1.3. Rektoanale Sensibilitat des Gesunden

Die rektoanale Sensibilitdt beinhaltet die Wahrnehmung von
Stuhl oder Winden im Rektum sowie deren Unterscheidung in
gasformig, flissig oder fest (31,174). Es kann weiterhin
zwischen der bloBen Wahrnehmung von Darminhalt, dem Drang
zur Defakation und der Empfindung von Schmerzen
unterschieden werden (135). Die rektoanale Sensibilitat ist
Voraussetzung fir eine suffiziente Kontinenzerhaltung und
eine willkiirlich erfolgende Defakation. Der Mechanismus
dieser differenzierten rektoanalen Perzeption verbleibt
bisher noch wunklar. Dies gilt ebenfalls flir die genaue
Lokalisation, Art und Arbeitsweise der vermuteten
Rezeptoren (5,31,92,132,154,158,174). Den Haupttrigger fir
die rektoanalen Perzeptionsqualitaten stellt allerdings der
Parameter ,Druck“ dar, der im Vergleich zu den Parametern
,Volumen“ oder ,Gewicht“ mit der rektoanalen Sensibilitéat
korreliert (23) . Es muB sich folglich wvornehmlich um
Dehnungsrezeptoren handeln, die flr die Perzeption

verantwortlich sind (23).

Der Analkanal ist sehr stark innerviert mit reichlich
freien Nervenendigungen und organisierten Nervenfasern. Man
findet hier =z.B. die Golgi-Mazzoni Ko&rperchen und die
Vater-Pacini Korperchen als Druck- und Dehnungsrezeptoren,
die Meissner TastkOrperchen fur die BerUhrungsempfindung
und die Krause Endkolben als Kalterezeptoren. Der Analkanal
ist sensibel flr Beriihrung, Temperatur und Schmerz (19,31,
47,51,127,132,136,174) . Diese Innervierung endet abrupt mit
Beginn der Rektumschleimhaut (127,132). Hier finden sich
zwar ebenfalls viele freie Nervenendigungen, aber
organisierte Nervenendigungen sind nicht beschrieben
worden. Das Rektum selbst soll keinen Schmerz und keine

Temperaturanderungen empfinden (47,132,174). Im Gegensatz

hierzu beschreibt Mayer et al. das Vorhandensein von Ad-
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Fasern 1in der Mukosa des Rektums (105). Dehnungsreize
mittels Ballonkatheter konnen Jjedoch trotz der schlechten
nervalen Versorgung des Rektums erkannt werden
(47,54,132,136). Als Dbedeutend flir die Perzeption wird
allerdings der M. puborektalis und das prasakrale Gewebe
angesehen. Dies bestdtigen Untersuchungen bei Patienten,
die eine anteriore Rektumresektion mit End-zu-End
Anastomose erhalten haben, denn auch bei ihnen 1ist es
mbéglich, einen Dehnungs- bzw. Defakationsreiz durch
intraluminale Ballondehnung auszuldsen (127,136,172,174).
Auch der Inhibitionsreflex bleibt noch erhalten solange
»Sphinkter-schonend“ operiert wird (132). Dehnungsrezep-
toren sind bereits im M. puborektalis und in weiteren
Beckenbodenmuskeln nachgewiesen worden (127) . Folglich
konnen auch isolierte Dehnungsreize des M. puborektalis mit
Hilfe kleiner Ballons Stuhldrang ausldsen (136). Obwohl
noch nicht anatomisch identifiziert, werden in neuerer Zeit
auch Mechanorezeptoren innerhalb der Rektumwand vermutet
(135,158). Die Rezeptoren der Mukosa sollen bei 1lokalen
Scher- und StoRkraften aktiviert werden, nicht aber unter
rektaler Dehnung. Im Gegensatz dazu sollen intramurale
Mechanorezeptoren des Rektums fir die Empfindungen ,Druck™
oder Defadkationsdrang, ausgeldst durch intrarektale
Dehnung, Kompression und auch Kontraktion, zustandig sein
(76,135,158). Die intramuralen Mechanorezeptoren werden
weliter 1in zwei Kategorien unterteilt. Zu der ersten
Kategorie zdhlen die  Rezeptoren, die bei niedrigen
Druckschwellen ab (ca. 5 mmHg) aktiviert werden, wobei
deren Aktivitadt proportional zum intrarektalen Druck
ansteigt (105,135,158) . Die Rezeptoren, die erst Dbeil
hoheren intrarektalen Dricken (ab ca. 30 mmHg) sensibi-
lisiert werden, ordnet man den Nozizeptoren, der zweiten
Kategorie, zu. In Tierversuchen an der Ratte konnte gezeigt
werden, daB das Verhdltnis zwischen der ersten und zweiten

Rezeptorengruppe ca. 3:1 betragt (135). In einer weiteren
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Studie wvon Sun et al. (154) wird zwischen langsam und
schnell adaptierenden Wahrnehmungsrezeptoren 1im Rektum
unterschieden. Langsam adaptierende Wahrnehmungsrezeptoren
im Rektum werden vermutet, weil unter einer langsamen
Luftinsufflation, wahrend einer Ballondehnung, niedrigere
Wahrnehmungsschwellen nachgewiesen wurden als unter einer
schnellen Balloninsufflation. Zusatzlich scheinen schnell
adaptierende Mechanorezeptoren zu existieren, da bei einer
schnellen und intermittierenden Ballondehnung, im Vergleich
zUu einer langsamen und kontinuierlichen Dehnung, niedrigere
Perzeptionsschwellen gefunden werden (76,92,105,109,154).
Mechanorezeptoren der Mukosa sollen vorzugsweise bei einer
langsamen Druckrampe stimuliert werden. Rezeptoren, die in
der Serosa oder im Mesenterium liegen, werden eher durch
eine schnelle Druckrampe stimuliert (20,109) . C-Fasern

sollen langsam adaptierende Mechanorezeptoren, die tonische

Stimuli verschlisseln, darstellen, Ad-Fasern sollen die
schnell adaptierenden Rezeptoren flir phasische Stimuli sein
(26,76,105) . Fir die intrarektale Wahrnehmung von Stuhl und
die Empfindung wvon Stuhldrang sollen Dehnungsrezeptoren
innerhalb der Rektumwand verantwortlich sein, die ihre
Erregung Uber parasympathische sakrale C-Fasern weiter-
leiten (20,76,92). Mechanorezeptoren, die in der Serosa
sowie 1im Mesenterium des Darmes gelegen und fir die
Schmerzempfindung zustadndig sind, sollen ihre Erregung uber
afferente Nn. splanchnici in das Thorakolumbalmark leiten
(17,20,92,166). Dies Dbeweisen Studien bei Patienten mit
tieferen Querschnittsldhmungen, bei denen unter schneller,
phasischer rektaler Ballondehnung, also der Reizung von
Rezeptoren der Serosa oder des Mesenteriums, noch
Empfindungen ausgeldst werden konnen, allerdings nicht
unter einer langsamen, kontinuierlichen Distension (20,69,
92). Zug oder Verzerrung sollen den Reiz flir diese

Rezeptoren darstellen (92).



1.4. Das Reizdarmsyndrom = RDS

(engl.:,irritable bowel syndrome™“ = IBS)

a) Definition

Das Reizdarmsyndrom gehdrt nosologisch zu den funktionellen
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes mit besonders auf
den Dinn- und Dickdarm bezogenem Beschwerdebild, wobei ein
Nachweis biochemischer oder struktureller Normabweichungen,
unter Verwendung der routinemaBig verfiigbaren Untersu-
chungsverfahren, fehlt (6,13,37,45,46,065,73,85,88,95,103,
107,128,129,151,159,173) .

b) Epidemiologie

Die Symptome eines Reizdarmsyndroms sind haufig. Die
weltweit publizierten Pravalenzdaten reichen wvon 3,5 % bis
25 %, in Deutschland liegen sie zwischen 15 % und 25 %. In
den westlichen 1Industrieldndern 1liegt die Pravalenz bei
Frauen hdéher als bei Mannern. Der Haufigkeitsgipfel dieses
Krankheitsbildes findet sich im dritten und vierten
Lebensjahrzehnt. Nur etwa 20 % der Betroffenen suchen einen
Arzt auf.(6,10,30,32,37,46,73,76,85,88,93,95,103,117b,151,

156,157,159,161,163,165)

c) Klinik

Nach dem Konsensusbericht der Deutschen Gesellschaft fir
Verdauungskrankheiten gehdren folgende Symptome zu dem
typischen Beschwerdebild des IBS:

I. Abdominale Schmerzen, oft in Beziehung zur Defakation

oder auch postprandial, meist Erleichterung durch

Defakation
IT. Veranderung der Defakation 1in mindestens zwei der
folgenden Aspekte: Frequenz, Konsistenz, mihsame

Passage, gesteigerter Stuhldrang, Gefiihl der inkom-
pletten Darmentleerung, Schleimabgang

ITII. Gefiuhl der abdominellen Distension und/oder Blahungen
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Die abdominellen Schmerzen treten intermittierend auf, sind
schlecht lokalisierbar, krampfartig und von wechselndem
Ausmal. Obstipation im Rahmen eines IBS sind weniger durch
eine niedrige Stuhlfrequenz gepragt, als mehr durch harte
Stithle, miihsame Defadkation und das Gefiithl der inkompletten
Entleerung. Haufig Dbesteht auch ein Wechsel zwischen
Obstipation und Diarrhden. Auch Schleimbeimengungen sind
nicht selten. Charakteristisch fiir die Diarrhd bei IBS-
Patienten sind mehrere wadRrige oder breiige Stiihle pro Tag,
die vor allem morgens entleert werden. Zusatzlich klagen
die Patienten gehauft Uber dyspeptische Oberbauch-
beschwerden (Vollegefithl, Sodbrennen, Ubelkeit, Erbrechen,
epigastrische Schmerzen) sowie extraintestinale Symptome
(Midigkeit, Kopf- und Rickenschmerzen, affektive Stdrungen,
Miktionsbeschwerden, Menstruationsstdrungen, Dyspareunie,
funktionelle Herzbeschwerden). Nachts treten in der Regel
keine Symptome auf. Man unterscheidet Jje nach
vorherrschenden Symptomen den Schmerztyp vom Gas-Blahtyp,
Obstipationstyp und Diarrhotyp.(6,17,29,30,37,46,55,65,73,
85,88,89,93,103,104,117,117b,121,122,151,156,157,163)

d) Pathophysiologie

Die Ursachen und die préazise Pathogenese des Krankheits-
bildes sind bis heute nicht geklart. Es liegen wahr-
scheinlich verschiedene Pathomechanismen zugrunde, die fir

bestimmte Symptomkomplexe verantwortlich sind.

Die wviszerale Hyperalgesie gilt als der Dbislang einzige
gesicherte und durch unabhadngige Studien {bereinstimmend
belegte Pathomechanismus des ,irritable bowel syndrome"“.
Sie wurde erstmals von Ritchie 1973 beschrieben. Hierunter
versteht man eine veranderte viszerale Perzeption im Sinne
einer verringerten Schmerzschwelle, einer erhdhten Intensi-
tat der Empfindungen und einer abweichenden viszero-

somatischen Ubertragung der Reize (Empfindung von Schmerzen

7



im unteren Abdomen, meist 1im Bereich der thorakolumbalen
Dermatome), die sich bei der iberwiegenden Mehrheit der
IBS-Patienten unter intraluminaler Ballondehnung des
Rektosigmoids im Vergleich zu einer Kontrollgruppe findet
(1,13,17,20,21,22,25,26,28,29,30,32,37,38,42,45,46,50, 66,69
,73,74,75,76,85,86,88,89,90,91,92,95,97,99,101,103,104,105,
106,108,109,110,114,117,117b,118,121,128,134,137,139,143,14
5,147,151,159,160,162,163,166,169,171,173,176) .

Die Wahrnehmungs- und Stuhldrangsschwelle konnen ebenfalls
erniedrigt sein (45,46,74,88,91,92,118,145,162,166). Auch
die rektale Compliance 1ist bei den Patienten vermindert
(136,145,172). Einige Studien stellen eine signifikante
Korrelation zwischen der HOhe der verdnderten Perzeptions-
schwellen und der Schwere der Klinik fest (74,109,169). Der
Mechanismus fiir eine solche viszerale Uberempfindlichkeit
ist unklar. Die Ursache kann peripherer, darmspezifischer
Natur sein oder durch =zentrale, psychische oder physio-
logische Ereignisse vermittelt sein (45,46,73,169). Es wird
vermutet, daB multiple Faktoren, z.B. genetisch, entzind-
lich, mechanisch oder psychologisch bedingt, eine Modula-
tion der Rezeptoren, der afferenten Nervenbahnen und auch
des ZNS Dbewirken mit der Ausbildung einer Hypersensi-
bilisierung fir Schmerzreize (25,92,45,46,105,163). Die
Tatsache, daR die Perzeptionsschwellen bei IBS-Patienten
unter rektaler Ballondehnung im Vergleich zu  eilner
Kontrollgruppe erniedrigt sind, jedoch weder unter einer
transmukdsen Elektrostimulation viszeraler afferenter
Nervenfasern noch unter transcutaner somatischer Elektro-
stimulation, spricht flir einen spezifischen Defekt der
viszeralen Mechanorezeptoren und nicht fur eine
generalisierte Hyperalgesie der IBS-Patienten (13,34,76,95,
101,103,105,143,145,162,169) . In einer anderen Studie
werden allerdings mit Hilfe der oben genannten transmukdsen

Elektrostimulation des Rektums erniedrigte Perzeptions-



schwellen bei IBS-Patienten nachgewiesen und somit auch ein
moéglicher Defekt der afferenten Nervenbahnen mit
beriticksichtigt (134). Die viszerale Hypersensitivitat wird
in einigen Studien nur mit Hilfe einer schnellen,
phasischen Ballondehnung, aber nicht mit einer langsamen,
kontinuierlichen Ballondehnung, dargestellt (17,22,69,74,
76,91,92,105,109,145) . Die Rezeptoren in Serosa und
Mesenterium des Rektums scheinen eine Rolle bei der
viszeralen Hyperalgesie zu spielen, denn sie werden bei der
schnellen, phasischen Ballondehnung aktiviert und leiten
ihre Erregung 1iber die Nn. splanchnici in das Thorako-
lumbalmark weiter. Dafliir spricht auch die Tatsache, daB
IBS-Patienten im Vergleich zu Gesunden, wahrend der
intrarektalen Ballondehnung, lber Schmerzen im Bereich der
thorakolumbalen Dermatome klagen (76,92). Dehnungsrezep-
toren der Rektumwand, die wahrend einer langsamen,
kontinuierlichen Ballondehnung erregt werden und sakrale
Afferenzen aktivieren, sind demnach wahrscheinlich nicht an
der viszeralen Hyperalgesie beteiligt (91,92,109,145). Aber
auch innerhalb des =zentralen Nervensystems ist eine
veranderte Verarbeitung viszeraler Schmerzreize nachge-
wiesen (45,103,139,169). So zeigt ein durch Ballondehnung
ausgeldster viszeraler Schmerzreiz in der PET (Positronen-
emmisionstomographie) eine Aktivierung unterschiedlicher
Hirnregionen bei IBS-Patienten und deren Kontrollgruppen.
Bei Gesunden erfolgt eine Aktivierung des anterioren Gyrus
cinguli, bei IBS-Patienten wird der prafrontale Cortex
erregt (145,169). Der psychologische Einflul auf die
Perzeptionsschwellen Dbei IBS-Patienten wird kontrovers
diskutiert (32,105,109,169,171) . Die Schmerzschwelle
korreliert nicht mit einer &angstlichen oder depressiven
Stimmungslage, Jjedoch DbeeinfluBt StrelR die Perzeptions-
schwellen schon (40,60,169). ,Scheinuntersuchungen™ sind

von IBS-Patienten als schmerzhaft eingestuft worden,



welches einen Hinweis fir einen psychologischen Einflull auf
die Perzeptionsschwellen darstellt (74,101,114,169).

Im Fall verdnderter Rezeptoren des Darmes konnte eine
rektosigmoidale Applikation von Lokalandsthetika mit
méglicher Erhéhung der Perzeptionsschwellen und somit
Verringerung der viszeralen Hyperalgesie einen thera-
peutischen Ansatz darstellen. Die Wirkung des
Lokalanadsthetikums Benzocain soll nun in dieser Arbeit an

einer gesunden Kontrollgruppe untersucht werden.

Fir alle anderen pathophysiologischen Konzepte gibt es
zumindest widerspriichliche oder nicht bestédtigende Ergeb-
nisse (73,76,103,165). Patienten mit einem IBS weisen nach
psychodiagnostischen Kriterien oft abnorme Persdnlichkeits-
merkmale auf. Diese sind jedoch, ebenso wie die fir IBS-
Patienten berichteten psychopathologischen Auffalligkeiten,
wie Depressionen und Angststorungen, alle unspezifisch und
finden sich in vergleichbarem Umfang auch bei anderen
somatischen und funktionellen Stdérungen. Eine psychische
Pradisposition =zur Entwicklung eines IBS 1ist allerdings
moglich. StreB kann wahrscheinlich die Symptome des IBS
auslosen oder verstarken, eine Verursachung durch StreB ist
allerdings unwahrscheinlich. Eine frihere Dbakterielle
Darminfektion ist bei einem Teil der betroffenen Patienten
wahrscheinlich. Erndhrungsfaktoren (Nahrungsmittel/ Ernah-
rungsweise/ ERverhalten) kébnnen die Symptome des IBS
beeinflussen, die zugrunde liegenden Mechanismen, wie z.B.
Allergie oder 1Intoleranz, sind derzeit unklar. Eine
Koinzidenz eines IBS und einer Laktoseintoleranz mit einer
durch diese entstandenen generellen Darmilberempfindlichkeit
ist ebenfalls moglich. Motilitatsstdérungen sowie Stdérungen
des autonomen und zentralen Nervensystems werden ebenfalls
als potentielle Ursachen in Betracht gezogen. Die Datenlage

ist unzureichend, um den EinfluB der genetischen
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Disposition, eines gestorten Immunsystems und der Umwelt
auf die Entstehung eines IBS diskutieren =zu wollen.
(1,6,9,11,13,17,26,28,29,30,37,41,42,45,46,55,62,73,74,77,
83,85,88,91,95,99,103,104,105,128,129,138,145,151,159,160,
165,167,173)

Dysregulationen verschiedener Neurotransmitter des auto-
nomen Nervensystems werden in der Neurogastroenterologie
als mogliche Ursache des IBS diskutiert. Substanzen mit
unterschiedlichen selektiven Wirkungen auf die Serotonin-
(5-HT) -Rezeptoren, die vor allem in den enterochromaffinen
Zellen der Darmschleimhaut wvorkommen und wahrscheinlich an
der Modulation der gastrointestinalen Motilitdts- und
Sensitivitatsfunktion beteiligt sind, haben sich in
verschiedenen Studien als wirksam erwiesen. Der partielle
5-HT4-Agonist Tegaserod mit seiner motilitatssteigernden

Wirkung (Indikation: Obstipation-/Schmerztyp) stellt einen

neuen Therapieansatz dar. Er Dbesitzt zusatzlich anal-
getische Effekte. (11,26,29,45,73,80,99,101,117,120,137,
145,176)

Bei der Beurteilung des therapeutischen Effektes ist zu
beachten , daB in kontrollierten Studien Plazebos bei einem
Drittel bis ZUur Halfte der Patienten einen guten
Behandlungserfolg zeigen und oft nicht klinisch relevant
schlechter als das Verum abschneiden (30,41,45,74,85,103,
151,159).

1.5. Intrarektale Ballondehnung

Die Untersuchung der viszeralen Sensibilitat des Rektums
oder allgemein der anorektalen Funktion ist von steigendem
Interesse. Es existieren unterschiedliche Verfahren, die
anorektale Funktion zu untersuchen. Eine Methode ist die

intrarektale Ballondehnung, mit der =zundchst die Ausldsung

11



und Ermittlung der drei Perzeptionsqualitaten (Wahrnehmung,
Stuhldrang und Schmerz) mdéglich ist (78,127,146,154,155,
158). In einigen Studien wird statt der Schmerzschwelle ein
maximal tolerables Volumen bzw. Druck bestimmt und somit
von der bloBRen Empfindung Schmerz unterschieden (172).
Weiterhin k&nnen die rektale Compliance, der rektoanale
Inhibitionsreflex sowie rektale Volumen- und Druck-
verhdltnisse Dbestimmt werden. Neue Erkenntnisse iber
anorektale Funktionsstorungen, deren Diagnostik und auch
deren Therapie werden so gewonnen (5,18,48,57,71,78,123,
124,125,133,146,154,1660) .

Die intrarektale Ballondehnung kann einerseits mit Hilfe
der anorektalen Manometrie erfolgen, andererseits durch
einen Barostat, wie 1n dieser Studie. Der Barostat, wvon

Azpiroz und Malagelada 1985 entwickelt, besteht aus einer

computergesteuerten Pumpe, die druck- oder volumen-
kontrolliert, anhand programmierter Profile, einen
Ballonkatheter mit Luft fillt (siehe auch Kapitel 3.5.). Im

Vergleich ZUur konventionellen Manometrie bietet der
Barostat genauere und zuverldssigere Moglichkeiten, die
Physiologie bzw. Pathophysiologie des Gastrointestinal-
traktes zu studieren und wird deshalb auch in der Zukunft
nitzlich sein, die Diagnose von bestimmten gastro-
intestinalen Erkrankungen zu objektivieren und den
Wirkungsgrad der Therapie beurteilen zu koénnen (16,22,76,

79,86,166) .

Insgesamt stellt die intrarektale Ballondehnung zwar eine
invasive diagnostische MaBnahme dar, zudem in einer
Tabuzone des menschlichen Korpers und aus diesem Grunde fir
den Patienten oft unangenehm, sie ist aber generell

risikoarm und nicht schmerzhaft (71).
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1.6. Das Lokalanasthetikum Benzocain

Benzocain ist ein Lokalanasthetikum vom Estertyp, welches
durch die reversible, 0ortlich Dbegrenzte Blockade der
Natrium- und in hoheren Dosen auch der Kaliumkandle einer
Nervenzelle die Entstehung und Fortleitung von Aktions-
potentialen verhindert und somit die Empfindungen in der
Reihenfolge  Schmerz, Temperatur, Beruhrung und Druck
ausschalten kann (4,7,8,27,44,87,113,119).

Es wurde erstmals im Jahre 1890 wvon E. Ritsert unter dem
Namen ,Anaesthesin™ eingefihrt (4,7). Aufgrund seiner
geringen Wasserldslichkeit wird es ausschlieRlich als
Oberfladchenanasthetikum 5-20 % in Form von Lutschtabletten,
Zapfchen, Salben und Pudern verwendet (4,7,10,82,113).
Haufige Anwendungsgebiete sind Analerkrankungen (z.B.
Hamorrhoiden, Fissuren), Sonnenbrand, Brandwunden, Pruri-
tus, Allergien, Urticaria, Neurodermitis, Ekzeme, Mykosen,
Herpes =zoster, Zahnschmerzen und schmerzhafte Schleimhaut-
entzindungen der Mund- und Rachenhohle (3,7,8,10,61,68,94,
96,131,142).

Die Wirksamkeit Benzocains auf intraepitheliale Rezeptoren
und terminale Nervenendigungen der Haut und Schleimhaut ist
ausreichend belegt, die schmerzlindernde Wirkung entfaltet
sich jedoch nicht auf subepitheliale Strukturen, Muskeln,
Knochen oder Gelenke (3,4,15,131). Auch die Applikation von

Benzocain auf Nervenstamme ist ineffektiv (4) .

Der Wirkungseintritt des topisch applizierbaren Benzocains
richtet sich nach der Art der Oberflache (Haut/
Schleimhaut), nach deren Durchblutungsstarke, nach der ver-

abreichten Dosis und der Art der Formulierung (4,7,10,
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44,87). Offensichtlich werden iber die Schleimhdaute hohere
Quoten absorbiert als 1Uber die normale Haut. Auch die
Wirkungsdauer Benzocains 1ist von verschiedenen Faktoren
abhangig. Hierzu gehdren ebenfalls die Dosis (je hoher die
Konzentration, desto langer die Wirkdauer) und der
Applikationsort und -art. (87). Es gibt nur wenige Berichte
iber Wirkungsbeginn und -dauer von Benzocain 1in der
Literatur. ©Nach Applikation auf die Mukosa soll ein
schneller Wirkungsbeginn innerhalb einer Minute eintreten
(3,4,96). Die Wirkung soll ca. 5-15 Minuten auf der Zunge
bzw. der oralen Mukosa anhalten (3,4,906), auf der Cornea
ist eine Wirkungsdauer von 10-30 Minuten beschrieben worden
(152) . Genaue  Beschreibungen zu Wirkungszeiten nach
rektaler Applikation gibt es in der Literatur leider nicht.
Nach Angaben des Arzneimittelherstellers Dr. E. Ritsert
soll die Wirkung der in dieser Studie verwendeten
Benzocainsuppositorien flir einige Stunden anhalten,
aufgrund der Depotwirkung der Zapfchen. Plasma-Peak-
Konzentrationen nach rektaler Applikation bei Ratten traten
nach 2 bis 4 Stunden auf (10). Auf der Haut soll die
Wirkung nach 5-15 Minuten einsetzen und ca. 4-6 Stunden

anhalten (3,4). Allgemeiner gesagt, wirkt die Oberflachen-

anasthesie, solange das Benzocain Kontakt mit der
Oberflache besitzt (3,4). Benzocain i1ist im Vergleich =zu
Lidocain weniger ©potent (es wird eine hohere Dosis

benotigt), aber gleich effektiv (gleiche qualitative
Wirkung), d.h. Benzocain 20% und Lidocain 4% haben den
gleichen Wirkungsgrad (4,131). Die Metabolisierung erfolgt
im Plasma durch Hydrolyse zu Aminobenzoesaure und Ethanol
mit Hilfe der Pseudocholinesterase (4,7,15,27,44,82,84,
87,94). Weitere Stoffwechselprodukte sind Phenylhydroxyl-
amin und Nitrosobenzol, die 1im Verdacht stehen, eine
Methdmoglobinamie zu provozieren (44,61,82,94) . Die

Abbauprodukte werden tber die Niere ausgeschieden (4,67).
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Benzocain gilt als das sicherste und weltweit am haufigsten
verwendete topisch applizierbare Anasthetikum, aufgrund der
kaum vorkommenden Nebenwirkungen (4,07,96). Beschrieben
sind Kontaktallergien, reversible Haut- und Schleimhaut-
reizungen und in seltensten Fallen (1:500000) eine rever-
sible Methamoglobindmie (2,3,8,15,43,44,35,53,61,94,116,
141,142). Systemisch-toxische Wirkungen auf Herz und ZNS
kommen wegen der schlechten Wasserlodslichkeit, der relativ
langsamen Absorptionsrate sowie der schnellen Metaboli-
sierung und der daraus resultierenden niedrigen Plasma-
spiegel nicht wvor (3,4,7,8,15,87,96). Maximaldosierungen
sind in der Literatur nicht beschrieben worden. Selbst bei
Verabreichung akuttoxischer Gaben von Benzocain bis zu zwei
Gramm pro Kilogramm Korpergewicht an Ratten traten keine
Todesfalle auf. Der Hersteller Dr. E. Ritsert empfiehlt bei
Hamorrhoidalleiden die in dieser Studie verwendeten Benzo-
cainsuppositorien zu Jje 100 Milligramm ein- bis dreimal

tdglich zu verabreichen, jedoch eine Maximaldosierung wird

nicht angegeben.
Benzocain ist kontraindiziert bei bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen selbiges, Paragruppenallergie,

Pseudocholinesterasemangel, Schwangerschaft im 1. Trimenon,
Stillzeit und bei S3duglingen bis zum 4. Monat, die wegen
eines relativen Mangels an Methamoglobinreduktase

anfdlliger fir eine Methamoglobinamie sind (61,94).
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2. Fragestellung

Patienten mit einem Reizdarmsyndrom haben, wvielfach in
Studien belegt, eine viszerale Hyperalgesie mit
erniedrigten Perzeptionsschwellen und erhohter Intensitat
der Empfindungen unter einer intrarektalen Ballondehnung.
Diese Hyperalgesie wird flir die teilweise schwere
Symptomatik mitverantwortlich gemacht. Unter anderem wird
eine pathologische Veranderung von Rezeptoren im Rektum und
auch pararektal als Ursache in Erwdgung gezogen. Eine
intrarektale Applikation wvon Lokalanadsthetika, welche
moglicherweise die hypersensitiven Rezeptoren des Darmes
blockieren und die pathologische viszerale Perzeption der
Patienten somit normalisieren kdénnten, wilrde einen neuen
therapeutischen Ansatz darstellen. Ob ein Lokal-
anasthetikum, 1in diesem Fall das Oberfldchenanasthetikum
Benzocain, die viszerale Perzeption unter intrarektaler
Ballondehnung iberhaupt 2zu beeinflussen vermag soll in
dieser Arbeit an einer gesunden Kontrollgruppe getestet

werden. Die Fragestellungen dieser Studie lauten wie folgt:

1. Kann Benzocain die Perzeptionsschwellen flir
Wahrnehmung, Stuhldrang und Schmerz bei gesunden
Probanden wahrend intrarektaler Ballondehnung

signifikant erhdhen?

2. Hat Benzocain einen signifikanten EinfluB auf die
subjektive Empfindung der Reizstarke der intra-
rektalen Ballondehnung, die mittels visuellen
Analogskalen wahrend den Untersuchungen von den

gesunden Probanden dokumentiert wird?
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3. Probanden und Methodik

3.1. Studiendesign

In einer doppelblinden, Plazebo-kontollierten, Cross-Over
Studie wurde der EinfluB des Oberfldchenanasthetikums
Benzocain auf die rektale Perzeption intraluminaler
Dehnungsreize mittels Barostattechnik untersucht. Die
Untersuchungen mit Verum (Benzocain, B) und Placebo (P)
erfolgten an zweil Untersuchungstagen mit Jjeweils drei
MeBwiederholungen. Die Reihenfolge der Messungen wurde

randomisiert (siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Randomisierungsplan der Studie zum EinfluB von

Benzocain auf die Perzeption von Dehnungsreizen

im menschlichen Rektosigmoid

Proband 1.Untersuchungstag 2.Untersuchungstag
1 B P
2 B P
3 B P
4 P B
5 P B
6 B P
7 P B
8 B P
9 P B

10 B P
11 P B
12 B P
13 P B
14 P B
15 B p
16 P B
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3.2. Probanden

Es wurden sechzehn gesunde Freiwillige, acht Frauen und

acht Manner, in dieser Studie untersucht, wobei das
Durchschnittsalter bei den Frauen 23 * 4 Jahre und bei den
Ménnern 24 =+ 3 Jahre betrug. Die Probanden wurden vor

Beginn der Studie einer genauen Anamnese sowlie einer

kdrperlichen Untersuchung unterzogen (siehe Anhang 1).

AusschluBkriterien fir die Teilnahme waren:

akute oder chronische Krankheiten

gastrointestinale Erkrankungen

Darm- und Anorektaloperationen (auler Appendektomie)

Sw D

Medikamenteneinnahme in den letzten sieben Tagen vor
Versuchsbeginn (auber Kontrazeptiva)

Drogen- oder Alkoholkonsum

Korpergewicht unter 55 oder tuber 90 kg

Graviditat

O J o O

bekannte Uberempfindlichkeit gegen Lokalandsthetika

Im Falle mangelnder Compliance z.B. bei Nichteinhaltung der
festgelegten Nichternheit wurde der Proband ebenfalls von
der Untersuchung ausgeschlossen. Vor der endgiltigen
Aufnahme 1in die Studie wurden die Probanden an einem
gesonderten Termin Uber Wesen, Bedeutung, Nutzen und
Risiken der Studie aufgeklart und ihr schriftliches

Einverstandnis eingeholt (siehe Anhang 2).
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3.3. Medikation

Als Verum wurden Benzocainhaltige Suppositorien
(Anaesthesin ® N-Zapfchen, Dr. E. Ritsert) verwandt. Zur
Untersuchung wurde Benzocain in einer Dosierung von 200 mg

intrarektal appliziert.

Tabelle 2: Zusammensetzung eines Anaesthesin ® N-Zapfchens

1. Benzocain 100 mg
2. Polysorbat 80
3. Hartfett

Als Plazebo wurden zweli Suppositorien verabreicht, die nur

aus Polysorbat 80 und Hartfett zusammengesetzt waren.

3.4. Vorbereitung

Die Probanden wurden in einem Mindestabstand von sieben
Tagen zu den zwei Untersuchungsterminen einbestellt. Die
Messungen begannen immer zwischen 17.00 und 19.00 Uhr, um
einen EinfluB tageszeitlicher Schwankungen der Perzeption
rektaler Dehnungsreize auszuschlieRen. AuBerdem wurden die
Probanden dazu aufgefordert, mindestens finf Stunden vor
Untersuchungsbeginn niichtern zu bleiben, um den Einflul
einer Mahlzeit auszuschlieBen. Dieses wurde mit Hilfe eines
Blutzuckertestes vor Beginn der Messungen iuberprift. Vor
jedem Untersuchungstermin sollten die Probanden ihren Darm
soweit wie mdglich entleert haben, wobeili eine weitere
Vorbereitung mit Hilfe eines Einlaufs oder Klistiers

allerdings nicht stattfand.
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3.5. Intrarektale Druck- und Volumenmessung mittels

Barostattechnik

Es wurde eine intrarektale Ballondehnung mit Hilfe eines
Barostat vorgenommen. Hierzu wird ein spezieller Ballon-
katheter an eine computer-kontrollierte sogenannte
Barostatpumpe (DAISY™, Standard Instruments, Karlsruhe)
angeschlossen. Die Fillung des Ballons mit Luft erfolgt
druck- oder volumengesteuert anhand vorgegebener Profile,
die Uber einen Feedbackmechanismus fortwahrend iberprift
werden. Der Barostat ermdglicht eine kontinuierliche
Registrierung der Druck- und Volumenverhdltnisse des
intrarektalen Polyethylenballons. Gleichzeitig konnen die
viszeralen Perzeptionsschwellen mitbestimmt werden. Die
0.9. Druck- und Volumenprofile lassen sich individuell
programmieren. Beil einem vorgegebenen Druckprofil, wie in
dieser Studie, besteht das Prinzip des Barostat darin, den
Druck im luftgefillten Ballonkatheter profilangepalt
aufrechtzuerhalten. Kontrahiert das zZu untersuchende
Hohlorgan, so wird durch den Barostat Luft aus dem Ballon
aspiriert, um den vorgegebenen Druck  beizubehalten,
umgekehrt wird bei einer Relaxation des Hohlorgans Luft
injiziert (16,20,22,63,76,79,86,166,170).

Die Abb. 1. zeigt noch einmal schematisch den Aufbau des
Barostat. Er besteht aus einer motorbetriebenen Luftpumpe,
die mit dem Ballonkatheter verbunden ist. Zwischen-
geschaltet sind zwei Ventile, die die Ein- bzw. Ausleitung
von Luft aus dem geschlossenem System ermoglichen.
Zusatzlich gibt es noch ein Sicherheitsventil, woriber die
Luft, im Falle einer erreichten Druck- oder Volumenschwelle
bzw. bei Erreichen der Schmerzschwelle des Probanden, aus
dem System entweichen kann. Ein Druckwandler miBt die in
der Pumpe herrschenden aktuellen Dricke und leitet diese

Informationen weiter zum Computer. Dieser steuert nun mit
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Hilfe eines Feedbackmechanismus automatisch den Motor der

Pumpe nach dem =zuvor festgelegten Dehnungsprofil (16,63).

Abb. 1: Barostat
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3.6. Definition der rektalen Perzeptionsschwellen

Die Probanden sollten wahrend der Untersuchungen ihre
Perzeptionsschwellen benennen, welche ihnen vor Beginn der
Versuche erklart worden sind.

Der Ballondruck Dbzw. das Ballonvolumen, bei dem die
Probanden einen gerade wahrnehmbaren Reiz verspiren (,daB
sich etwas im Enddarm befindet"), wurde als die

Wahrnehmungsschwelle definiert.

Als Stuhldrangsschwelle sollte der Punkt angegeben werden,

bei dem die Probanden iUblicherweise zu Hause die Toilette
aufsuchen wirden.

Die Schmerzschwelle wurde als der Ballondruck bzw. als das

Ballonvolumen bezeichnet, bei dem die Probanden erstmals

einen Schmerz empfanden.

3.7. Subjektive Einschatzung der Reizstarke

Mit Hilfe von visuellen Analogskalen sollte die subjektive
Einschatzung der Reizstédrke der Intraballon - Druckerhohung
bestimmt werden. Hierzu sollte mit einem senkrechtem Strich
auf einer 100 mm langen Linie markiert werden, wie stark
der Dehnungsreiz gerade wahrgenommen wurde. Die Beurteilung
war von ,nicht wahrgenommen™“ (= 0 mm) bis ,maximale

Reizstarke™ (= 100 mm) méglich (siehe Anhang 3).

3.8. Versuchsablauf

Die Probanden Dblieben wahrend der gesamten Untersuchungs-
zeit liegen. Das Legen des Barostatballons sowie die
folgenden drei Messungen wurden in Linksseitenlage
durchgefihrt. Zu Beginn der Untersuchung wurden den

Probanden 200 mg Benzocain bzw. das Plazebo in Form wvon
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zwel Suppositorien intrarektal verabreicht (Minute 0). Nach
dreiBig Minuten Einwirkungszeit wurde der Barostatballon
intrarektal plaziert. Dieser bestand aus einer 1 m langen
und 7 mm (AuBendurchmesser) dicken Sonde, an deren Ende ein
aufblasbarer Plastikballon befestigt war (siehe Abb. 2).
Der Barostatballon mit einer Kapazitat wvon max. 1200 ml
sowie die Sonde bestanden aus nicht dehnbarem Material. Das
distale Ende des Barostatballons lag bei 10 cm ab ano

(Minute 30).

Abb. 2: Barostatballon
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Nach einer Adaptionszeit von einer weiteren halben Stunde
begann in der 60. Minute die erste rektale Dehnung (Ul).
Hierbei wurde der Barostatballon schrittweise durch einen
computer-kontrollierten Barostat anhand eines Standard-
protokolls mit Luft gefillt. Es erfolgte eine computer-
kontrollierte, kontinuierliche Intraballon - Druckerhdhung
von 0,1 mmHg / Sekunde bis zu einem Druckmaximum wvon 60
mmHg nach zehn Minuten bzw. bis zum Erreichen der

Schmerzschwelle (siehe Abb. 3).

Abb. 3: Profil der computer-kontrollierten, kontinuier-

lichen Intraballon - Druckerh&hung

70 . Intraballon - Druck (mmHg)

60 |
50 |
40 ,
30
20 4

10 4

o 10

Zeit (min)

Wahrend der rektalen Dehnung wurden neben der Registrierung
des Druck- und Volumenprofils die Perzeptionsschwellen der
Probanden ermittelt. Hierbei muBten die Probanden =zuerst
ihre Wahrnehmungsschwelle, dann ihre Schwelle zur Ausldsung
eines Stuhldranges und zuletzt die Schmerzschwelle angeben.

Zusatzlich schatzten sie alle dreiBig Sekunden ihre
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subjektive Wahrnehmung der Druckdehnung auf den oben
genannten visuellen Analogskalen ein. Bei Erreichen der
Schmerzschwelle oder einer Druckdehnung von 60 mmHg wurde
der Ballon sofort entblaht.

Nach einer Ruhepause von dreiRig Minuten wurde die zweite
Untersuchung (U2) nach gleichem obigem Schema wiederholt
(Minute 100). Hiernach erfolgte eine weitere Ruhepause von
sechzig Minuten. In der 170. Minute wurde dann die dritte
Untersuchung (U3) nach oben genannter Prozedur durch-
gefihrt, so daR nach drei Stunden der erste Untersuchungs-

tag beendet war (siehe Abb. 4).

Abb. 4: Schema des Versuchsablaufes der Studie zum
EinfluR von lokal appliziertem Benzocain auf die

Perzeption intraluminaler Dehnungsreize

Legen des
Fatheters

1. Messung z . Messung 2. Messung
# (1TL) [Tz (T3]
Eenzocain- #
applikation
L 1 1 1 1 A
0 30 a0 20 120 150 180 (min)

Wahrend der Ruhepausen verblieb der Barostatballon im
Rektum. Die Probanden durften wahrend des Untersuchungs-

zeitraumes weder aufstehen noch etwas essen oder trinken.
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Am zweiten Untersuchungstag wurde den sechzehn Probanden
gemall dem oben genannten Randomisierungsplan das andere
Praparat, entweder Benzocain oder das Plazebo, verabreicht.
Der Versuchsablauf &nderte sich hierbei nicht. Die Gesamt-
untersuchungszeit betrug somit ebenfalls drei Stunden

(siehe Abb. 4).

Die ZielgrdBen der Untersuchung waren

1. Druck und Volumen im Barostatballon bei Erreichen der
Wahrnehmungsschwelle

2. Druck und Volumen im Barostatballon bei Erreichen der
Stuhldrangsschwelle

3. Druck und Volumen im Barostatballon zur Ausldsung der
Schmerzschwelle

4. Anzahl der Millimeter auf den visuellen Analogskalen

3.9. Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte mittels des nicht
parametrischen Wilcoxon-Rangsummentests fur verbundene
Stichproben. Geschlechtsunterschiede wurden mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests fur unverbundene Stichproben
berechnet. Als Signifikanzniveau wurde jeweils 5% (p <0,05)
festgelegt.

Da bei n = 16 von einer Normalverteilung der Daten nicht
ausgegangen werden konnte, wurde bei allen Werten der
Median (Minimum / Maximum) statt des Mittelwertes und der

Standardabweichung angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1. Wahrnehmungsschwelle

Fir die Wahrnehmungsschwelle des Barostatballons in den
Untersuchungen Ul bis U3 ergaben sich unter Beobachtung
sowohl des Ballondruckes (mmHg) als auch des Ballon-

volumens (ml) folgende MeBergebnisse:
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Tabelle 3: Ballondruck (mmHg) zum Zeltpunkt der
Wahrnehmungsschwelle bei sechzehn Probanden (P1
bis P16) unter Plazebo und intrarektaler
Lokalanasthesie mit Benzocain

Plazebo Benzocain
Ul U2 U3 Ul U2 U3
7,0 7,5 9,1 P1 6,3 7,0 6,5
5,1 8,2 8,3 P2 10,6 8,7 6,6
3,1 4,0 3,7 P3 4,0 5,4 4,7
16,7 19,3 11,4 P4 7,8 8,3 8,7
9,8 4,3 6,4 P5 5,2 4,8 5,7
4,6 2,5 4,6 P6 7,4 6,7 9,0
7,9 3,4 2,4 P7 4,5 4,6 3,1
11,4 10,8 11,0 P8 9,5 8,7 8,8
10,3 10,8 7,6 P9 10,3 9,1 7,3
2,9 3,9 8,9 P10 4,5 3,8 6,4
13,0 8,6 4,7 P11 6,1 4,3 6,6
9,3 9,3 6,5 P12 9,4 9,4 6,2
15,3 11,3 8,4 P13 13,8 10,9 13,1
18,1 13,6 11,3 pl4 13,5 11,7 11,5
5,4 5,9 4,7 P15 7,4 5,3 3,7
11,4 15,3 15,8 P16 8,8 13,1 14,8
9,6 8,4 8,0 Median 7,6 7,7 6,6
2,9 2,5 2,4 Minimum 4,0 3,8 3,1
18,1 19,3 15,8 Maximum 13,8 13,1 14,8
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Tabelle 4: Ballonvolumen (ml) zZum Zeitpunkt der
Wahrnehmungsschwelle bei sechzehn Probanden (P1
bis P16) unter Plazebo und intrarektaler
Lokalanasthesie mit Benzocain

Plazebo Benzocain
Ul U2 U3 Ul U2 U3
38,4 84,7 185,2 Pl 50,1 95,1 96,8
59,7 172,9 160,1 P2 174,3 200, 8 131,7
37,2 25,8 46,7 P3 56,3 117, 6 124,0
147,6 191,7 133,06 P4 75,4 147,9 154,5
49,2 76,9 110,0 P5 42,5 46,4 54,0
43,3 29,8 80,6 P6 63,7 87,2 156,14
21,9 13,5 10,4 P7 14,3 15,6 11,4
111,8 153,7 140,9 P8 70,3 47,5 65,8
73,9 147,3 167,9 P9 92,1 135,6 82,0
26,8 41,5 118,9 P10 28,3 23,4 73,4
150,0 187, 6 131,7 P11 78,9 124,2 162,0
62,4 157,4 114,5 P12 87,5 103,1 89,6
154,0 144,7 92,3 P13 13,9 119,14 151,0
223,77 201,1 141,9 P14 243,5 232,77 279,2
62,2 104,2 41,8 P15 100, 4 103,4 91,2
93,1 82,0 67,5 P16 57,8 59,2 55,6
62,3 124,5 116,7 Median 72,9 103, 3 94,0
21,9 13,5 10,4 | Minimum 14,3 15,6 11,4
223,77 201,1 185,2 |Maximum | 243,5 232,77 279,2
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Abb. 5: Intraindividuelle Veranderung der Wahrnehmungs-

schwelle durch intrarektale Benzocainapplikation

bezogen auf den Ballondruck (mmHg; Median [U1-U3])

bei den sechzehn Probanden

Druck (mmHg)

1819
1694
148

121

108 \

g ------------

6l

4l
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Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Abb. ©6: Intraindividuelle Veranderung der Wahrnehmungs-

schwelle durch intrarektale Benzocainapplikation

bezogen auf das Ballonvolumen (ml; Median [U1-U3])

bei den sechzehn Probanden

Volumen (ml)
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Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Die Gruppenunterschiede, Plazebo vs. Benzocain zum
Zeitpunkt der Wahrnehmungsschwelle, wurden mit Hilfe des
Wilcoxon-Rangsummentests auf statistische Signifikanz
geprift. Das vorgegebene Signifikanzniveau von p < 0,05
wurde weder beziiglich des Ballondruckes noch des

Ballonvolumens erreicht (siehe Tab. 5).

Tabelle 5: p-Werte der Wahrnehmungsschwelle errechnet

durch den Wilcoxon-Rangsummentest

Ballondruck Ballonvolumen
Plazebo vs. Benzocain Plazebo vs. Benzocain

Ul 0,211 0,796
U2 0,187 0,379
U3 0,453 0,959

Geschlechtsunterschiede bezogen auf die Wahrnehmungs-
schwelle wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf
statistische Signifikanz geprift, wobei das vorgegebene

Signifikanzniveau p < 0,05 nicht erreicht wurde.

4.2. Defdkationsschwelle

Fir die Defadkationsschwelle des Barostatballons i1in den

Untersuchungen Ul bis U3 ergaben sich unter Beobachtung

sowohl des Ballondruckes (mmHg) als auch des Ballon-

volumens (ml) folgende MeBergebnisse:
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Tabelle 6: Ballondruck (mmHg) zum Zeltpunkt der
Defakationsschwelle bei sechzehn Probanden (P1
bis P16) unter Plazebo und intrarektaler
Lokalanasthesie mit Benzocain

Plazebo Benzocain

Ul U2 U3 Ul U2 U3
22,8 23,1 28,2 P1 20,7 20,7 21,5
13,2 16,1 19,1 P2 23,8 19,1 17,2
28,7 24,7 34,9 P3 12,7 21,2 26,7
26,5 26,4 26,7 P4 17,3 17,7 22,1
13,4 9,2 11,8 P5 7,5 7,3 7,7
14,5 10,7 11,5 P6 12,2 11,7 18,5
15,7 15,4 13,2 P7 8,1 12,4 10,9
19,7 17,2 15,8 P8 17,9 16,6 14,9
19,8 16,8 14,4 P9 31,4 22,9 16,8

5,4 15,4 16,8 P10 10,9 13,0 13,9
40,7 30,7 21,4 P11 21,1 14,8 15,4
22,0 15,2 15,6 P12 39,2 19,1 17,1
21,5 24,9 14,2 P13 26,6 24,7 20,4
41,0 37,4 33,8 pl4 25,9 28,7 24,7
17,0 16,9 15,3 P15 19,3 14,1 12,5
38,1 28,1 25,2 P16 21,9 20,5 22,1
20,7 17,1 16,3 Median 20,0 18,4 17,2
5,4 9,2 11,5 Minimum 7,5 7,3 7,7
41,0 37,4 34,9 Maximum 39,2 28,7 26,7
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Tabelle 7: Ballonvolumen (ml) zZum Zeitpunkt der

Defakationsschwelle bei sechzehn Probanden (P1
bis P16) unter Plazebo und intrarektale

Lokalandsthesie mit Benzocailn

Plazebo Benzocain

Ul U2 U3 Ul U2 U3
234,2 339,3 395,3 Pl 236,2 327,72 348,3
206, 8 286,8 368,2 P2 363,38 437,9 430,1
504,7 408, 9 554,1 P3 231,38 403, 8 471,6
204,3 225,9 273,77 P4 231,0 301,3 329,0
122,3 162,3 200,9 P5 76,2 95,6 124,3
174,1 187,9 219,7 P6 104,7 177,3 284,5
136,5 142,4 80,4 P7 57,2 109, 8 27,5
200, 3 225,9 219, 3 P8 205,5 221,4 211,1
176,1 214,06 264,06 P9 253,1 246,8 223,9

46,0 170, 9 191,3 P10 79,8 103,1 160,4
405,5 388,4 341, 8 P11 287,3 318,2 265,7
241,4 266,1 309,9 P12 402,3 294, 9 316,5
214,4 264,0 188,38 P13 277,2 300,3 293,9
373,4 410, 2 427,72 P14 399,7 437,9 450, 9
210,4 282,8 279,9 P15 216,06 232,2 259,5
246,77 195,5 193, 3 Plé6 172,4 136, 3 153,5
208, 6 245, 0 269,2 | Median | 231,4 270, 9 275,1

46,0 142,4 80,4 |Minimum 57,2 95,6 27,5
504,7 410,2 554,1 Maximum 402, 3 437,9 471,6
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7 Intraindividuelle Veradnderung der Defdkations-

Abb. :

schwelle durch intrarektale Benzocainapplikation

bezogen auf den Ballondruck (mmHg; Median [U1-U3])

bei den sechzehn Probanden

Druck (mmHg)
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Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Abb. 8:

Intraindividuelle Veradnderung der Defdkations-
schwelle durch intrarektale Benzocainapplikation
bezogen auf das Ballonvolumen (ml; Median [U1-U3])

bei den sechzehn Probanden

Volumen (ml)
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Plazebo Benzocailn

Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Durch den Wilcoxon-Rangsummentest wurden die Gruppen-
unterschiede, Plazebo vs. Benzocain zum Zeitpunkt der
Defdkationsschwelle, auf statistische Signifikanz geprift.
Auch hier wurde das vorgegebene Signifikanzniveau von p <
0,05 weder beziiglich des Ballondruckes noch des Ballon-

volumens erreicht (siehe Tab. 8).

Tabelle 8: p-Werte der Defakationsschwelle errechnet

durch den Wilcoxon-Rangsummentest

Ballondruck Ballonvolumen

Plazebo vs. Benzocain Plazebo vs. Benzocain

Ul 0,365 0,959
U2 0,083 0,605
U3 0,070 0,469

Geschlechtsunterschiede bezogen auf die Defakations-
schwelle wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U Tests auf
statistische Signifikanz geprift, wobei das vorgegebene

Signifikanzniveau p < 0,05 ebenfalls nicht erreicht wurde.

4.3. Schmerzschwelle

Fir die Schmerzschwelle des Barostatballons in den
Untersuchungen Ul bis U3 ergaben sich unter Beobachtung
sowohl des Ballondruckes (mmHg) als auch des Ballon-

volumens (ml) folgende MeBergebnisse:
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Tabelle 9: Ballondruck (mmHg) zum Zeltpunkt der

Schmerzschwelle bei sechzehn Probanden (Pl bis

P16) unter Plazebo und intrarektaler

Lokalanasthesie mit Benzocain

Plazebo Benzocain

Ul U2 U3 Ul U2 U3
36,6 40,8 41,8 P1 38,6 33,8 36,0
22,3 22,9 31,4 P2 53,8 46,1 43,0
41,3 34,6 45,7 P3 39,6 42,2 42,77
45,6 43,4 38,8 P4 36,4 34,1 39,8
34,2 31,0 34,3 P5 32,5 33,7 31,7
17,9 19,2 17,6 P6 25,5 19,8 23,1
24,9 23,0 21,6 P7 15,7 19,8 23,0
33,8 24,6 30,3 P8 33,4 33,0 25,0
30,9 26,4 29,1 P9 41,4 37,5 34,1
39,6 24,6 24,9 P10 35,6 34,2 29,6
41,4 37,0 32,0 P11 27,3 24,4 27,2
52,4 35,8 32,5 P12 45,3 40,4 36,9
26,5 31,9 26,1 P13 35,3 36,5 34,9
56,9 59,7 46,8 pl4 31,2 41,4 34,8
31,2 28,2 26,2 P15 28,6 32,7 29,5
48,8 35,1 46,2 P16 31,2 35,2 32,8
35,4 31,5 31,7 Median 34,4 34,2 33,5
17,9 19,2 17,6 Minimum 15,7 19,8 23,0
56,9 59,7 46,8 Maximum 53,8 46,1 43,0
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Tabelle 10: Ballonvolumen (ml) zum Zeitpunkt der

Schmerzschwelle bei sechzehn Probanden (Pl bis
P16) unter Plazebo und intrarektale

Lokalandsthesie mit Benzocailn

Plazebo Benzocain
Ul U2 U3 Ul U2 U3
382,5 426,77 448, 2 Pl 434,5 429,6 425,77
318,2 354,7 467, 6 P2 599, 9 594,5 595, 8
570,5 599,7 599, 9 P3 516,5 515,3 547,4
315,5 302,9 334,6 P4 359,2 391,1 431,8
324,0 315,0 362,4 P5 314,7 376,9 398,0
253,2 293,7 309,7 P6 294,8 261,2 320,9
259,5 312,1 267,9 P7 201,9 214,3 241,1
310,3 287,0 347,2 P8 316,0 341,38 335,3
276,5 327,0 363,38 P9 310,38 307,9 314,2
238,1 211,1 240,8 P10 249,09 265,1 261,0
407, 3 427,6 402, 9 P11 383,4 393,0 348,3
490, 3 433,5 425,0 P12 432,5 458, 8 454,2
256,3 298,1 281,9 P13 337,5 383,7 387,9
450,7 597,2 494, 9 P14 429,1 504, 9 513,3
366,5 371,7 375,9 P15 310,3 408, 8 407,0
292,72 244,8 300, 7 P16 227,3 242,6 235,2
316, 9 321,0 363,1 Median 326,8 387,4 393,0
238,1 211,1 240,8 |Minimum | 201,9 214,3 235,2
570,5 599,7 599,09 Maximum 599, 9 594,5 595, 8
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Abb. 9: Intraindividuelle Verdnderung der Schmerzschwelle
durch intrarektale Benzocainapplikation bezogen
auf den Ballondruck (mmHg; Median [U1-U3]) bei den

sechzehn Probanden
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Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Abb. 10: Intraindividuelle Veradnderung der Schmerzschwelle

durch intrarektale Benzocainapplikation bezogen
auf das Ballonvolumen (ml; Median [Ul1-U3]) bei den

sechzehn Probanden
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Die gestrichelte Linie stellt die Mittelwerte dar.
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Die Gruppenunterschiede, Plazebo vs. Benzocain zum
Zeitpunkt der Schmerzschwelle, wurden mit Hilfe des
Wilcoxon-Rangsummentests auf statistische Signifikanz

vorgegebene Signifikanzniveau von p < 0,05

durch

gepriuft. Das

zur signifikanten Anhebung der Schmerzschwellen

Benzocain wurde weder beziiglich des Ballondruckes noch des

Ballonvolumens erreicht (siehe Tab.10).

Schmerzschwelle errechnet durch

Tabelle 11: p-Werte der

den Wilcoxon-Rangsummentest

Ballondruck Ballonvolumen
Plazebo vs. Benzocain Plazebo vs. Benzocain
Ul 0,326 0,877
U2 0,408 0,501
U3 1,000 0,642
Geschlechtsunterschiede Dbezogen auf die Schmerzschwelle

wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests auf statistische

Signifikanz geprift, wobei das vorgegebene Signifikanz-

niveau p < 0,05 auch hier nicht erreicht wurde.
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4.4. Visuelle Analogskalen

Die sechzehn Probanden sollten zusatzlich zu der Angabe
ihrer Perzeptionsschwellen Jjeweils flr Ul, U2 und U3 ihre
subjektive Wahrnehmung auf visuellen Analogskalen
eintragen. Die ermittelten Gesamtergebnisse sind im Anhang
4 nachzulesen.

In der Abbildung 11 ist die subjektiv wahrgenommene Reiz-
stdrke (Median [Ul1-U3]) der intrarektalen Ballondehnung der
16 Probanden unter EinfluB des Plazebos dargestellt.

Abb. 11:

100 1

(mm)

Reizstarke

30 90 150 210 270 330 390 450 510 570
60 120 180 240 300 360 420 480 540 600

Zeit (sek)

Die schwarze, hervorgehobene Linie stellt die Mittelwerts-

kurve der 16 Probanden dar.
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Die Abbildung 12 zeigt dagegen die subjektiv eingeschéatzte

Reizstdrke (Median [U1-U3]) der intrarektalen Ballondehnung

der 16 Probanden unter EinfluBl von Benzocain.

Abb. 12:

100 =

(mm)

Reizstarke

Die schwarze, hervorgehobene Linie stellt die Mittelwerts-

kurve der 16 Probanden dar.

Der Wilcoxon-Rangsummentest prifte die Gruppenunter-
schiede, Plazebo vs. Benzocain bezogen auf die wvisuellen
Analogskalen, auf statistische Signifikanz. Das Signifi-
kanzniveau p < 0,05 zur signifikanten Senkung der Reiz-

starke durch Benzocain wurde nicht erreicht.
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AbschlieBend wird in Abbildung 13 die Wirkung von Benzocain
zu Plazebo beziiglich der subjektiv empfundenen Reizstarke

unter intrarektaler Dehnung noch einmal in graphischer Form

verglichen.

Abb. 13: Mittelwertskurven von Benzocain versus Plazebo

100 ~n

(mm)
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Reizstarke
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Zeit (sek)
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4.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Benzocain hat unter den gegebenen Untersuchungsbedingungen

keinen EinfluB auf die Wahrnehmung intraluminaler
Dehnungsreize. Weder die Defakationsschwelle noch die
Schmerzschwelle werden durch Benzocain beeinfluBt. Die

subjektive Bewertung der Reizstdrke wunter intrarektaler
Ballondehnung ist unter Plazebo und Benzocain nicht
unterschiedlich. Es bestehen keine signifikanten

Unterschiede zwischen weiblichen und mé&nnlichen Probanden.
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5. Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dal eine
Oberflachenandsthesie des Rektums durch Benzocain keine
signifikante Anhebung der Perzeptionsschwellen flir
Wahrnehmung, Stuhldrang und Schmerz bewirkt. Auch die
Beurteilung der subjektiven Reizstarke wahrend intra-
rektaler Ballondehnung bleiben durch eine Benzocain-

applikation unbeeinfluRt.

Die Medianwerte der drei Perzeptionsqualitdten Wahrnehmung,
Stuhldrang und Schmerz unter der Plazebo-Bedingung werden
fir die Untersuchungen Ul in der 60. Minute, U2 in der 100.
Minute und U3 in der 170. Minute noch einmal kurz

tabellarisch aufgefiithrt (siehe Tab. 12)

Tab. 12:
Wahrnehmung Stuhldrang Schmerz
(ml) (mmHg) | (ml) (mmHg) (ml) (mmHg)
Ul 62,3 9,6 208, 6 20,7 316, 9 35,4

U2 124,5 8,4 245,0 17,1 321,0 31,5

U3 116,7 8,0 269,2 16,3 363,1 31,7

Die ermittelten Werte liegen in der GroRenordnung anderer
Barostatstudien, in denen gesunde Probanden untersucht
worden sind (siehe Tab. 13). Vergleicht man diese mit
Werten, die manometrisch erhoben worden sind, so liegen die
durch einen Barostat gewonnenen Werte meist im oberen
Normbereich, so daR die Perzeptionsschwellen insgesamt

hoher erscheinen (siehe Tab. 13).
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Tab. 13: Studieniberblick der Perzeptionsschwellen unter
Ballondehnung des menschlichen Rektums bei
gesunden Probanden (Untersuchungen mit Hilfe

der Manometrie oder eines Barostat*, Angabe der

Mittelwerte)
Literatur Wahrnehmung Stuhldrang Schmerz
(ml) (mmHg) (ml) (mmHg) (ml) (mmHg)
Duthie 50 300 150
1971 (1l40)
Loening- 17 + 9 150 +
Baucke 60
1985 (98)
Whitehead 10 170 280-540 43
1987 (172) (mtwv) (mtp)
Cherry 7,5 200 400
1988 (31) (mtwv)
Akervall 68 9 138 21
1989 (5)
Loening- 19 + 9 173 +
Baucke 71
1989 (97)
Bielefeldt 28,7 + 83,9 + 195,6 +
1990 (19) 15,0 14,7 21,2
Sun Rampe: Rampe: Rampe: Rampe: Rampe: Rampe:
1990 (154) a)ls + a) 5+ [a)l20 +| a)l1l0 + |a)le3 +| a)l3 +
4 0,75 14 0,75 17 1,5
b)24 + |b) 10 +[b)158 +| b)l6 + |b)210 +| b)25 +
4 0,75 38 2,25 24 3
c)43 + |c) 14 +|c)le7 +| c)21 + [c)230 +| c)28 +
10 1,5 7 3 21 5
Interm: | Interm: | Interm: | Interm: | Interm: | Interm:
12+1 10+40,75 | 75+47,5 | 22+42,25| 110410 |[28+3,75
Williams 30 90 150
1994 (174)
Rasmussen 11-68 220-510 13-67
1994 (127) (mtv) (mtp)
*Lembo Rampe: Rampe:
1994 (92) 16,1 + 30 +
1 1
Interm: Interm:
24,2 + 37 +
2 2
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*Musial/ 147 + 8,8 + 375 + 18,3 + 498 + 25,7 +
Crowell 22 1,3 25 1,7 34 2,7
1995 (111)
*Hammer Rampe: Rampe: Rampe: Rampe: Rampe: Rampe:
1995 (64) 116 + 10 + 2 230 + 21 + 3 314 + 38 + 4
32 26 33
Interm: | Interm: | Interm: [ Interm: [ Interm: | Interm:
49 + 6+ 2 173 + 19 + 5 244 + 26 + 4
24 41 34
Stufen: | Stufen: | Stufen: | Stufen: | Stufen: | Stufen:
84 + 6 + 1 188 + 14 + 2 273 + 21 + 4
33 28 32
Rasmussen 20-180 6 40-400 31 130-500 34
1996 (120) (mtwv) (mtp)
Sagar 10-70 200-500
1996 (136) (mtv)
Slater 229 + 21 + 286 + 25,5 + 509 + |48,75 +
1997 (145) 24 1,8 21 2,1 19 2,25
(mtwv) (mtp)
*Lagier alt: alt: alt:
1999 (86) 21,1 + 30,4 + 40,5 +
3,2 5,4 5
jung: jung: jung:
13,3 + 20,7 + 31,3 +
4,6 1 1,7
Rao 17-23 8,5- 90-122 18, 4- 218-266 39-51
1999 (123) 12,5 24,4 (mtv) (mtp)
*Thewissen 8,8 + 4 35,6 +
2000 (158) 15,2
*Sloots Polyet. | Polyet. | Polyet. | Polyet. | Polyet. | Polyet.
2000 (146e6) w:128 w:1l5 w:231 w:25 w:322 w:41l
m:139 m:12 m:275 m:20 m:364 m:36
Latex. Latex. Latex. Latex. Latex. Latex.
w:102 w:l7 w:159 w:l7 w:239 w:24
m:110 m:20 m:182 m:21 m:280 m:32
(mtwv) (mtp)
Abkiirzungen zur Tabelle 13
mtv = maximal toleriertes Volumen,
mtp = maximal tolerierter Druck
* = Barostatuntersuchung
Polyet.= Verwendung eines Polyethylenballons
Latex.= Verwendung eines Latexballons
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Fortsetzung: Abkirzungen zur Tabelle 13:

a) = Balloninsufflationsrate 10ml/min.
b) = Balloninsufflationsrate 50ml/min.
c) = Balloninsufflationsrate 100ml/min.
Rampe = kontinuierliches Ballondehnungsprofil
interm = intermittierendes, phasisches Dehnungsprofil
Stufen = stufenweise Ballondehnung
alt = gesunde Probanden zwischen 70-94 Jahren
jung = gesunde Probanden zwischen 23-28 Jahren
w = weiblich

m = mannlich

Beil der Studienibersicht fallt auf, dahk fiar alle
Perzeptionsqualitaten starke Schwankungen bezliiglich der
Normalwerte bestehen. Auch die Literatur ©belegt die
Tatsache, dab eine Erstellung von Normwerten bzw.
vergleichbaren Werten fiir die anorektale Manometrie und fir
Barostatmessungen schwierig ist. Es existieren keine
Normwertgrenzen, die einen Gesunden von einem kranken
Patienten verlaRlich unterscheiden kdénnen (5,52,57,
123,125,170). Die Ursache der eingeschrankten Vergleich-
barkeit der MeRergebnisse liegt neben einer groBen
interindividuellen Variationsbreite an der Existenz
verschiedenster MeRtechniken. Es gibt bisher keine standar-
disierten Untersuchungsablaufe sowie Untersuchungsmateri-
alien (24,31,52,54,78,100,123,125,126,127,130,132,136,154,
170,174) .

Zunachst koénnen intrarektale Ballondehnungen entweder mit
Hilfe der Manometrie oder computergesteuert durch einen
Barostat ausgefiithrt werden, wobei die Barostatmessungen
beziiglich ihrer Reliabilitat gegeniiber anderen MeBverfahren
allerdings lberlegen sein sollen (64,146,166,170).

Es werden unterschiedliche Ballons verwendet, die sich in
GroBe, Form und Material (Latex, Polyethylen) unterscheiden
(115) . Die Verwendung von Polyethylenballons wird
allerdings empfohlen, da sich diese durch eine unbegrenzte
Compliance Dbis circa 90% des erreichten Maximalvolumens

auszeichnen ohne einen Anstieg des ,Intraballondruckes™ zu

50



verursachen. Im Gegensatz dazu zeigen Latexballons schon
bei geringen Volumina starke Druckerhdhungen innerhalb des
Ballons und interferieren somit mit der tatsachlichen
Compliance des =zu untersuchenden Hohlorgans (59,064,170,
siehe Tabelle 13, Studie von Sloots et al. 2000). Deshalb
sollte Dbei der Anwendung von Polyethylenballons darauf
geachtet werden, daBl das Maximalvolumen des Ballons das
Volumen des zu untersuchenden Hohlorgans {bersteigt, um
MeBfehler zu vermeiden (170). In dieser Studie wurde mit
Polyethylenballons mit einem Maximalvolumen wvon 1200 ml
gearbeitet. Die Fillung der Ballons erfolgt entweder mit
Luft oder Wasser, wobei allerdings laut Sun et al. 1990
hier kein relevanter Unterschied zwischen den MeRergeb-
nissen bestehen soll (154). Ebenso konnen unterschiedliche
Katheter die MelBergebnisse beeinflussen. Vorteilhaft sei
eine Separierung der Druckmessungs- von der Luftinsuffla-
tionsleitung. Die Druckmessung sollte direkt am Ballon
erfolgen. Der Durchmesser der Insufflationsleitung sollte
groB genug sein, um die Resistance zu minimieren. Allgemein
gilt, die Katheter unbedingt trocken zu halten und vor
Kondenswasser zu schitzen, um auch hier MeRfehler =zu
umgehen (170).

Die intrarektale Ballondehnung kann entweder druck- oder
volumenkontrolliert durchgefithrt werden. Die druckkontrol-
lierte Messung, wie 1in dieser Arbeit durchgefihrt, wird
allerdings bevorzugt, da diese weniger anfallig gegen
MeRfehler ist (111,170) . Dies ist in der Tatsache
begriindet, dab das Rektum die Fahigkeit besitzt, bei einem
konstantem intrarektalem Druck seine Compliance zu erhohen
und sich somit das intrarektale Volumen bei einer
erreichten Perzeptionsschwelle verandern kann (111) .
Unterschiede bezogen auf Ballonform, Compliance der glatten
Muskulatur und deren Kontraktilitatsaktivitat konnen daher

mit Hilfe der druckkontrollierten Ballondehnung kompensiert
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werden, so daR die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen

Studien verbessert werden kann (170).

Zusatzlich gibt es wvariierende Insufflationsraten. So ist
z.B. nachgewiesen, dal Dbei Gesunden die Perzeptions-
schwellen hoher sind bei einer schnellen Luftinsufflation
des intrarektalen Ballons als bei einer langsamen (20,92,
105,109,145,154,170) . Das heiBt also, daBR bei einer
niedrigen Insufflationsrate geringere Volumina bzw. Driicke
bendtigt werden, um eine rektale Sinnesempfindung auszu-
l6sen (20,92,105,109,125,145,154). Dies ist auch in Tabelle
13 in der Studie von Sun et al. 1990 nachzuvollziehen. Eine
standardisierte Insufflationsrate existiert nicht (170).

Das Dehnungsprofil kann zudem noch stufenweise, kontinu-
ierlich (=kumulativ/Rampe) oder intermittierend (=phasisch)

erfolgen (siehe Abb. 14).

Abb. 14: Dehnungsprofile

Druck /Volumen

t

il

stufenweise kontinuierlich intermittierend

Zeit

Auch hier ist Dbelegt, daB unterschiedlich konzipierte
Dehnungsprofile ebenfalls die Vergleichbarkeit Messungen
einschranken (154,170). So fihrt z.B. eine kontinuierliche
Ballondehnung im Gegensatz zu einer stufenweisen Dehnung

und auch intermittierenden Dehnung zu hdheren Perzeptions-
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schwellen (22,64,91,105,109,145,154,166, siehe Tabelle 13:
Studien von Sun et al. 1990 wund Hammer et al. 1995).
Allerdings werden 1in der Studie von Lembo et al. 1994
gegensatzliche Werte publiziert (92).

Eine unterschiedliche Vorbereitung der Probanden, z.B.
durch verschiedene Nichternheitsgebote, in der ©post-
prandialen Phase sind die Perzeptionsschwellen flir
Stuhldrang und Schmerz beispielsweise erniedrigt (36,112),
oder eventuelle Verwendung von Klistieren zZur
Enddarmreinigung, kann zu abweichenden MeBwerten fihren
(166,170) . Teilweise werden die Probanden beim Einsetzen
der Ballonsonde sediert oder lokal andsthesiert. Die
Adaptionszeiten nach Einsatz der Sonde konnen variieren.
Die Lagerung der Probanden sollte ebenso standardisiert
sein, weil das unterschiedliche Gewicht der umgebenden
Organe den Tonus des zu studierenden Hohlorgans und somit
dessen Druckmessung beeinflussen kann (166,170). In einer
anderen Studie soll die Lagerung der Probanden wiederum
keinen signifikanten EinfluR auf die MeBergebnisse wvon
anorektalen Funktionsuntersuchungen haben (175). Meist wird
eine Linksseitenlage eingenommen.

Uber den EinfluR des Geschlechts der Probanden auf die
rektalen Perzeptionsschwellen gibt es kontrdre Meinungen,
die wahrscheinlich auch durch unterschiedliche MeBverfahren
bedingt sind (86,147,149). 1In dieser Arbeit wurde kein
Unterschied zwischen weiblichen und ma@nnlichen Probanden
beziiglich der Perzeptionsschwellen und der visuellen
Analogskalen festgestellt, welches auch mit anderen Studien
Ubereinstimmt (5,123,147). In einer Studie wvon Sloots et
al. (146) wird festgestellt, dal Manner groblere intra-
rektale Volumina bei gleichen Druckverhdltnissen als Frauen
besitzen, also eine grobBere Compliance haben. Jedoch die
visuellen Analogskalen wahrend intrarektaler Dehnung weisen
keine Geschlechtsunterschiede auf. Manner und Frauen sollen

also die gleiche rektale Sensibilitat Dbesitzen, trotz
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groRerer intrarektaler Volumina bei den Mannern. Sloots et
al. schlieBen aus dieser Diskrepanz, daR der intrarektale
Druck der wesentliche Parameter fir die Sensitivitat ist
(146) . In einer weiteren Studie sollen Manner eine hohere
Wahrnehmungsschwelle als Frauen haben (98).

Auch Uber den EinfluR des Alters der Probanden auf die
rektale Perzeption gibt es widerspriichliche Meinungen (86,
147,149) . So behaupten einige Studien, daB die anorektale
Sensitivitat mit dem Alter sinkt (52,166). In einer anderen
Studie soll das Alter gesunder Probanden keinen Einflul auf
die rektoanale Funktion, rektale Sensitivitat und
Compliance wunter rektaler Ballondehnung besitzen (98).
Eine weitere Studie stellt fest, daBl die anorektalen
Perzeptionsschwellen im Alter zwar erhdéht sind, aber die
Compliance und der Tonus des Anorektums bei 4dlteren
Probanden sich nicht wvon Jjungen Probanden unterscheiden
(86) .

Nichtzuletzt kann auch die Definition der Perzeptions-
qualitdten variieren, um diese in verschiedenen Studien zu
vergleichen (132). Die 1in dieser Studie ermittelten Werte
flir die Wahrnehmungsschwelle rangieren 1im Vergleich zu
anderen Barostatmessungen eher in niedrigen Bereichen, das
heiRt die Probanden hatten eher eine hohe Sensibilitat fur
Dehnungsreize im Rektum. Als Wahrnehmungsschwelle wurde der
Ballondruck bzw. das -volumen definiert, bei dem ein gerade
wahrnehmbarer Reiz im Rektum zu spliren sei. Die in dieser
Arbeit gefundenen Werte fur die Stuhldrangsschwelle
rangieren im Mittelfeld der {ibrigen Barostatuntersuchungen.
Diese wurde als der Punkt benannt, bei dem die Probanden
Ublicherweise die Toilette aufsuchen wirden. Die Werte fir
die Schmerzschwelle lagen ebenfalls in den mittleren
Bereichen. Die Schmerzschwelle wurde als der Ballondruck
bzw. das -volumen bezeichnet, bei dem erstmals ein Schmerz
auftrat. Im Gegensatz dazu wurde 1in einigen Studien der

maximal tolerierte Druck oder das maximal tolerierte
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Volumen bestimmt, welches somit per definitionem hdhere
Werte ergeben muB. Hiermit soll laut Meinung einiger
Studien die Dbeste Reproduzierbarkeit =zu erzielen sein
(126,127,132) . Die Probanden sollten neben den
Perzeptionsschwellen ebenfalls ihre subjektive Empfindung
auf speziellen Skalen dokumentieren, weil gemessene Druck-
und Volumenwerte nicht mit der empfundenen Intensitat der
Druckdehnung korrelieren und somit der ©psychologische
EinfluB auf die Perzeption wahrend der Untersuchung
beurteilt werden kann. Es gibt auch hier wieder diverse
Arten von Skalen, so z.B. die visuellen Analogskalen,

Zahlen- und Wortskalen (166,170).

Die aufgefihrten Punkte verdeutlichen nochmals die
schlechte Vergleichbarkeit der MeRwerte verschiedener
Studien weltweit und stellen die Notwendigkeit einer
Standardisierung der MeBtechnik und Materialien in den
Vordergrund (22,59,125,154,166,170). So zeigt ein Vergleich
mit der Studie von Hammer et al. in Tabelle 13 , in der
genau wie in dieser Studie eine druckkontrollierte
Barostatuntersuchung mit einem langsamen, kontinuierlichen
Dehnungsprofil durchgefthrt wurde, daB die ermittelten
Werte annadhernd zu denen in dieser Studie erhobenen Werte

passen.

Aber auch die intra- und interindividuelle Variabilitat
sind ein wichtiges Kapitel. Es gibt Studien, die besagen,
dabB sogar signifikante Variationen zwischen den
MeRBergebnissen existieren, die an einem und demselben
Probanden an zweil verschiedenen Tagen vorgenommen wurden.
Allerdings stellt die Mehrzahl an Studien fest, dak
Messungen bei Gesunden wie auch bei Patienten mit IBS
reproduzierbar sind (22,26,57,64,78,92,154,166,170). Hier-
bei soll die Schmerzschwelle wahrend rektaler Ballon-

dehnungen den am besten reproduzierbaren und somit den
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stabilsten Parameter darstellen (148,149). Eine relativ
hohe intraindividuelle Tag-zu-Tag-Variabilitdt soll bei der

Bestimmung der Wahrnehmungsschwelle entstehen (58).

Das Oberflédchenandsthetikum Benzocain konnte weder eine
Anhebung der Perzeptionsschwellen hervorrufen noch hatte es
einen EinfluB auf die wvisuellen Analogskalen, obwohl die
analgetische Wirksamkeit Benzocains in wvielfachen Studien
hinlanglich belegt ist.

Der Arzneimittelhersteller Dr. E. Ritsert empfiehlt eine
Dosierung von ein- bis dreimal tédglich ein Suppositorium
Benzocain mit 100 mg =zur Behandlung eines Hamorrhoidal-
leidens. In dieser Studie wurden den Probanden vor der
Untersuchung zwei Suppositorien, also insgesamt 200 mg
Benzocain, verabreicht. Es sollte somit von einer
ausreichenden Dosierung ausgegangen werden.

Nach Angaben der Literatur soll die Wirkung bei Appli-
kation auf die Mukosa binnen Minuten einsetzen (3,4,96).
Die Wirkdauer des Benzocains soll laut Hersteller fur
einige Stunden aufgrund der Depotwirkung der Suppositorien
anhalten. In dieser Studie fanden die intrarektalen Ballon-
dehnungen 1in der 60., 100. und 170. Minute nach
intrarektaler Verabreichung des Medikamentes statt. Es ist
daher davon auszugehen, daR die Messungen innerhalb des
Zeitfensters der ©potentiellen Wirksamkeit durchgefihrt
wurden.

Die Suppositorien wurden den Probanden in Linksseitenlage,
die wadhrend der gesamten Untersuchungszeit beibehalten
wurde, appliziert. Mbéglicherweise konnte sich das
Medikament nicht gleichmaBig im Rektum verteilen, so daB
die Reizibertragung nicht wvollstandig ausgeschaltet werden
konnte.

Es ist bekannt, daBR die Analgesie Benzocains nur auf Haut

und Schleimhaut begrenzt ist, subepitheliale Strukturen

56



werden nicht durch die Applikation von Benzocain beeinflullit
(3,4,15,131). Die flir die verschiedenen Perzeptionsquali-
tdten verantwortlichen Rezeptoren sind méglicherweise nicht
im FEpithel lokalisiert, sondern in subepithelialen
Bereichen der Darmwand oder auch pararektal und daher fiur
Benzocain nicht erreichbar (31,78,126,127,136,150,174) .
Fiir eine pararektale Lokalisation der Rezeptoren spricht
auch die Tatsache, dal die Perzeption einer intrarektalen
Ballondehnung auch bei Patienten nach einer Rektumresektion
moglich ist (127,136,172,174). Die genaue Art, Arbeitsweise
und Lokalisation der =zustandigen Rezeptoren ist Dbisher
allerdings noch nicht geklart. Aber auch innerhalb der
Rektumwand soll es Mechanorezeptoren geben (135,158). So
werden bei unterschiedlichen intrarektalen Dehnungsprofilen
verschieden hohe Perzeptionsschwellen erreicht, welches
sogar fir mehrere Arten von Mechanorezeptoren spricht (20,
76,92,102,105,109,154,166). Mit Hilfe einer langsamen und
kontinuierlichen Ballondehnung werden hohere Perzeptions-
schwellen erreicht als mit einer schnellen und inter-
mittierenden Ballondehnung. Mit dem zuerst genannten
Dehnungsprofil sollen vornehmlich die Rezeptoren der Mukosa
gereizt werden, die fir die Wahrnehmung von Stuhl im Rektum
und die Empfindung von Stuhldrang verantwortlich sein
sollen und ihre Erregung uber parasympathische C-Fasern in
das Sakralmark leiten (20,76,92,105,109) . Bei einer
schnellen und intermittierenden Ballondehnung des Rektums
sollen eher die Rezeptoren der Serosa und des Mesenteriums

gereizt werden. Sie sollen fir die Schmerzempfindung

zustandig sein und diese uber Ad-Fasern der Nn. splanchnici
in das Thorakolumbalmark weiterleiten (17,20,92,109,1606).
In dieser Studie wurde eine druckkontrollierte, langsame,
kontinuierliche intrarektale Ballondehnung durchgefihrt.
Druckkontrolliert deshalb, weil man neben der geringeren
Anfalligkeit fur MeRBfehler den »~Druck™ als den

Hauptparameter fir die Sensitivitdt ansieht (23,146). Ein
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langsames und kontinuierliches Dehnungsprofil milRte nach
Meinung obiger Studien vornehmlich die Rezeptoren der
Mukosa reizen, welches somit der Angriffsflache des
Benzocains entsprechen wirde (20,74,76,92,154,16606) .
Benzocain erhdéhte die Perzeptionsschwellen jedoch weder fiur
die Wahrnehmung noch flir den Stuhldrang. Die Unbeeinful-
barkeit der Schmerzschwelle durch Benzocain hatte mit
diesem Schema erkldart werden koénnen. Gegensadtzlicherweise
vermag intrarektal appliziertes Lidocain in einer Studie
von Lembo et al. die Perzeptionsschwellen bei 40 bis 70 %
der gesunden Probanden unter einem langsamen und
kontinuierlichem Dehnungsprofil anzuheben (92). Bei einer
schnellen, intermittierenden Ballondehnung bt Lidocain
keinen Effekt auf die Perzeptionsschwellen aus (20,76,92,
102,105). Da Benzocain nachgewiesen ebenso effektiv jedoch
weniger potent als Lidocain ist, 1ist eventuell die in
dieser Studie gewdhlte Dosis wvon Benzocain letztlich doch
zUu niedrig. Auch in einer anderen Studie war Benzocain in
der Lage, die Schmerzrezeptoren 1in einem Bereich des
Gastrointestinaltraktes, hier Osophagus, bei gesunden
Probanden zu inhibieren wund somit die Schmerzschwellen
unter Ballondilatation anzuheben (15).

Eine weitere Moglichkeit ware, daR die Reizaufnahme an
mehreren Orten, wie 2z.B. 1in Mukosa, Darmwand und im
pararektalen Gewebe, gleichzeitig stattfindet, aber durch
Benzocain nur die Rezeptoren und Nervenendigungen der
Mukosa geblockt worden sind und somit die Reizaufnahme
durch die anders lokalisierten Rezeptoren oder Nerven-

endigungen Ubernommen worden ist.

Zusammenfassend vermag das Oberfladchenandasthetikum Benzo-
cain weder die Perzeptionsschwellen von gesunden Probanden,
wahrend intrarektaler Ballondehnung, anzuheben noch deren
visuelle Analogskalen zu beeinflussen. Die bei der Mehrheit

der IBS-Patienten nachgewiesene viszerale Hyperalgesie mit
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ihren deutlich erniedrigten Perzeptionsschwellen und der
erhdhten Intensitdt der Empfindungen unter intrarektaler
Ballondehnung kann somit durch Benzocain nicht beeinflult
werden.

Interessanterweise wirken sich verschiedene Dehnungsprofile
auch bei IBS-Patienten unterschiedlich auf die Perzeption
aus. Deren vielfach nachgewiesene viszerale Hyperalgesie
1laRt sich in der Studie von Lembo et al. nur wadhrend einer
schnellen und intermittierenden intrarektalen Ballon-
dehnung, wobei nach Meinung der Literatur hierbei nur die
Rezeptoren der Serosa und des Mesenteriums betroffen waren,
nicht aber wadhrend einer langsamen und kontinuierlichen
Dehnung, also der Reizung der Rezeptoren der Mukosa,
darstellen (20,22,74,92,105,109,154,166). Lidocain erhoht
in dieser Studie allerdings die Perzeptionsschwellen nur
unter dem zuletzt genanntem Dehnungsprofil und dies auch
nur bei 40 -70 % der Gesunden und 25 % der IBS-Patienten.
Unter dem schnellen und intermittierenden Dehnungsprofil,
worunter sich die viszerale Hyperalgesie am deutlichsten
zeigen soll, 1Ubt auch Lidocain keinen Effekt auf die
Perzeption aus (92), so daBl der Einsatz von Lokal-
anasthetika zu Therapie eines Reizdarmsyndroms insgesamt

ebenfalls fraglich ist.

Zukinftige Studien sollten weitere Medikamente erproben,
welche die viszerale Hyperalgesie, die flr die Symptomatik
des Reizdarmsyndroms wahrscheinlich verantwortlich ist,
moglicherweise beeinflussen und normalisieren kodnnen, um SO

endlich eine kausale Therapie zu entwickeln.
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6. Zusammenfassung

Eine viszerale Hyperalgesie gilt als der wichtigste
Pathomechanismus des Reizdarmsyndroms. Die Ursache flir die
gesteigerte viszerale Perzeption ist bisher nicht bekannt.
Falls dafiir pathologisch veranderte submukdse Dehnungs-
rezeptoren des Darmes verantwortlich waren, konnte der
topische Einsatz wvon Lokalanasthetika sich positiv auf die
Symptomatik der Erkrankung auswirken. Ziel der vorliegenden
Studie war es, den Effekt des Oberflachenandsthetikums
Benzocain auf die rektale Perzeption unter intrarektaler
Ballondehnung zunachst an gesunden Probanden zu testen. Es
wurden Jjeweils acht weibliche und acht ma&nnliche Probanden

mit Hilfe eines doppelblinden, randomisierten, Plazebo-

kontrollierten Cross-Over-Versuchsdesigns untersucht.
Wahrend langsamen intrarektalen Druckdehnungen (0,1
mmHg/Sek.) mittels eines computer-kontrollierten Barostats

wurde neben den rektalen Wahrnehmungs-, Stuhldrangs- und
Schmerzschwellen die subjektive Wahrnehmung der Dehnungs-
intensitat auf visuellen Analogskalen registriert.
Benzocain konnte =zu keinem Zeitpunkt die Perzeptions-
schwellen fur Wahrnehmung, Stuhldrang und Schmerz anheben.
Auch die wvisuellen Analogskalen blieben durch Benzocain
unbeeinflult. Topisch angewendetes Benzocain eignet sich
somit nicht fir die Therapie von Patienten mit einem

Reizdarmsyndrom.
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Anhang 1:

Daisy 1: Anamnesebogen Vp-Nr.: Name:
Datum: Geb. Datum:
Gewicht: kg GroRe: cm

Stuhlgewohnheiten:

Konsistenz: (1) hart (2) geformt (3) weich (4) fllssig
Frequenz: _ x/Tag ___ x/Woche __ Schleim
Symptome:

Gefuhl der unvollstandigen Entleerung:

Stuhl unter Anstrengung:

Abdominelle Schmerzen:
Lokalisation:

Perianale Schmerzen:

Blahungen: :

Spontane Entleerungen: :

Digitale Ausraumung: :

Imperativer Stuhlgang: :

Unbemerkter Stuhlabgang : :
Unkontrollierter Abgang von Winden:
Stuhlschmieren i. d. Wéasche:

mangelnde Differenzierung zw. Gas / Stuhl:

Strellinkontinenz (Heben, Husten, Laufen):

Obstipation:

seit wann: wie haufig: Verlauf:
Laxantien?

Inkontinenz:

seit wann: wie haufig: Verlauf:

78

Blut

___ja __nein
ja ___ nein
___ja __ nein
ja ___ nein

ja __ nein
___ja __nein
___ja _ nein
____ja __ nein
ja __ nein

ja __ nein

ja ___ nein

ja ___ nein

ja __ nein

ja __ nein



Urininkontinenz: ___ja __ nein

Urge: seit:

Strel: seit:
Hamorrhoiden: ____ja __nein

Grad: Therapie:
Prolaps: ___ja _ nein
Analfissur: ___ja _ nein
Voroperationen: Abdomen:

Wirbelsaule:
Hysterektomie:
Geburten:  Anzahl: Dammschnitt:
Dammril3:

Letzte Menstruation:
Sonstige Erkrankungen: ____ja __ nein
( Infektion, Herz/ Kreislauf, Lunge, Leber,
Magen/ Darm, Niere, Stoffwechsel, Nerven )
Allergien: ____ja ___nein
Medikamenteneinnahme: ___ja __ nein
Alkohol:
Nikotin:
Drogen:
Teilnahme an einer dhnlichen Studie: ___ja __nein

Korperliche Untersuchung:

Digitaler Befund:
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Anhang 2:

Diakoniewerk Kaiserswerth , Krankenanstalten ,Florence Nightingale ,,

Medizinische Klinik , Abt. fiir innere Medizin und Gastroenterologie
( Prof. Dr. Med. J. F. Erckenbrecht )

Merkblatt zum Aufklarungsgesprach mit dem Arzt tiber die
Untersuchung der rektalen Wahrnehmung und Wandelastizitat

Sehr geehrte Probandin ,sehr geehrter Proband ,

die Untersuchung bedarf Ihrer schriftichen Einwilligung. Damit Sie sich entscheiden
konnen , unterrichten wir Sie in diesem Merkblatt und in einem Aufklarungsgesprach
Uber die Art , Bedeutung und etwaige Komplikationen der geplanten Untersuchung.

Warum machen wir diese Untersuchung ?

Das Reizdarmsyndrom ( Colon irritable ) ist eine Darmerkrankung , bei der die
Patienten Uber Verstopfungen evtl. im Wechsel mit Durchfallen sowie tber krampf-
artige Bauchschmerzen und Druckgefiihle im Unterbauch klagen. Man setzt dies in
Zusammenhang mit einer veranderten Wandsensibilitdt des Enddarms. Nun soll
getestet werden , ob das Oberflachenanasthetikum Benzocain (es betdubt Haut und
Schleimhaute ) eine Veranderung dieser Wandsensibilitat bewirkt. Dies konnte ein
neuer Therapieansatz fur die am Reizdarmsyndrom leidenden Patienten darstellen.
Dabei dient die Untersuchung bei gesunden Personen der Kontrolle von
Untersuchungen bei entsprechenden Patienten.

Wie wird die Untersuchung durchgefiihrt ?

Eine halbe Stunde nach Gabe eines Zapfchens wird eine etwa 0,5 cm dicke Sonde, an
deren Ende ein aufblasbarer Ballon angebracht ist , etwa 10 cm in den Enddarm
vorgeschoben. Nach einer weiteren halben Stunde wird mit Hilfe einer Pumpe
kontinuierlich Luft in den Ballon gegeben. Dabei werden wir Sie bitten , die jeweiligen
Empfindungen (gerade wahrzunehmen , Stuhldrang , Schmerz ) anzugeben und in
bestimmten Zeitintervallen die Reizstarke einzuschatzen. Bei Erreichen der
Schmerzschwelle wird der Ballon sofort entblaht. Diese Prozedur dauert maximal 10
Minuten. Sie wird nach weiteren 30 und 70 Minuten wiederholt, so daf die
Gesamtuntersuchungszeit drei Stunden dauert. Sie wird an einem zweiten Tag
wiederholt. Die Untersuchung, die nur bei Erreichen der Schmerzschwelle kurzfristig
schmerzhaft ist, tragt keinerlei bekannte Risiken mit sich.

Einverstindniserkldrung :

Mir wurde heute anhand der Hinweise im Merkblatt das Ziel der wissenschaftlichen
Untersuchung erkléart . Ich konnte alle mich interessierenden Fragen stellen . Ich willige
hiermit in die vorgeschlagene Untersuchung ein.

Dusseldorf, den

(Unterschrift des Probanden ) (Unterschrift des Arztes )
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Anhang 3:

Bitte markieren Sie mit einem senkrechten Strich auf der
Linie ( ) wie stark der Reiz war :

Die Beurteilung ist von ,nicht wahrgenommen® bis hin zur
,maximalen Reizstarke" moglich.

30 Sekunden:

nicht wahrgenommen maximale Reizstarke

60 Sekunden:

nicht wahrgenommen maximale Reizstarke

90 Sekunden:

nicht wahrgenommen maximale Reizstarke
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Anhang 4:

Gesamtergebnisse

[mm] eingeschatzt alle 30 sek.

der

subjektiven

Wahrnehmung

(30 bis maximal

600 sek.) auf wvisuellen Analogskalen in Ul1-U3
unter Placebo (P) bzw. Benzocaingabe (B)
P U1lP30 | U1IM30 | U1P60 | UIM60 | U1P90 | U1IMO90 |U1lP120|U1M120
1 0 0 1 1 5 10 18 14
2 0 0 4 0 9 0 18 10
3 0 0 12 10 17 20 18 34
4 0 0 4 0 8 9 15 10
5 0 0 8 9 23 40 24 45
6 0 0 21 0 21 24 21 41
7 0 0 11 6 16 16 19 29
8 0 0 0 0 0 0 4 5
9 0 0 0 0 0 0 6 7
10 14 3 22 13 22 14 37 24
11 12 8 12 9 13 20 12 29
12 0 0 0 3 0 18 9 33
13 0 0 0 0 0 0 0 0
14 3 0 5 3 5 5 5 7
15 0 0 o 0 11 6 12 6
16 0 0 0 0 0 0 33 26

ooJdooud WML WD

UlP150 U1M150 U1P180 U1M180 U1lP210 U1M210 U1lP240 U1M240

29
37
27
23
42
29
24
6
22
41
18
14
12
5
26
47

18
23
41
21
43
40
47
19
20
41
35
27
9
13
15
35

44
52
33
25
56
77
35
13
27
44
16
19
20
10
40
43

23
23
53
33
54
42
26
25
41
39
42
10
17
25
40

45
61
34
32
60
55
34
36
50
19
24
30
13
44
44

31
27
57
42
58
40
43
34
43
53
46
24
26
32
42

50
39
32
69
64
45
51
54
18
31
40
20
52
44

35
34
61
58
59
69
53
38
49
53
53
25
33
50
47
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HRRRRRPR
h ROV IOU A WNEWD

Ulp270 U1M270 U1lP300 U1M300 U1lP330 U1M330 U1lP360 U1M360

53
39
33
70

57
61
58
23
37
80
25
64
50

53
37
65
65
66

58
42
53
70
53
37
35
65
57

67
50
38
72

70
75
58
25
37
36
73
58

66
39
66
69
74

68
44
53

’

42
50
79
62

74
51
44
80

75
63
27
50
38
80
58

70
49
72
74
77

76
49
64
64
55

80

79

57
53

75
53
75
77

58
79
65
80

HRrRRRRRPR
h ROV IOU A WNEED

UlP390 UIM390 U1P420 U1M420 U1P450 U1M450 U1P480 U1M480

59

69

40

62

79
59
76

65

71

61

80

65

69

HRRRRBRPR
g e R O I I IR I WG B R SR

UlP510 U1M510 U1P540 U1M540 U1lP570 U1M570 U1lP600 U1M600

75

79
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HRRRRRPR
h ROV IOU A WNEWD

U2P30
0

O O O O

O O U

O OO O W

U2M30

OO O OO0 oo

=
\e)

O O O O O

U2P60

U2M60

U2P90
3
7
15
7
34
13
18

U2M90 U2P120 U2M120

6
3
15
11
24
26
13
6
2
10
37
0
0
3
17
0

12
14
21
15
43
26
25
3
7
39
10
24
14
4
13
0

18
8
21
15
38
28
26
11
9
19
39
13
7
8
23
2

HRrRRRRRPR
h ROV IOU A WNEED

U2P150 U2M150 U2P180 U2M180 U2P210 U2M210 U2P240 U2M240

17
22
25
20
54
26
30
9
25
41
18
23
20
17
23
0

26
15
26
26
42
32
35
17
20
27
45
16
13
13
32
11

27
41
34
24
57
36
40
27
35
51
17
48
22
22
33
33

36
18
37
34
52
33
50
27
27
40
59
31
17
17
43
35

43
50
35
36
60
75
61
35
58
58
25
48
22
20
57
43

46
31
38
41
50
68
37
35
50
65
38
29
17
57
41

54
76
40
38
69

61
69
64
30
51
32
25
70
49

53
35
51
43
52

53
42
61
72
52
34
18
65
47

HRRRRBRPR
g e R O I I IR I WG B R SR

U2P270 U2M270 U2P300 U2M300 U2P330 U2M330 U2P360 U2M360

62
79
48
45
70
80
30
58
51
25
76
54

64
36
58
55
66

59
54
64
53
34
28
73
46

69
56
48
80

34
72
70
33
79
68

72
34
66
67
73

70
62
67
67
38
37
78
52

72

56
58

78
43
66
75
75

75
70
73
67
43
46
80
64

75

67
62

37
74
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HRRRRRPR
h ROV IOU A WNEWD

U2P390 U2M390 U2P420 U2M420 U2P450 U2M450 U2P480 U2M480

17

70

44
74

75

55
78

62

HRrRRRRRPR
h ROV IOU A WNEED

66 - 68 - 77 - 80 -
P U3P30 U3M30 U3P60 U3M60 U3P90 U3MO0 U3P120 U3M120
1 0 0 0 0 0 8 9 13
2 0 0 0 0 4 10 8 18
3 0 0 10 13 16 13 25 29
4 0 0 2 6 5 13 6 16
5 0 0 0 5 4 22 21 34
6 0 0 17 3 17 3 20 4
7 8 5 14 13 14 18 25 40
8 0 0 0 0 0 0 7 3
9 0 0 0 0 13 9 25 19
10 4 4 4 12 14 19 27 23
11 2 15 13 16 17 24 22 26
12 0 0 0 0 11 10 16 22
13 0 0 0 0 6 0 14 1
14 4 4 4 3 8 7 10 12
15 1 3 7 9 9 10 20 17
16 0 0 0 0 0 0 0 2
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P U3P150 U3M150 U3P180 U3M180 U3P210 U3M210 U3P240 U3M240
1 18 24 23 33 33 40 39 50
2 23 19 32 30 41 36 47 35
3 25 30 32 37 32 34 36 35
4 13 19 15 24 20 37 23 40
5 38 40 57 47 60 50 61 55
6 30 4 76 8 - 15 - 70
7 31 53 50 68 65 72 - 75
8 32 22 35 36 50 55 62 75
9 38 30 52 38 65 55 75 61
10 29 25 37 31 47 44 62 53
11 25 37 31 42 42 48 54 62
12 19 22 59 29 65 29 69 47
13 27 9 32 19 39 22 44 33
14 15 16 20 16 31 26 38 32
15 28 24 35 41 57 54 73 66
16 0 2 35 17 43 27 49 45

P U3P270 U3M270 U3P300 U3M300 U3P330 U3M330 U3P360 U3M360
1 48 61 57 67 65 77 71 80
2 52 37 67 42 - 51 - 53
3 36 40 39 45 44 46 48 58
4 34 36 37 42 44 59 57 67
5 73 66 73 74 80 - - -
6 - - - - - - - -
7 - 76 - - - - - -
8 63 - 74 - - - - -
9 77 69 80 75 - 79 - -
10 - 58 - 75 - - - -
11 63 69 68 - - - - -
12 70 59 76 70 - 70 - 74
13 - 37 - 50 - 54 - -
14 38 36 41 56 42 70 48 80
15 80 74 - 80 - - - -
16 52 39 55 41 60 80 60 -

P  U3P390 U3M390 U3P420 U3M420 U3P450 U3M450 U3P480 U3M480
1 76 - 79 - - - - -
2 - 69 - 70 - - - -
3 50 62 54 71 62 - - -
4 78 75 - - - - - -
5 - - - - - - - -
6 - - - - - - - -
'7 - - - - - - - -
8 - - - - - - - -
9 - - - - - - - -
10 - - - - - - - -
11 - - - - - - - -
12 - - - - - - - -
13 - - - - - - - -
14 58 - 63 - 72 - - -
15 - - - - - - -
16 63 - 67 - 69 - 80 -

Die 510. Sekunde in der Untersuchung U3 wurde von keinem
der Probanden erreicht.
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Andrea Braun

Die Wirkung von Benzocain auf die Perzeption intraluminaler

Dehnungsreize im menschlichen Rektum

Abstract

Eine wviszerale Hyperalgesie gilt als der wichtigste
Pathomechanismus des Reizdarmsyndroms. Die Ursache fir die
gesteigerte viszerale Perzeption ist bisher nicht bekannt.
Falls dafiir pathologisch veranderte submukdse Dehnungs-—
rezeptoren des Darmes verantwortlich waren, konnte der
topische Einsatz von Lokalanasthetika sich positiv auf die
Symptomatik der Erkrankung auswirken. Ziel der vorliegenden
Studie war es, den Effekt des Oberflachenandsthetikums
Benzocain auf die rektale Perzeption unter intrarektaler
Ballondehnung zunachst an gesunden Probanden zu testen. Es
wurden Jjeweils acht weibliche und acht ma@nnliche Probanden

mit Hilfe eines doppelblinden, randomisierten, Plazebo-

kontrollierten Cross-Over-Versuchsdesigns untersucht.
Wahrend langsamen intrarektalen Druckdehnungen (0,1
mmHg/Sek.) mittels eines computer-kontrollierten Barostats

wurde neben den rektalen Wahrnehmungs-, Stuhldrangs- und
Schmerzschwellen die subjektive Wahrnehmung der Dehnungs-
intensitat auf visuellen Analogskalen registriert.
Benzocain konnte =zu keinem Zeitpunkt die Perzeptions-
schwellen flur Wahrnehmung, Stuhldrang und Schmerz anheben.
Auch die wvisuellen Analogskalen blieben durch Benzocain
unbeeinflult. Topisch angewendetes Benzocain eignet sich
somit nicht flir die Therapie von Patienten mit einem

Reizdarmsyndrom.
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